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DESCRIPCION
Antagonistas de STING y usos de los mismos
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la solicitud de patente internacional n.° PCT/CN2020/130793,
presentada el 23 de noviembre de 202. El contenido completo de la solictud mencionada anteriormente se incorpora
en el presente documento por referencia.

Antecedentes

STING, también conocida como proteina transmembrana 173 (TMEM173) y MPYS/MITA/ERIS, es una proteina que
en humanos esta codificada por el gen TMEM173. Se ha demostrado que STING cumple una funcién en la
inmunidad innata. STING induce produccién del interferén tipo | cuando las células son infectadas con patégenos
intracelulares, tales como virus, micobacterias y parasitos intracelulares. El interferén Tipo |, mediado por STING,
protege a las células infectadas y a las células cercanas contra una infeccién local de una manera autécrina y
paracrina.

La via STING es fundamental en la mediacion del reconocimiento del ADN citosoélico. En este contexto, STING, una
proteina transmembrana localizada en el reticulo endoplasmético (ER), actia como un receptor de segundo
mensajero para el GMP-AMP 2', 3' ciclico (de aqui en adelante cGAMP), que es producido por cGAS después de la
unién a un ADNhd. Ademés, STING también puede funcionar como un receptor del reconocimiento del patrén
primario de dinucleétidos ciclicos (CDN) bacterianos y agonistas de molécula pequefia. El reconocimiento de los
CDN endégenos o procariotas avanza por el dominio carboxilo terminal de STING, enfrentado hacia el citosol y crea
un bolsillo de unién con forma de V formado por un homodimero STING. La activacién inducida por ligando de
STING dispara su relocalizacién en el aparato de Golgi, un proceso esencial para promover la interaccién de STING
con TBK1. Este complejo proteico, a su vez, envia sefiales a través de los factores de transcripciéon IRF-3 para
inducir interferones tipo | (IFN) y otros factores antivirales corrregulados. Ademés, se demostré que STING
desencadena la activacién de NF-kB y MAP quinasa. Después de iniciar la transduccién de sefiales, STING es
degradada rapidamente, un paso que es considerado importante para terminar la respuesta inflamatoria.

Una activacidén excesiva de STING est4 asociada con un subconjunto de condiciones autoinflamatorias monogénicas,
que constituyen las denominadas interferonopatias tipo |. Los ejemplos de estas enfermedades incluyen un
sindrome clinico conocido como vasculopatia asociada a STING con inicio en la infancia (SAVI), que es causada por
mutaciones de ganancia-de-funcién en TMEM173 (el nombre del gen de STING). Ademés, STING esta implicada en
la patogénesis del sindrome de Aicardi-Goutieres (AGS) y formas genéticas de lupus. A diferencia de SAVI, se trata
de la desregulaciéon del metabolismo de los acidos nucleicos que son subyacentes de una activaciéon inmunolégica
innata continua en el AGS. Ademas de estos trastornos genéticos, hay evidencia emergente que apunta a un rol
patogénico méas general de STING en un rango de trastornos asociados con inflamacién, tal como lupus sistémica
eritematosa, artritis reumatoide y céncer. Por lo tanto, las intervenciones farmacolégicas basadas en moléculas
pequefias en la via de sefializacién de STING tienen un potencial significativo para el tratamiento de un amplio
espectro de enfermedades.

Sintesis de la invencién

La presente divulgacion provee antagonistas de STING, por ejemplo, inhibidores de la férmula estructural (1), (I-A), (I-
B-1), (I-B-2), (I-C-1) o (I-C-2)), sales, estereoisémeros, tautbmeros y composiciones farmacéuticamente aceptables
de los mismos. Fue inesperado encontrar que los compuestos que se divulgan en la presente, que requieren
estructures con un nucleo bicilico especifico y una combinacién especifica de sustituyentes en posiciones
especificas, permitirian inhibir efectivamente la actividad de STING.
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La presente divulgacién provee ademas métodos para usar los compuestos divulgados en la presente (por ejemplo,
compuestos de la férmula estructural (1), (I-A), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1) o (I-C-2)), y sales y composiciones
farmacéuticamente aceptables de los mismos, para inhibir la actividad de STING. La presente divulgacién provee
ademés métodos para usar los compuestos que se divulgan en la presente (por ejemplo, compuestos de la férmula
estructural (1), (I-A), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1) o (I-C-2)), sales, estereocisémeros, tautdmeros o composiciones
farmacéuticamente aceptables de los mismos, para tratar una condicién, enfermedad o trastorno en donde una
mayor (por ejemplo, excesiva) activaciéon de STING (por ejemplo, sefializacién de STING) contribuye en la patologia
y/o los sintomas y/o el progreso de la condicién, enfermedad o trastorno (por ejemplo, una enfermedad
autoinmunolégica o un cancer) en un sujeto (por ejemplo, un ser humano).

Un "antagonista" de STING incluye compuestos que, a nivel proteico, se unen de manera directa o modifican a
STING de manera tal que disminuye una actividad de STING, por ejemplo, mediante inhibicién, bloqueo o
atenuacién de las respuestas mediadas por agonistas, una distribucién alterada u otra. Los antagonistas de STING
incluyen entidades quimicas, que interfieren o inhiben la sefializacién de STING.

En un aspecto, la presente divulgacién provee un compuesto de cualquiera de las férmulas que se describen en la
presente (por ejemplo, la formula estructural (1), (I-A), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1) o (I-C-2)), una sal, un estereoisémero o
un tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto, la presente divulgacién provee una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
cualquiera de las férmulas que se describen en la presente (por ejemplo, la féormula estructural (1), (I-A), (I-B-1), (I-B-
2), (I-C-1) o (I-C-2)), una sal, un estereoisémero o un tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, como se
define en cualquiera de las formas de realizacién descritas en la presente, en una mezcla con por o menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente divulgacién provee un compuesto de cualquiera de las férmulas que se describen en la
presente (por ejemplo, la formula estructural (1), (I-A), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1) o (I-C-2)), una sal, un estereoisémero o
un tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en cualquiera de las formas de realizacion
descritas en la presente, para su uso como un medicamento.

En otro aspecto, la presente divulgacién provee un compuesto de cualquiera de las férmulas que se describen en la
presente (por ejemplo, la formula estructural (1), (I-A), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1) o (I-C-2)), una sal, un estereoisémero o
un tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en cualquiera de las formas de realizacion
descritas en la presente, para usar en el tratamiento de una condicién, enfermedad o trastorno que se puede aliviar
mediante el antagonismo de STING, por ejemplo, para tratar una condicién, enfermedad o trastorno en donde una
activacion mayor (por ejemplo, excesiva) de STING (por ejemplo, de la sefializacién de STING) contribuye en la
patologia y/o los sintomas y/o el progreso de la condicién, enfermedad o trastorno (por ejemplo, una enfermedad
autoinmunolégica o un cancer) en un sujeto (por ejemplo, un ser humano).

En otro aspecto, la presente divulgacion provee un método de tratamiento de una condicién, enfermedad o trastorno
que se puede aliviar mediante un antagonismo de STING, por ejemplo, el tratamiento de una condicién, enfermedad
o trastorno en donde una activacién mayor (por ejemplo, excesiva) de STING (por ejemplo, de la sefializacién de
STING) contribuye en la patologia y/o los sintomas y/o el progreso de la condicién, enfermedad o trastorno (por
ejemplo, una enfermedad autoinmunoldgica o un cancer) en un sujeto (por ejemplo, un ser humano), en un sujeto
que necesita dicha prevencién y/o tratamiento, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de cualquiera de las formulas que se describen en la presente (por ejemplo, la formula
estructural (1), (I-A), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1) o (I-C-2)), una sal, un estereoisémero o un tautémero farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se define en cualquiera de las formas de realizacién descritas en la presente.
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En otro aspecto, la presente divulgacion provee el uso de un compuesto de cualquiera de las formulas que se
describen en la presente (por ejemplo, la formula estructural (1), (I-A), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1) o (I-C-2)), una sal, un
estereoisbmero o un tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en cualquiera de las
formas de realizacién descritas en la presente, en la elaboracién de un medicamento para tratar una condicién,
enfermedad o trastorno que se puede aliviar mediante un antagonismo de STING, por ejemplo, para tratar una
condicién, enfermedad o trastorno en donde una activacién mayor (por ejemplo, excesiva) de STING (por ejemplo,
de la sefializacién de STING) contribuye en la patologia y/o los sintomas y/o el progreso de la condicién,
enfermedad o trastorno (por ejemplo, una enfermedad autoinmunolégica o un cancer) en un sujeto (por ejemplo, un
ser humano).

En otro aspecto, la presente divulgacién provee un compuesto de cualquiera de las férmulas que se describen en la
presente (por ejemplo, la férmula estructural (I), (I-A), (I-B-1), (I-B-2), (I-C-1) o (I-C-2)), una sal, un estereoisémero,
un tautémero farmacéuticamente aceptable o una composicién farmacéutica del mismo, como se define en
cualquiera de las formas de realizacién descritas en la presente, para usar en el tratamiento de una condicién,
enfermedad o trastorno para el cual esta indicado un antagonista de STING.

En otro aspecto, la presente divulgacién provee un método para inhibir la actividad de STING en una célula o en un
paciente. En algunas formas de realizacién, dicho método comprende el paso de contactar la célula con un
compuesto, o administrar al paciente un compuesto, de la férmula estructural (1) (por ejemplo, (I-A), (I-B-1), (I-B-2),
(I-C-1) o (I-C-2)), una sal, un esterecisémero, un tautdmero o una composicién farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Descripcion detallada

1. Compuestos

En una primera forma de realizacién, la presente divulgaciéon provee un compuesto representado por la férmula
estructural (l):

R7
\ .

4
: / )
Az
/ \BZ
R A (1)
una sal, un estereoisémero o un tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

(i) cuando Az es C, entonces Ajes CH o N, Boes NRy,

Bies No CH,

HN
N Rs
o

\z/NH Rs

esta unido al atomo de carbono junto a By; o

BiesC,
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Rz
Rs
HN
N\ Rg
O
\z/NH Rs
esta unido a By;
(i) cuando Az es N, entonces A1es CH, Boes N,
B1 es CH,
Rz
Rs
HN
N Re
O
\z/NH Rs
esta unido al atomo de carbono junto a By; o
B1 es C y esta unido a
Rz
Rs
HN
N\ Rg

O
\z/NH Rs

R+ es H, Ci6 alquilo, Cq6 haloalquilo, -(CH2) o 1-Cs.7 cicloalquilo, -(CH2) o 1)-Ca-7 cicloalquenilo o -(CH2) o 1)-
heterociclilo de 3-7 miembros, en donde el cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo representado por Rq estéa
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que
consiste en halégeno, -OH, oxo, CN, C1. alquilo, C4.s haloalquilo, C1.¢ alcoxi, C1.s haloalcoxi y NR11R12;

Rs es H, halégeno, CN, OH, C4s alquilo, Css alquenilo, Cos alquinilo, -C(O)R14, -C(O)OR11, -C(O)NR11R12, -
NR11C(O)C1_6 alquilo, NR11R12, —P(=O)R11R12, —S(O)2R11, —S(O)QNR11R12, —O(o ) 1)—C3_7 cicloalquilo, —O(o ) 1)—C4_7
cicloalquenilo, -Op o 1)-heterociclilo de 3-7 miembros, -Op o 1)-arilo de 6-10 miembros, -O o 1)-heteroarilo de 5-8
miembros, -(CH2)o o 1)-C3.7 cicloalquilo, -(CH2) o 1)-C47 cicloalquenilo, -(CH2)e o 1)-heterociclilo de 3-7 miembros o
-(CH2)0 o 1y-arilo, en donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo representado por Rs 0 en el grupo
representado por Rs estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH, CN, Ci alquilo, Cis haloalquilo, C1.s alcoxi, Ci.s
haloalcoxi, -NR11R12 ¥y -N(R+11)C(O)OR12, en donde el cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo representado por
Rs 0 en el grupo representado por Rs esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados
de manera independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH, oxo, CN, C4 alquilo, C1.s haloalquilo, C1.s
alcoxi, C1.¢ haloalcoxi, -C(O)OC1.s alquilo y NR11R12;

