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DESCRIPCION

Derivados de N-benzoil-fenilalanina como inhibidores de la integrina a4p7 para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias

Referencia cruzada a la solicitud relacionada

[0001] Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud Provisional de Estados Unidos N° 62/752,859, presentada
el 30 de octubre de 2018.

Campo

[0002] La presente divulgacién se refiere de manera general a compuestos novedosos que tienen accién inhibidora
de la integrina a4B7, composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos novedosos, y estos
compuestos novedosos o composiciones farmacéuticas para su uso en terapia.

Antecedentes

[0003] Las integrinas son proteinas heterodiméricas de la superficie celular que intervienen en numerosos procesos
celulares, incluyendo las interacciones célula-célula y célula-matriz extracelular. Tras unirse a un ligando extracelular,
las integrinas median en la transduccién de sefiales al interior de la célula, lo que da como resultado la captura,
adhesion e infiltracion de células linfocitarias en el tejido.

[0004] Las integrinas son proteinas heterodiméricas que consisten en una subunidad alfa y una beta. Se conocen
18 subunidades alfa y 8 subunidades beta. La integrina a4p7 se expresa en la superficie de los linfocitos y reconoce
la Molécula 1 de adhesién celular de direccionamiento mucosal del ligando extracelular (MAdCAM-1). La integrina
a4p7 regula el trafico y la retencidén de linfocitos en los tejidos intestinales mediante su interaccién con MAdCAM-1,
que se expresa en las vénulas de la mucosa intestinal y en las vénulas endoteliales altas (HEV) en los tejidos linfoides
asociados al intestino (GALT). La inhibicién de las interacciones de las integrinas con sus ligandos respectivos se ha
propuesto como un método eficaz para tratar una variedad de enfermedades autoinmunes e inflamatorias, y el bloqueo
de la interaccién a4p7-MAdCAM-1 ha mostrado beneficios terapéuticos en la enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

[0005] La WO 99/36393 A divulga inhibidores de la adhesién mediada por a4p7 y su uso terapéutico. Sircar et al,,
Bioorg. Med. Chem 10 (2002): 2051-2066, divulga la sintesis y la relacién entre estructura y actividad (SAR) de nuevos
compuestos derivados de la N-benzoil-L bifenilalanina, que mostraron actividad antagonista de la integrina. La WO
01/21584 A divulga compuestos derivados de tirosina que se dice que son inhibidores de la unién mediada por integrina
que contiene alfa4 a ligandos como VCAM-1 y MAdACAM.

[0006] Hay una necesidad de moléculas antagonistas de la integrina a4pf7 mejoradas para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes e inflamatorias, incluyendo, entre otras, la enfermedad inflamatoria intestinal.

Sumario
[0007] La presente invencién se define mediante las reivindicaciones adjuntas.

[0008] En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (1) como se define en la
reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0009] En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo del primer aspecto y por lo menos un portador
farmacéuticamente aceptable.

[0010] En un tercer aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo del primer aspecto, o una composicién farmacéutica del segundo aspecto para su uso en un
método para tratar una enfermedad o afeccion inflamatoria mediada por la integrina a4p7.

Descripcion detallada

[0011] La presente divulgacién proporciona compuestos que son inhibidores de la integrina a4p7. La divulgacién
también proporciona composiciones, incluyendo composiciones farmacéuticas, kits que incluyen los compuestos. Los
compuestos proporcionados en la presente son Utiles en el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones que
estan mediadas, por lo menos en parte, por la integrina a4p7. La divulgacién también proporciona compuestos para
sSu uso en terapia. La divulgacién proporciona ademas compuestos para su uso en un método de tratamiento de una
enfermedad, trastorno o afeccién que estd mediada, por lo menos en parte, por la integrina a4p7. Ademas, en la
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presente se describen métodos de uso (o administracién) y elaboracién de los compuestos, y usos de los compuestos
en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccién que esta mediada,
por lo menos en parte, por la integrina a4p7.

[0012] En la presente se proporciona un compuesto de férmula (l):
RY R®
RO~ R®

R 0
R&-N  O-R®

xi Y /x5
n (;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde:

X'y X2 se seleccionan cada uno independientemente entre CR"y N;

X3y X5 se seleccionan cada uno independientemente entre NR'', O, S, C(O) y C(R'%)y;

cada X*se selecciona independientemente entre NR'", O, S, C(O) y C(R%);

R'se selecciona entre -L-A", -L-A?, -L-A3, y -L-A*

L se selecciona entre un enlace, -O-, -O-C(O)-*, -NH-, -C(O)-N(H)-*, y -N(H)-C(O)-*;

en donde * indica un punto de unién de L a A", A2 A3 o A%
A'es arilo Cs.10 Opcionalmente sustituido con de uno a seis R¥,
A? es un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene de uno a cinco heteroatomos seleccionados
independientemente entre S, N y O, y opcionalmente uno o dos C(O); en donde A? esta opcionalmente

sustituido con de uno a seis R#;

A3 es un cicloalquilo de 5-10 miembros o un heterociclilo de 5-14 miembros; en donde A3 estd opcionalmente
sustituido con de uno a seis R?; y

A%es -NR?¥'R2,

en donde cada R? se selecciona independientemente entre halo, ciano, hidroxilo, -NR3'R®2, alquilo Ci.,
alquenilo Ca., alquinilo Ca.s, alcoxilo C1.s, haloalquilo Cq6, haloalcoxilo Cq.6, -S(O)nralquilo C1.s, cicloalquilo Ca.
s, heterociclilo de 3-6 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, -O-(heterociclilo de 3-6 miembros), -
O-alquileno Cq.s-cicloalquilo Cs.s, -O-fenilo y -O-cicloalquilo Css;

cada alquilo C4., alquenilo Co, alquinilo Co.s, alcoxilo Cq., haloalquilo C1.6, haloalcoxilo C1.s, y -S(O)r-alquilo
C1s de R? estan opcionalmente sustituidos con de uno a tres R®; en donde cada R® se selecciona
independientemente entre hidroxilo, ciano, -NR3'R?2, alcoxilo C.6, cicloalquilo Cs.s, fenilo y heterociclilo de 3-6
miembros;

en donde cada cicloalquilo Css, fenilo y heterociclilo de 3-6 miembros de R®® estd independientemente
opcionalmente sustituido con de uno a tres R®*; en donde cada R* se selecciona independientemente entre
halo, ciano, hidroxilo, -NR?'R®?, alquilo C1.5, haloalquilo C1., alcoxilo C+.5, haloalcoxilo Ci, cicloalquilo Cz sy
heterociclilo de 3-6 miembros; y

cada cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 3-6 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, -O-(heterociclilo
de 3-6 miembros), -O-alquileno Cqs-cicloalquilo Css, -O-fenilo, y -O-cicloalquilo Css de R? esta
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independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente
entre halo, ciano, hidroxilo, -NR#'R%2, alquilo C1.s, haloalquilo C1.s, alcoxilo C1. y haloalcoxilo C1;

cada R? R3 R* RS y R®se selecciona independientemente entre H, halo, ciano, hidroxilo, alquilo C1., alquenilo
Cas, alquinilo Cas, alcoxilo Cis, haloalquilo Cis, haloalcoxilo Cqs NRPIRP2 -R"S(0)nRP* -S(O)mRP, -
NRPIS(O) R, -COORP!, -CONRP'RP2 -NRP'COORP?, -NRP'CORP, -RP3NRPTRP2 -S(O),NR"'R"?, cicloalquilo Cs.12,
arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 3-12 miembros;

cada alquilo C1.6, alquenilo C, alquinilo C2, alcoxilo Cq, haloalquilo C1.s, y haloalcoxilo C15 de R? R3, R* RS,y
R® esta independientemente opcionalmente sustituido con uno o dos R® en donde cada R° se selecciona
independientemente entre azido, oxo, ciano, halo, hidroxilo, -NR3'R32, alcoxilo C1.4, cicloalquilo Css, arilo Cs.1o,
heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclociclo de 4-6 miembros; en donde cada cicloalquilo Css, arilo Ce.10,
heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 4-6 miembros de R° esta independientemente opcionalmente
sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo, ciano, -NR3'R32,
alquilo Cq.4, haloalquilo C1.s, alcoxilo Cq.4 y cicloalquilo Cs.g;

cada arilo Cs10 y heteroarilo de 5-6 miembros de R? R3 R* RS y R®esta independientemente opcionalmente
sustituido con de uno a cinco R” y

cada cicloalquilo Cz42 y heterociclilo de 3-12 miembros de R? R3 R* R5 y R® esta independientemente
opcionalmente sustituido con de uno a seis grupos seleccionados independientemente de =CR'R"?, y R”;

en donde cada R’ se selecciona independientemente entre azido, ciano, halo, hidroxilo, -NR®'R®2, alquilo C1.,
haloalquilo C1.s, alcoxilo Ci., cicloalquilo Cs.s, arilo Cs.1p, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 4-6
miembros; en donde cada cicloalquilo Cs., arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 4-6 miembros
de R estd independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados
independientemente entre halo, hidroxilo, ciano, -NR3'R?2, alquilo C+.4, haloalquilo C+.4 y alcoxilo Cy.4;

cada R"'y R?2se selecciona independientemente entre H, alquilo C+.5, haloalquilo C1., cicloalquilo Czs, arilo Ce.10,
heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 3-8 miembros;

cada alquilo C+.5 y haloalquilo C1.6 de RP'y RP?esta opcionalmente sustituido con uno o dos R, y

cada cicloalquilo Css, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 3-8 miembros de R*'y R*? esta
independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente
entre halo, ciano, hidroxilo, -NR®'R®2, alquilo C1.s, haloalquilo C+.s, alcoxilo C1, cicloalquilo Css, arilo Cs.1o,
heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 4-6 miembros;

RS es alquileno Cig;

R4 se selecciona de alquilo Cq.4, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Css, arilo Ce1o, heteroarilo de 5-6 miembros, y
heterociclilo de 4-6 miembros; en donde cada alquilo C.4, haloalquilo Cq.4, cicloalquilo Css, arilo Ce.1o,
heteroarilo de 5-6 miembros, y heterociclilo de 4-6 miembros de R esta opcionalmente sustituido con de uno
a tres R

cada R se selecciona independientemente entre ciano, hidroxilo, alcoxilo C+.4, cicloalquilo Css, arilo Ce.1o,
heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 4-6 miembros;

en donde cada cicloalquilo Cs.5, arilo Cg.10, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 4-6 miembros de R esta
opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, ciano, hidroxilo,
-NR?'R#2, alquilo C+.4, haloalquilo C+.4, alcoxilo Cq.4 y fenilo; y

cada RY® se selecciona independientemente entre halo, ciano, alquilo Ci.4, haloalquilo Cq4, alcoxilo Ciq,
cicloalquilo Cs., fenilo, heterociclilo de 4-6 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; en donde cada cicloalquilo
Css, heterocicllo de 4-6 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros de RY® estd independientemente
opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, ciano, -
NR2'R?2, alquilo C+.4, haloalquilo C1.4 y alcoxilo Cq.4; ©

R?y R® R3%y R* o Ry R®junto con los atomos a los que estan unidos pueden formar un arilo Ce.10, heteroarilo
de 5-6 miembros, cicloalquilo Cz6, 0 heterociclilo de 5-6 miembros; en donde cada arilo Ce.10, heteroarilo de 5-
6 miembros, cicloalquilo Cs.s 0 heterociclilo de 5-6 miembros esta opcionalmente sustituido con de uno a tres
grupos seleccionados independientemente entre halo, ciano, -NR2'R#2, alquilo C1., alcoxilo C1, haloalquilo
C1.s, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 3-6 miembros, arilo Ce.19, heteroarilo de 5-6 miembros, alquileno Cq.4-
cicloalquilo Cs.g, alquileno C1.4-Ce.10 arilo, y alquileno C1.4-(heteroarilo de 5-6 miembros);
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R7 se selecciona entre H, alquilo C1.4 y haloalquilo Cq.4;
R&se selecciona entre H, alquilo C1.4 y haloalquilo Cq.4;

R%se selecciona entre H, alquilo C+, -alquileno C1.4-NR?'R?2, -alquileno C1.4.~-C(O)NR3'R?2, -alquileno C14-O-C(O)-
alquilo C+.4, -alquileno C4.4-O-C(O)-O-alquilo C1.4, -alquileno C44-O-C(O)-alquileno C4.4-NR¥'R#2, -alquileno C4.4-O-
alquilo Cq.4, cicloalquilo Cs.s, -alquileno Ci.s-cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 4-6 miembros, y -alquileno Cq.4-
(heterociclilo de 4-6 miembros);

en donde cada cicloalquilo Css, -alquileno Cq.4-cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 4-6 miembros y -alquileno Cq.4-
(heterociclilo de 4-6 miembros) de R® esta opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados
independientemente entre halo, alquilo Cq.4, alcoxilo C1.4 y haloalquilo C1.4; 0

R?junto con el N que se une a R®forma un heterociclilo de 5 miembros;

en donde el heterociclilo de 5 miembros estéd opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre halo, alquilo C+., alcoxilo C1.5, haloalquilo C15 y arilo Cs.1;

en donde el arilo Ce.10 esta opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente
entre halo, alquilo C+., alcoxilo C16 y haloalquilo Ci.;

cada R'°se selecciona independientemente entre H, halo, ciano, hidroxilo, -C(O)RP!, -NR?'R®?, alquilo C1.4, alcoxilo
C1.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxilo C1.4, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3-8 miembros, arilo Ce.10 ¥ heteroarilo de
5-6 miembros; en donde cada alquilo Cq.4, alcoxilo Cq.4, haloalquilo Cq.4, haloalcoxilo Ci.4, cicloalquilo Cs.qq,
heterociclilo de 3-8 miembros, arilo Ce.10 ¥ heteroarilo de 5-6 miembros estd independientemente opcionalmente
sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo, ciano, -NR3'R32,
alquilo Cq.4, haloalquilo C1.4, alcoxilo Cq.4 y cicloalquilo Ca.g;

o dos R' o unidos al mismo atomo o a atomos adyacentes forman un cicloalquilo Cs.12 0 un heterociclilo de 3-10
miembros; en donde cada cicloalquilo Cs.12 y heterociclilo de 3-10 miembros esta opcionalmente sustituido con de
uno a tres grupos seleccionados independientemente entre H, halo, alquilo C1.4, alcoxilo Cq.4, haloalquilo Ci.4 y
haloalcoxilo C1.4;

cada R'' se selecciona independientemente entre H, alquilo C14, -C(O)R"" y haloalquilo C1.4; en donde cada C+.4
alquilo, -C(O)R®', y haloalquilo C+.4 de R esta independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres
grupos seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo, ciano, -NR3'R?®?, alquilo C14, haloalquilo Ci.,
alcoxilo C1.4, y cicloalquilo Csz.s; 0

cada R?'y R*se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6 y haloalquilo C1;
n se selecciona entre 1, 2y 3;

m se seleccionaentre 0, 1y 2; y

Vv se selecciona entre 1y 2.

[0013] También se proporciona en la presente una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1), o cualquier férmula descrita en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable, estereoisémero,
mezcla de estereoisémeros, tautémero, o anélogo deuterado del mismo, y por lo menos un portador
farmacéuticamente aceptable.

[0014] También se proporciona en la presente una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1), o cualquier férmula descrita en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable, estereoisémero,
mezcla de estereoisémeros, tautémero o anéalogo deuterado del mismo, y que comprende ademas un segundo agente
terapéutico.

[0015] En los parrafos siguientes de esta descripcién pueden describirse métodos de tratamiento. Sin embargo,
debe entenderse que la presente invencién, en algunos aspectos o realizaciones, se refiere a los compuestos o
composiciones farmacéuticas del primer o el segundo aspectos que pueden ser usados o para su uso en tales
métodos. Es decir, en un aspecto la presente invencién proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo del primer aspecto, o una composicién farmacéutica del segundo aspecto para su uso en un
método para tratar una enfermedad o afeccion inflamatoria mediada por la integrina a4p7.

[0016] En la presente se describe un método para tratar una enfermedad o afeccién mediada, por lo menos en parte,
por la integrina a4B7 que comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica
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que comprende un compuesto de formula (1), o cualquier formula descrita en la presente, o una sal farmacéuticamente
aceptable, estereoisémero, mezcla de estereoisdmeros, tautémero o analogo deuterado del mismo, y por lo menos un
portador farmacéuticamente aceptable.

[0017] En la presente se describe ademés un método para tratar una enfermedad o afeccién mediada, por lo menos
en parte, por la integrina a4p7 que comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1), o cualquier formula descrita en la presente, o una sal
farmacéuticamente aceptable, estereoisémero, mezcla de estereoisémeros, tautémero o anélogo deuterado del
mismo, y que comprende ademés un segundo agente terapéutico.

[0018] En la presente se describe ademas un método para tratar una enfermedad inflamatoria que comprende
administrar a un sujeto una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(1), o cualquier formula descrita en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable, esterecisbmero, mezcla de
estereoisémeros, tautdmero o anélogo deuterado del mismo.

Definiciones y parametros generales
[0019] La siguiente descripcidon expone métodos, parametros y similares ejemplares.

[0020] Como se usan en la presente memoria descriptiva, se pretende que las siguientes palabras, frases y simbolos
tengan generalmente el significado que se indica a continuacién, salvo en la medida que el contexto en el que se usen
indique lo contrario.

[0021] Un guion ("-") que no esté entre dos letras o simbolos se usa para indicar un punto de unién de un sustituyente.
Por ejemplo, -CONHa se une a través del atomo de carbono. Un guion al principio o al final de un grupo quimico es
una cuestién de conveniencia; los grupos quimicos pueden representarse con o sin Uno 0 mas guiones sin perder su
significado ordinario. Una linea ondulada trazada a través de una linea en una estructura indica un punto de unién de
un grupo. A menos que sea hecesario desde el punto de vista quimico o estructural, el orden en el que se escribe o
nombra un grupo quimico no indica ni implica direccionalidad alguna.

[0022] Una linea garrapatosa sobre un grupo quimico, como se muestra a continuacién, por ejemplo,

\\/OH
indica un punto de unién, es decir, muestra el enlace roto por el que el grupo esta conectado a otro grupo descrito.

[0023] El sufijo "Cnin2" indica que el grupo anterior tiene de n1 a n2 atomos de carbono. Por ejemplo, "alquilo C1.s"
indica que el grupo alquilo tiene de 1 a 8 atomos de carbono.

[0024] La referencia a "aproximadamente" un valor o parametro en la presente incluye (y describe) realizaciones
dirigidas a ese valor o parametro per se. En algunas realizaciones, el término "aproximadamente” incluye la cantidad
indicada +10%. En otras realizaciones, el término "aproximadamente" incluye la cantidad indicada +5%. En ciertas
otras realizaciones, el término "aproximadamente" incluye la cantidad indicada *1%. Ademas, el término
"aproximadamente X" incluye la descripcién de "X". Ademas, las formas singulares "un" y "el" incluyen referencias
plurales a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la referencia al "compuesto” incluye
una pluralidad de tales compuestos y la referencia al "ensayo" incluye la referencia a uno 0 mas ensayos y equivalentes
de los mismos conocidos por los expertos en la técnica.

[0025] "Alquilo" se refiere a una cadena de hidrocarburos saturados no ramificada o ramificada. Como se usa en la
presente, el alquilo tiene de 1 a 20 4tomos de carbono (es decir, alquilo C1.x), de 1 a 8 atomos de carbono (es decir,
alquilo C4.8), de 1 a 6 atomos de carbono (es decir, alquilo C4.5), 0 de 1 a 4 &omos de carbono (es decir, alquilo C1.4).
Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo,
pentilo, 2-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo y 3-metilpentilo. Cuando un residuo de alquilo que
tiene un nimero especifico de carbonos se denomina por su nombre quimico o se identifica por su férmula molecular,
pueden englobarse todos los isémeros posicionales que tengan ese nimero de carbonos; asi, por ejemplo, "butilo”
incluye n-butilo (es decir, -(CH)sCHs), sec-butilo (es decir, -CH(CH3)CH2CHs), isobutilo (es decir, -CH,CH(CHz3),) y
terc-butilo (es decir, -C(CHzs)s); y "propilo” incluye n-propilo (es decir, -(CH2).CHzs) e isopropilo (es decir, -CH(CHzs)o).

[0026] "Alquenilo" se refiere a un grupo alifatico que contiene por lo menos un enlace doble carbono-carbono y que
tiene de 2 a 20 atomos de carbono (es decir, alquenilo Cs.x0), de 2 a 8 4tomos de carbono (es decir, alquenilo Cog), de
2 a 6 atomos de carbono (es decir, alquenilo Cs¢), 0 de 2 a 4 4tomos de carbono (es decir, alquenilo Co.4). Algunos
ejemplos de grupos alquenilo incluyen etenilo, propenilo y butadienilo (incluyendo el 1,2-butadienilo y el 1,3-
butadienilo).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 987796 T3

[0027] "Alquinilo" se refiere a un grupo alifatico que contiene por lo menos un enlace triple carbono-carbono y que
tiene de 2 a 20 4tomos de carbono (es decir, alquinilo Co.20), de 2 a 8 atomos de carbono (es decir, alquinilo Cx.g), de
2 a 6 4tomos de carbono (es decir, alquinilo Cos), 0 de 2 a 4 4tomos de carbono (es decir, alquinilo Co.4). El término
"alquinilo" también incluye los grupos que tienen un enlace triple y un enlace doble.

[0028] Por"alcoxi" se entiende el grupo "alquilo-O-". Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, h-propoxi,
iso-propoxi, n-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y 1,2-dimetilbutoxi.

[0029] "Alquileno" (incluyendo los que forman parte de otros grupos) se refiere a grupos "alquilo" divalentes
ramificados y no ramificados. Como se usa en la presente, el alquileno tiene de 1 a 20 atomos de carbono (es decir,
alquileno C1.20), de 1 a 8 4tomos de carbono (es decir, alquileno C1.5), de 1 a 6 4tomos de carbono (es decir, alquileno
C1.6), 0 de 1 a 4 atomos de carbono (es decir, alquileno C4.4). Los ejemplos incluyen: metileno, etileno, propileno, 1-
metiletileno, butileno, 1-metilpropileno, 1,1-dimetiletileno o 1,2-dimetiletileno. Salvo que se indique lo contrario, las
definiciones propileno y butileno incluyen todas las formas isoméricas posibles de los grupos en cuestién con el mismo
ndmero de carbonos. Asi, por ejemplo, el propileno incluye también 1-metiletileno y el butileno incluye 1-metilpropileno,
1,1-dimetiletileno y 1,2-dimetiletileno.

[0030] "Acilo" se refiere a un grupo -C(O)RY, en el que RY es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, como se
define en la presente. Los ejemplos de acilo incluyen, por ejemplo, formilo, acetilo, ciclohexilcarbonilo,
ciclohexilmetilcarbonilo y benzoilo.

[0031] "Amido" se refiere tanto a un grupo "C-amido" que se refiere al grupo -C(O)NRYR? como a un grupo "N-amido"
que se refiere al grupo -NRYC(O)R?, en donde RYy R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, arilo, haloalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

[0032] "Amino" se refiere al grupo -NRYR? en el que RYy R? se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo, haloalquilo, arilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido.

[0033] "Amidino" se refiere a -C(NH)(NH>).

[0034] "Carbamoilo" se refiere tanto a un grupo "O-carbamoilo” que se refiere al grupo -O-C(O)NRYR? como a un
grupo "N-carbamoilo" que se refiere al grupo -NRYC(O)OR?, en donde RYy R” se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, haloalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido.

[0035] "Carboxilo" se refiere a -C(O)OH.

[0036] "Ester carboxilico” se refiere tanto a -OC(O)R como a -C(O)OR, en donde R es alquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroalquilo o heteroarilo; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido, como se
define en la presente.

[0037] "Guanidino" se refiere a -NHC(NH)(NH>).

[0038] "Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno 0 mas de los atomos de carbono (y cualquier atomo
de hidrégeno asociado) se sustituyen cada uno independientemente por el mismo grupo heteroatémico o por uno
diferente. El término "heteroalquilo" incluye cadenas saturadas ramificadas o no ramificadas que tienen carbono y
heterodtomos. A modo de ejemplo, 1, 2 o 3 dtomos de carbono pueden sustituirse independientemente por el mismo
grupo heteroatémico o por uno diferente. Los grupos heteroatémicos incluyen, entre otros, -NR-, -O-, -S-, -S(O)-, -
S(0)2 -, y similares, donde R es H, alquilo, arilo, cicloalquilo, heteroalquilo, heteroarilo o heterociclilo, cada uno de los
cuales puede estar opcionalmente sustituido. Los ejemplos de grupos heteroalquilo incluyen -OCHs, -CH,OCHj5, -
SCH3, -CH» SCH3, -NRCHj5, y -CHoNRCHj5, donde R es hidrégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroalquilo o heteroarilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido. Como se usa en la presente, heteroalquilo incluye de 1
a 10 atomos de carbono, de 1 a 8 4tomos de carbono, o de 1 a 4 atomos de carbono; y de 1 a 3 heteroatomos, de 1
a 2 heteroatomos, o 1 heteroatomo.

[0039] "Alquilsulfonilo" se refiere al grupo -S(O):R, donde R es alquilo.

[0040] "Alquilsulfinilo" se refiere al grupo -S(O)R, donde R es alquilo.

[0041] "Arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico con un Unico anillo (por ejemplo, monociclico) o multiples
anillos (por ejemplo, biciclico o triciclico), incluyendo sistemas fusionados. Como se usa en la presente, el arilo tiene

de 6 a 20 atomos de carbono en el anillo (es decir, arilo Ce.20), de 6 a 12 4tomos de carbono en el anillo (es decir, arilo
Ce.12), 0 de 6 a 10 atomos de carbono en el anillo (es decir, arilo Ce.10). Los ejemplos de grupos arilo incluyen el fenilo,
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el naftilo, el fluorenilo y el antrilo. El arilo, sin embargo, no abarca ni se solapa en modo alguno con el heteroarilo
definido a continuacién. Si uno o mas grupos arilo se fusionan con un anillo heteroarilo, el sistema de anillos resultante
es heteroarilo.

[0042] "Azido" se refiere al grupo -Ns.
[0043] "Ciano" o "carbonitrilo" se refiere al grupo -CN.

[0044] "Cicloalquilo" se refiere a un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente saturado que tiene un Gnico anillo
o multiples anillos, incluyendo los sistemas de anillos fusionados, con puente y espiro. El término "cicloalquilo” incluye
los grupos cicloalquenilo (por ejemplo, el grupo ciclico que tiene por lo menos un enlace doble). Como se usa en la
presente, el cicloalquilo tiene de 3 a 20 4tomos de carbono en el anillo (es decir, cicloalquilo Cs.20), de 3 a 12 atomos
de carbono en el anillo (es decir, cicloalquilo Cs.12), de 3 a 10 atomos de carbono en el anillo (es decir, cicloalquilo Ca.
10), de 3 a 8 atomos de carbono en el anillo (es decir, cicloalquilo Css), 0 de 3 a 6 4tomos de carbono en el anillo (es
decir, cicloalquilo Cz6). Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, entre otros, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
y ciclohexilo. Los grupos cicloalquilo también incluyen sistemas de anillos parcialmente insaturados que contienen uno
0 més enlaces dobles, incluyendo sistemas de anillos fusionados con un anillo aromatico y un anillo no aromatico,
pero no sistemas de anillos completamente arométicos.

[0045] "Con puente” se refiere una fusion de anillos en donde los 4tomos no adyacentes de un anillo estan unidos
por un sustituyente divalente, como un grupo alquilenilo o heteroalquilenilo o un Unico heteroatomo. El quinuclidinilo y
el admantanilo son ejemplos de sistemas de anillos con puente.

[0046] Eltérmino "fusionado" se refiere a un anillo que esta unido a un anillo adyacente.

[0047] "Espiro" se refiere a un sustituyente de anillo que esta unido por dos enlaces en el mismo atomo de carbono.
Los ejemplos de grupos espiro incluyen el 1,1-dietilciclopentano, el dimetil-dioxolano y la 4-bencil-4-metilpiperidina, en
donde el ciclopentano y la piperidina, respectivamente, son los sustituyentes espiro.

[0048] "Espiro" también se refiere a una porcién biciclica, en donde los dos anillos estdn conectados a través de un
Unico atomo comun. Los compuestos espiro pueden ser totalmente carbociclicos o heterociclicos. Los ejemplos de
grupos espiro incluyen el 5-oxa-8-azaspiro[3.5]nonano, el 7-oxa-4-azaspiro[2.5]octano y el 5A>-azaspiro[2.4]heptano.

[0049] "Halbégeno" o "halo" incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.

[0050] "Haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo no ramificado o ramificado como se ha definido anteriormente, en
donde uno o mas atomos de hidrégeno, hasta el nimero total de atomos de hidrégeno posibles en un grupo, se
sustituyen por un halégeno. Por ejemplo, cuando un residuo estéa sustituido por més de un halégeno, puede hacerse
referencia al mismo usando un prefijo correspondiente al niUmero de fracciones de halégeno unidas. Dihaloalquilo y
trihaloalquilo se refieren a alquilo sustituido con dos ("di") o tres ("tri") grupos halo, que pueden ser, aunque no
necesariamente, el mismo hal6geno. Ejemplos de haloalquilo incluyen difluorometilo (-CHF2) y trifluorometilo (-CF3).

[0051] "Haloalcoxilo" o "haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi como se ha definido anteriormente, en donde uno o
mas atomos de hidrégeno, hasta el numero total de d4tomos de hidrégeno posibles en un grupo, se sustituyen por un
halégeno. Ejemplos de haloalcoxilo incluyen, pero no se limitan a, difluorometoxilo (-OCHF»), y trifluorometoxilo (-
OCF3).

[0052] Eltérmino "heterociclilo" o "heterociclo" como se usa en la presente se refiere a un Unico anillo no aromatico
saturado o parcialmente insaturado o a un sistema de anillos multiples no arométicos que tiene por lo menos un
heterodtomo en el anillo, es decir, por lo menos un heterodtomo anular seleccionado entre oxigeno, nitrégeno y azufre,
en donde el nitrégeno o el azufre pueden estar oxidados. Por tanto, el término incluye anillos que tienen uno o mas
grupos O, N, S, §(O), S(O),, y N-6xido anulares. El término incluye anillos que tienen uno o mas grupos C(O) anulares.
A menos que se especifique lo contrario, un grupo heterociclilo tiene de 5 a aproximadamente 20 4tomos anulares,
por ejemplo de 3 a 12 a&tomos anulares, por ejemplo de 3 a 10 &tomos anulares, por ejemplo de 5 a 10 atomos anulares
o por ejemplo de 5 a 6 4&tomos anulares. Por tanto, el término incluye anillos individuales saturados o parcialmente
insaturados (por ejemplo, anillos de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros) que tienen de aproximadamente 1 a 6 4tomos de carbono
anulares y de aproximadamente 1 a 3 heterodtomos anulares seleccionados independientemente del grupo que
consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre en el anillo. Los anillos del sistema de anillos condensados multiples (por
ejemplo heterociclilo biciclico) pueden estar conectados entre si mediante enlaces fusionados, espiro y con puente
cuando lo permitan los requisitos de valencia. Los heterociclos incluyen, pero no se limitan a, grupos derivados de
azetidina, aziridina, imidazolidina, morfolina, oxirano (ep6xido), oxetano, piperazina, piperidina, pirazolidina, pirrolidina,
pirrolidinona, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, dihidropiridina, tetrahidropiridina, tetrahidro-2H-tiopirano 1,1-diéxido,
quinuclidina, N-bromopirrolidina, N-cloropiperidina y similares. Los heterociclos incluyen espirociclos como, por
ejemplo, aza u oxo-espiroheptanos. Los grupos heterociclilo también incluyen sistemas de anillos parcialmente
insaturados que contienen uno 0 mas enlaces dobles, incluyendo sistemas de anillos fusionados con un anillo
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aromatico y un anillo no aromatico, pero no sistemas de anillos totalmente aromaticos. Los ejemplos incluyen
dihidroquinolinas, por ejemplo 3,4-dihidroquinolina, dihidroisoquinolinas, por ejemplo 1,2-dihidroisoquinolina,
dihidroimidazol, tetrahidroimidazol, etc., indolina, isoindolina, isocindolonas (por ejemplo, isoindolin-1-ona), isatina,
dihidroftalazina, quinolinona, espiro[ciclopropano-1,1'-isoindolinal-3'-ona, y similares. Ejemplos adicionales de
heterociclos incluyen 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octanilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptanilo, 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptanilo,
3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]nonanilo y hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazinilo, por ejemplo.

[0053] "Hidroxilo" e "hidroxi" se usan indistintamente y se refieren a -OH.

[0054] "Oxo" se refiere al grupo (=O) o (O). Cuando existan formas tautoméricas del compuesto, los grupos hidroxilo
y oxo pueden ser intercambiables.

[0055] "Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico, incluyendo los grupos que tienen un tautémero aromético o una
estructura de resonancia, que tienen un Unico anillo, multiples anillos o multiples anillos fusionados, con por lo menos
un heteroatomo en el anillo, es decir, uno 0 més heteroatomos del anillo seleccionados independientemente entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde el nitrégeno o el azufre pueden estar oxidados. Por tanto, el término incluye
anillos que tienen uno o méas grupos anulares O, N, S, S(O), S(O),, y N-6xido. El término incluye anillos que tienen
uno o mas grupos C(O) anulares. Como se usa en la presente, heteroarilo incluye de 3 a 20 atomos del anillo (es
decir, heteroarilo de 3-20 miembros), de 3 a 12 4tomos del anillo (es decir, heteroarilo de 3-12 miembros), o de 5a 10
atomos del anillo (es decir, heteroarilo de 5-10 miembros), y de 1 a 5 heterodtomos seleccionados independientemente
entre nitrégeno, oxigeno y azufre, y formas oxidadas de los heterodtomos. Los ejemplos de grupos heteroarilo son
piridin-2(1H)-ona, piridazin-3(2H)-ona, pirimidin-4(3H)-ona, quinolin-2(1H)-ona, pirimidinilo, purinilo, piridilo,
piridazinilo, benzotiazolilo y pirazolilo. El heteroarilo no abarca ni se solapa con el arilo como se ha definido
anteriormente.