R4, Rs y Rs son de manera independiente H, halégeno, CN, OH, C4s alquilo, C4s alcoxi, Co.s alquenilo, Cos
alquinilo, —C(O)R11, —C(O)OR11, —C(O)NR11R12, —NR11C(O)C1_6 alquilo, NR11R12, —P(=O)R11R12, —S(O)2R11, -
S(0)2NR11R12, -O 0 1)-C3.7 cicloalquilo, -O o 1)-C4.7 cicloalquenilo, -O o 1y-heterociclilo de 3-7 miembros, -Og o 1)-
arilo de 6-10 miembros, -Oq o 1-heteroarilo de 5-8 miembros, -(CH2)p o 1)-Ca7 cicloalquilo, -(CH2)© o 1)-Ca-7
cicloalquenilo, -(CH2)o o 1)-heterociclilo de 3-7 miembros o -(CH2)p o 1)-arilo, en donde el alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, arilo o heteroarilo representado por R4, Rs 0 Rs 0 en el grupo representado por R4, Rs 0 Rg esta
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que
consiste en haldégeno, -OH, CN, Cis alquilo, Cis haloalquilo, C4s alcoxi, Ci.s haloalcoxi, -NR11R12 y -
N(R11)C(O)OR12, en donde el cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo representado por R4, Rs 0 Rs 0 en el
grupo representado por R4, Rs 0 Re esté sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
manera independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH, oxo, CN, C1. alquilo, C1.¢ haloalquilo, C4.s alcoxi,
C1.6 haloalcoxi, -C(O)OC1.s alquilo y NR11R12;

en donde por lo menos un de Rs, R4, Rs ¥y Re no es hidrégeno;
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Rz y Rs son de manera independiente H, halégeno, C1 alquilo, C1.¢ haloalquilo, C4salcoxi o Cq.6 haloalcoxi; y
cada caso de Ry1 y R12 es de manera independiente H, C1.salquilo, C4.6 haloalquilo o -C(O)OC1.¢ alquilo.

En una segunda forma de realizacidn, la presente divulgaciéon provee un compuesto de acuerdo con la primera
5 forma de realizacion, en donde el compuesto esta representado por férmula estructural (I-A):

R7
Rs

HN

\ .

NH Re
R3
O
4
R4 AT
\R1
(I-A),
10

a pharmaceutically acceptable salt, a sterecisomer, or a tautomer thereof, and the definitions of the variables are
provided in structural formula (I).

En una tercera forma de realizacion, la presente divulgacién provee un compuesto de acuerdo con la primera forma
15  de realizacién, en donde el compuesto esta representado por la formula estructural (I-B-1) o (I-B-2):

R7
Rs
HN
\ Re
O
NH Rs
Rs
N
R4 A1 \
Ri (1-B-1),
R7
Rs
HN
\ Rs
(@]
Rs3
O O " "
Ry A7

Ry (1-B-2),
20

a pharmaceutically acceptable salt, a sterecisomer, or a tautomer thereof, and the definitions of the variables are
provided in structural formula (I).
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En una cuarta forma de realizacién, la presente divulgacidén provee un compuesto de acuerdo con la primera forma
de realizacién, en donde el compuesto esta representado por férmula estructural (I-C-1) o (I-C-2):

Ry
Rs
HN
\ Rs
Q
NH Rs
Rs
QNQND
R4 (I-C-1),
R7
Rs
HN
\ Rg
@]
R3
Q NH RS
N
R N
4 (1-C-2),

a pharmaceutically acceptable salt, a sterecisomer, or a tautomer thereof, and the definitions of the variables are
provided in structural formula (l).

En una quinta forma de realizacién, la presente divulgacion provee un compuesto de acuerdo con la primera,
segunda o tercera forma de realizacién, una sal, un esterecisémero o un tautémero farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde cada caso de Ry es H, C1.4 alquilo, -(CH2)0 0 1)-C3.4 cicloalquilo o heterociclilo de 3-6 miembros,
en donde el cicloalquilo o heterociclilo representado por Ri estd sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH y C1.4 alquilo.

En una sexta forma de realizacidén, la presente divulgacién provee un compuesto de acuerdo con la primera,
segunda, tercera, cuarta o quinta forma de realizacién, una sal, un esterecisémero o un tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada caso de R7 y Rs es de manera independiente H o halégeno.

En una séptima forma de realizacién, la presente divulgacién provee un compuesto de acuerdo con la primera,
segunda, tercera, cuarta, quinta o sexta forma de realizacién, una sal, un estereoisémero o un tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada caso de Rz y Rs es de manera independiente H, halégeno,
C1.salquilo o Cq.5 haloalquilo.

En una octava forma de realizacién, la presente divulgaciéon provee un compuesto de acuerdo con la primera,
segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta o séptima forma de realizacién, una sal, un estereoisémero o un tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada caso de Rses de manera independiente H, halégeno, CN,
OH, C1.6 alquilo, C46 alcoxi, Co.s alquenilo, Ca. alquinilo, -C(O)R14, -C(O)OR11, -C(O)NR11R12, -NR11C(O)C1.6 alquilo,
NR11R12, -S(0O)2R11, -S(O)2NR11R12, Ca.7 cicloalquilo, -(CH2) o 1)-heterociclilo de 3-7 miembros, -O( o 1)-heterociclilo
de 3-7 miembros, fenilo, -O@ - 1)-heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, fenilo o heteroarilo
representado por R4 0 en el grupo representado por Ry, esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH, CN, C1. alquilo, C4.¢ haloalquilo,
Cisalcoxi, Cq.6 haloalcoxi, -NR11R12 y -N(R11)C(O)OR12, en donde el cicloalquilo o heterociclilo representado por R4
esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que
consiste en halégeno, -OH, oxo, CN, C4s alquilo, C1.5 haloalquilo, C1.s alcoxi, C4.6 haloalcoxi, -C(O)OC1.¢ alquilo y
NR14R12.
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En una novena forma de realizacién, la presente divulgacién provee un compuesto de acuerdo con la primera,
segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima u octava forma de realizacién, una sal, un estereoisémero o un
tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada caso de Rs es de manera independiente H,
halc’)geno, CN, OH, C1_6 alquilo, C1_6 alcoxi, —C(O)R11, —C(O)OR11, —C(O)NR11R12, —NR11C(O)C1_6 alquilo, NR11R12, -
P(=0)R11R12, -S(0O)2R11, -S(0)2NR11R12, Ca7 cicloalquilo, heterociclilo de 3-7 miembros, fenilo, -O ¢ 1)-heteroarilo de
5-6 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, fenilo o heteroarilo representado por Rg 0 en el grupo representado por Re,
esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que
consiste en halégeno, -OH, CN, C1 alquilo, C4.6 haloalquilo, C1.s alcoxi, C1.6 haloalcoxi, -NR11R12 y -N(R11)C(O)OR 12,
en donde el cicloalquilo o heterociclilo representado por Rs estd sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH, oxo, CN, Cis
alquilo, C4.6 haloalquilo, C1.5 alcoxi, C1.¢ haloalcoxi, -C(O)OC1.s alquilo y NR11R12.

En una décima forma de realizacion, la presente divulgacién provee un compuesto de acuerdo con la primera,
segunda, tercera, quinta, sexta, séptima, octava o novena forma de realizacién, una sal, un esterecisémero o un
tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada caso de Ry es H, C1.4 alquilo, -(CH2)© 0 1)-C34
cicloalquilo o un heterociclilo de 4-6 miembros que contiene oxigeno. En una forma de realizacién especifica, R1 es
H o alquilo C4.4 (por ejemplo, metilo).

En una decimoprimera forma de realizacién, la presente divulgacidén provee un compuesto de acuerdo con la primera,
segunda, tercera, quinta, sexta, séptima, octava, novena o décima forma de realizacién, una sal, un esterecisémero
o un tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada caso de Ajes CH.

En una decimosegunda forma de realizacién, la presente divulgacién provee un compuesto de acuerdo con la
primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava, novena, décima o decimoprimera forma de
realizacién, una sal, un estereoisbmero o un tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada
caso de R7 y Rg es de manera independiente Ho F.

En una decimotercera forma de realizacion, la presente divulgacidén provee un compuesto de acuerdo con la primera,
segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava, novena, décima, decimoprimera o decimosegunda forma de
realizacién, una sal, un estereoisbmero o un tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada
caso de R3 ¥ Rs es de manera independiente H, F, Cl o CFs.

En una decimocuarta forma de realizacién, la presente divulgacién provee un compuesto de acuerdo con la primera,
segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava, novena, décima, decimoprimera, decimosegunda o
decimotercera forma de realizacién, una sal, un estereoisdmero o un tautémero farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada caso de R4 es de manera independiente H, halégeno, CN, Ci4 alquilo (sustituido
opcionalmente con OH o -NR11R12), C44 haloalquilo, C1.4 alcoxi sustituido opcionalmente con Ci.4 alcoxi, Ci.4
haloalcoxi, C2.4 alquinilo, -C(O)OR11, -C(O)NR+1R12, -S(O)2R11, -(CH2)(0 o 1)-heterociclilo de 5-6 miembros, -Op o 1y-
heterociclilo de 5-6 miembros, -O-heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el heteroarilo en el grupo representado por
R4 esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo
que consiste en halégeno, -OH, CN, Ci4 alquilo, Ci.4 haloalquilo, Ci.4 alcoxi y Ci.4 haloalcoxi, en donde el
heterociclilo representado por Rs estd sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de
manera independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH, oxo, CN, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C4.4 alcoxi,
C1.4 haloalcoxi, -C(O)OC 1.4 alquilo y NR11R12.

En una decimoquinta forma de realizacién, la presente divulgacion provee un compuesto de acuerdo con la primera,
segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava, novena, décima, decimoprimera, decimosegunda,
decimotercera o decimocuarta forma de realizacién, una sal, un estereoisémero o un tautémero farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde cada caso de Re es de manera independiente H, halégeno, CN, Ci.4 alquilo
(sustituido opcionalmente con -NR11R12), Ci.4 haloalquilo, C1.4 alcoxi, Ci.4 haloalcoxi, -C(O)OR11, -C(O)NR11R12, -
P(=0O)R11R12, -S(O)2R11, heterociclilo de 5-6 miembros, en donde el heterociclilo representado por Rg esta sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en
halégeno, -OH, oxo, CN, C1.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, C1.4 alcoxi, C1.4 haloalcoxi, -C(O)OC1.4 alquilo y NR11R12.

En una decimosexta forma de realizacién, la presente divulgaciéon provee un compuesto de acuerdo con la primera,
segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava, novena, décima, decimoprimera, decimosegunda,
decimotercera, decimocuarta o decimoquinta forma de realizacién, una sal, un estereoisémero o un tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada caso de Rses de manera independiente H, halégeno, CN,
C1.4 alquilo (sustituido opcionalmente con -NR11R12), C1.4 haloalquilo, Ci.4 alcoxi, Ci.4 haloalcoxi, Co.4 alquinilo, -
C(O)NR11R12 0 un heterociclilo de 5-6 miembros que contiene oxigeno. En una forma de realizacién especifica, R4
es alquilo C1.4 sustituido opcionalmente con -NR11R12, en donde R11 es H o alquilo C1.o y R12 es H, alquilo Ci4 0
haloalquilo C1.4.

En una decimoséptima forma de realizacién, la presente divulgacién provee un compuesto de acuerdo con la
primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, séptima, octava, novena, décima, decimoprimera, decimosegunda,
decimotercera, decimocuarta, decimoquinta o decimosexta forma de realizacién, una sal, un esterecisémero o un
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tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada caso de Rs es de manera independiente H,
haldgeno, C1.4 alquilo, C1.4 haloalquilo o0 -C(O)OC1.4 alquilo. En una forma de realizacién especifica, Rs es H, F o CN.

En una forma de realizacién, el compuesto, una sal, un esterecisémero o un tautémero farmacéuticamente
aceptable del mismo, se selecciona entre los compuestos que se divulgan en los ejemplos y en la Tabla 1.

2. Definiciones
El término “halégeno”, tal como se usa en la presente, se refiere a fltor, cloro, bromo o iodo.

El término “alquilo” usado solo o como parte de una unidad més grande, tal como “alcoxi” o “haloalquilo” y
semejantes, se refiere a un radical de hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada saturado alifatico de
formula -ChHpen+1). A menos que se especifique de otra manera, un grupo alquilo tiene tipicamente 1-4 atomos de
carbono, es decir (C1-Cs)alquilo. Tal como se usa en la presente, un grupo “(C4-Cs)alquilo” se refiere a un radical
que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono en una disposicion lineal o ramificada. Los ejemplos incluyen metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo y semejantes.

El término “alquileno” tal como se usa en la presente, se refiere a un grupo hidrocarburo divalente de cadena lineal o
ramificada de férmula -C,Hon-. Los ejemplos no taxativos incluyen etileno y propileno.

El término “alquenilo” se refiere a un grupo alquilo en el cual uno o mas enlaces simples carbono/carbono esta
reemplazado por un enlace doble.

El término “alquinilo” se refiere a un grupo alquilo en el cual uno o mas enlaces simples carbono/carbono esta
reemplazado por un enlace triple.

El término “alcoxi” se refiere a un radical alquilo unido por medio de un atomo de oxigeno conector, representado por
—O-alquilo. Por ejemplo, “(C4-Ca)alcoxi” incluye metoxi, etoxi, propoxi y butoxi.

Los términos “haloalquilo” y “haloalcoxi” se refieren a alquilo o alcoxi, segun sea el caso, sustituidos con uno o més
atomos de halégeno.

Los términos “hidroxialquilo” y “hidroxialcoxi” se refieren a alquilo o alcoxi, segun sea el caso, sustituidos con uno o
més grupos hidroxi.

El término “cicloalquilo” se refiere a grupos de hidrocarburos no aromaticos ciclicos, biciclicos, triciclicos o
policiclicos que tienen entre 3 y 12 carbonos del anillo, preferiblemente, entre 3 y 7 carbonos del anillo. Cualquier
atomo del anillo sustituible puede estar sustituido (por ejemplo, por uno o mas sustituyentes). Los ejemplos de
grupos cicloalquilo incluyen, en un sentido no taxativo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo. Un cicloalquilo puede incluir multiples anillos fusionados y/o con puentes. Los ejemplos no taxativos de un
cicloalquilo fusionado/con puentes incluyen: biciclo[1.1.0]butano, biciclo[2.1.0]pentano, biciclo[1.1.0]pentano,
biciclo[3.1.0]hexano, biciclo[2.1.1]hexano, biciclo[3.2.0]heptano, biciclo[4.1.0]heptano, biciclo[2.2.1]heptano,
biciclo[3.1.1]heptano, biciclo[4.2.0]octano, biciclo[3.2.1]octano, biciclo[2.2.2]octano y semejantes. Un cicloalquilo
también incluye anillos espirociclicos (por ejemplo, un biciclo espirociclico en donde hay dos anillos unidos por medio
de tan solo un atomo). Los ejemplos no taxativos de cicloalquilos espirociclicos incluyen espiro[2.2]pentano,
espiro[2.5]octano, espiro[3.5]nonano, espiro[3.5]nonano, espiro[3.5]nonano, espiro[4.4]nonano, espiro[2.6]nonano,
espiro[4.5]decano, espiro[3.6]decano, espiro[5.5]undecano y semejantes.

El término "cicloalquenilo” se refiere a grupos hidrocarburo ciclicos parcialmente insaturados que tienen entre 3 y 12
carbonos del anillo, preferiblemente entre 4 y 7 carbonos del anillo, en donde el grupo cicloalquenilo puede estar
opcionalmente sustituido. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen, en un sentido no taxativo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo. Los grupos cicloalquenilo pueden presentar cualquier grado de
saturacién siempre que ninguno de los anillos en el sistema de anillos sea aromatico; y el grupo cicloalquenilo no
esta completamente saturado en general. Un cicloalquenilo puede incluir multiples anillos fusionados y/o con
puentes y/o espirociclicos.

El término “heterociclilo” o “heterociclico” se refiere a un radical de un sistema de anillos no aromatico de 3 a 12
miembros que tienen d&tomos de carbono del anillo y entre 1 y 4 heteroatomos del anillo, en donde cada heteroatomo
se selecciona de manera independiente entre nitrégeno, nitrégeno cuaternario, nitrégeno oxidado (por ejemplo, NO),
oxigeno y azufre, que incluye sulféxido y sulfona (“heterociclilo de 3-12 miembros”). En algunas formas de
realizacién, un grupo heterociclilo es un sistema de anillos de 3-7 miembros no aromatico que tiene atomos de
carbono del anillo y 1-4 heterodtomos del anillo, en donde cada heterodtomo se selecciona de manera
independiente entre nitrégeno, oxigeno y azufre (“heterociclilo de 3-7 miembros”). En los grupos heterociclilo que
contienen uno o méas atomos de nitrégeno, el punto de unién puede ser un atomo de carbono o nitrégeno, segun lo
permita la valencia. Un grupo heterociclilo puede ser ya sea monociclico (“heterociclilo monociclico”) o policiclico
(por ejemplo, un sistema biciclico (“heterociclilo biciclico”) o un sistema triciclico (“heterociclilo triciclico”); los
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sistemas de anillos policiclicos incluyen sistemas de anillos fusionados, con puentes o espiro). Los ejemplos de
grupos heterociclilo monociclicos incluyen azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolinilo, azepanilo, oxepanilo, tiepanilo, tetrahidropiridinilo y semejantes. Los
sistemas de anillos heterociclilo policiclicos pueden incluir heteroatomos en uno o méas anillos en el sistema de
anillos policiclico. Los sustituyentes pueden estar presentes en uno o mas anillos del sistema de anillos policiclico.

En general, el cicloalquilo o el heterociclilo pueden estar no sustituidos o pueden estar sustituidos con uno o més
sustituyentes segin lo permita la valencia, en donde los sustituyentes se pueden seleccionar de manera
independiente entre numerosos grupos tales como oxo, -CN, halégeno, alquilo y alcoxilo, opcionalmente, la
substitucién de alquilo puede estar adicionalmente sustituida.

El término "arilo" se refiere a un anillo monociclico todo carbono de 6 a 10 miembros o un grupo fusionado policiclico
(un sistema de anillos "fusionado" significa que cada anillo en el sistema comparte un par adyacente de 4&tomos de
carbono con otro anillo en el sistema), y tiene un sistema de electrones 1 completamente conjugado. Ejemplos
representativos de arilo son fenilo y naftilo.

El término “heteroarilo”, tal como se usa en la presente, se refiere a un hidrocarburo aromatico monociclico o
multiciclico en donde por lo menos uno de los d&tomos de carbono del anillo ha sido reemplazado por un heteroatomo
seleccionado de manera independiente entre oxigeno, nitrégeno y azufre. Preferiblemente, el heteroarilo se basa en
un Cs.1g arilo, donde uno o mas de sus atomos de carbono del anillo estd reemplazado por el heteroatomo. El grupo
heteroarilo se puede unir a través de un d&tomo de carbono del anillo 0, cuando la valencia lo permita, a través de un
atomo de nitrégeno del anillo. En general, el heteroarilo no esté sustituido, o puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes segun lo permita la valencia, donde los sustituyentes se seleccionan de manera independiente entre
halégeno, OH, alquilo, alcoxilo y amino (por ejemplo, NH,, NH-alquilo, N(alquilo)2), opcionalmente, el alquilo puede
estar adicionalmente sustituido.

Sales farmacéuticamente aceptables

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal farmacéutica que, dentro del juicio médico
reconocido, es adecuada para usar en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin una
toxicidad, irritacién y respuesta alérgica inapropiadas, y que satisfagan una relacién de beneficio/riesgo razonable.
Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la materia. Por ejemplo, S. M. Berge, y col,
describen sales farmacéuticamente aceptables en J. Pharm. Sci., 1977, 66: 1-19.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de cualquiera de las férmulas descritas
precedentemente sales de adicidén acida y basica.

Las divulgaciones de la presente incluyen sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos divulgados en la
presente. Los compuestos que tienen grupos basicos pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con uno o
mas acidos farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables adecuadas
de los compuestos que se describen en la presente incluyen sales de acidos inorganicos (tales como los acidos
clorhidrico, bromhidrico, fosférico, metafosférico, nitrico y sulfdrico) y de acidos organicos (tales como los acidos
acético, bencensulfénico, benzoico, etansulfénico, metansulfénico y succinico). Los compuestos de la presente
divulgacidén con grupos acidos, tal como 4cidos carboxilicos, pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con
bases farmacéuticamente aceptables. Las sales basicas farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen sales
de amonio, sales de metales alcalinos (tal como sales de sodio y potasio), sales de metales alcalino-térreos (tal
como sales de magnesio y calcio).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de cualquiera de las férmulas que se describieron
precedentemente se pueden preparar mediante uno o mas de tres métodos:

(i) mediante reaccién del compuesto de cualquiera de las férmulas que se describieron precedentemente con el
acido o la base deseada;

(i) mediante eliminacién de un grupo protector de un acido o base labil de un precursor adecuado del compuesto
de cualquiera de las férmulas que se describieron precedentemente o mediante apertura de anillo de un
precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o lactama, usando el 4cido o la base deseados; o

(i) mediante conversién de una sal del compuesto de cualquiera de las férmulas que se describieron
precedentemente en otra mediante reaccidén con un 4cido o una base apropiados o por medio de una columna de
intercambio idnico adecuado.

Tipicamente, las tres reacciones se llevan a cabo en solucién. La sal resultante puede precipitar fuera de la solucién
y se puede recolectar mediante filtracién o se puede recuperar por evaporacién del solvente. El grado de ionizacién
en la sal resultante puede variar entre completamente ionizado y casi no ionizado.

Los compuestos de cualquiera de las férmulas que se describieron precedentemente, y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, pueden existir en formas no solvatadas y solvatadas.
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Solvatos e hidratos

El término “solvato” se usa en la presente para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de
cualquiera de las férmulas que se describieron precedentemente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y una o mas moléculas de solvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol.

El término “hidrato” se emplea cuando dicho solvente es agua.

Un sistema de clasificacion aceptado actualmente para los hidratos organicos es aquel que define hidratos
coordinados de sitio aislado, de canal o de iones de metales - véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids de K. R.
Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Los hidratos de sitios aislados son aquellos en los cuales las
moléculas de agua quedan aisladas del contacto directo entre si mediante moléculas orgénicas intervinientes. En
los hidratos de canales, las moléculas de agua se encuentran en canales de red donde estan préximas a otras
moléculas de agua. En los hidratos coordinados con iones de metales, las moléculas de agua estan unidas al ion de
metal.

Cuando el solvente o el agua estan estrechamente unidos, el complejo puede presentar una estequiometria bien
definida independiente de la humedad. Sin embargo, cuando el solvente o agua estan débilmente unidos, como en
los solvatos de canal y los compuestos higroscépicos, el contenido de agua/solvente puede depender de las
condiciones de humedad y secado. En tales casos, la falta de estequiometria seré la norma.

Esterecisbmeros y otras variaciones

Los compuestos de cualquiera de las férmulas que se describieron precedentemente pueden presentar uno o mas
tipos de isomeria (por ejemplo, una isomeria 6ptica, geométrica o tautomérica). Dicha variacién es implicita de los
compuestos de cualquiera de las férmulas que se describieron precedentemente definidos con referencia a sus
caracteristicas estructurales y por ello se encuentran dentro del alcance de la presente divulgacién.

Los compuestos que tienen uno o méas centros quirales pueden existir como varias formas estereoisoméricas, es
decir, cada centro quiral puede presentar una configuracion R o S, o puede ser una mezcla de ambas. Los
estereoisémeros son compuestos que solamente difieren en su ordenamiento espacial. Los estereoisémeros
incluyen todas las formas diastereoméricas y enantioméricas de un compuesto. Los enantibmeros son
estereoisémeros que son imagenes especulares entre si. Los diastereémeros son esterecisbmeros que tienen dos
0 més centros quirales que no son idénticos y no son imagenes especulares entre si.