[0056] "Sulfonilo" se refiere al grupo -S(O)2R, donde R es alquilo, haloalquilo, heterociclilo, cicloalquilo, heteroarilo o
arilo. Los ejemplos de sulfonilo son metilsulfonilo, etilsulfonilo, fenilsulfonilo y toluenosulfonilo.

[0057] Siempre que la representacién grafica de un grupo termine en un atomo de nitrégeno con enlace simple,
dicho grupo representa un grupo -NH, a menos que se indique lo contrario. De manera similar, a menos que se exprese
lo contrario, el &tomo o &tomos de hidrégeno estan implicitos y se consideran presentes cuando sea necesario a la
vista de los conocimientos de un experto en la técnica para completar la valencia o proporcionar estabilidad.

[0058] Pueden usarse algunos nombres quimicos alternativos de uso comudn. Por ejemplo, un grupo divalente como
un grupo "alquilo" divalente, un grupo "arilo" divalente, etc., también puede denominarse grupo "alquileno" o grupo
"alquilenilo”, grupo "arileno" o grupo "arilenilo”, respectivamente. Ademas, a menos que se indique explicitamente lo
contrario, cuando en la presente se haga referencia a combinaciones de grupos como una fraccién, por ejemplo,
arilalquilo, el ultimo grupo mencionado contiene el atomo mediante el que se une la fraccién al resto de la molécula.

[0059] Los términos "opcional" u "opcionalmente" significan que el suceso o circunstancia descrito posteriormente
puede producirse 0 no, y que la descripcién incluye casos en los que se produce dicho suceso o circunstancia y casos
en los que no. Ademas, el término "opcionalmente sustituido”" se refiere a que uno cualquiera o mas atomos de
hidrégeno del &tomo o grupo designado pueden sustituirse o no por una fraccién distinta del hidrégeno.

[0060] EIl término "sustituido" significa que uno o mas atomos de hidrégeno del d4tomo o grupo designado se
sustituyen por uno o més sustituyentes distintos del hidrégeno, siempre que no se supere la valencia normal del atomo
designado. El uno o mas sustituyentes incluyen, pero no se limitan a, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, acilo, amino,
amido, amidino, arilo, azido, carbamoilo, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, guanidino, halo, haloalquilo, heteroalquilo,
heteroarilo, heterociclilo, hidroxi, hidrazino, imino, oxo, nitro, alquilsulfinilo, dcido sulfénico, alquilsulfonilo, tiocianato,
tiol, tiona, o0 combinaciones de los mismos. No se pretende que los polimeros o estructuras indefinidas similares a las
que se llega mediante la definicién de sustituyentes con sustituyentes adicionales afiadidos indefinidamente (por
ejemplo, un arilo sustituido que tiene un alquilo sustituido que a su vez esta sustituido con un grupo arilo sustituido,
que ademas esta sustituido por un grupo heteroalquilo sustituido, etc.) estén incluidos en la presente. A menos que se
indique lo contrario, el nUmero maximo de sustituciones en serie en los compuestos descritos en la presente es tres.
Por ejemplo, las sustituciones en serie de grupos arilo sustituido con otros dos grupos arilo sustituido se limitan a ((arilo
sustituido)arilo sustituido) arilo sustituido. De manera similar, no se pretende que las definiciones anteriores incluyan
patrones de sustitucién no permitidos (por ejemplo, metilo sustituido con 5 fluoros o grupos heteroarilo que tengan dos
atomos de anillo de oxigeno adyacentes). Tales patrones de sustitucién no permitidos son bien conocidos por los
expertos en la técnica. Cuando se usa para modificar un grupo quimico, el término "sustituido" puede describir otros
grupos quimicos definidos en la presente. A menos que se especifique lo contrario, cuando un grupo se describe como
opcionalmente sustituido, cualquier sustituyente del grupo estén ellos mismos sustituidos.

[0061] En algunas realizaciones, el término "alquilo sustituido" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas
sustituyentes que incluyen hidroxilo, halo, alcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo. En realizaciones
adicionales, "cicloalquilo sustituido" se refiere a un grupo cicloalquilo que tiene uno o mas sustituyentes que incluyen
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alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, halo, oxo e hidroxilo; "heterociclilo sustituido” se
refiere a un grupo heterociclilo que tiene uno o més sustituyentes que incluyen alquilo, haloalquilo, heterociclilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, halo, oxo e hidroxilo; "arilo sustituido" se refiere a un grupo arilo que tiene uno o
mas sustituyentes que incluyen halo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, alcoxi y ciano;
"heteroarilo sustituido" se refiere a un grupo heteroarilo que tiene uno o mas sustituyentes que incluyen halo, alquilo,
haloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, alcoxi y ciano y "sulfonilo sustituido” se refiere a un grupo -S(O):R, en el que R
esta sustituido con uno o mas sustituyentes que incluyen alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo. En otras
realizaciones, el uno o mas sustituyentes pueden estar ademas sustituidos con halo, alquilo, haloalquilo, hidroxilo,
alcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esté sustituido. En otras realizaciones, los
sustituyentes pueden estar ademas sustituidos con halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, hidroxilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales no esté sustituido.

[0062] Algunos de los compuestos existen como isémeros tautoméricos. Los isémeros tautoméricos estan en
equilibrio entre si. Por ejemplo, los compuestos que contienen amidas pueden existir en equilibrio con los tautémeros
del &cido imidico. Independientemente de que tautdmero se muestre, e independientemente de la naturaleza del
equilibrio entre tautémeros, un experto en la técnica entiende que los compuestos comprenden tanto tautdmeros de
amida como de 4cido imidico. Por tanto, se entiende que los compuestos que contienen amida incluyen sus tautémeros
de acido imidico. De igual manera, se entiende que los compuestos que contienen é&cido imidico incluyen sus
tautdmeros de amida.

[0063] También se pretende que cualquier formula o estructura proporcionada en la presente, represente formas no
marcadas, asi como formas isotépicamente marcadas de los compuestos. Los compuestos isotépicamente marcados
tienen estructuras representadas por las formulas proporcionadas en la presente, excepto que uno o mas atomos se
sustituyen por un atomo que tiene una masa atémica o nimero de masa seleccionados. Ejemplos de isétopos que
pueden incorporarse a compuestos de la divulgacion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, fllior y cloro, como, pero no limitados a ?H (deuterio, D),%H (tritio), "'C, 13C, #C, SN, "8F, 3'P, 32p, 355 36C|y
125 Se incorporan varios compuestos marcados isotopicamente de la presente divulgacion, por ejemplo aquellos a
los que se incorporan isétopos radiactivos como 3H, C y “C. Tales compuestos marcados isotopicamente pueden
ser Utiles en estudios metabdlicos, estudios cinéticos de reaccién, técnicas de deteccién o imagenologia, como la
tomografia por emisiéon de positrones (PET) o la tomografia computarizada por emisién de fotéon Unico (SPECT),
incluyendo ensayos de distribucién tisular de farmacos o sustratos o en el tratamiento radiactivo de pacientes.

[0064] La divulgacién también incluye compuestos en los que de 1 a n hidrégenos unidos a un atomo de carbono se
sustituyen por deuterio, en siendo n el nUmero de hidrégenos de la molécula. Dichos compuestos presentan una mayor
resistencia al metabolismo y, por tanto, son Utiles para aumentar la semivida de cualquier compuesto proporcionado
en la presente cuando se administra a un mamifero, en particular a un humano. Véase, por ejemplo, Foster, "Deuterium
Isotope Effects in Studies of Drug Metabolism", Trends Pharmacol. Sci. 5(12):524-527 (1984). Tales compuestos se
sintetizan por medios bien conocidos en la técnica, por ejemplo empleando materiales de partida en los que uno o
mas hidrégenos han sido sustituidos por deuterio.

[0065] Los compuestos terapéuticos de la divulgacion marcados con deuterio o sustituidos pueden tener
propiedades DMPK (metabolismo de farmacos y farmacocinética) mejoradas, con respecto a la distribucién,
metabolismo y excreciéon (ADME). La sustitucién con isétopos més pesados, como el deuterio, puede ofrecer ciertas
ventajas terapéuticas derivadas de una mayor estabilidad metabélica, por ejemplo una semivida in vivo aumentada,
requisitos de dosificacion reducidos y/o una mejora del indice terapéutico. Un compuesto marcado con'® F puede ser
util para estudios PET o SPECT. Los compuestos marcados isotépicamente de la presente divulgacién pueden
prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos divulgados en los esquemas o en los ejemplos y
preparaciones descritos a continuacién sustituyendo un reactivo marcado isotépicamente facilmente disponible por un
reactivo no marcado isotépicamente. En este contexto se entiende que el deuterio se considera un sustituyente en el
compuesto.

[0066] La concentracién de dicho isétopo més pesado, especificamente el deuterio, puede definirse mediante un
factor de enriquecimiento isotépico. En los compuestos de la presente divulgacion, se entiende que cualquier atomo
que no se designa especificamente como un isétopo particular representa cualquier isétopo estable de dicho atomo.
A menos que se indique lo contrario, cuando una posicién se desigha especificamente como "H" o "hidrégeno", se
entiende que la posicién tiene hidrégeno en su composicién isotépica de abundancia natural. Por consiguiente, en los
compuestos de la presente divulgacion, se entiende que cualquier 4tomo designado especificamente como deuterio
(D) representa al deuterio.

[0067] En muchos casos, los compuestos de la presente divulgacién son capaces de formar sales de acidos y/o
bases en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a los mismos.

[0068] EIl término "sal farmacéuticamente aceptable" de un compuesto dado se refiere a sales que conservan la

eficacia biolégica y las propiedades del compuesto dado, y que no son biolégicamente o de otro modo indeseables.
Las sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de bases inorganicas y
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organicas. Las sales derivadas de bases inorgéanicas incluyen, a modo de ejemplo Unicamente, sales de sodio, potasio,
litio, amonio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases orgénicas incluyen, pero no se limitan a, sales de
aminas primarias, secundarias y terciarias, como alquilaminas, dialquilaminas, trialquilaminas, alquilaminas
sustituidas, aminas di(alquilo sustituido) aminas, aminas tri(alquilo sustituido), alquenilaminas, dialquenilaminas,
trialquenilaminas, alquenilaminas sustituidas, aminas di(alquenilamino sustituido), aminas tri(alquenilamino sustituido),
mono, di o tri cicloalquilaminas, mono, di o tri arilaminas o aminas mixtas, etc. Ejemplos especificos de aminas
adecuadas incluyen, a modo de ejemplo solamente, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, tri(iso-propil)amina,
tri(n-propil)amina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, piperazina, piperidina, morfolina, N-etilpiperidina, y similares.

[0069] Las sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de acidos
inorganicos y organicos. Las sales derivadas de acidos inorganicos incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares. Las sales derivadas de é&cidos orgéanicos incluyen acido acético,
acido propibnico, acido glicélico, acido pirtvico, &cido oxalico, 4cido malico, &cido maldnico, acido succinico, acido
maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cindmico, acido mandélico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-tolueno-sulfénico, acido salicilico y similares.

[0070] Como se usa en la presente, "portador farmacéuticamente aceptable" o "excipiente farmacéuticamente
aceptable" incluye todos y cada uno de los solventes, medios de dispersién, recubrimientos, agentes antibacterianos
y antifungicos, agentes isotonicos y retardadores de la absorcidén y similares. El uso de tales medios y agentes para
sustancias farmacéuticamente activas es bien conocido en la técnica. Excepto en la medida en que cualquier medio o
agente convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones
terapéuticas. En las composiciones también pueden incorporarse ingredientes activos suplementarios.

[0071] También se proporcionan compuestos descritos en la presente o sales farmacéuticamente aceptables,
isémeros 0 mezclas de los mismos, en los que de 1 a n atomos de hidrégeno unidos a un atomo de carbono pueden
sustituirse por un atomo de deuterio o D, en el que n es el nimero de atomos de hidrégeno en la molécula. Como se
sabe en latécnica, el &tomo de deuterio es un isétopo no radiactivo del atomo de hidrégeno. Tales compuestos pueden
aumentar la resistencia al metabolismo y, por tanto, pueden ser Utiles para aumentar la semivida de los compuestos
descritos en la presente o de sales farmacéuticamente aceptables, isdmeros o mezclas de los mismos cuando se
administran a un mamifero. Véase, por ejemplo, Foster, "Deuterium Isotope Effects in Studies of Drug Metabolism",
Trends Pharmacol. Sci., 5(12):524-527 (1984). Tales compuestos se sintetizan mediante medios bien conocidos en la
técnica, por ejemplo empleando materiales de partida en los que uno o mas dtomos de hidrégeno han sido sustituidos
por deuterio.

[0072] También se proporcionan sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, formas tautoméricas y
polimorfos de los compuestos descritos en la presente. "Farmacéuticamente aceptable” o "fisioldgicamente aceptable”
se refiere a compuestos, sales, composiciones, formas de dosificacién y otros materiales que son Uutiles en la
preparacién de una composicidn farmacéutica adecuada para uso farmacéutico veterinario o humano. "Sales
farmacéuticamente aceptables" o "sales fisiologicamente aceptables” incluyen, por ejemplo, sales con acidos
inorganicos y sales con un é&cido organico. Ademas, si los compuestos aqui descritos se obtienen como una sal de
adicién de acido, la base libre puede obtenerse basificando una solucién de la sal de &cido. Por el contrario, si el
producto es una base libre, puede obtenerse una sal de adicién, en particular una sal de adicién farmacéuticamente
aceptable, disolviendo la base libre en un solvente organico adecuado y tratando la solucién con un &cido, de acuerdo
con los procedimientos convencionales para preparar sales de adicién de acidos a partir de compuestos de base. Los
expertos en la técnica reconoceran varias metodologias sintéticas que pueden usarse para preparar sales de adicién
farmacéuticamente aceptables no téxicas.

[0073] Un "solvato" se forma por la interaccién de un solvente y un compuesto. También se proporcionan solvatos
de sales de los compuestos descritos en la presente. También se proporcionan hidratos de los compuestos descritos
en la presente.

[0074] En algunas realizaciones, se proporcionan isémeros 6pticos, racematos u otras mezclas de los mismos de
los compuestos descritos en la presente o sales farmacéuticamente aceptables o0 una mezcla de los mismos. En tales
situaciones, el enantibmero o diaestereémero individual, es decir, la forma épticamente activa, puede obtenerse por
sintesis asimétrica o por resolucién del racemato. La resolucién de los racematos puede llevarse a cabo, por ejemplo,
por métodos convencionales como la cristalizacién en presencia de un agente de resolucién, o cromatografia usando,
por ejemplo, una columna quiral de cromatografia liquida de alta presién (HPLC). Ademas, también se proporcionan
formas Z- y E- (o formas cis y trans) de los compuestos de hidroxiamidina descritos en la presente. Especificamente,
las formas Z- y E- se incluyen incluso si sblo se nombra una designacién para ambos enlaces dobles carbono-carbono
asi como para el enlace hidroxiamidina.

[0075] Cuando no se especifica la quiralidad pero esta presente, se entiende que la realizacion se dirige a la forma

especifica enriquecida diastereoméricamente o enantioméricamente; o a una mezcla racémica o escalémica de dicho
compuesto o compuestos.
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[0076] Los "enantidmeros" son un par de esterecisémeros que son imagenes especulares no superponibles entre
si. Una mezcla 1:1 de un par de enantibmeros es una mezcla "racémica". Una mezcla de enantibmeros en una
proporcidn distinta de 1:1 es una mezcla "escalémica".

[0077] Los "diaesterecisémeros" son estereoisémeros que tienen por lo menos dos atomos asimétricos, pero que
no son imégenes especulares entre si.

[0078] Los "atropisbmeros" son esterecisbmeros que surgen debido a la rotacién dificultada sobre un enlace
individual, donde la barrera a la rotacién sobre el enlace es lo suficientemente alta como para permitir el aislamiento
de los estereocisdmeros individuales.

[0079] Las composiciones proporcionadas en la presente que incluyen un compuesto descrito en la presente o sales
farmacéuticamente aceptables, un isémero o una mezcla de los mismos pueden incluir mezclas racémicas, 0 mezclas
que contienen un exceso enantiomérico de un enantidmero o diaesteredmeros individuales o mezclas
diaestereoméricas. Todas estas formas isoméricas de estos compuestos se incluyen expresamente en la presente
como si se enumerasen especifica e individualmente todas y cada una de las formas isoméricas.

[0080] En algunas realizaciones, también se proporcionan quelatos, complejos no covalentes y mezclas de los
mismos, de los compuestos descritos en la presente o sales farmacéuticamente aceptables, isémeros o mezclas de
los mismos. Un "quelato" se forma por la coordinacién de un compuesto a un ion metélico en dos (o mas) puntos. Un
"complejo no covalente" se forma por la interaccién de un compuesto y otra molécula en la que no se forma un enlace
covalente entre el compuesto y la molécula. Por ejemplo, la formacién del complejo puede producirse a través de
interacciones de van der Waals, enlaces de hidrégeno e interacciones electrostaticas (también llamadas enlaces
i6nicos).