Cuando un compuesto es designado por su nombre quimico (por ejemplo, cuando la configuracién estd la
configuracién esta indicada por enlaces en forma de “cufia” indicada en el nombre quimico por “R’ 0 “S”) o su
estructura (por ejemplo, ) que indica un solo enantiémero, a menos que se indique de otra manera, el compuesto es
por lo menos 60%, 70%, 80%, 90%, 99% o 99,9% 6pticamente puro (también denominado “enantioméricamente
puro”). La pureza 6ptica es el peso en la mezcla del enantibmero nombrado o representado dividido por el peso total
en la mezcla de ambos enantiomeros.

Cuando la estereoquimica de un compuesto divulgado se nombra o representa mediante una estructura, y dicha
estructura nombrada o representada abarca mas de un esterecisbmero (por ejemplo, como en un par
diastereomérico), se comprendera que abarca uno de los estereoisbmeros incluidos, o cualquier mezcla de los
estereoisémeros incluidos. Se comprenderd ademas que la pureza estereoisomérica de los esterecisémeros
nombrados o representados es de por lo menos un 60%, 70%, 80%, 90%, 99% o 99,9% en peso. En este caso, la
pureza estereoisomérica se determina dividiendo el peso total en la mezcla de los esterecisémeros comprendidos
por el nombre o la estructura por el peso total en la mezcla de todos los estereoisémeros.

Cuando dos estereoisémeros se representan por sus nombres o estructuras quimicas, y los hombres o estructuras

quimicas estan conectados por un “y”, se considera una mezcla de los dos estereoisémeros.

Cuando dos estereoisémeros se representan por sus nombres o estructuras quimicas, y los hombres o estructuras
estan conectados por un “0”, se considera uno o el otro de los dos estereoisémeros, pero no ambos.

Cuando un compuesto divulgado que tiene un centro quiral esta representado por una estructura sin mostrar la
configuracién en dicho centro quiral, se considera que la estructura abarca el compuesto con la configuraciéon S en
dicho centro quiral, el compuesto con la configuracién R en dicho centro quiral, o el compuesto con una mezcla de la
configuracién R y S en dicho centro quiral. Cuando un compuesto divulgado que tiene un centro quiral esta
representado por su hombre quimico sin indicar una configuracién en dicho centro quiral con “S” 0 “R”, se considera
que el nombre abarca el compuesto con la configuraciéon S en dicho centro quiral, el compuesto con la configuracién
R en dicho centro quiral o el compuesto con una mezcla de la configuracién Ry S en dicho centro quiral.

Una mezcla racémica significa un 50% de un enantiémero y un 50% de su correspondiente enantiémero. Cuando se

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2992 222T3

nombra o representa un compuesto con un centro quiral sin indicar la estereoquimica del centro quiral, se
comprendera que dicho nombre o estructura abarca ambas formas enantioméricas posibles (por ejemplo, ambas
formas enantioméricamente puras, enantioméricamente enriquecidas o racémicas) del compuesto. Cuando se
nombra o representa un compuesto con dos 0 mas centros quirales sin indicar la estereoquimica de los centros
quirales, se comprenderd que dicho nombre o estructura abarca todas las formas diastereoméricas posibles (por
ejemplo, mezclas diastereoméricamente puras, diastereoméricamente enriquecidas y equimolares de uno o mas
diasteredmeros (por ejemplo, mezclas racémicas) del compuesto.

El término “isémero geométrico” se refiere a los compuestos que tienen por lo menos un enlace doble, en donde
dichos uno 0 mas enlaces dobles pueden existir en las formas cis (también denominada syn o entgegen (E)) o trans
(también denominada anti 0 zusammen (Z)) asi como mezclas de las mismas.

Cuando los isémeros estructurales son interconvertibles por medio de una barrera de energia baja, puede tener
lugar una isomeria tautomérica (‘tautomeria”). Esto puede tomar la forma de tautomeria de protones en los
compuestos de cualquiera de las formulas que se describieron precedentemente que contienen, por ejemplo, un
grupo imino, ceto u oxima, o la denominada tautomeria de valencia en los compuestos que contienen una unidad
aromatica. De alli que un solo compuesto puede exhibir mas de un tipo de isomeria.

Cuando un isémero geométrico es representado por nombre o estructura, se comprendera que el ismero nhombrado
o representado existe en un mayor grado que otro isémero, es decir, que la pureza isomérica geométrica del isémero
geométrico nombrado o representado es mayor que un 50%, tal como por lo menos 60%, 70%, 80%, 90%, 99% o
99,9% puro en peso. La pureza isomérica geométrica se determina dividiendo el peso del isbmero geométrico
nombrado o representado en la mezcla por el peso total de todos los isdmeros geométricos en la mezcla.

Cuando un compuesto divulgado se nombra o representa por su estructura sin indicar la estereoquimica, se
comprenderad que el nombre o la estructura abarca uno o méas de los posibles esterecisémeros, o isémeros
geométricos, o una mezcla de los estereoisémeros o isémeros geométricos incluidos.

Los isémeros cis/trans se pueden separar mediante técnicas convencionales bien conocidas por los especialistas en
la materia, por ejemplo, cromatografia y cristalizacién fraccionada.

Las técnicas convencionales para la preparacién/el aislamiento de los enantidmeros/diastere6meros individuales
incluyen sintesis quiral a partir de un precursor 6pticamente puro apropiado o la resolucién del racemato (o el
racemato de una sal o derivado) usando, por ejemplo, una cromatografia liquida de alta presién quiral (HPLC).
Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico) se puede hacer reaccionar con un compuesto 6pticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o, en el caso donde el compuesto de cualquiera de las férmulas que se
describieron precedentemente contiene una unidad acida o bésica, una base o un &cido, tal como 1-feniletilamina o
acido tartérico. La mezcla diastereomérica resultante se puede separar mediante cromatografia y/o cristalizacién
fraccionada y uno o los dos diaestereoisémeros se pueden convertir en los correspondientes enantibmeros puros
mediante medios bien conocidos por un experto. Los compuestos quirales de cualquiera de las férmulas que se
describieron precedentemente (y los precursores quirales de los mismos) se pueden obtener en una forma
enriquecida enantioméricamente usando cromatografia, tipicamente HPLC, sobre una resina asimétrica con una
fase mévil que consiste en un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene entre 0 y 50% en volumen
de isopropanol, tipicamente entre 2% y 20%, y entre 0 y 5% en volumen de una alquilamina, tipicamente 0,1% de
dietilamina. La concentracién del eluato permite obtener la mezcla enriquecida. Se puede emplear una
cromatografia quiral usando fluidos sub y supercriticos. Los métodos de cromatografia quiral que son de utilidad en
algunas formas de realizacién de la presente divulgacién son conocidos en la materia (véase, por ejemplo, Smith,
Roger M., Loughborough University, Loughborough, RU; Chromatographic Science Series (1998), 75 (Supercritical
Fluid Chromatography with Packed Columns), paginas 223-249, y las referencias citadas en dicha publicacién). Las
columnas se pueden obtener de Chiral Technologies, Inc, West Chester, Pa., EEUU, una subsidiaria de Daicel®
Chemical Industries, Ltd., Tokio, Japén.

Cabe enfatizar que los compuestos de cualquiera de las férmulas que se describieron precedentemente se han
dibujado en la presente en una sola forma tautomérica, pero todas las posibles formas tautoméricas estan incluidas
dentro del alcance de la presente divulgacién.

3. Administracién y dosificacién

Tipicamente, un compuesto de la presente divulgacién se administra en una cantidad eficaz para tratar una
condicién descrita en la presente. Los compuestos de la presente divulgacién se pueden administrar como el
compuesto per se o, como alternativa, como una sal farmacéuticamente aceptable. A los efectos de la
administracién y dosificacién, el compuesto per se 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo simplemente
se denominaran compuestos de la presente divulgacién.

Los compuestos de la presente divulgacion se administran por cualquier ruta adecuada en la forma de una
composicién farmacéutica adaptada para dicha ruta, y a una dosis eficaz para el tratamiento pretendido. Los
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compuestos de la presente divulgacién se pueden administrar por via oral, rectal, vaginal, parenteral o tépica.

Los compuestos de la presente divulgacién se pueden administrar por via oral. La administracién oral puede
comprender deglucién, de modo que el compuesto ingresa en el tracto gastrointestinal, o se puede emplear una
administracién bucal o sublingual por la cual el compuesto ingresa al torrente sanguineo directamente desde la boca.

En otra forma de realizacién, los compuestos de la presente divulgacién también se pueden administrar
directamente en el torrente sanguineo, en muasculos o en un érgano interno. Los medios adecuados para una
administraciéon parenteral incluyen la via intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular,
intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular y subcutanea. Los dispositivos adecuados para una
administracién parenteral incluyen inyectores con agujas (inclusive microagujas), inyectores sin agujas y técnicas de
infusién.

En otra forma de realizacién, los compuestos de la presente divulgaciéon también se pueden administrar por via
tépica a la piel 0 mucosa, es decir, por via dérmica o transdérmica. En otra forma de realizacién, los compuestos de
la presente divulgaciéon también se pueden administrar por via intranasal o mediante inhalacién. En otra forma de
realizacién, los compuestos de la presente divulgacién se pueden administrar por via rectal o vaginal. En otra forma
de realizacién, los compuestos de la presente divulgacion también se pueden administrar directamente en el ojo o el
oido.

El régimen de dosificacién para los compuestos de la presente divulgacién y/o para las composiciones que
contienen dichos compuestos se basa en una variedad de factores, que incluyen el tipo, la edad, el peso, el sexo y la
condicién médica del paciente; la severidad de la condicién; la ruta de administracion; y la actividad del compuesto
particular empleado. Por consiguiente, el régimen de dosificacién puede variar ampliamente. En una forma de
realizacién, la dosis diaria total de un compuesto de la presente divulgacién tipicamente comprende entre
aproximadamente 0,001 y aproximadamente 100 mg/kg (es decir, mg del compuesto de la presente divulgacién por
kg de peso corporal) para el tratamiento de las condiciones indicadas que se describen en la presente. En otra
forma de realizacién, la dosis diaria total del compuesto de la presente divulgacién comprende entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 30 mg/kg, y en otra forma de realizacién, entre aproximadamente 0,03 y
aproximadamente 10 mg/kg, y en aun otra forma de realizacion, entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 3.
No es poco comUln que la administracién de los compuestos de la presente divulgacion se repita una pluralidad de
veces por dia (tipicamente no mas de 4 veces). Tipicamente, se pueden usar mdlltiples dosis por dia para
incrementar la dosis diaria total, si asi se deseara.

Para una administracién oral, las composiciones se pueden proveer en la forma de comprimidos que contienen 0,1,
0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 30,0 50,0, 75,0, 100, 125, 150, 175, 200, 250 y 500 miligramos de ingrediente
activo para un ajuste de la dosificacién segun los sintomas del paciente. Un medicamento contiene tipicamente
entre aproximadamente 0,01 mg y aproximadamente 500 mg de ingrediente activo o, en otra forma de realizacién,
entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 100 mg de ingrediente activo. Con la via intravenosa, las dosis
pueden variar en un rango entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 10 mg/kg/hora con una infusién a
velocidad constante.

Los sujetos adecuados de acuerdo con la presente divulgaciéon incluyen mamiferos, inclusive mamiferos no
humanos tales como primates, roedores (ratones, ratas, hdmsteres, conejos, etc). En una forma de realizacién, los
humanos son sujetos adecuados. Los sujetos humanos pueden ser de cualquier género y se pueden encontrar en
cualquier etapa de desarrollo.

4. Composiciones farmacéuticas

En otra forma de realizacién, la presente divulgacion comprende composiciones farmacéuticas. Dichas
composiciones farmacéuticas comprenden un compuesto de la presente divulgacién presentada junto con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. También puede haber otras sustancias farmacolégicamente activas.