[0081] "Tratamiento" o "tratar' es un enfoque para obtener resultados beneficiosos o deseados, incluyendo
resultados clinicos. Los resultados clinicos beneficiosos o deseados pueden incluir uno 0 méas de los siguientes: a)
inhibir la enfermedad o afeccion (por ejemplo, disminuir uno o més sintomas resultantes de la enfermedad o afeccién,
y/o disminuir la extensidn de la enfermedad o afeccidn); b) ralentizar o detener el desarrollo de uno 0 mas sintomas
clinicos asociados con la enfermedad o afeccion (por ejemplo, estabilizar la enfermedad o afeccién, prevenir o retrasar
el empeoramiento o la progresién de la enfermedad o afeccién, y/o prevenir o retrasar la propagacién (por ejemplo,
metéastasis) de la enfermedad o afeccién); y/o c) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresién de los sintomas
clinicos (por ejemplo, mejorar el estado de la enfermedad, proporcionar la remisién parcial o total de la enfermedad o
afeccién, potenciar el efecto de otro medicamento, retrasar la progresién de la enfermedad, aumentar la calidad de
vida y/o prolongar la supervivencia).

[0082] "Prevencién" o "prevenir' significa cualquier tratamiento de una enfermedad o afeccién que haga que no se
desarrollen los sintomas clinicos de la enfermedad o afeccién. En algunas realizaciones, los compuestos pueden
administrarse a un sujeto (incluyendo un humano) que esté en riesgo o tenga antecedentes familiares de la
enfermedad o afeccién.

[0083] "Sujeto" se refiere a un animal, como un mamifero (incluyendo un humano), que ha sido o sera objeto de
tratamiento, observacién o experimento. Los métodos descritos en la presente pueden ser Utiles en terapia humana
y/o aplicaciones veterinarias. En algunas realizaciones, el sujeto es un mamifero. En algunas realizaciones, el sujeto
es un humano.

[0084] Eltérmino "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" de un compuesto descrito en la presente o
de sales farmacéuticamente aceptables, isémeros o mezclas de los mismos significa una cantidad suficiente para
efectuar el tratamiento cuando se administra a un sujeto, para proporcionar un beneficio terapéutico como la mejora
de los sintomas o la ralentizacién de la progresiéon de la enfermedad. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente
eficaz puede ser una cantidad suficiente para disminuir un sintoma de una enfermedad o afeccién que responda a la
inhibicién de la actividad de la integrina a47. La cantidad terapéuticamente eficaz puede variar dependiendo del
sujeto y de la enfermedad o afeccién que se esté tratando, del peso y la edad del sujeto, de la gravedad de la
enfermedad o afeccién y de la forma de administracion, que pueden ser facilmente determinadas por un experto en la
técnica.

[0085] EIl término "inhibicién" indica una disminucién de la actividad de referencia de una actividad o proceso
biol6gico. "Inhibicidn de la actividad de la integrina a4R7" o variantes de la misma se refiere a una disminucion de la
actividad de la integrina a4p7 como respuesta directa o indirecta a la presencia de un compuesto de la presente
solicitud con respecto a la actividad de integrina a4pB7 en ausencia del compuesto de la presente solicitud. "Inhibicién
de la integrina a4p7" se refiere a una disminucién de la actividad de la integrina a4p7 como respuesta directa o indirecta
a la presencia de un compuesto descrito en la presente con respecto a la actividad de integrina a47 en ausencia del
compuesto descrito en la presente. En algunas realizaciones, la inhibicién de la actividad de la integrina a437 puede
compararse en el mismo sujeto antes del tratamiento, o en otros sujetos que no reciben el tratamiento.
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Compuestos

En la presente se proporcionan compuestos que funcionan como inhibidores de la integrina a4p7. En algunas
realizaciones, se proporciona un compuesto de formula (l):
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde:
X'y X2 se seleccionan cada uno independientemente entre CR"y N;
X3y X5 se seleccionan cada uno independientemente entre NR'', O, S, C(O) y C(R'%)y;
cada X*se selecciona independientemente entre NR'", O, S, C(O) y C(R%);
R'se selecciona entre -L-A", -L-A?, -L-A3, y -L-A*
L se selecciona entre un enlace, -O-, -O-C(O)-*, -NH-, -C(O)-N(H)-*, y -N(H)-C(O)-*;

en donde * indica un punto de unién de L a A", A2 A3 o A%
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A'es arilo Cs.10 Opcionalmente sustituido con de uno a seis R¥,

A? es un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene de uno a cinco heteroatomos seleccionados
independientemente entre S, N y O, y opcionalmente uno o dos C(O); en donde A? esta opcionalmente
sustituido con de uno a seis R#;

A3 es un cicloalquilo de 5-10 miembros o un heterociclilo de 5-14 miembros; en donde A3 estd opcionalmente
sustituido con de uno a seis R?; y

A%es -NR?¥'R2,

en donde cada R? se selecciona independientemente entre halo, ciano, hidroxilo, -NR3'R®2, alquilo Ci.,
alquenilo Ca., alquinilo Ca.s, alcoxilo C1.s, haloalquilo Cq6, haloalcoxilo Cq.6, -S(O)nralquilo C1.s, cicloalquilo Ca.
s, heterociclilo de 3-6 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, -O-(heterociclilo de 3-6 miembros), -
O-alquileno Cq.s-cicloalquilo Cs.s, -O-fenilo y -O-cicloalquilo Css;

cada alquilo C4., alquenilo Co, alquinilo Co.s, alcoxilo Cq., haloalquilo C1.6, haloalcoxilo C1.s, y -S(O)r-alquilo
C1s de R? estan opcionalmente sustituidos con de uno a tres R®; en donde cada R® se selecciona
independientemente entre hidroxilo, ciano, -NR3'R?2, alcoxilo C.6, cicloalquilo Cs, fenilo y heterociclilo de 3-6
miembros;

en donde cada cicloalquilo Css, fenilo y heterociclilo de 3-6 miembros de R®® estd independientemente
opcionalmente sustituido con de uno a tres R®*; en donde cada R* se selecciona independientemente entre
halo, ciano, hidroxilo, -NR?'R®?, alquilo C1.5, haloalquilo C1., alcoxilo C+.5, haloalcoxilo Ci, cicloalquilo Cz sy
heterociclilo de 3-6 miembros; y cada cicloalquilo Cz g, heterociclilo de 3-6 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de
5-6 miembros, -O-(heterociclilo de 3-6 miembros), -O-alquileno C1.s-cicloalquilo Cs.s, -O-fenilo, y -O-cicloalquilo
Css de R? esta independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados
independientemente entre halo, ciano, hidroxilo, -NR®'R®2, alquilo C+s, haloalquilo Cis, alcoxilo Cis y
haloalcoxilo C1.;

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 987796 T3

cada R? R3 R* R® y R®se selecciona independientemente entre H, halo, ciano, hidroxilo, alquilo C1.s, alquenilo
Cos, alquinilo Coe, alcoxilo Cqp, haloalquilo Cqs, haloalcoxilo Cqis NRP'RP2 -RP3S(0O),RP* -S(O)mR™, -
NRPIS(O)R™, -COORP -CONRP'RP?2, -NRPICOOR®, -NRPICORM, -R"NRPIR®2 -S(O),NR'R"?
cicloalquilo Ca.12, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 3-12 miembros;

cada alquilo C+., alquenilo Cas, alquinilo Ca, alcoxilo Cq.6, haloalquilo C1.s, y haloalcoxilo C1.5 de R? RS,
R* R® y R®esta independientemente opcionalmente sustituido con uno o dos R® en donde cada R°se
selecciona independientemente entre azido, oxo, ciano, halo, hidroxilo, -NR®'R#?, alcoxilo C1.4, cicloalquilo
Cas.s, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclociclo de 4-6 miembros; en donde cada cicloalquilo
Cas.s, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 4-6 miembros de R° esta independientemente
opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo,
ciano, -NR®'R??, alquilo C+.4, haloalquilo C+., alcoxilo C4.4 y cicloalquilo Cs;

cada arilo Ce10 y heteroarilo de 5-6 miembros de R? R3 R* RS5 y R® esta independientemente
opcionalmente sustituido con de uno a cinco R” y

cada cicloalquilo Cs.12 y heterociclilo de 3-12 miembros de R?, R3 R* R5, y R® esta independientemente
opcionalmente sustituido con de uno a seis grupos seleccionados independientemente de =CR'R"? y R”;

en donde cada R’ se selecciona independientemente entre azido, ciano, halo, hidroxilo, -NR?'R®2, alquilo
C1.s, haloalquilo C1.s, alcoxilo Cq., cicloalquilo Cas., arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo
de 4-6 miembros; en donde cada cicloalquilo Cse, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de
4-6 miembros de RP esta independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos
seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo, ciano, -NR2'R®2, alquilo C1.4, haloalquilo C14 y
alcoxilo Cq.4;

cada RY y R"2se selecciona independientemente entre H, alquilo C4.5, haloalquilo C4.5, cicloalquilo Cs,
arilo Cs.10, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 3-8 miembros;

cada alquilo C+.5 y haloalquilo C1.6 de RP'y RP?esta opcionalmente sustituido con uno o dos R, y

cada cicloalquilo Css, arilo Cs.10, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 3-8 miembros de R°'y
RY? esta independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados
independientemente entre halo, ciano, hidroxilo, -NR2'R®2 alquilo C4., haloalquilo C+.s, alcoxilo Cq.s,
cicloalquilo Cssg, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 4-6 miembros;

RS es alquileno Ci.g;

R se selecciona de alquilo Cq4, haloalquilo Cq4, cicloalquilo Css, arilo Cs.a0, heteroarilo de 5-6
miembros, y heterociclilo de 4-6 miembros; en donde cada alquilo C4.4, haloalquilo C.4, cicloalquilo Cs.
6, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, y heterociclilo de 4-6 miembros de RP* esta opcionalmente
sustituido con de uno a tres RYS;

cada R"®se selecciona independientemente entre ciano, hidroxilo, alcoxilo C+.4, cicloalquilo Css, arilo
Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 4-6 miembros; en donde cada cicloalquilo Cs.s, arilo
Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 4-6 miembros de RS esta opcionalmente sustituido
con de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, ciano, hidroxilo, -NR3'R32,
alquilo Cq.4, haloalquilo C1.4, alcoxilo Cq.4y fenilo; y

cada R se selecciona independientemente entre halo, ciano, alquilo C+.4, haloalquilo C+.4, alcoxilo Cq.
4, cicloalquilo Cs., fenilo, heterociclilo de 4-6 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros; en donde cada
cicloalguilo Cszs, heterocicliio de 4-6 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros de R esta
independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados
independientemente entre halo, ciano, -NR3'R?2, alquilo C+.4, haloalquilo Cq.4 y alcoxilo C1.4; 0

R?2y R3 R®y R4 o R%y Rfjunto con los 4tomos a los que estan unidos pueden formar un arilo Cs.1g,
heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs., 0 heterociclilo de 5-6 miembros; en donde cada arilo Cs.
10, heteroarilo de 5-6 miembros, cicloalquilo Cs.s 0 heterociclilo de 5-6 miembros esta opcionalmente
sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, ciano, -NR3'R32,
alquilo Cq., alcoxilo Cq, haloalquilo Cq, cicloalquilo Css, heterociclilo de 3-6 miembros, arilo Ce.10,
heteroarilo de 5-6 miembros, alquileno Cq_4-cicloalquilo Cas.g, alquileno C1.4-Cs.10 arilo, y alquileno Cq.4-
(heteroarilo de 5-6 miembros);

R7 se selecciona entre H, alquilo C1.4 y haloalquilo Cq.4;
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R&se selecciona entre H, alquilo C1.4 y haloalquilo Cq.4;

R?se selecciona entre H, alquilo C1., -alquileno C1.4-NR?'R?2, -alquileno C4.4-C(O)NR?'R#2, -alquileno C1.4-
O-C(O)-alquilo C1.4, -alquileno C+.4-O-C(0O)-O-alquilo C+.4, -alquileno C4.,-0-C(O)-alquileno C+.4-NR¥'R=2, -
alquileno C1.4-O-alquilo C_4, cicloalquilo Cs.s, -alquileno Cq.4-cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 4-6 miembros,
y -alquileno C1.4-(heterociclilo de 4-6 miembros);

en donde cada cicloalquilo Cs.s, -alquileno C4.4-cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 4-6 miembros y -alquileno
C1.4-(heterociclilo de 4-6 miembros) de R° estd opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos
seleccionados independientemente entre halo, alquilo C1.4, alcoxilo C1.4 y haloalquilo C1.4; 0

R?junto con el N que se une a R®forma un heterociclilo de 5 miembros;

en donde el heterociclilo de 5 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre halo, alquilo C+., alcoxilo C1.5, haloalquilo C15 y arilo Cs.1;

en donde el arilo Cs.10 estd opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados
independientemente entre halo, alquilo C1., alcoxilo C1.6 y haloalquilo Cq.;

cada R se selecciona independientemente entre H, halo, ciano, hidroxilo, -C(O)R"!, -NR2'R®2, alquilo C+.
4, alcoxilo C1.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxilo C1.4, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3-8 miembros, arilo Ce.10
y heteroarilo de 5-6 miembros; en donde cada alquilo C1.4, alcoxilo Cq.4, haloalquilo Cq.4, haloalcoxilo Cy.4,
cicloalquilo Cs.1g, heterociclilo de 3-8 miembros, arilo Ce.10 y heteroarilo de 5-6 miembros esta
independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente
entre halo, hidroxilo, ciano, -NR2'R#2, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxilo C14 y cicloalquilo Cs;

o dos R0 unidos al mismo atomo o a atomos adyacentes forman un cicloalquilo Cz.12 0 un heterociclilo de
3-10 miembros; en donde cada cicloalquilo Cs.12 y heterociclilo de 3-10 miembros estd opcionalmente
sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre H, halo, alquilo C1.4, alcoxilo
C1.4, haloalquilo C1.4 y haloalcoxilo Cy.4;

cada R''se selecciona independientemente entre H, alquilo Cq.4, -C(O)R*" y haloalquilo C1.4; en donde cada
C1.4 alquilo, -C(O)R®", y haloalquilo C1.4 de R'! esta independientemente opcionalmente sustituido con de
uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo, ciano, -NR3'R??, alquilo C1.4,
haloalquilo C1.4, alcoxilo Cq.4, y cicloalquilo Cs; 0

cada R?'y R*se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6 y haloalquilo C1;

n se selecciona entre 1, 2y 3;

m se seleccionaentre 0, 1y 2; y

Vv se selecciona entre 1y 2.

En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde:

X'y X2 se seleccionan cada uno independientemente entre CR"y N;

X3y X5 se seleccionan cada uno independientemente entre NR'', O, S, C(O) y C(R'%)y;

cada X*se selecciona independientemente entre NR'", O, S, C(O) y C(R%);

R'se selecciona entre A, A2 y A3,

A'es arilo Cs.10 Opcionalmente sustituido con de uno a seis R,

A? es un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene de uno a cinco heteroatomos seleccionados
independientemente entre S, N y O, y opcionalmente uno o dos C(O); en donde A? esta opcionalmente
sustituido con de uno a seis R?; y

A3 es un cicloalquilo de 5-10 miembros o un heterociclilo de 5-14 miembros; en donde A3 estd opcionalmente
sustituido con de uno a cuatro R#;
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en donde cada R? se selecciona independientemente entre halo, ciano, hidroxilo, alquilo C1., alquenilo Co.s,
alquinilo C2., alcoxilo C+.6, haloalquilo C1.6, haloalcoxilo Cq, cicloalquilo Css, y -O-cicloalquilo Cs.;

cada alquilo C1., alquenilo C2, alquinilo Co, alcoxilo Cq.6, haloalquilo C1.6, haloalcoxilo C+., cicloalquilo Css
y -O-cicloalquilo Css de R® esta opcionalmente sustituido con de uno a tres R®; en donde cada R® se

selecciona independientemente entre hidroxilo, alcoxilo C1.5, haloalquilo C1.6 y haloalcoxilo Cq.;
cada R?y R®se selecciona independientemente entre H, halo, alquilo C+. y haloalquilo C1.;
cada R®y R%es H;

R*se selecciona entre H, halo, alquilo C+.5, alcoxilo C+.6, haloalquilo C+., haloalcoxilo Cq.5, -NRP'RP? -RP3S(0) ,\R",
-S(O)mRP, -NRP'S(0O),RP -COORP!, -CONRP'RP?, -NRP'COOR®? -NRP'CORP, -R"3NRP'R"2, -§(O),NRP'R?, arilo
Ce.10, cicloalquilo Cs.1p, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 4-10 miembros;

cada alquilo Cis, haloalquilo Cqe, alcoxilo Cis, y haloalcoxilo Cis de R* estd independientemente
opcionalmente sustituido con uno o dos R® en donde cada R° se selecciona independientemente de ciano,
azido, oxo, hidroxilo, -NR?'R3?, alcoxilo C1.4, cicloalquilo Czs, y heterociclilo de 4-6 miembros; y en donde cada
cicloalquilo Cs.s y heterociclilo de 4-6 miembros de R° esta independientemente opcionalmente sustituido con
de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo, ciano, -NR3'R%?, alquilo C1.4,
haloalquilo C1.4, alcoxilo C4.4 y cicloalquilo Ca.;

cada arilo Cs.1, cicloalquilo Cz1o, heteroarilo de 5-6 miembros y heterociclilo de 4-10 miembros de R* esta
independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres R en donde cada R® se selecciona
independientemente entre halo, hidroxilo, ciano, -NR3'R#?, alquilo C+.6, haloalquilo C1.6, alcoxilo C1.6, cicloalquilo
Cas., fenilo y heterociclilo de 4-6 miembros;

en donde cada cicloalquilo Cs., fenilo y heterociclilo de 4-6 miembros de R° esta opcionalmente sustituido con uno
o dos grupos seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo, ciano, -NR?'R®?, alquilo C+.4, haloalquilo C+.
4 Yy alcoxilo Cq.4;

cada R*'y R*?se selecciona independientemente entre H, alquilo C.s, haloalquilo C1., cicloalquilo Cs., fenilo
y heterociclilo de 4-6 miembros;

cada alquilo C1.5 y haloalquilo C+5 de R*'y R"? esta independientemente opcionalmente sustituido con uno o
dos RY5; en donde cada RS se selecciona independientemente entre hidroxilo, alcoxilo C1.4, cicloalquilo Css,
fenilo y heterociclilo de 4-6 miembros;

en donde cada cicloalquilo Cs., fenilo y heterociclilo de 4-6 miembros de R"® esta opcionalmente sustituido con
de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, ciano, hidroxilo, -NR?'R%?, alquilo C1.4,
haloalquilo C1.4, alcoxilo Cq.4 y fenilo; y
cada cicloalquilo Cse, fenilo y heterociclilo de 4-6 miembros de R y RP"2 esta independientemente
opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo,
ciano, -NR®'R??, alquilo C15 , haloalquilo C+s, alcoxilo Cqs, cicloalquilo Css, fenilo y heterociclilo de 4-6
miembros;
RS es alquileno Ci.g;
RY* se selecciona de alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Cs, fenilo, y heterociclilo de 4-6 miembros; en
donde cada cicloalquilo Css, fenilo, y heterociclilo de 4-6 miembros de R* estd opcionalmente sustituido con
de uno a tres R"®; en donde cada R"® es independientemente heterociclilo de 4-6 miembros, y heteroarilo de 5-
6 miembros; y en donde cada cicloalquilo Cz, heterociclilo de 4-6 miembros y heteroarilo de 5-6 miembros de
RY® estd independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados
independientemente entre halo, ciano, -NR3'R?2, alquilo C+.4, haloalquilo Cq.4 y alcoxilo Cq.4;
cada R?'y R*se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6 y haloalquilo C1;

R’es H;

Rées H;

Roes H;

cada R'%se selecciona independientemente entre H, halo, alquilo C+.4, alcoxilo C+.4, haloalquilo C+.4 y haloalcoxilo
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Cig

o dos R'® unidos al mismo atomo o a atomos adyacentes forman un cicloalquilo Cs.10; ¥

cada R se selecciona independientemente entre H, -C(O)R®", alquilo C1.4, y haloalquilo C+.4, en donde cada alquilo
C1.4 y haloalquilo C1.4, esta independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados
independientemente entre halo, hidroxilo, alquilo C1.4, haloalquilo C4.4, alcoxilo C1.4, y cicloalquilo Csg;

m se selecciona entre 0, 1y 2;

n se seleccionaentre 1,2y 3 y

Vv se selecciona entre 1y 2.

[0088] En algunas realizaciones, R* se selecciona entre H, -NR°'R2 -NRP'S(O)}R"* y heterociclio de 4-10
miembros que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados independientemente entre Ny O;

el heterociclilo de 4-10 miembros de R* esta independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres R®;
en donde cada R se selecciona independientemente entre halo, alquilo C1.5 y haloalquilo Cq;

cada Ry R se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.5 y haloalquilo C1.s;

cada alquilo C1.5 y haloalquilo C15 de R*" y R”2 esta independientemente opcionalmente sustituido con uno a dos
RY5: en donde cada R"® se selecciona independientemente de alcoxilo C+.4, cicloalquilo Cs, fenilo y heterociclilo
de 4-6 miembros que contiene por lo menos un heteroatomo seleccionado de Ny O; y en donde cada cicloalquilo
Css, fenilo y heterociclilo de 4-6 miembros de RS esta opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos
seleccionados independientemente de halo, alquilo C1.4 y haloalquilo Cq.4; y

R4 se selecciona de alquilo C+.4, haloalquilo Cq.4, cicloalquilo Czs, y fenilo; en donde cada cicloalquilo Cs6 y fenilo
de R esta independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres RY®; en donde cada R*® se selecciona
independientemente de halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, y heteroarilo de 5-6 miembros que contiene de uno a
tres heterodtomos independientemente seleccionados de S, Ny O; y en donde cada heteroarilo de 5-6 miembros
de R estd independientemente opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados
independientemente entre halo, alquilo Cq.4 y haloalquilo C1.4.

[0089] En algunas realizaciones, el anillo formado por Y y Z se selecciona entre:

o]

Ei:o g © ZO O;
> 7\_/70_/7\_07

0
O

\ RN N N N-R'!
R11 R11 R'I'I

] 3 1 3 1 )
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?

en donde * indica un punto de unién a R'; y en donde cada grupo esta opcionalmente sustituido con de 1a 7 R'%, en
donde cada R'° se selecciona independientemente de halo, ciano, hidroxilo, alquilo Cq.4, alcoxilo C+.4, haloalquilo Cq.4,
haloalcoxilo C1.4, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3-8 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5-6 miembros, y -NR3'R32;
en donde cada alquilo C1.4, alcoxilo Ci.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxilo Cq.4, cicloalquilo Cs10, heterociclilo de 3-8
miembros, arilo Cs.10, ¥ heteroarilo de 5-6 miembros de R'° esta independientemente opcionalmente sustituido con de
uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo, ciano, -NR®'R®2, alquilo C+.4, haloalquilo
C1.4, alcoxilo C1.4 y cicloalquilo Cze.

[0090] En algunas realizaciones, el anillo formado por Yy Z es

OE

en donde * indica un punto de unién a R'. En algunas realizaciones, el anillo formado por Y y Z es
O O
/ .

[0091] También se proporcionan compuestos de Férmula (la):

/
\(X4)n (la);

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. X3, X4 X3 n, R' R? R3 R* R R® R’ R y R®se definen
como antes.

[0092] También se proporcionan compuestos de Férmula (Ib):
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde u se seleccionaentre 0, 1,2, 3,4y 5. Y, Z X', X2
X3, X4 X5 n, R?, R? R3 R4 R5 R R’, R® y R%se definen como antes.

[0093]

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde cada R??se selecciona independientemente entre H
yR2Y, Z X' X2 X3 X4 X5 n, R% R?2 R3 R* R% R® R’ R8 yR%se definen como antes.

[0094]

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde cada R??se selecciona independientemente entre H
yR2Y, Z X' X2 X3 X4 X5 n, R% R?2 R3 R* R% R® R’ R8 yR%se definen como antes.

[0095]

ES 2 987796 T3

También se proporcionan compuestos de Férmula (Ic):

También se proporcionan compuestos de formula (ld):

También se proporcionan compuestos de Férmula (le):

19
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(le);

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde cada R??se selecciona independientemente entre H
yR2Y, Z X' X2 X3 X4 X5 n, R% R?2 R3 R* R% R® R’ R8 yR%se definen como antes.

[0096] También se proporcionan compuestos de Férmula (If):

R* R°®

(If);

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde cada R??se selecciona independientemente entre H
y R? y en donde r se seleccionaentre 0, 1,2, 3,4y 5. Y, Z, X!, X2 X3 X4 X% n, R? R? R3 R* R5 R® R7, R® yR%se
definen como antes.

[0097] También se proporcionan compuestos de Férmula (1g):

(19);

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde cada Y'! Y2 Y3 Y4 e Y® se selecciona
independientemente entre CR?2y N, siempre que por lo menos uno de Y', Y2 Y3 Y4 e Y5sea CR?% y en donde R?
se seleccionade Hy R2. Y, Z X! X2 X3 X4 X5 n, R?, R? R3 R* R® R® R’ R8 y R%se definen como antes.

[0098] También se proporcionan compuestos de Férmula (lh):

20
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(Ih);
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde cada V', V2, y V3 se selecciona independientemente
entre CR??y N, siempre que por lo menos uno de V', V2 y V3sea CR?% y en donde R se selecciona entre Hy R2. Y,
Z, X1, X2 X3 X4 X5 n, R R? R3 R* R% R® R7, R y R%se definen como antes.

[0099] También se proporcionan compuestos de Férmula (li):

RbZ
RO-N RS
R3 R6
R? 0

(i),

o una farmacéuticamente aceptable de los mismos. R", RP2 Y, Z X' X2 X3 X4 X5 n, R', R?2 R3 R®% R® R7 R3 yR®
se definen como antes.

[0100] También se proporcionan compuestos de Férmula (l)):

WA (R)q
(M vv>1 R®
R3 R®
R? o)

();

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde W' se selecciona entre CR3'y N; W? se selecciona
entre CR3'R¥, NR®, O y S(O); cada R¥' se selecciona independientemente entre H y R” y R® se selecciona entre
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H, alquilo C+.4 y haloalquilo C1.4; g se seleccionaentre 0, 1,2y 3 ytes 00 1. R° Y, Z X' X2 X3 X4 X5 n, R'" R? RS,

R% R® R’ R8 y R%se definen como antes.

ES 2 987796 T3

[0101] También se proporcionan compuestos de Férmula (1k):

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. RP Y, Z X' X2 X3 X% X5 n, R, R? R3 R5 R® R7, R® y R®

se definen como antes.

O\\ /R

/S:
HN

b4
6]

[0102] También se proporcionan compuestos de Férmula (Im):

(Ik);

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Y, Z, X!, X2 X3 X* X° n, R? R? R3 R* R5 R® R’ R8 R°

R?2 y r se definen como antes.

[0103] También se proporcionan compuestos de Férmula (I1):

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde X', X2 R' R? R3 R* R5 R® R’ R8 R% y R"son

como se han definido anteriormente.

R1O

R10 R10

22

(1;

(Imy;



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 987796 T3

[0104] También se proporcionan compuestos de Férmula (l1a):

Rb2
Rb1_

RS

/
N R?
R6
R2 0
OR®

HN
R 0
R'?O
6] R10
R10 ‘ R1O

10
R'OR (lla);

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. R*', RP? R' R? R3 R® R® R® y R son como se han definido

anteriormente.

[0105] También se proporcionan compuestos de Férmula (I1b):

sz/><Rb)q
( tW1 R®

RS R
R? 0

HN OR®

R? o)

R10

0 R']O

R10 R10

R1 R (I1b);

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde W' se selecciona de CR?'| y N; W? se selecciona de
CR3R3 NR®, O, y §(0); cada R3'se selecciona independientemente de H, y R R32se selecciona de H, alquilo C+.
4, ¥ haloalquilo C+1.4; q se seleccionade 0, 1,2 y3;ytes 001 R> R' R2 R3 R5 R® R® y R'"Wson como se han

50

55

60

65

definido anteriormente.

[0106] También se proporcionan compuestos de Férmula (llc):

O\\ /Rb4
5=0
HN RS
R3 RS
R? 0
HN  ©OR®
R o}
R10
0 R10
R10
R10 10
R R (lic);

23
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. R*, R', R? R3 R® R® R° y R'°son como se han definido
anteriormente.

[0107] También se proporcionan compuestos de Férmula (I1d):

R* R®
R3 R®
R? 0
HN OR®
R o}
R10
0 R10
R']O
R1O 10
R1OR (1d);

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. R', R? R3 R* R5 R® R° y R'son como se han definido
anteriormente.

[0108] También se proporcionan compuestos de Férmula (l11):

O O
Rmﬁ_%Rm

R10 R10 (I11);

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde X', X2 R' R? R3 R* R5 R® R’ R8 R% y R"son
como se han definido anteriormente.

[0109] También se proporcionan compuestos de Férmula (llla):

R* RO
R3 RS
R? 0
HN OR®
R’ o)
o] o}
/ (lla);

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde R', R2 R3, R4 R5 R® y R%son como se han definido
anteriormente.
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[0110] También se proporcionan compuestos de Férmula (1V):

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde X', X2 R' R? R3 R* R5 R® R’ R8 R% y R"son
como se han definido anteriormente.

x1-x?
R1 4 \ O
R10 R10
R10 O R10

[0111] También se proporcionan compuestos de Férmula (V):

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde X', X2 R' R? R3 R* R5 R® R’ R8 R% y R"son
como se han definido anteriormente.

£1d
w
ok

R1O R1O

[0112] También se proporcionan compuestos de Férmula (VI):

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde X', X2 R' R? R3 R* R5 R® R’ R8 R% y R"son
como se han definido anteriormente.

R¢ RS
R3 RS
R? 0
R8-N OR?®

25
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[0113]

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde X', X R’ R? R3 R* R5 R% R7, R® R% R0, y R"

ES 2 987796 T3

También se proporcionan compuestos de Férmula (VII):

R* RS

R10 R']O

son como se han definido anteriormente.

[0114]

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde X', X R’ R? R3 R* R5 R% R7, R® R% R0, y R"

También se proporcionan compuestos de Férmula (VIII):

son como se han definido anteriormente.

[0115]

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde X', X R’ R? R3 R* R5 R% R7, R® R% R0, y R"

También se proporcionan compuestos de Férmula (1X):
R* R®

R3 RS

son como se han definido anteriormente.

[0116]

También se proporcionan compuestos de Férmula (X):

26
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde X', X R’ R? R3 R* R5 R% R7, R® R% R0, y R"
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son como se han definido anteriormente.

[0117]

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde X', X R’ R? R3 R* R5 R% R7, R® R% R0, y R"

También se proporcionan compuestos de Férmula (XI):

son como se han definido anteriormente.

[0118]

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde X', X2 R' R? R3 R* R5 R® R’ R8 R% y R"son

También se proporcionan compuestos de Férmula (XII):

como se han definido anteriormente.

[0119]

También se proporcionan compuestos de Férmula (XIII):

27
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OxI;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde X', X2 R' R? R3 R* R5 R® R’ R8 R% y R"son
como se han definido anteriormente.

[0120] También se proporcionan compuestos de Férmula (XIV):

R¢ RS

(XIV);

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde X', X2 R' R? R3 R* R5 R® R’ R8 R% y R"son
como se han definido anteriormente.

[0121] También se proporcionan compuestos de Férmula (XV):

(XV);

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde X', X2 R' R? R3 R* R5 R® R’ R8 R% y R"son
como se han definido anteriormente.

[0122] En algunas realizaciones, cada X'y X2 es independientemente CR'0. En algunas realizaciones, X' es CR"?y
X?es N. En algunas realizaciones, X'es Ny X?es CR'. En algunas realizaciones, cada X'y X?es independientemente
CR'"y cada R'%se selecciona independientemente entre H, halo, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxilo C+.4, haloalquilo C1.4
y haloalcoxilo Cq.4, en donde cada alquilo C4.4, alcoxilo C1.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxilo C4.4 esta independientemente
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opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo, ciano, -
NR2'R?2 alquilo C+.4, haloalquilo C+.4, alcoxilo Cq4 y cicloalquilo Css. En algunas realizaciones, cada X'y X2 es
independientemente CR'°y cada R'° se selecciona independientemente entre H, F, Cl, ciano, hidroxilo, -CHs, -CHF,
-CHF», -CF3, -OCHeg, y -OCFa.

[0123] En algunas realizaciones, X3, X* y X° se seleccionan cada uno independientemente entre O, NR'", S, y
C(R'°),, siempre que por lo menos uno de X3, X* y X®>sea C(R'%)..

[0124] En algunas realizaciones, dos R'?forman un ciclopropilo fusionado con un anillo Y. En algunas realizaciones,
dos R'°forman un cicloalquilo o heterociclilo de 7-8 miembros con puente.

[0125] En algunas realizaciones, cada X'y X?es CH.

[0126] En algunas realizaciones, L es un enlace y R' se selecciona entre -L-A', -L-A% y -L-A3. En algunas
realizaciones, cuando R es -L-A%, entonces L es un enlace.

[0127] En algunas realizaciones, A', A% o A3 se selecciona entre fenilo, naftilo, piridinilo, piridazinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, benzotiazolilo, piridinonilo, quinolinonilo,
isoquinolinonilo, quinazolindionilo, pirazinonilo, pirimidinonilo, pirimidinedionilo, piridazinonilo, quinazolinonilo,
benzofuranoilo, tetrahidrociclopenta[b]piridinonilo, naftiridinonilo, cromanilo, isocromanilo y cromenonilo, y en donde
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con de uno a cuatro R®.

[0128] En algunas realizaciones, R'es

22
R\ )
N
\1\’\ /
VZ - v3

en donde cada V', V2 y V3 se selecciona independientemente entre CR?y N, siempre que por lo menos uno de V',
V2, y V3sea CR?%; y en donde R? se selecciona entre H, y R,

[0129] En algunas realizaciones, R'es

22
R\ o
o
22
R \ /
N
R22
en donde R*?se selecciona entre Hy R2.
[0130] En algunas realizaciones, R'es
4 S
2y Y,
¢85
\
YZ:y‘l

en donde cada uno de Y', Y2, Y3, Y4 e Y5 se selecciona independientemente de CR?? y N, siempre que por lo menos
uno de Y' Y2 Y3 Y4 e Yosea CR??% y en donde R%se selecciona de H, y R®.