Tal como se usa en la presente, un “vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera de los solventes, los
medios de dispersién, los recubrimientos, los agentes antibacterianos y antifingicos, los agentes isoténicos y los
agentes que demoran de absorcién, y semejantes, que sean fisiolégicamente compatibles. Los ejemplos de
vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen uno o mas entre agua, salina, salina amortiguada con fosfato,
dextrosa, glicerol, etanol y semejantes, asi como combinaciones de los mismos, y pueden incluir agentes isoténicos,
por ejemplo, azlcares, cloruro de sodio o polialcoholes, tal como manitol, o sorbitol en la composiciéon. Las
sustancias farmacéuticamente aceptables, comprenden agentes humectantes o cantidades menores de sustancias
auxiliares tales como agentes humectantes o emulsionantes, conservantes o soluciones amortiguadoras, que
mejoran la vida Util o eficacia del anticuerpo o porcién de anticuerpo.

Las composiciones de la presente divulgacién pueden tomar diversas formas. Estas incluyen, por ejemplo, formas

de dosificacién liquidas, semisélidas y sélidas, tales como soluciones liquidas (por ejemplo, soluciones inyectables y
para infusién), dispersiones o suspensiones, tabletas, pildoras, polvos, liposomas y supositorios. La forma depende
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del modo de administracién y la aplicacién terapéutica pretendidas.

Las composiciones tipicas toman la forma de soluciones inyectables o para infusién, tales como composiciones
similares a las que se usan para la inmunizacién pasiva de seres humanos con anticuerpos en general. Un modo de
administracién es el parenteral (por ejemplo, intravenoso, subcuténeo, intraperitoneal, intramuscular). En otra forma
de realizacién, el anticuerpo se administra por infusién o inyeccién intravenosa. En aun otra forma de realizacion, el
anticuerpo se administra por inyeccién intramuscular o subcutéanea.

La administracién oral de una forma de dosis sélida se puede presentar, por ejemplo, como unidades discretas, tales
como capsulas duras o blandas, pildoras, obleas, pastillas o comprimidos, cada una de las cuales contiene una
cantidad predeterminada de por lo menos un compuesto de la presente divulgacién. En otra forma de realizacién, la
administracién oral puede ser en la forma de polvos o granulos. En otra forma de realizacion, la forma de dosis oral
es sublingual, tal como, por ejemplo, una pastilla. En dichas formas de dosificacién sélidas, los compuestos de
cualquiera de las férmulas que se describieron precedentemente se combinan cominmente con uno o mas
adyuvantes. Dichas capsulas o comprimidos pueden contener una formulacién de liberacién controlada. En el caso
de las cépsulas, los comprimidos y las pildoras, las formas de dosificacién también pueden comprender agentes
amortiguadores del pH o se pueden preparar con recubrimientos entéricos.

En otra forma de realizacién, la administraciéon oral puede comprender una forma de dosis liquida. Las formas de
dosificacién liquidas para una administracién por via oral incluyen, por ejemplo, emulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables que contienen los diluyentes inertes utilizados
comuUnmente en la materia (por ejemplo, agua). Dichas composiciones también pueden comprender adyuvantes,
tales como agentes humectantes, emulsionantes, suspensién, saborizantes (por ejemplo, edulcorantes) y/o
perfumantes.

En otra forma de realizacion, la presente divulgacion comprende una forma de dosis parenteral.

Una “administracién parenteral” incluye, por ejemplo, inyecciones subcutédneas, inyecciones intravenosas, una via
intraperitoneal, inyecciones intramusculares, inyecciones intraesternales e infusiones. Las preparaciones inyectables
(es decir, suspensiones acuosas U oleaginosas inyectables) se pueden formular como es sabido en la materia
usando los agentes de dispersion, humectantes y/o de suspensién adecuados.

En otra forma de realizacion, la presente divulgacion comprende una forma de dosis tépica.

Una “administracién tépica” incluye, por ejemplo, una administraciéon transdérmica, tal como por medio de parches
transdérmicos o dispositivos de iontoforesis, una administraciéon intraocular o una administracién intranasal o por
inhalacién. Las composiciones para una administracién tépica también incluyen, por ejemplo, geles, aerosoles,
unguentos y cremas tépicas. Una formulacién tdpica puede incluir un compuesto que potencie la absorciéon o
penetracién del ingrediente activo a través de la piel u otras &reas afectadas. Cuando los compuestos de la
presente divulgacién se administran mediante un dispositivo transdérmico, la administracién se llevara a cabo
usando un parche ya sea a partir del reservorio y tipo de membrana porosa o a partir de una variedad de matrices
sélidos. Las formulaciones tipicas para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, ungientos,
polvos espolvoreables, apésitos, espumas, peliculas, parches dérmicos, obleas, implantes, esponjas, fibras,
vendajes y microemulsiones. También se pueden usar liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua,
aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden incorporar
mejoradores de la penetracién - véase, por ejemplo, Finnin y Morgan, J. Pharm. Sci., 88: 955-958, 1999.

Las formulaciones adecuadas para una administraciéon tdpica en el ojo incluyen, por ejemplo, gotas oftalmicas en
donde el compuesto de la presente divulgacién se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado. Una formulacién
tipica adecuada para una administracién ocular u ética se puede encontrar en la forma de gotas de una suspension
o solucién micronizada en salina estéril isotdnica, de pH ajustado. Otras formulaciones adecuadas para una
administracién ocular y ética incluyen unguentos, implantes biodegradables (es decir, esponjas de gel absorbible,
colageno) y no biodegradables (es decir, silicona), obleas, lentes y sistemas particulados o vesiculares, tales como
niosomas o liposomas. Se puede incorporar un polimero tal como una forma entrecruzada de acido poliacrilico,
alcohol polivinilico, &cido hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa o metilcelulosa, o un polimero de heteropolisacaridos, por ejemplo, goma gelan, junto con un
conservante, tal como cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones también se pueden administrar mediante
iontoforesis.

Para una administracién intranasal o una administraciéon por inhalacién, los compuestos de la presente divulgacion
se administran convenientemente en la forma de una solucién o suspensién a partir de un recipiente de atomizador
con bomba que es estrujado o bombeado por el paciente 0 como una presentaciéon de spray de aerosol desde un
recipiente presurizado o un nebulizador, con el uso de un propelente adecuado. Las formulaciones adecuadas para
una administracién intranasal tipicamente se administran en la forma de un polvo seco (ya sea solo, como una
mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa o como una particula de componentes mixtos, por ejemplo,
mezclada con fosfolipidos, tal como fosfatidilcolina) desde un inhalador de polvo seco 0 como un spray de aerosol
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desde un recipiente presurizado, una bomba, aerosol, atomizador (preferiblemente un atomizador usando
electrohidrodinamica para producir una niebla fina) o un nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado, tal
como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede comprender
un agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosan o ciclodextrina.

En otra forma de realizacién, la presente divulgacién comprende una forma de dosis rectal. Dicha forma de dosis
rectal se puede encontrar en la forma de, por ejemplo, un supositorio. La manteca de cacao es una base de
supositorio tradicional, pero se pueden emplear varias alternativas segun fuera apropiado.

También se pueden usar otros materiales de vehiculo y modos de administracién conocidos en el arte farmacéutico.
Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion se pueden preparar mediante cualquiera de las
técnicas bien conocidas de farmacia, tales como procedimientos de formulacién y administracion eficaces.

Las consideraciones precedentes con respecto a los procedimientos efectivos de formulaciones y administracion son
bien conocidas en la materia y se describen en los libros de texto estdndar. La formulaciéon de farmacos se describe,
por ejemplo, en Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1975;
Liberman y col., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980; y Kibbe y col., Eds.,
Handbook of Pharmaceutical Excipients (32 Ed.), American Pharmaceutical Association, Washington, 1999.

5. Método de tratamiento

En el citosol hay varios patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) y patrones moleculares asociados a
dafios (DAMP) que pueden ser reconocidos por receptores de reconocimiento de patrones intracelulares (PRR), tal
como la GMP-AMP sintasa ciclica (cGAS), que reconoce &cido nucleicos citosélicos, inclusive ADNhd. El
reconocimiento del ADNhd por cGAS activa la enzima, lo cual conduce a la generacién de GMP-AMP ciclico
(cGAMP). EI cGAMP es reconocido luego por STING, generando IFN tipo 1 y generaciéon mediada por NF-kB de
moléculas y citoquinas proinflamatorias.

Por lo tanto, el reconocimiento mediado por cGAS-STING del ADNhd citosélio cumple un rol crucial en la inmunidad
innata contra patégenos citosélicos, PAMP y DAMP. En particular, la via de sefializacién cGAS-STING evoluciond
para reconocer el ADN citosdlico, que puede ser ya sea de los virus a ADN intracelulares que infectan el huésped, o
bien ADN del huésped (que incluye ADNmt o ADN nuclear que pas6 al citosol) y CDN de bacterias que actian como
DAMP.

Por otro lado, la sobreactivacién de este sistema puede conducir al desarrollo de autoinflamacién y enfermedades
autoinmunolégicas. Por ejemplo, una mayor sefializacién de cGAS-STING promueve una pancreatitis aguda en
tanto su bloqueo mediante noqueo de cGAS o STING disminuye la incidencia de pancreatitis (Zhao y col., STING
sighaling promotes inflammation in experimental acute pancreatitis, Gastroenterology 154: 1822-1835, e2, 2018). La
activacion de la sefializacion cGAS-STING también cumple un rol muy importante en la patogénesis de
enfermedades autoinmunolégicas, inclusive SLE. La activacién crénica de la via causa autoinflamacién o
autoinmunidad (Yang y col., Proc Natl Acad Sci USA; 114: E4612-E4620, 2017; Chen y col., Natl Sci Rev. 5: 308-
310, 2018; Dou y col., Nature 550: 402-408, 2017; Gluck y col., Nat Cell Biol., 19: 1061-1070, 2017). Ademas, la via
cGAS-STING también activa la liberacién del inflamasoma NLRP3 y de citoquinas proinflamatorias (IL-1p y IL-18)
mediante induccién de la muerte celular liposémica y eflujo de K*. Por lo tanto, un direccionamiento especifico a la
sefializacion cGAS-STING es de gran valor para abordar las enfermedades autoinmunolégicas, que incluye IBD,
debido al compromiso de la muerte celular liposémica y de inflamasomas NLRP3 en la patogénesis. Por ejemplo, la
supresiéon de STING anula por completo la enterocolitis y causa una inflamacién intestinal menos severa en ratones
cGAS™.

Por ende, la sefializacién cGAS-STING cumple un rol crucial en la patogénesis de la inflamacién y las enfermedades
autoinmunolégicas, y por lo tanto un aspecto de la invencién provee un método para tratar una enfermedad o
condicién asociada con una actividad/activacién/expresién anormal de STING, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién o una composicién farmacéutica con el mismo a
un sujeto que necesita tratamiento.

En algunas formas de realizacién, se proveen métodos para tratar a un sujeto que padece una condicién,
enfermedad o trastorno en la cual una actividad aumentada (por ejemplo, excesiva) de STING (por ejemplo, de la
sefializaciéon de STING) contribuye en la patologia y/o los sintomas y/o el progreso de dicha condicién, enfermedad
o trastorno (por ejemplo, trastornos inflamatorios o autoinmunes). En determinadas formas de realizacién, la
condicién, enfermedad o trastorno estd asociada con o caracterizada por activaciéon de la via del interferén Tipo | o
una interferonopatia tipo |.

Los interferones Tipo |, que estén involucrados predominantemente en las respuestas inmunolégicas contra
infecciones virales, incluyen interferén alfa (IFN-a), interferén beta (IFN-B), IFN-kappa, IFN-épsilon e IFN-omega.