[0131] En algunas realizaciones, R'es

Ra)
U

29
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en donde u se seleccionaentre 0, 1,2, 3,4y 5.

[0132] En algunas realizaciones, R'es

R22 R22
R22 / \
=N
R22
en donde R*?se selecciona entre Hy R2.
[0133] En algunas realizaciones, R'es
R22 R22

en donde R*?se selecciona entre Hy R2.

[0134] En algunas realizaciones, R'es

R22
N
RZZ / \>_._§
=N
RZZ
en donde R*?se selecciona entre Hy R2.
[0135] En algunas realizaciones, R'es
22 22
RZ R
N
o=(
N
/
rR2 O
en donde R*?se selecciona entre Hy R2.
[0136] En algunas realizaciones, R'es
(=),
A
/N
R22 @]
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en donde r se seleccionaentre 0, 1, 2, 3, 4y 5, y R* se selecciona entre H, y R

[0137]

En algunas realizaciones, R'se selecciona entre

N=/\/(Ra)‘r
\_ 7 \

N
/
R22

O

en donde r se seleccionaentre 0, 1, 2, 3, 4y 5, y R* se selecciona entre H, y R

[0138]

En algunas realizaciones, R'se selecciona entre:

@\fo NZ N Z N Z N NZ _N
7 H N H / OLN
] E ] [ ] | @
0 ;,Obo ‘fs, 0 ,OKJO ‘fs, \ o ;,%Y,&Ox,
g g 1 O ‘ q
HNOI | HNol ,HNOI ,%@P\/HNOl @g\f@gﬁy
AN N X

Y, e B,

N'O/ = | HN
\ HN N_
, : 0 .Y ;

en donde cada R esta opcionalmente sustituido por uno a cuatro R2

[0139]

En algunas realizaciones, R'se selecciona entre

31
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O, G, S, T, 5, T,

en donde cada R’ esta opcionalmente sustituido con de uno a cuatro R2,

[0140] En algunas realizaciones, R'se selecciona entre

S 0 N 0 ==N O

N \_/ \_/ _N
HN—QN—i HN—QN_2 HN%N—; HNr\}Lég
o | o | O |y O :

cada R' esta opcionalmente sustituido con de uno a cuatro R® En algunas realizaciones, cada R? se selecciona
independientemente de halo, CN, -OH, NR?'R®2, alquilo C1.4, alcoxilo C+.4, haloalquilo C+.4, haloalquilo C+.4, cicloalquilo
Cs., -O-cicloalquilo Cs.s, y fenilo. En algunas realizaciones, cada R® se selecciona independientemente entre F, Cl,
OH, CN, -NHy, -NH(CHz), -N(CHs),, -CHs, -CHsF, -CHF», -CF3, -OCHg, y -OCF3. En algunas realizaciones, cada R®se
selecciona independientemente entre F, Cl, -N(CHs),, -CHj3, -OCHs, y -CFa.

[0141] En algunas realizaciones, R' estd sustituido con de uno a cuatro R? y cada R® se selecciona
independientemente entre halo, ciano, hidroxilo, -NR®'R#?, alquilo C+.4, alquenilo Cos, alquinilo Cas, alcoxilo Ci,
haloalquilo C1.4, haloalquilo C1.4, -S(O)2-alquilo C4, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 3-6 miembros, -O-cicloalquilo Cs.
s, -O-(heterociclilo de 3-6 miembros), y fenilo. En algunas realizaciones, cada R? se selecciona independientemente
entre halo, ciano, hidroxilo, -NR2'R®2 alquilo C1.4, alcoxilo C1.4, haloalquilo C+.4, haloalcoxilo C+.4, cicloalquilo Cas, fenilo
y -O-cicloalquilo Cs..

[0142]

En algunas realizaciones, R esta sustituido con de uno a tres R?, y cada R? se selecciona independientemente entre
F, Cl, Br, ciano, hidroxilo, -NHa, -N(CHs)z, -CH3, -CH2CHs, -CH(CHs)z, -C(CH3)s, -CH2CN, -CH>CH2CN, -CH2OH, -
CH>CH>0H, -OCHgs, -OCDs, -OCH2CH3, -OCH(CH3)2, -OC(CHea)s, -CH2OCHS3, -CH2OCH2CHj3, -CH2OCH(CHs)2, -CHoF,
-CHF2, -CF3, -CH2CHaF, -CHoCHF,, -CHoCF3, -OCHoF, -OCHF,, -OCF3, -OCH2CHoF, -OCH2CHF,, -OCHoCF3, -
SO,CHs, -SO2CHCHs,
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, -O-ciclopropilo, -O-CHs-ciclopropilo, -O-ciclobutilo, -O-
CHaciclobutilo, -O-ciclopentilo, -O-CHaciclopentilo, -O-ciclohexilo, -O-CHaciclohexilo y -O-fenilo.

[0143] En algunas realizaciones, R'se selecciona entre
Fa
CF;
CF N
== 3 7 Z N N N\
| | | 7N r N —¢
I?; APy A Al TR N
O 1) 1 O 3 O 3 / O 1 / O tN / O
| | NH»
YN ot e 0, OF, ey, O, e
) N e |
N /NYTE/ fNYNKr‘ N N N
o , o , © . CF3  CFy . CF3 o

CF3

CF;

2

| I
NC F O F 0 ' ! |
Z N © © o F o)
S 0 XX,
N fé’ Cl 1 /O 1 /O 1 b F 1F 1 1
F F \N/
i I
F@ AO@ %\/ ) QYO
|
N N ~N _N NN
CF3 1 /O H o 1 O bl O 7 O 1 \O]( 7’1
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[0144] En algunas realizaciones, R'se selecciona entre

95 3644
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[0145] En algunas realizaciones, R'se selecciona entre:

\f\J/ N—§\/ N—§

En algunas realizaciones, R'es

N \—/
-
M

[0146] En algunas realizaciones, cada R? se selecciona de halo, ciano, alquilo Ci, alcoxilo Cq, haloalquilo Cq.,
haloalcoxilo C1.6, cicloalquilo Css, y -O-cicloalquilo Cs.s. En algunas realizaciones, cada R?se selecciona entre F, Cl,
Br, ciano, -CHs, -CH2CHs, -CHoF, -CHF,, -CFs -OCHs, -OCDs, -OCHoCHs, OCF3, -CH,OCH3, -CH,OCHLCH3,
ciclopropilo y -O-ciclopropilo.

[0147] En algunas realizaciones, cada R?y R® se selecciona independientemente entre H, halo, ciano, hidroxilo, -
NRP'RP2 alquilo Cq.4, alcoxilo Cs.4, haloalquilo C14 y haloalcoxilo Cs.4. En algunas realizaciones, cada R?y R® se
selecciona independientemente de F, Cl, ciano, hidroxilo, -CHs, -CD3, -CH2CHzs, -CH(CHzs),, -C(CHa)s, ciclopropilo, -
OCHjs, -OCHoCHg, -CH3F, -CHF,, -CF3, -CHoCHoF, -CH2CHF,, -CH2CF3, -NH2, y -N(CHzs)o. En algunas realizaciones,
cada R?y R® se selecciona independientemente entre -CHs, -CD3, F y Cl. En algunas realizaciones, cada R?y R es
independientemente F o Cl. En algunas realizaciones, cada R?y R®es F. En algunas realizaciones, cada R?y R es
Cl.

[0148] En algunas realizaciones, cada R®y R®se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.4, alcoxilo Cq.4,
haloalquilo C+.4 y haloalcoxilo C1.4. En algunas realizaciones, cada R%y R%es H.

[0149] En algunas realizaciones, R*se selecciona entre H, -NRP'R"2 -NR"'S(O)yR", y heterociclilo de 4-6 miembros
que contiene de uno a dos heteroatomos o grupos seleccionados independientemente entre N, O, Sy S(O)..

[0150] Enalgunas realizaciones, R*es -NRP'"R2. En algunas realizaciones, R*es -NHRP?, en donde R"?se selecciona
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entre alquilo C4., haloalquilo C1., cicloalquilo Cs.s, ¥ heterociclilo saturado o parcialmente insaturado de 4-6 miembros.

[0151] En algunas realizaciones, cada R*'y RP?se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.s, haloalquilo
C1., cicloalquilo Css, fenilo y heterocicliio de 4-6 miembros que contiene uno o dos atomos seleccionados
independientemente entre N y O. En algunas realizaciones, R"' se selecciona entre H y alquilo C14. En algunas
realizaciones, R"! se selecciona entre H y CHs. En algunas realizaciones, R se selecciona entre alquilo Cig,
haloalquilo C16 y heterociclilo de 4-6 miembros. En algunas realizaciones, R' es H y R"2 se selecciona entre alquilo
C1., haloalquilo C+5 y heterociclilo de 5-6 miembros. En algunas realizaciones, R"' es H, y R*? es haloalquilo C16. En
algunas realizaciones, R°? es -alquileno C1.5-CF3. En algunas realizaciones, R"? se selecciona entre -metileno-CFs, -
etileno-CF3, -propileno-CF3, -butileno-CF3, y -pentileno-CFs. En algunas realizaciones, R es -alquileno C+5-CF3
sustituido con uno o dos R®. En algunas realizaciones, cada R"® se selecciona independientemente entre hidroxilo,
alcoxilo Cq.4, cicloalquilo Css, fenilo y heterociclociclo de 4-6 miembros. En algunas realizaciones, cada R se
selecciona independientemente entre cicloalquilo Cs.s, heterociclilo de 4-6 miembros y fenilo. Cada cicloalquilo Czs,
heterociclilo de 4-6 miembros y fenilo de RS est4 independientemente opcionalmente sustituido con uno o tres grupos
seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo, ciano, -NRP'R?, alquilo C+.4, alcoxilo C+.4 y haloalquilo Cq.4.
En algunas realizaciones, R"® se selecciona entre fenilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidropiranilo y tetrahidrofuranoilo;
y cada R"® esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre F, Cl, CN, -CHs, -CHaF, -CHF5, y -CF3. En
algunas realizaciones, R" es fenilo. En algunas realizaciones, R"® es fenilo sustituido con uno o dos grupos
seleccionados independientemente entre F, Cl, CN, -CH3, -CH> F, -CHF,, y -CF3. En algunas realizaciones, R"® es
fenilo sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre F, Cl, CN y -CFs. En algunas
realizaciones, R"®es fenilo no sustituido.

[0152] En algunas realizaciones, R*es H.

[0153] En algunas realizaciones, R*se selecciona entre

CFs ‘iNTCF3 ‘{NTCFS “iNJ/CE* \;NICFs \QN OFs ‘\{N

\2 F3
Ve <f Q QO @
2
HN
. ©& o HNOCR L N CHFZ, CFsy
H F o Cl o NC Q
-
CFs o N O\(NH O\rNH O\(NH V
F
M NH CF, CF, CF, cr, XN

o F FaCo
) R I o
0 O‘\rCFa NH NH NH
/fN F FsC
H 1

NH AN/ CF4 CF4 CFs

1

F

O ",
H :

FoF Ly

[0154] En algunas realizaciones, R*se selecciona entre

X{HTCFB \QN ~~CF \illl\rCF3 \{'11\_/0':3 “QNJ/CF3 \iN'jCFa ‘KNICFS

1 l )
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Ny HNy &F, L,
cl i -
“NH NH ©\fn y NH CF3 _CF;
F F R
- CFs  CHF,  FHC NN TR
F F F F ——
e e - B
NH NH FQNH F;Q\\NH F.C NH
CFs FC CFs FaC Fs
T ofrce e
- NH O\rNH \©\'\NH ~CFa O\(CF3
3 HN HN
FaC CFs FaC
F F R
O O ", Q27 0
FE N FP<F N LY HN;f HNTCFs HN'GFy

Lol

HNY T CF, HN' TCF,
P VAR _

En algunas realizaciones, R*se selecciona entre

H
‘g{N CF,
—
N _CF, CF, NH A
\( “i J’ “i
é ’ CF, CF, )

Y

[0155] En algunas realizaciones, R*es heterociclilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con de uno a tres R,
y cada R® se selecciona independientemente entre halo, hidroxilo, ciano, -NR?'R®?, alquilo C1.4, alcoxilo Ci4 y
haloalquilo C1.4.

[0156] En algunas realizaciones, R* es un heterociclo de 4-6 miembros que contiene uno o dos heteroatomos o
grupos seleccionados independientemente entre N, O, S y S(O).. En algunas realizaciones, R* es un anillo saturado

de 4-10 miembros.
N

-

que contenga de cero a dos heteroatomos adicionales o grupos seleccionados independientemente entre N, O, Sy
S(O)o.

[0157] En algunas realizaciones, R* se selecciona entre morfolinilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo y pirrolidinilo. En
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algunas realizaciones, R* es un heterociclo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados independientemente entre F, Cl, CN, -OH, -CHjs, -CH(CHz3),, y -CFa.

[0158] En algunas realizaciones, R*se selecciona entre

Q, 0, Gy

y cada R* esta opcionalmente sustituido por uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, OH,
CN, -NR?'R#2 alquilo C+.4, alcoxilo C+.4 y haloalquilo Cq.4.

[0159] En algunas realizaciones, R*se selecciona entre
9 A~ D %
SHOTL ST O MBI VATRG
/ A

N
AR N L

1

ey :

y cada R* esta opcionalmente sustituido por uno o dos R seleccionados independientemente entre halo, hidroxilo,
ciano, -NR2'R#2, alquilo C1.4, alcoxilo C1.4 y haloalquilo C1.a.

[0160] En algunas realizaciones, R*se selecciona entre
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y cada R*esta opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre F, Cl, OH,
CN, NHy, -CHs, -CH(CHs)z, -CHoF, -CHF2, -CF3, -CH2CHoF, -CHoCHF», -CHoCF3, cicloalquilo Cs.s, y -CHocicloalquilo
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[0161]

En algunas realizaciones, R*se selecciona entre

s

oY HN"™Y (yg‘ [?%} E?:a Eiig <A><:> N
vjf@f, SN/ Qw Qy,i,i,wu,i 1

@ O™y
¥y

en donde cada R* esta opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados independientemente entre F, Cl,

hidroxilo, ciano, -CHs, -CH(CH3)2, CH2CF3, y -CFa.

[0162] En algunas realizaciones, R*se selecciona entre
o™ O/\j
Ty 3y 7 3y Uy Y O
O 0 @]

CFs CHF,

EMT—’]\/C%, Eij\/CHFz [‘MTW]/\ [ij/\ (‘)/ITV}/, 01@?;,
\

N e RS,

O)SVN?’ FQ?’ CFNs,f CF:l?f FaC &F@S\T&w ™ Fscgﬁ”

y
F
F
WVTVW
[0163] En algunas realizaciones, R*se selecciona entre
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En algunas realizaciones, R*es

[0164] En algunas realizaciones, R* es -NRP'S(O),R*. En algunas realizaciones, R* es -NHS(O);R"*, y R" se
selecciona entre alquilo Cq.4, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Cs5 y fenilo. En algunas realizaciones, R se selecciona
entre -CHs, -CHs F, -CHF», -CFj3, y fenilo. El fenilo esta opcionalmente sustituido con piridinilo que esta opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente de halo, y alquilo C1.4. En algunas realizaciones,
el piridinilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre F y -CHs. En
algunas realizaciones, R* es -NHS(O),R", R"*se selecciona entre -CHs, -CHoF, -CHF,, -CF3, y fenilo; y en donde el
fenilo esté opcionalmente sustituido con piridinilo o triazolilo que esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados independientemente entre halo, y alquilo C1.4.

[0165] En algunas realizaciones, R*se selecciona entre ©\
H <
S5

O

\{ O \< F N /CHF2 N\S/CFS -0
O’ll % HN

0 Y
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En algunas realizaciones, R*se selecciona entre

NZ [
ey
H e
\(N‘s”o e
T HN?f
o Y

[0166] En algunas realizaciones, R*se selecciona entre

0 Q H

N o5 ) H No_.CF
kf O.J\/N;/ \{NTCFB \i :l/ 3
¥ ) H y N

[0167] En algunas realizaciones, cada R’y R®es H. En algunas realizaciones, cada R7, R Ry R es H.
[0168] En algunas realizaciones, R® se selecciona entre H, metilo, etilo, propilo, butilo, -CH2C(OIN(CHa)z, -
(CH2)2N(CH2CHs)z, -CH2-O-C(O)CHs, -(CH2)2-O-C(O)CHs, -CH2-O-C(O)C(CH)s, (CH2)2-0-C(O)C(CH)s, -CH2-O-C(O)-
O-CHs, -CH(CHzs)-O-C(0O)-O-CHs, -CH2>-O-C(O)-O-CH2CH3, -CH>-O-C(O)-O-CH(CHjs)2, -CH2-O-C(O)-O-C(CHs)s, -

(CH2)2C(O)CHs,
C)

“ﬁf

oy O, ﬂ

En algunas realizaciones, R®se selecciona entre H, -CH-O-C(O)C(CH)z, -CH(CH3)-O-C(0)-O-CHj,

En algunas realizaciones, R%es H.

[0169] En algunas realizaciones, R® es metilo. En algunas realizaciones, R%es etilo. En algunas realizaciones, R%es
propilo.