En algunas formas de realizacién, la condicién, enfermedad o trastorno comprende condiciones asociadas con
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STING, por ejemplo, interferonopatias tipo | (por ejemplo, una vasculopatia asociada con STING con inicio en la
infancia (SAVI)), el sindrome de Aicardi-Goutieres (AGS), lupus eritematoso de sabafiones (CHLE), formas
genéticas de lupus, y trastornos asociados con una inflamacién, tales como lupus sistémica eritematosa y artritis
reumatoide. En determinadas formas de realizacién, la condicién, enfermedad o trastorno es una enfermedad
autoinmunolégica (por ejemplo, una enfermedad autoinflamatorias desencadenada por el ADN citosélico). Los
ejemplos no taxativos de enfermedades autoinmunolégica incluyen artritis reumatoide, lupus sistémica eritematosa,
esclerosis multiple, enfermedades de intestino inflamatorio (IBD) que comprende enfermedad de Crohn (CD) y colitis
ulcerosa (UC), artritis idiopatica juvenil (JIA), psoriasis, artritis psoriatica, que son condiciones inflamatorias crénicas
con susceptibilidad poligénica. En determinadas formas de realizacién, la condicién es una enfermedad de intestino
inflamatorio (IBD). En determinadas formas de realizacién, la condicién es la enfermedad de Crohn, colitis
autoinmune, colitis autoinmune iatrogénica, colitis ulcerosa, colitis inducida por uno o mas agentes
quimioterapéuticos, colitis inducida por un tratamiento con una terapia celular adoptiva, colitis asociada a una 0 mas
enfermedades aloinmunes (tal como enfermedad de injerto versus huésped, por ejemplo, una enfermedad de injerto
versus huésped aguda y enfermedad de injerto versus huésped crénica), enteritis por radiacién, colitis colagenosa,
colitis linfocitica, colitis microscépica y enteritis por radiaciéon. En algunas de estas formas de realizacion, la condicién
es una enfermedad aloinmune (tal como una enfermedad de injerto versus huésped, por ejemplo, enfermedad de
injerto versus huésped aguda y enfermedad de injerto versus huésped crdnica), enfermedad celiaca, sindrome del
intestino irritable, artritis reumatoide, lupus, esclerodermia, psoriasis, linfoma cutdneo de células T, uveitis y
mucositis (por ejemplo, mucositis oral, mucositis esofagica o mucositis intestinal).

Por ejemplo, TREX1 es una proteina de 314 aa codificada por un solo exén en el cromosoma humano 3p21. Es una
exonucleasa que digiere el ADN citosdlico para prevenir la generacidén de una respuesta inmunolégica patégena. La
pérdida de TREX1 causea AGS, SLE, lupus de sabafiones familiar (un subtipo cutdneo de SLE) y vasculopatia
retiniana con leucodistrofia cerebral (RVCL) en humanos. Las mutaciones de TREX1 representan la causa mas
comun de SLE monogénica identificada hasta la fecha. El fArmaco antimalaria, hidrocloroquina, o el compuesto mas
potente X6 administrado a ratones Trex1™ previene el desarrollo de miocarditis autoinmune experimental al inhibir la
produccién de cGAMP vy la activacién de ISG en tejidos del bazo y del corazén, asi como /n vitro en monocitos de
sangre periférica. aislado de pacientes con SLE. Este dato demuestra que la inhibicion de la via cGAMP-STING
permite tratar enfermedades autoinflamatorias o autoinmunolégicas, tal como SLE (véase An y col., Inhibition of
cyclic GMP-AMP synthase using a novel antimalarial drug derivative in Trex1-deficient mice; Arthritis Rheumatol.,
2018; 70: 1807-1819), asi como numerosas interferonopatias tipo | monogénicas, inclusive AGS, una vasculopatia
asociada con STING de la infancia (SAVI) y deficiencia de la actividad de la DNasa II.

De hecho, Eli Lilly and Company comenzé recientemente un ensayo clinico de fase Il/lll para evaluar la eficacia y
seguridad de baricitinib (LY3009104) en pacientes japoneses adultos y pediétricos con el sindrome de Nakajo-
Nishimura/dermatosis neutrofilica atipica crénica con lipodistrofia y temperatura elevada (NNS/CANDLE), SAVI y
AGS. Véase ClinicalTrials.gov Identificador: NCT04517253. El baricitinib es un inhibidor reversible de la Janus
quinasa (JAK) 1. La via JAK/STAT es la via de sefializacidén principal de citoquinas y receptores de factores de
crecimiento, inclusive el receptor IFNa/f (IFNAR) y el receptor IFNy (IFNGR). Los inhibidores de molécula pequefia
de JAK, tal como baricitinib, reducen la fosforilacién de STAT-1 (pSTAT1) inducida por IFN Tipo | y Tipo Il en
pacientes con CANDLE y SAVI in vitro, lo cual sugiere su utilidad para reducir la sefializacién de IFN y las
manifestaciones de enfermedad en pacientes con CANDLE y SAVI. Véase también ClinicalTrials.gov Identificador
NCT01724580 (Eli Lilly) — protocolo de uso compasivo para el tratamiento de sindromes autoinflamatorios con
baricitinib.

Por consiguiente, los inhibidores directos de STING, tales como los compuestos que se describen en la presente,
redujeron de manera similar la sefializacién de IFN Tipo 1, y se pueden usar para tratar enfermedades tales como
CANDLE, SAVIy AGS.

Otro ejemplo del uso de un inhibidor de STING para tratar una enfermedad autoinflamatoria o autoinmunolégica es
un ciclopéptido vegetal natural denominado astina C (de Aster tataricus), que se une competitivamente al mismo
bolsillo de STING en la cual se encuentran los CDN (cGAMP). La astina C inhibe la sefializacién cGAS-STING y la
respuesta inmunoldgica proinflamatoria asociada tanto in vitro en Més derivado de médula 6sea Trex1™, como in
vivo en ratones Trex1™~ con una enfermedad autoinmunologica. Véase Li y col., The cyclopeptide astin C
specifically inhibits the innate immune CDN sensor STING; Cell Rep., 25: 3405-3421, e7, 2018.

En algunas formas de realizacion, la modulacién del sistema inmunolégico por STING provee el tratamiento de
enfermedades, inclusive de enfermedades causadas por agentes foraneos. Los ejemplos de infecciones por agentes
fordneos que se pueden tratar y/o prevenir mediante el método de la presente divulgacién incluyen una infeccién por
una bacteria (por ejemplo, una bacteria Gram-positiva 0 Gram-negativa), una infeccién por hongos, una infeccién por
parasitos y una infeccién por virus. En una forma de realizacién de la presente divulgacién, la infeccién es una
infecciébn bacteriana (por ejemplo, una infecciéon por E. coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella spp., Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. 0 enterococcus resistente a vancomicina) o sepsis. En
otra forma de realizacién, la infeccién es una infeccién flingica (por ejemplo, una infeccién por moho, levaduras u
hongos superiores). En auln otra forma de realizacion, la infeccién es una infeccién por parasitos (por ejemplo, una
infecciébn por un parasito unicelular o multicelular, que incluye Giardia duodenalis, Cryptosporidium parvum,
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Ciclospora cayetanensis y Toxoplasma gondiz).

En aun otra forma de realizacion, la infeccién es una infeccién viral (por ejemplo, una infeccién un virus asociado con
SIDA, gripe aviar, varicela, herpes labial, resfriado comun, gastroenteritis, fiebre glandular, influenza, sarampién,
paperas, faringitis, neumonia, rubeola, SARS (incluido SARS-CoV-2, patégeno que causa COVID-19) y una
infeccién del tracto respiratorio inferior o superior (por ejemplo, el virus respiratorio sincicial)).

Esta en curso un ensayo clinico actual (ClinicalTrials.gov Identificador: NCT04361786) para estudiar la vasculopatia
trombética cutdnea acral y una infeccién de COVID-19. Habitualmente esta involucrada la via de interferén en la
defensa antiviral. Por lo tanto, COVID-19 podria causar una activacién excesiva de esta via, y conducir a un
compromiso similar de la piel como en las interferonopatias tipo |. De hecho, puede surgir un espectro de lesiones
de la piel durante una infeccidén por el virus del COVID-19. Incluye urticaria no especifica, lesiones aftoides, pero
también acrosindromes, en particular que sugieren sabafiones. Los hallazgos patolégicos mostraron una vasculitis
linfocitica trombocitica. Los sabafiones a menudo se asocian con el fendmeno de Raynaud o una acrocianosis. Las
caracteristicas dermatoldégicas pueden presentar similitudes fisiopatolégicas con las alteraciones vasculares
inflamatorias y respiratorias, lo que exacerba la gravedad esta enfermedad, o incluso de otros 6rganos. De hecho,
las condiciones genéticas tales como sabafiones del lupus familiar, vinculadas a una mutacién del gen TREX1, y
SAVI (vasculopatia asociada con Sting con inicio en la infancia) tienen presentaciones clinicas similares. En
particular, SAVI| estad asociada con dafio de piel y pulmones acral, y con autoanticuerpos. Recientemente se han
identificado como interferonopatias tipo I. Ademés, la hiperactivacién de la via del interferdn tipo | conduce a la
modulacién de la respuesta inmunolégica adaptativa. La produccién de autoanticuerpos, en particular de
anticuerpos antifosfolipidos, tiene propiedades trombogénicas. Por consiguiente, los compuestos de la invencién
permiten tratar varias infecciones virales, en particular aquellas que desencadenan una respuesta de IFN, por
ejemplo, COVID-19.

En algunas formas de realizacidn, la condicién, enfermedad o trastorno es hepatits B (véase, por ejemplo, WO
2015/061294).

En algunas formas de realizacién, la condicién, enfermedad o trastorno se selecciona entre enfermedades
cardiovasculares (inclusive, por ejemplo, infarto de miocardio).

En algunas formas de realizacién, la condicion, enfermedad o trastorno es degeneracién macular relacionada con la
edad.

En algunas formas de realizacién, la condicién, enfermedad o trastorno es mucositis, también conocida como
estomatitits, que puede aparecer como resultado de una quimioterapia o una radioterapia, ya sea sola o en
combinacién, asi como el dafio causado por la exposicion a radiacién fuera del contexto de una terapia por radiacion.

En algunas formas de realizacién, la condicién, enfermedad o trastorno es uveitis, que es una inflamacién de la Gvea
(por ejemplo, uveitis anterior, por ejemplo, iridociclitis o iritis; uveitis intermedia (también conocida como pars
planitis); uveitis posterior; o corioretinitis, por ejemplo, pan-uveitis).

En algunas formas de realizacién, la condicién, enfermedad o trastorno se selecciona del grupo que consiste en un
cancer, un ftrastorno neuroldgico, una enfermedad autoinmunolégica, hepatitis B, uveitis, una enfermedad
cardiovascular, degeneracién macular relacionada con la edad y mucositis.

En algunas formas de realizacién, la condicién, enfermedad o trastorno es céancer. Los ejemplos no taxativos de
cancer incluyen melanoma, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma y leucemia o formas malignas linfoides. Los
ejemplos mas particulares de dichos cénceres incluyen cancer de mama, cancer de colon, cancer de recto, cancer
colorrectal, cancer de rifién o renal, cancer de pulmén de células claras, inclusive cancer de pulmén de células
pequefias, cancer de pulmén de células no pequefias, adenocarcinoma de pulmén y carcinoma escamoso de
pulmén, cancer de células escamosas (por ejemplo, cancer epitelial de células escamosas), cancer de cuello uterino,
cancer de ovario, cancer de préstata, neoplasias prostaticas, cancer de higado, cancer de vejiga, cancer de
peritoneo, cancer hepatocelular, cancer gastrico o de estémago, incluido cancer gastrointestinal, tumor del estroma
gastrointestinal, cancer de pancreas, cancer de cabeza y cuello, glioblastoma, retinoblastoma, astrocitoma, tecomas,
arenoblastomas, hepatoma, neoplasias malignas hematoldgicas, incluido linfoma no Hodgkin (NHL), mieloma
multiple, trastornos de mielodisplasia, trastornos mieloproliferativos, leucemia mielégena crénica y neoplasias
malignas hematoldgicas agudas, carcinoma de endometrio o uterino, endometriosis, sarcoma del estroma
endometrial, fibrosarcomas, coriocarcinoma, carcinoma de glandulas salivales, cancer de vulva, carcinoma de
tiroides, carcinomas de eséfago carcinoma hepatica, carcinoma anal, carcinoma de pene, carcinoma nasofaringeo,
carcinoma de laringe, sarcoma de Kaposi, sarcoma de mastocitos, sarcoma de ovario, sarcoma uterino, melanoma,
mesotelioma maligno, carcinomas de piel, Schwanoma, oligodendroglioma, neuroblastomas, tumor
neuroectodérmico, rabdomiosarcoma, sarcoma osteogénico, leiomiosarcomas, sarcoma de Ewing, tumor
neuroectodérmico periférico primitivo, carcinomas del tracto urinario, carcinomas de tiroides, tumor de Wilm, asi
como proliferacién vascular anormal asociada con facomatosis, edema (como el asociado con tumores cerebrales) y
sindrome de Meigs. En algunos casos, el cdncer es melanoma.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2992 222T3

En algunas formas de realizacién, la condiciéon, enfermedad o trastorno es un trastorno neurolégico, que incluye
trastornos que involucran el sistema nervioso central (cerebro, tallo cerebral y cerebelo), el sistema nervioso
periférico (inclusive los nervios craneales) y el sistema nervioso auténomo (partes de los cuales se ubican en el
sistema nervioso central y periférico). Los ejemplos no taxativos de cancer incluyen afasia epileptiforme adquirida;
encefalomielitis diseminada aguda; adrenoleucodistrofia; degeneracién macular relacionada con la edad; agenesia
del cuerpo calloso; agnosia; sindrome de Aicardi; enfermedad de Alexander; enfermedad de Alpers; hemiplejia
alternante; enfermedad de Alzheimer; demencia vascular; esclerosis lateral amiotréfica; anencefalia; sindrome de
Angelman; angiomatosis; anoxia; afasia; apraxia; quistes aracnoideos; aracnoiditis; malformacién de Anronl-Chiari;
malformacién arteriovenosa; sindrome de Asperger; ataxia telangiectasia; trastorno de hiperactividad con déficit
atencional; autismo; disfuncién autondmica; dolor de espalda; enfermedad de Batten;, enfermedad de Behcet;
paralisis de Bell; blefaroespasmo esencial benigno; focal benigno; amiotrofia; hipertensién intracraneal benigna;
enfermedad de Binswanger; blefaroespasmo; sindrome de Bloch Sulzberger; lesién del plexo braquial, abscesos de
cerebro; dafio cerebral; tumores cerebrales (inclusive glioblastoma multiforme); tumor espinal; sindrome de Brown-
Sequard; enfermedad de Canavuna; sindrome de tlnel carpiano; causalgia; sindrome de dolor central; mielindlisis
pontina central; trastorno cefalico; aneurisma cerebral; arteriosclerosis cerebral; atrofia cerebral; gigantismo cerebral;
paralisis cerebral, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth; neuropatia y dolor neuropatico inducidos por quimioterapia;
malformacién de Chiari; corea; polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica; dolor crénico; sindrome de dolor
regional crénico; sindrome de Coffin Lowry; coma, inclusive estado vegetativo persistente; diplejia facial congénita;
degeneracion corticobasal; arteritis craneal; craneosinostosis; enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; trastornos de
traumatismo acumulativo; sindrome de Cushing; enfermedad de cuerpos de inclusién citomegalica; infeccién por
citomegalovirus; sindrome de ojos y pies danzantes; sindrome de Dandy-Walquer, enfermedad de Dawson;
sindrome de De Morsier; paralisis de Dejerine-Klumke; demencia; dermatomiositis; neuropatia diabética; esclerosis
difusa; disautonomia; disgrafia; dislexia; distonias; encefalopatia epiléptica infantil temprana; sindrome de silla vacig;
encefalitis; encefaloceles; angiomatosis encefalotrigeminal; epilepsia; paralisis de Erb; temblor esencial; enfermedad
de Fabry; sindrome de Fahr; desmayo; paralisis familiar espastica; convulsiones febriles; sindrome de Fisher; ataxia
de Friedreich; demencia fronto-temporal y otras “tauopatias”; enfermedad de Gaucher; sindrome de Gerstmann;
arteritis de células gigantes; enfermedad de inclusion de células gigantes; leucodistrofia de células globoides;
sindrome de Guillain-Barré; mielopatia asociada a HTLV-1;, enfermedad de Hallervorden-Spatz; lesién craneal,
cefalea; espasmo hemifacial; paraplejia espéastica hereditaria; heredopatia atactica polineuritiformis; herpes zoster
otico; herpes zoster; sindrome de Hirayama; demencia y neuropatia asociada a VIH (también las manifestaciones
neuroldgicas de SIDA); holoprosencefalia; enfermedad de Huntington y otras enfermedades con repeticiones de
poliglutamina; hidranencefalia; hidroencefalia; hipercortisolismo; hipoxia; encefalomielitis mediada por el sistema
inmunolégico; miositis por cuerpos de inclusién; incontinencia pigmentada; enfermedad infantil por almacenamiento
de acido fitanico; enfermedad de Refsum infantil, espasmos infantiles; miopatia inflamatoria; quiste intracraneal,
hipertensién intracraneal; sindrome de Joubert; sindrome de Keams-Sayre; enfermedad de Kennedy, sindrome de
Kinsbourne; sindrome de Klippel Feil, enfermedad de Krabbe; enfermedad de Kugelberg-Welander; kuru;
enfermedad de Lafora; sindrome miasténico de Lambert-Eaton; sindrome de Landau-Kleffner; sindrome de la
médula lateral (Wallenberg); dificultades de aprendizaje; enfermedad de Leigh; sindrome de Lennox-Gustaut;
sindrome de Lesch-Nyhan; leucodistrofia; demencia con cuerpos de Lewy; lisencefalia; sindrome de
enclaustramiento; enfermedad de Lou Gehrig (es decir, enfermedad de neuronas motoras o esclerosis lateral
amiotréfica); enfermedad del disco lumbar; enfermedad de Lyme: secuelas neuroldgicas; enfermedad de Machado-
Joseph; macroencefalia; megalencefalia; sindrome de Melkersson-Rosenthal; enfermedad de Meniere; meningitis;
enfermedad de Menkes; leucodistrofia metacromética; microcefalia; migrafia; sindrome de Miller Fisher; mini
accidentes cerebrovasculares; miopatias mitocondriales; sindrome de Mobius; amiotrofia monomélica; enfermedad
de neuronas motoras; enfermedad de Moyamoya; mucopolisacaridosis; demencia por infarto multiple; neuropatia
motora multifocal; esclerosis mdltiple y otros trastornos desmielinizantes; atrofia multisistémica con hipotension
postural; distrofia muscular; miastenia grave; esclerosis difusa mielinoclastica; encefalopatia mioclénica de infantes;
mioclonias; miopatia; miotonia congénita; narcolepsia; neurofibromatosis; sindrome neuroléptico maligno;
manifestaciones neurolégicas del SIDA; secuelas neuroldgicas del lupus; neuromiotonia; lipofuscinosis ceroide
neuronal; trastornos de la migracién neuronal, enfermedad de Niemann-Pick; sindrome de O'Sullivan-McLeod,;
neuralgia occipital; secuencia oculta del disrafismo espinal; sindrome de Ohtahara; atrofia olivopontocerebelosa;
opsoclono mioclénico; neuritis 6ptica; hipotension ortostatica; sindrome de uso excesivo; parestesia; enfermedad de
Parkinson; paramiotonia congénita; enfermedades paraneoplasicas;, ataques paroxisticos; sindrome de Parry
Romberg; enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher; parélisis periédicas; neuropatia periférica; neuropatia dolorosa y
dolor neuropatico; estado vegetativo persistente; trastornos profundos del desarrollo; reflejo fético de estornudo;
enfermedad por almacenamiento de acido fitanico; enfermedad de Pick; nervio pellizcado; tumores hipofisarios;
polimiositis; porencefalia; sindrome pospoliomielitico; neuralgia postherpética; encefalomielitis postinfecciosa;
hipotensién postural; sindrome de Prader-Willi; esclerosis lateral primaria; enfermedades pridnicas; atrofia hemifacial
progresiva; leucoencefalopatia multifocal progresiva; poliodistrofia esclerosante progresiva; paralisis supranuclear
progresiva; pseudotumor cerebral;, sindrome de Ramsay-Hunt (tipos | y II); encefalitis de Rasmussen; sindrome de
distrofia simpatica refleja; enfermedad de Refsum; trastornos de movimientos repetitivos; lesiones por estrés
repetitivo; sindrome de pierna inquieta; mielopatia asociada a retrovirus; sindrome de Rett; sindrome de Reye;
danza de San Vito; enfermedad de Sandhoff, enfermedad de Schilder; esquizoencefalia; displasia septodptica;
sindrome de sacudida de bebé; herpes; sindrome de Shy-Drager; sindrome de Sjogren; apnea del suefio; sindrome
de Soto; espasticidad; espina bifida; lesién de la médula espinal; tumores de la médula espinal; atrofia muscular
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espinal; sindrome de Stiff-Person; accidente cerebrovascular; sindrome de Sturge-Weber; panencefalitis
esclerosante subaguda; encefalopatia arterioesclerética subcortical;, corea de Sydenham; sincope; siringomielia;
disquinesia tardia; enfermedad de Tay-Sachs; arteritis temporal; sindrome de médula espinal amarrada; enfermedad
de Thomsen; sindrome de salida torécica; tic de Douloureux; paralisis de Todd; sindrome de Tourette; ataque
isquémico transitorio; encefalopatias espongiformes transmisibles; mielitis transversa; lesién cerebral traumética;
temblor; neuralgia del trigémino; paraparesia espastica tropical; esclerosis tuberosa; demencia vascular (demencia
por multiples infartos); vasculitis inclusive arteritis temporal, enfermedad de Von Hippel-Lindau; sindrome de
Wallenberg; enfermedad de Werdnig-Hoffman; sindrome de West; latigazo; sindrome de Williams; enfermedad de
Wildon; esclerosis lateral amiotréfica y sindrome de Zellweger.

6. Kits

Otro aspecto de la presente divulgacién provee kits que comprenden el compuesto de cualquiera de las férmulas
que se describieron precedentemente o composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de cualquiera
de las férmulas que se describieron precedentemente de la presente divulgacién. Un kit puede incluir, ademas del
compuesto de cualquiera de las férmulas que se describieron precedentemente de la presente divulgaciéon o una
composicién farmacéutica con el mismo, agentes de diagndstico o terapéuticos. Un kit también puede incluir
instrucciones para usar en un método de diagnéstico o terapéutico. En algunas formas de realizacién, el kit incluye
el compuesto de cualquiera de las férmulas que se describieron precedentemente, o una composicién farmacéutica
con el mismo, y un agente de diagnéstico. En otras formas de realizacién, el kit incluye el compuesto de cualquiera
de las féormulas que se describieron precedentemente, o una composiciéon farmacéutica con el mismo.

En aun otra forma de realizacién, la presente divulgacién comprende kits que son adecuados para usar al llevar a
cabo los métodos de tratamiento que se describen en la presente. En una forma de realizacién, el kit contiene una
primera forma de dosificacién que comprende uno o mas de los compuestos de la presente divulgacién en
cantidades suficientes para llevar a cabo los métodos de la presente divulgacion. En otra forma de realizacién, el kit
comprende uno o mas compuestos de la presente divulgacién en cantidades suficientes para llevar a cabo los
métodos de la presente divulgacion y un recipiente para la dosis y un recipiente de dosificacion.

7. Preparacion

Los compuestos de cualquiera de las formulas que se describieron precedentemente se pueden preparar mediante
los métodos generales y especificos que se describirdn mas adelante, usando el conocimiento comun del experto en
la materia de sintesis de quimica organica. Dicho conocimiento general comuin se puede consultar en los libros de
referencia estandar tales como Comprehensive Organic Chemistry, Ed. Barton y Ollis, Elsevier; Comprehensive
Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, Larock, John Wiley y Sons; y Compendium of
Organic Synthetic Methods, Vol. |-XIl (publicada por Wiley-Interscience). Los materiales de partida usados en la
presente se encuentran disponibles comercialmente o se pueden preparar mediante métodos de rutina conocidos en
la materia.

En la preparacién de los compuestos de cualquiera de las férmulas que se describieron precedentemente, se puede
notar que en algunos de los métodos de preparacidn descritos en la presente puede ser necesario proteger una
funcionalidad remota (por ejemplo, una amina primaria, una amina secundaria, un carboxilo en los precursores de
cualquiera de las formulas que se describieron precedentemente). La necesidad de dicha proteccidn varia segun la
naturaleza de la funcionalidad remota y las condiciones de los métodos de preparacién. La necesidad de dicha
proteccién puede ser determinada facilmente por un experto en la materia. El uso de dichos métodos de
proteccién/desproteccién también es propio del conocimiento de la materia. Por una descripcién general de grupos
protectores y su uso, véase Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, 1991.