[0170] En algunas realizaciones, R® es H. En algunas realizaciones, R° se selecciona entre alquilo C+, cicloalquilo
Css, ¥ heterociclilo de 4-6 miembros, en donde el alquilo C16 de R® esta opcionalmente sustituido con de uno a tres
grupos seleccionados independientemente entre halo, -NR®'R®?, -C(O)NR?'R*?, -O-C(O)-alquilo C14, -O-C(O)-O-
alquilo Cq.4, -O-C(O)-alquileno C14-NR®'R®? -O-alquilo C+.4, cicloalquilo Css, y heterociclilo de 4-6 miembros que
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contiene por lo menos un heteroatomo seleccionado entre Ny O, y en donde el cicloalquilo Cs.s, y heterociclilo de 4-6
miembros de R®esta opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo,
alquilo C1.4, y haloalquilo C14. En algunas realizaciones, cuando se administra a un paciente, un éster de R® genera
un compuesto en donde R%es H, como resultado de reaccién o reaccione) quimicas, reaccién o reacciones quimicas
catalizadas por enzimas, y/o reaccién o reacciones quimicas metabélicas.

[0171] En algunas realizaciones, R?junto con el N que se une a R®forma un heterociclilo de 5 miembros. En algunas
realizaciones, el heterociclilo de 5 miembros esta sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente
entre alquilo C4., alcoxilo C4.¢, haloalquilo C1.5 y arilo Ce.10. En algunas realizaciones, el heterociclo de 5 miembros
esta sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre CHs, CH2 CH3, -OCHs, -OCH» CHg, ¥
fenilo. En algunas realizaciones, el heterociclo de 5 miembros esta sustituido con fenilo, y el fenilo esta opcionalmente
sustituido con de uno a tres grupos seleccionados independientemente entre halo, alquilo Cq4s, alcoxilo Cis y
haloalquilo C1.s.

[0172] En algunas realizaciones, cada R'°se selecciona independientemente entre H, halo, alquilo C+.4, haloalquilo
C1.4y alcoxilo Cq4. En algunas realizaciones, cada R'®se selecciona independientemente entre H, F, Cl, -CH3, -CHF,
-CHF,, -CF3, -OCHj3, y -OCF3. En algunas realizaciones, cada R'%es H.

[0173] En algunas realizaciones, cada R'' se selecciona independientemente entre H, -C(O)CHs, -CH3, -CHF, -
CHF,, y -CF3. En algunas realizaciones, cada R' se selecciona independientemente entre H, -CHs, y -C(O)CHs.

[0174] En algunas realizaciones, q es 1. En algunas realizaciones, g es 2.

[0175] En algunas realizaciones, r se selecciona entre 1, 2 y 3. En algunas realizaciones, r es 3.
[0176] En algunas realizaciones, t es 0. En algunas realizaciones, t es 1.

[0177] En algunas realizaciones, u se selecciona entre 1, 2y 3. En algunas realizaciones, u es 3.
[0178] En algunas realizaciones, v es 2.

[0179] En algunas realizaciones, cada V', V2y V3 es independientemente CR??0 N, en donde cada R?? se selecciona
independientemente entre H, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C+.4 y alcoxilo C1.4. En algunas realizaciones, cada V', V?y
V3es independientemente CR?>?0 N, en donde cada R% se selecciona independientemente entre H, F, Cl, -CH3, -CHF,
-CHF,, -CF3, -OCHj3, y -OCF3. En algunas realizaciones, V' es N, y cada V?y V°es independientemente CR?%. En
algunas realizaciones, V' es N, y cada V?y V° es independientemente CR??, en donde cada R?? se selecciona
independientemente entre H, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C14 y alcoxilo C1.4. En algunas realizaciones, V' es N, y
cada V?y V3es independientemente CR??, en donde cada R% se selecciona independientemente entre H, F, Cl, -CHj,
-CHz F, -CHF, -CF3, -OCHs, y -OCFs.

[0180] En algunas realizaciones, W'es N, y W2 es O. En algunas realizaciones, W'es N, y W2 es CH,. En algunas
realizaciones, W' es N, y W2 es S(O),. En algunas realizaciones, cada R” se selecciona independientemente entre F,
OH, -CHs, -CH(CHs),, -CHF, -CHF2, y -CFs.

[0181] En algunas realizaciones, por lo menos uno de Y', Y2, Y3 Y4 e Y5es N. En algunas realizaciones, Y'es N; y
cada Y2, Y3 Y4 e Y®es independientemente CR?2. En algunas realizaciones, Y2 es N; y cada Y', Y3 Y4 e YSes
independientemente CR%. En algunas realizaciones, Y3es N; y cada Y', Y2, Y4 e Y%es independientemente CR?2 En
algunas realizaciones, Y*es N; y cada Y', Y2, Y3, e Y®es independientemente CR?2. En algunas realizaciones, Y'e Y®
son N; y cada Y', Y2, e Y3es independientemente CR%.

[0182] En algunas realizaciones, el compuesto de la presente divulgacién se selecciona entre los ejemplos 1-113.
[0183] En algunas realizaciones, el compuesto de la presente divulgacion se selecciona entre los ejemplos 114-205.

[0184] En algunas realizaciones, el compuesto de la presente divulgacién se selecciona entre:
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En algunas realizaciones, el compuesto de la presente divulgacion se selecciona de:
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[0186] En algunas realizaciones, el compuesto de la presente divulgacién es

{D__I\?"'CF;.;

F O
— 0 HN
N 7—CO5H
\ / \
N
/' o0

En algunas realizaciones, el compuesto de la presente divulgacion es

Yo

F o)
— O HN
N
—
/ o0 O

[0187] Un experto en la técnica es consciente de que todas y cada una de las realizaciones de un grupo (por ejemplo,
R") divulgado en la presente pueden combinarse con cualquier otra realizacién de cada uno de los grupos restantes
(por ejemplo, R4 R® X3 etc.) para generar un compuesto completo de formula (1), o cualquier férmula descrita en la
presente o una sal farmacéuticamente aceptable, estereoisémero, mezcla de estereoisémeros, solvato o tautdmero
del mismo, cada uno de los cuales se considera dentro del &mbito de la presente divulgacién.

Lista de abreviaturas y acrénimos

[0188]

Abreviatura Significado
% Porcentaje

°C Grado Celsius
Ac Acetilo
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AcOH

ACN/CH3CN/MeCN

ADME
AIBN

Ac.

ASK
Bicar

Bn
BOC/Boc
Bpin

br

CAS
cataCXio A
CNS
EPOC
CREST

CVvP

d

D/d
DAST
DABCO®
DCC
DCE
DCM

dd

DIEA
DIPEA
DMA
DMAP
DME
DMF
DMPK
DMSO
dppf
dppp
ECso
equivieq
EA

Et

Et.O
EtOACc/AcOEt
EtOH

F

FBS

g

Gp
h/hora
HATU
triazolo[4,5-
hex
HPLC

Hz

IL

IUPAC

J

JAK
Ka/kg
KOAc

L
LCMS/LC-MS
LHMDS
LiMg-TMP
M

m

ES 2 987796 T3

Acido acético

Acetonitrilo

Absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién

2,2'-Azobis(2-metilpropionitrilo)

Acuoso

Quinasa reguladora de la sefial de apoptosis

Bicarbonato

Bencilo

Terc-butiloxicarbonilo

Pinacolborano

Amplio

Servicio de resimenes quimicos

Di(1-adamantil)-n-butilfosfina

Sistema nervioso central

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Calcinosis, sindrome de Raynaud, dismotilidad esofagica, esclerodactilia y

telangiectasia

Ciclofosfamida, vincristina, prednisona

Doblete

Deuterio

Trifluoruro de dietilaminosulfuro

1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano

N,N'-Diciclohexilcarbodiimida

Dicloroetano

Diclorometano/cloruro de metileno

Doblete de dobletes

N,N-Diisopropiletilamina

N,N-Diisopropiletilamina

N,N-Dimetilacetamida

4-Dimetilaminopiridina

Dimetoxietano

Dimetilformamida

Metabolismo y farmacocinética de los farmacos

Dimetilsulféxido

1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno

1,3-Bis(difenilfosfino)propano

La concentracion media efectiva méxima

Equivalentes

Acetato de etilo

Etilo

Eter dietilico

Acetato de etilo

Etanol

Fahrenheit

Suero fetal bovino

Gramos

Glicoproteina

Horas

hexafluorofosfato de 3-6xido de (1Bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
b] piridinio)

Hexanos

Cromatografia liquida de alta presion

Hertz

Interleucina

Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada

Constante de acoplamiento (MHz)

Quinasa Janus

Kilogramo

Acetato de potasio

Litro

Cromatografia liquida-espectrometria de masas

Hexametil disilazida de litio

Complejo de cloruro de 2,2,6,6-Tetrametilpiperidinilmagnesio cloruro de litio

Molar

multiplete
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M+
M+H
m-CPBA
Me
MEQN
Mel
MeOH
MeOTs
mg
MHz
min/m
ml/mL
mM
mmol
mol

MS

MS
MsCI
MTBE
M/Z

N
NADH
NaOH
NBS

ng

NIS
nM
NMR
ON
PEG
PET
Ph
PhMe
PhNO-
PhNTf;
pH
prep
RA

Rf
RPM
TAflta
RuPhos
S

S

sat.
SFC
SLE
SPECT
SPhos Pd G3

SYK

t

TBACI

TBS/TBDMS

tBuOH
tBuBrettPhos Pd G3

TCA
TEA/NEts
temp.
TES

TFA
TFAA
THF

TLC

ES 2 987796 T3

Pico de masa

Pico de masa mas hidrégeno
Acido metacloroperbenzoico
Metilo

Dimetilamina

Yoduro de metilo

Metanol

Tosilato de metilo
Miligramo

Megahercios

Minuto

Mililitro

Milimolar

Milimoles

Moles

Espectroscopia de masas
Esclerosis multiple

Cloruro de metanosulfonilo
Metil terc-butil éter
Masa/Carga

Normal

Nicotinamida adenina dinucleétido en forma reducida

Hidréxido de sodio
N-Bromosuccinimida
Nanogramos
N-Yodosuccinimida
Nanomolar

Resonancia magnética nuclear
Durante la noche
Polietilenglicol

Tomografia por emisiéon de positrones

Fenilo

Tolueno
Nitrobenceno
N-fenil triflamida

Expresar la acidez o alcalinidad de una solucién

Preparativo

Artritis reumatoide
Factor de retencidn
Revoluciones por minuto
Temperatura ambiente

2-Diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxibifenilo

Segundo
Singlete
Saturado

Cromatografia de fluidos supercriticos

Lupus eritematoso sistémico

Tomografia computarizada por emisidén monofoténica
Metanosulfonato de (2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo) [2-(2'-amino-1,1'-

bifenil)] paladio(ll)

Tirosina quinasa del bazo
Triplete

Cloruro de tetrabutilamonio
Terc-butildimetilsilil
Terc-Butanol

Metanosulfonato de [(2-Di-terc-butilfosfino-3,6-dimetoxi-2',4',6'-triisopropil-1,1"-
bifenil)-2-(2"-amino-1,1"-bifenil)]paladio(ll)

Acido tricloroacético

Trietilamina

Temperatura

Trietilsilano

Acido trifluoroacético

Anhidrido del acido trifluoroacético
Tetrahidrofurano

Cromatografia en capa fina
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TMP Tetrametil piperidina

™S Trimetilsililo

Tol Tolueno

TPL2 Quinasa de Locus 2de Progresién tumoral
Trityl Trifenilmetilo

Vac Vacio

p/v Peso/volumen

wiw En peso

XPhos Pd G3 Metanosulfonato de (2-diciclohexilfosfino-2',4' 6'-triisopropil-1,1"-bifenil)[2-(2'-
amino- 1,1"-bifenil)]paladio(ll)

o) Desplazamiento quimico (ppm)

Mg Microgramo

ML/l Microlitro

UM Micromolar

Hm Micrémetro

pmol Micromol

Usos terapéuticos de los compuestos

[0189] Los métodos descritos en la presente pueden aplicarse a poblaciones celulares in vivo o ex vivo. "In vivo"
significa dentro de un individuo vivo, como dentro de un animal o un humano. En este contexto, los métodos descritos
en la presente pueden usarse terapéuticamente en un individuo. "Ex vivo" significa fuera de un individuo vivo. Ejemplos
de poblaciones celulares ex vivo incluyen los cultivos celulares in vitro y las muestras biolégicas, incluyendo las
muestras de fluidos o tejidos obtenidas de individuos. Dichas muestras pueden obtenerse por métodos bien conocidos
en la técnica. Las muestras de fluidos bioldgicos ejemplares incluyen sangre, liquido cefalorraquideo, orina y saliva.
Las muestras de tejido ejemplares incluyen tumores y biopsias de los mismos. En este contexto, los compuestos
pueden usarse para una variedad de fines, incluyendo fines terapéuticos y experimentales. Por ejemplo, los
compuestos pueden usarse ex vivo para determinar el programa y/o dosificacién 6ptimos de administracién de un
inhibidor de la integrina a4B7 para una indicacién, tipo celular, individuo y otros parametros dados. La informacion
obtenida de tal uso puede usarse con fines experimentales o en la clinica para establecer protocolos de tratamiento in
vivo. Otros usos ex vivo para los que pueden ser adecuados los compuestos se describen a continuacién o resultaran
evidentes para los expertos en la técnica. Los compuestos seleccionados pueden caracterizarse adicionalmente para
examinar la dosificacién de seguridad o tolerancia en sujetos humanos o no humanos. Tales propiedades pueden
examinarse usando métodos cominmente conocidos por los expertos en la técnica.

[0190] En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente, por ejemplo, compuestos de formula (1),
formula (la), formula (Ib), férmula (Ic), férmula (Id), férmula (le), formula (If), férmula (lg), férmula (1h), féormula (li),
formula (1j), formula (1k), férmula (Im), formula (11), férmula (lla), formula (11b), formula (lic), férmula (11d), formula (111),
formula (1V), férmula (V), férmula (VI1), férmula (VII), férmula (VIII), férmula (IX), férmula (X), férmula (XI), férmula (XII),
formula (XIII), férmula (XIV) o formula (XV), o una sal farmacéuticamente aceptable, estereoisémero, mezcla de
estereoisémeros, tautbmero o anélogo deuterado de los mismos, puede usarse para tratar sujetos que tienen o se
sospecha que tienen estados de enfermedad, trastornos y afecciones (también denominados colectivamente
"indicaciones") que responden o se cree que responden a la inhibicidn de la actividad de la integrina a4B7. En algunas
realizaciones, los compuestos descritos en la presente pueden usarse para inhibir la actividad de la integrina a4f7.
En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente pueden usarse para inhibir reacciones inmunitarias
excesivas o destructivas o el crecimiento o la proliferacion de una célula, como una célula cancerosa, o inhibir la
inmunosupresion.

Métodos
[0191] Los compuestos descritos en la presente son Utiles como inhibidor de la integrina a4p7. En un aspecto, la
presente divulgacién proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo del primer aspecto

para su uso en un método para tratar una enfermedad o afeccién inflamatoria mediada por la integrina a4p7.

[0192] En un aspecto, la presente divulgacién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto descrito en la presente y un portador farmacéuticamente aceptable.

[0193] En algunas realizaciones, la presente divulgacién proporciona una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto descrito en la presente y por lo menos un agente terapéutico adicional y por lo menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

[0194] Los compuestos descritos en la presente pueden usarse en terapia.

[0195] En la presente se describe ademas un compuesto descrito en la presente para su uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad o afeccion proporcionada en la presente.
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[0196] Los compuestos descritos en la presente son Utiles para el tratamiento de una enfermedad o afeccién en un
paciente que es susceptible de tratamiento mediante la inhibicién de la integrina a4p7. Las enfermedades o afecciones
que pueden tratarse con los compuestos descritos en la presente incluyen un tumor sélido, diabetes, una enfermedad
inflamatoria, enfermedad de injerto contra huésped, colangitis esclerosante primaria, VIH, una enfermedad
autoinmune, enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), hepatitis alcohdlica, lupus eritematoso sistémico (LES) y nefritis
lupica.

[0197] Por ejemplo, un compuesto descrito en la presente es Util para el tratamiento de una enfermedad o afeccién
inflamatoria en un paciente que esta mediada, por lo menos en parte, por la integrina a4p7. Por lo tanto, en un aspecto,
la presente invencion proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo del primer aspecto,
0 una composicién farmacéutica del segundo aspecto para su uso en un método para tratar una enfermedad o afeccién
inflamatoria mediada por la integrina a4p7.

[0198] "Administrar' o "administracién" se refiere al suministro de uno o méas agentes terapéuticos a un paciente. En
algunas realizaciones, la administracién es una monoterapia en donde un compuesto descrito en la presente es el
Unico ingrediente activo administrado al paciente que necesita terapia. En otra realizacién, la administracién es una
coadministracién en la que dos o mas agentes terapéuticos se administran juntos durante el curso del tratamiento. En
algunas realizaciones, pueden coformularse dos 0 mas agentes terapéuticos en una Unica forma de dosificacién o
"unidad de dosificacién combinada", o formularse por separado y combinarse posteriormente en una unidad de
dosificacién combinada, como es tipicamente el caso para la administracién intravenosa o la administracién oral en
forma de comprimido o capsula monocapa o bicapa.

[0199] En algunas realizaciones, el compuesto descrito en la presente se administra a un paciente humano que lo
necesita en una cantidad eficaz, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1000 mg por dosis de
dicho compuesto. En algunas realizaciones, la cantidad eficaz es de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente
200 mg por dosis. En algunas realizaciones, la cantidad eficaz es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100
mg por dosis. En otras realizaciones, la cantidad eficaz es de aproximadamente 1 mg, aproximadamente 3 mg,
aproximadamente 5 mg, aproximadamente 10 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 18 mg,
aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 40 mg, aproximadamente 60 mg,
aproximadamente 80 mg o aproximadamente 100 mg por dosis.

[0200] En algunas realizaciones, el compuesto descrito en la presente y por lo menos un agente terapéutico adicional
se administra a un paciente humano que lo necesite en una cantidad eficaz de cada agente, independientemente de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1000 mg por dosis de un compuesto o formulacién por dosis por
compuesto. En algunas realizaciones, la cantidad eficaz del tratamiento combinado de un compuesto descrito en la
presente y un compuesto adicional es independientemente de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 200 mg
por compuesto por dosis. En algunas realizaciones, la cantidad eficaz del tratamiento combinado de un compuesto
descrito en la presente y un compuesto adicional es independientemente de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 100 mg por compuesto por dosis. En otras realizaciones, la cantidad eficaz del tratamiento
combinado de un compuesto descrito en la presente y un compuesto adicional es, para cada componente, de
aproximadamente 1 mg, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 5 mg, aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 15 mg, aproximadamente 18 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mg,
aproximadamente 40 mg, aproximadamente 60 mg, aproximadamente 80 mg, aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 200 mg o aproximadamente 500 mg cada uno por dosis.

[0201] En algunas realizaciones, la dosis de un compuesto descrito en la presente y/o una combinacién de la dosis
del compuesto descrito en la presente y/o la dosis de un agente terapéutico adicional se administra una vez al dia,
dos veces al dia o tres veces al dia. En otra realizacién mas, la dosis de un compuesto descrito en la presente y/o la
dosis de un agente terapéutico adicional se administra como una dosis de carga de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 1000 mg por compuesto en el primer dia y cada dia o en dias alternos o0 semanalmente durante un
méaximo de un mes seguido de un régimen regular de un compuesto descrito en la presente y/o uno o0 mas agentes
terapéuticos o terapias adicionales. La dosis de mantenimiento puede ser de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 1000 mg una vez al dia, dos veces al dia, tres veces al dia 0 semanalmente, para cada componente
de un régimen de farmacos de multiples componentes. Un cuidador cualificado o un médico tratante sabe qué régimen
de dosis es mejor para un paciente particular o para unas condiciones de presentacidén particulares y tomaré las
decisiones de régimen de tratamiento apropiadas para ese paciente. Por tanto, en otra realizacién, el cuidador
cualificado es capaz de adaptar un régimen de dosis del compuesto descrito en la presente y/o un agente o agentes
terapéuticos adicionales como se divulga en la presente para ajustarse a las necesidades particulares del paciente.
Por tanto, se entenderé que la cantidad de la dosis de un compuesto descrito en la presente y la cantidad de la dosis
de un agente terapéutico adicional realmente administrada seran determinada habitualmente por un médico, a la luz
de las circunstancias relevantes, incluyendo la afeccién o afecciones a tratar, la via de administracién elegida, el
compuesto real (por ejemplo, sal o base libre) administrado y su actividad relativa, la edad, el peso y la respuesta del
paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente, y similares.
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[0202] La coadministracién también puede incluir la administracién de una dosis de farmacos componentes, por
ejemplo, una dosis de uno 0 mas compuestos descritos en la presente y una dosis de uno o més agentes terapéuticos
adicionales (por ejemplo, un segundo, tercero, cuarto o quinto). Dicha combinacién de una dosis de uno o mas
compuestos descritos en la presente y una dosis de uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales puede administrarse
simultdneamente o en secuencia (uno tras otro) dentro de un periodo de tiempo razonable de cada administracién (por
ejemplo, de aproximadamente 1 minuto a 24 horas) dependiendo de las propiedades farmacocinéticas y/o
farmacodinamicas de cada agente o de la combinacién. La coadministracién también puede implicar el tratamiento
con una combinacién fija en la que los agentes del régimen de tratamiento son combinables en una dosificacién fija o
un medio de dosificacion combinado, por ejemplo, sélido, liquido o aerosol. En algunas realizaciones, puede usarse
un kit para preparar y/o administrar el farmaco o los componentes del farmaco.

[0203] Por tanto, en la presente también se describe un método para tratar una enfermedad o afeccién mediada, por
lo menos en parte, por la integrina a4B7, que comprende administrar cantidades terapéuticamente eficaces de
formulaciones de uno o mas compuestos descritos en la presente y uno o més agentes terapéuticos adicionales
incluyendo, por ejemplo, a través de un kit a un paciente que lo necesite. Se entenderéd que un cuidador cualificado
administrara o dirigira la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos o
combinaciones de compuestos de la presente divulgacién.

[0204] "Administracién intravenosa" es la administracién de sustancias directamente en una vena, o "por via
intravenosa". En comparacion con otras vias de administracion, la via intravenosa (IV) es una manera més rapida de
administrar fluidos y medicamentos por todo el organismo. Una bomba de infusién permite permitir el control preciso
del caudal y la cantidad total de medicacién administrada. Sin embargo, en los casos en los que un cambio en el
caudal no tendria consecuencias graves, o si no se dispone de bombas, a menudo se deja que el goteo fluya
simplemente colocando la bolsa por encima del nivel del paciente y usando la pinza para regular la velocidad.
Alternativamente, puede usarse un infusor rapido si el paciente requiere un caudal elevado y el dispositivo de acceso
IV tiene un diametro lo suficientemente grande como para acomodarlo. Se trata de un manguito inflable colocado
alrededor de la bolsa de fluido para forzar el fluido en el paciente o un dispositivo eléctrico similar que también puede
calentar el fluido que se esta infundiendo. Cuando un paciente requiere medicacion sélo en determinados momentos,
se usa la infusién intermitente, que no requiere fluido adicional. Puede usar las mismas técnicas que el goteo
intravenoso (bomba o goteo por gravedad), pero después de que se haya administrado la dosis completa de
medicacion, el tubo se desconecta del dispositivo de acceso |V. Algunos medicamentos también se administran por
empuje o bolo 1V, lo que significa que se conecta una jeringuilla al dispositivo de acceso |V y se inyecta el medicamento
directamente (lentamente, si puede irritar la vena o causar un efecto demasiado rapido). Una vez que el medicamento
se ha inyectado en la corriente de fluido del tubo IV, debe haber algin medio de garantizar que llegue del tubo al
paciente. Habitualmente, esto se consigue permitiendo que la corriente de fluido fluya normalmente y transporte de
este modo el medicamento al torrente sanguineo; sin embargo, a veces se usa una segunda inyeccién de fluido, como
un "lavado”, después de la inyeccién para empujar el medicamento al torrente sanguineo mas rapidamente. Por tanto,
en algunas realizaciones, el compuesto o compuestos o combinaciones de compuestos descritos en la presente
pueden administrarse por administracién IV solos o en combinacién con la administracién de ciertos componentes del
régimen de tratamiento por vias orales o parenterales.

[0205] "Administracién oral" es una via de administracién en la que una sustancia se toma a través de la boca, e
incluye la administracidén bucal, sublabial y sublingual, asi como la administracién enteral y la que se realiza a través
del tracto respiratorio, a menos que se haga, por ejemplo, a través de tubos, de modo que el medicamento no esté en
contacto directo con ninguna parte de la mucosa oral. La forma tipica para la administraciéon oral de agentes
terapéuticos incluye el uso de comprimidos o cdpsulas. Asi, en algunas realizaciones, el compuesto o compuestos o
la combinacién de compuestos descritos en la presente pueden administrarse por via oral solos 0 en combinacién con
la administracidén de ciertos componentes del régimen de tratamiento por via IV o parenteral.

[0206] Los compuestos divulgados en la presente son Utiles para el tratamiento de enfermedades o afecciones
mediadas, por lo menos en parte, por la integrina a4p7. Ejemplos no limitativos de enfermedades o afecciones
mediadas, por lo menos en parte, por integrina a4f7 incluyen, sin limitacién, acné, lesién pulmonar inducida por acido,
enfermedad de Addison, hiperplasia suprarrenal, insuficiencia adrenocortical, enfermedad de Still de inicio en la edad
adulta, sindrome de dificultad respiratoria del adulto (ARDS), degeneracién macular relacionada con la edad,
envejecimiento, hepatitis alcohélica, enfermedad hepatica alcohdlica, asma inducida por alérgenos, broncopulmonar
alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis alérgica por contacto, alergias, encefalomielitis alérgica, neuritis alérgica,
rechazo de aloinjertos, alopecia, alopecia areata, enfermedad de Alzheimer, amiloidosis, esclerosis lateral amiotréfica,
angina de pecho, angioedema, angiofibroma, enfermedad de displasia ectodérmica anhidrética, enfermedad de la
membrana basal antiglomerular, enfermedades mediadas por complejo antigeno-anticuerpo, espondilitis anquilosante,
sindrome antifosfolipido, estomatitis aftosa, apendicitis, artritis, ascitis, aspergilosis, asma, aterosclerosis, placas
ateroscleréticas, dermatitis atdpica, tiroiditis atréfica, enfermedades autoinmunes, anemia hemolitica autoinmune
(pancitopenia inmune, hemoglobinuria paroxistica nocturna), polendocrinopatias autoinmunes, trombocitopenia
autoinmune (purpura trombocitopénica idiopética, trombocitopenia inmunomediada), hepatitis autoinmune, trastornos
tiroideos autoinmunes, enfermedades autoinflamatorias, dolor de espalda, infeccibn por Bacillus anthracis,
enfermedad de Bechet, inflamacién inducida por picadura de abeja, sindrome de Behget, paralisis de Bell, beriliosis,
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sindrome de Blau, dolor 6seo, bronquiolitis, asma penfigoide bulloso (BP), quemaduras, bursitis, hipertrofia cardiaca,
sindrome del tunel carpiano, enfermedad de Castleman, trastornos catabdlicos, cataratas, enfermedad celiaca,
aneurisma cerebral, inflamacién inducida por irritantes quimicos, coriorretinitis, dermatosis neutrofilica atipica crénica
con lipodistrofia y temperatura elevada (sindrome CANDLE), insuficiencia cardiaca crénica, enfermedad pulmonar
cronica de la premadurez, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), pancreatitis crénica, prostatitis crénica,
osteomielitis multifocal recurrente crénica, alopecia cicatricial, colitis, sindrome de dolor regional complejo,
complicaciones de trasplante de érganos, conjuntivitis, enfermedad del tejido conjuntivo, dermatitis de contacto,
neovascularizacién de injerto corneal, Ulcera corneal, enfermedad Crohn, sindromes periddicos asociados a criopirina,
lupus eritematoso cutaneo (CLE), criptococosis, fibrosis quistica, deficiencia del antagonista del receptor de
interleucina 1 (DIRA), dermatitis, dermatitis endotoxemia, dermatomiositis, edema macular diabético, diverticulitis,
eczema, encefalitis, endometriosis, endotoxemia, neumonias eosinofilicas, epicondilitis, epidermélisis bullosa, eritema
multiforme, eritroblastopenia, esofagitis, polineuropatia amiloidética familiar, urticaria catarral familiar, fiebre
mediterranea familiar, retraso del crecimiento fetal, fibromialgia, enfermedad de Crohn fistulizante, alergias
alimentarias, arteritis de células gigantes, glaucoma, glioblastoma, enfermedad glomerular, nefritis glomerular,
glomerulonefritis, enteropatia sensible al gluten, gota, artritis gotosa, enfermedad de injerto contra huésped (GVHD),
hepatitis granulomatosa, enfermedad de Graves, lesiones del cartilago de crecimiento, sindrome de Guillain-Barré.
enfermedades intestinales, pérdida del cabello, tiroiditis de Hashimoto, traumatismo craneal, cefalea, pérdida de
audicién, cardiopatia, hemangioma, anemia hemolitica, articulaciones hemofilicas, purpura de Henoch-Scholein,
hepatitis, sindrome de fiebre periédica hereditaria, trastornos hereditarios del tejido conjuntivo, herpes zéster y simple,
hidradenitis supurativa (HS), prétesis de cadera, enfermedad de Hodgkin, enfermedad de Huntington, enfermedad de
la membrana hialina, respuesta inflamatoria hiperactiva, hiperamonemia, hipercalcemia, hipercolesterolemia,
sindrome hipereosinofilico (HES), hiperinmunoglobulinemia D con fiebre recurrente (HIDS), neumonitis por
hipersensibilidad, formacién ésea hipertréfica, anemias hipoplésicas y otras anemias, anemia hipoplasica, ictiosis,
polineuropatia desmielinizante idiopatica, miopatias inflamatorias idiopaticas (dermatomiositis, polimiositis), fibrosis
pulmonar idiopatica, plrpura trombocitopénica idiopética, nefropatias por inmunoglobulinas, nefritis por complejos
inmunitarios, plrpura trombocitopénica inmunitaria (PTI), incontinentia pigmenti (IP, sindrome de Bloch-Siemens),
mononucleosis infecciosa, enfermedades infecciosas, incluyendo enfermedades viricas como el SIDA (infeccién por
VIH), hepatitis A, B, C, D y E, herpes; inflamacién, inflamacién del SNC, enfermedad inflamatoria intestinal (IBD),
enfermedad inflamatoria del tracto respiratorio inferior, incluyendo la bronquitis o las enfermedades pulmonares
obstructivas crénicas, enfermedad inflamatoria del tracto respiratorio superior, incluyendo la nariz y los senos
paranasales, como la rinitis o la sinusitis, enfermedades inflamatorias del tracto respiratorio, evento isquémico
inflamatorio, como ictus o parada cardiaca, enfermedad pulmonar inflamatoria, miopatia inflamatoria, como la
miocarditis, enfermedad hepatica inflamatoria, neuropatia inflamatoria, dolor inflamatorio, inflamacién inducida por
picaduras de insectos, cistitis intersticial, enfermedad pulmonar intersticial, iritis, inflamacién inducida por irritantes,
isquemia/reperfusién, sustitucién de articulaciones, artritis juvenil, artritis reumatoide juvenil, queratitis, lesién renal
provocada por infecciones parasitarias, rechazo de trasplante renal, leptospirosis, deficiencia de adhesidn leucocitaria,
liquen escleroso (LS), sindrome miasténico de Lambert-Eaton, sindrome de Loeffler, lupus, nefritis lupica, enfermedad
de Lyme, sindrome de Marfan (MFS), sindrome de activaciéon de mastocitos, mastocitosis, meningitis, meningioma,
mesotelioma, enfermedad mixta del tejido conjuntivo, sindrome de Muckle-Wells (urticaria sordera amiloidosis),
mucositis, sindrome de lesién multiorganica, esclerosis multiple, atrofia muscular, distrofia muscular, miastenia gravis
(MG), sindrome mielodisplasico, miocarditis, miositis, sinusitis nasal, enterocolitis necrotizante, enfermedad
inflamatoria multisistémica de aparicién neonatal (NOMID), glaucoma neovascular, sindrome nefrético, neuritis,
enfermedades neuropatolégicas, asma no inducida por alérgenos, obesidad, alergia ocular, neuritis 6ptica, rechazo
de ftrasplante de o6rganos, sindrome de Osier-Weber, osteoartritis, osteogénesis imperfecta, osteonecrosis,
osteoporosis, osteroartritis, otitis, paquioniquia congénita, enfermedad de Paget, enfermedad d4sea de Paget,
pancreatitis, enfermedad de Parkinson, reumatologia pediatrica, enfermedad inflamatoria pélvica, pénfigo, pénfigo
vulgar (PV), penfigoide bulloso (BP), pericarditis, fiebre periédica, periodontitis, endometriosis peritoneal, anemia
perniciosa (enfermedad de Addison), tosferina, PFAPA (fiebre periddica faringitis aftosa y adenopatia cervical),
faringitis y adenitis (sindrome PFAPA), inflamacién inducida por irritantes vegetales, infecciéon por pneumocystis,
neumonia, neumonitis, inflamacién inducida por hiedra venenosa/aceite de urushiol, poliartritis nodosa, policondritis,
poliquistosis renal, polimialgia reumatica, arteritis de células gigantes, polimiositis, pouchitis, lesién por reperfusién y
rechazo de trasplantes, cirrosis biliar primaria, hipertensién pulmonar primaria, colangitis esclerosante primaria (PSC),
proctitis, psoriasis, psoriasis vulgar, artritis psoridsica, epidermis psoriasica, enfermedades por estrés psicosocial,
enfermedad pulmonar, fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar, pioderma gangrenoso, granuloma piégeno
fibroplasias retrolentales, artritis estéril piégena, sindrome de Raynaud, enfermedad de Reiter, artritis reactiva,
enfermedad renal, rechazo del injerto renal, lesién por reperfusién, sindrome de dificultad respiratoria, enfermedad
retiniana, fibroplasia retrolental, sindrome de Reynaud, carditis reumética, enfermedades reumaticas, fiebre reumatica,
artritis reumatoide, rinitis, rinitis psoriasica, rosacea, sarcoidosis, sindrome de Schnitzler, escleritis, esclerosis,
esclerodermia, escoliosis, seborrea, sepsis, shock séptico