Por ejemplo, algunos compuestos contienen funcionalidades de aminas primarias o acido carboxilico que podrian
interferir con las reacciones en otros sitios de la molécula si se dejan sin proteger. Por lo tanto, dichas
funcionalidades se pueden proteger con un grupo protector apropiado que se puede eliminar en un paso
subsiguiente. Los grupos protectores adecuado para la proteccién de amina y &cido carboxilico incluyen aquellos
grupos protectores que se usan habitualmente en la sintesis de péptidos (tales como N-t-butoxicarbonilo (Boc),
benciloxicarbonilo (Cbz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc) para aminas, y alquilo inferior o ésteres de bencilo
para acidos carboxilicos) que en general no son quimicamente reactivas en las condiciones de reaccién descritas y
tipicamente se pueden eliminar sin alterar quimicamente otra funcionalidad presente en cualquiera de los
compuestos de las férmulas que se describieron precedentemente.

Los Esquemas que se describen méas adelante proporcionaran una descripcién general de la metodologia empleada
en la preparacién de los compuestos de la presente divulgacién. Algunos de los compuestos de la presente
divulgacién pueden contener uno o mdltiples centros quirales con la denominacién estereoquimica (R) o (S). Sera
evidente para un experto en la materia que todas las transformaciones de sintesis se pueden conducir de una
manera similar, ya sea si los materiales son enantioméricamente enriquecidos o racémicos. Ademas, la resolucidon
en el material épticamente activo deseado puede tener lugar en cualquier punto de la secuencia usando métodos
bien conocidos, tal como se describe en la presente y en la literatura quimica.
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Ejemplos
Procedimientos generales

Todas las reacciones se condujeron en una atmoésfera de nitrégeno con solventes secos en condiciones anhidras, a
menos que se indique de otra manera. Se usaron espectros de masa de baja resoluciéon (LC-MS) para monitorear el
progreso de las reacciones y se registraron con un equipo Waters ACQUITY UPLC con detectores SQ usando una
columna Waters CORTECS C18 (2,7 um, 4,6 x 30 mm) usando un método de elucién en gradiente: solvente A: 0,1%
de acido férmico en agua; solvente B: 0,1% de acido férmico en CH3CN; 5% de solvente B a 95% de solvente B por
1,0 min, 1,0 min de espera, equilibrio en 5% solvente de B por 0,5 min; velocidad de flujo: 1,8 ml/min; temperatura de
la columna de 40 °C. La purificacién de los productos finales mediante Prep-HPLC se condujo con un equipo Waters
Prep-HPLC con un detector QDA, usando una columna Xbridge C18 (5 ym, 150 x 19 mm) usando un método de
elucién en gradiente.

Abreviaturas

AcOH Acido acético

Ac20 Anhidrido acético

DCE 1,2-dicloroetano

DIBAL-H Hidruro de diisobutilaluminio

DIPEA N-etil-N-isopropilpropan-2-amina

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

Dppf 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno

EDCI clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiiimida

EtOH Etanol

EtOACc Acetato de etilo

HATU hexafluorofosfato de  N-{(dimetilamino)-1H-I,2,3-triazol-[4,5-b]piridin-l-iimetilen]-N-
metilmetanaminio, N-éxido

HOBT 1-hidroxibenzotriazol

HPLC Cromatografia liquida de alta presion

Prep-HPLC Cromatografia liquida preparativa de alta presién

LC-MS Cromatografia liquida - espectrometria de masa

MeOH: Metanol

MsCI Cloruro de metansulfonilo

NBS N-bromosuccinimida

Pd(dppf)Cl> Dicloro[l, I'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio

Pd(PPhs)4 Tetrakis(trifenilfosfina)paladio

PPTS acido 4-metilbencensulfénico

TFA Acido trifluoroacético

TFAA Anhidrido trifluoroacético

T3P Anhidrido propilfosfénico

Xphos Diciclohexil-[2-(2,4,6-triisopropilfenil)fenil]fosfano

Xantfos 4,5'-bi(difenilfosfino)-9,9'-dimetilxanteno

tBuXphos 2-di-t-butilfosfino-2',4' 6'-tri-i-propil-1,1'-bifenilo

% en peso porcentaje en peso

rac racémico

Intermediarios acidos

Intermediario acido 1

o 0
EtO"'L;\ - Ji\OEt PdiC, Hy s O\\‘.OE(
o NaCi G A0 or N
- ng—gu - OMSO! agua Pt tolueno MNP
VR FBUOH S = O < atted e aaane N
oFy< Seec NH

Nezad Paso 1 1 g Paso 2 Faso 3 —

NO, NGO, o
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CH,CN THF/agua i
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Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 1-cloro-2-nitro-4-(trifluorometil)benceno (28,0 g, 18,2 ml, 124 mmol) en t-
BuOH (30,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva KOt-Bu (27,9 g, 248 mmol) y propanodioato de dietilo (39,8
g, 37,5 ml, 248 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se calenté a 90 °C y se agité a dicha temperatura durante 6 h.
La mezcla de reaccién se enfrié a 25 °C, se detuvo la reaccién con agua (50 ml) y luego se extrajo con EtOAc (200
ml x 2). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na,SO4 anhidro, y se filtré. El
filtrado se concentré bajo presidn reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice eluyendo
con EtOAc/éter de petrdleo (con EtOCAc de 0 a 30%) en 20 min para dar 2-{2-nitro-4-
(trifluorometil)fenil]propanodioato de dietilo (28,9 g, 66% de rendimiento) como un aceite amarillo. LC-MS: m/z
[M+HT" 350,1.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacién de 2-{2-nitro-4-(trifluorometil)fenil]propanodioato de dietilo (28,9 g, 82,8 mmol)
en DMSO (100 ml) y agua (30,0 ml) se le agregé NaCl (14,5 g, 248 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se
calenté a 120 °C y se agité a dicha temperatura durante 16 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a 0 °C, se detuvo la
reaccién con agua (200 ml) y se agitd a dicha temperatura durante 30 min. Los precipitados se recolectaron por
filtracion y se secéd al vacio para dar 2-[2-nitro-4(trifluorometil)feniljacetato de etilo (15,0 g, 65 % de rendimiento)
como un sélido amarillo, que se utilizd en el paso siguiente sin mas purificacion. LC-MS: m/z [M+H]* 278,0.

Paso 3

A una solucién sometida a agitacién de 2{2-nitro-4-(trifluorometil)fenillacetato de etilo (15,0 g, 54,1 mmol) en tolueno
(50,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva Pd/C (5,76 g, 10% en peso, 5,43 mmol) y AcO (27,6 g, 25,6 ml|,
271 mmol) a 25 °C. La mezcla de reacciéon se agitd bajo una atmésfera de hidrégeno (en un globo) a dicha
temperatura durante 16 h antes de filtrar a través de un lecho de Celite. El filtrado se concentré bajo presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con
EtOAc de 0 a 30 %) en 20 min para dar 2-[2-acetamido-4-(trifluorometil)fenillacetato de etilo (10,0 g, 64 % de
rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 290,1.

Paso 4

A una solucién sometida a agitacién de 2-[2-acetamido-4-(trifluorometil)fenillacetato de etilo (10,0 g, 34,6 mmol) en
acido acético (30,0 ml) se le agregé nitrito de ter-butilo (7,10 g, 8,20 ml, 69,1 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién
se calentd a 90 °C y se agit6 a dicha temperatura durante 16 h. La mezcla se enfrié a 25 °C, se vertié en agua y
hielo (100 ml) y se agit6 a dicha temperatura durante 1 h. Los precipitados se recolectaron por filtracién y se sec6 al
vacio para dar 6-(trifluorometil)-1H-indazol-3-carboxilato de etilo (8,40 g, 94 % de rendimiento) como un sdlido
blanco, que se utilizé en el paso siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 259,0.

Paso 5

A una solucién sometida a agitacidén de 6-(trifluorometil)-1H-indazol-3-carboxilato de metilo (200 mg, 0,819 mmol) en
CH3CN (5,0 ml) [se le agregaron] de manera consecutiva 2-yodopropano (279 mg, 1,60 mmol) y KoCOs (679 mg,
4,91 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccidn se agit6é a dicha temperatura durante 16 h antes de detener la reaccién
con agua (10 ml) y luego se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secd sobre Na>SO4 anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo se
purificd mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a 30%) en 20
min para dar 1-isopropil-6-(trifluorometil)indazol-3-carboxilato de etilo (130 mg, 53% de rendimiento) como un aceite
incoloro. LC-MS: m/z [M+H]* 301,1.

Paso 6

A una solucién sometida a agitaciéon de 1-isopropil-6-(trifluorometil)indazol-3-carboxilato de etilo (130 mg, 0,433
mmol) en THF (3,0 ml) se le agregé NaOH acuoso (2,20 ml, 2,0 M, 4,40 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se
calenté a 40 °C y se agitd a dicha temperatura durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentré bajo presién
reducida para eliminar la mayor parte del THF. Se acidificé la mezcla con HCI acuoso (2,0 M) a pH = 3 antes de
extraer con EtOAc (30 ml x 2). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na,SO4
anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré bajo presidn reducida para dar el 4cido 1-isopropil-6-(trifluorometil)indazol-
3-carboxilico (102 mg, 87% de rendimiento) como un sdélido blanco, que se utilizé en el paso siguiente sin mas
purificacién. LC-MS: m/z [M+H]" 273,1.

Se prepararon otros Intermediarios Adicionales de la presente invencién usando un procedimiento similar al que se

divulga para el Intermediario acido 1 a partir de los materiales correspondientes y en la siguiente tabla se dan los
datos de su correspondiente caracterizacion.
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ID Estructura LC-MS: m/z [M+H]*
ON—oH
Intermediario acido 2 Y 2450
CF3 N\'
RN
Intermediario acido 3 N 2410
o) N
D) N
o\ H
Oy—oH
Intermediario acido 4 \,N 285,0
CF3 N

Intermediario acido 5

0]
H OyOH

$ CHat, Cs3C04 KMnQy4 {

N THF CH,CNj agua /©j\N
) D e i b )
Br N - N
H Paso 1 Paso 2 Br \

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 6-bromo-1H-indazol-3-carbaldehido (503 mg, 2,20 mmol) en THF (8,0 ml) se
le agregaron de manera consecutiva CHzsl (381 mg, 167 pl, 2,70 mmol) y Cs,CO3 (452 mg, 3,27 mmol) a 25 °C. La
mezcla se agité a dicha temperatura durante 16 h antes de detener la reaccién con agua (20 ml) y luego se extrajo
con EtOAc (15 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se sec6 sobre Na>SO4 anhidro, y
se filtré. El filtrado se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
EtOAc/[éter de] petrdleo (con EtOAc de 1% a 82%) en 25 min para dar 6-bromo-1-metil-indazol-3-carbaldehido (313
mg, 58% de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 240,0.

Paso 2

A una solucién sometida a agitaciéon de 6-bromo-1-metil-indazol-3-carbaldehido (313 mg, 1,30 mmol) en CH3CN
(10,0 ml) se le agregé KMnO4 acuoso (2,0 ml, 1,1 M, 2,2 mmol) a 25 °C. La mezcla se agité6 a dicha temperatura
durante 4 h antes de verterla en agua y hielo (40 ml) y se filtr6 a través de un lecho de Celite. El filtrado se diluyé con
agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (40 ml x 2). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se seco
sobre Na>SO4 anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/[éter de] petréleo (con EtOAc de 1% a 96%) en 20 min para dar
el 4cido 6-bromo-1-metil-indazol-3-carboxilico (171 mg, 51% de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z
[M+HT" 255,0.

Intermediario acido 6

o] Br, o]

OH OH
H»SO
{ L, Br. {
lN IN
N N
\ \

A una solucién sometida a agitacién de acido 1-metilindazol-3-carboxilico (200 mg, 1,14 mmol) en AcOH (5,0 ml) se
le agregd bromo molecular (544 mg, 175 pl, 3,40 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a dicha temperatura
durante 3 h antes de detener la reaccién con agua (50 ml) y luego se extrajo con EtOAc (40 ml x 2). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre Na>;SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré
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bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de
petréleo (con EtOAc de 1% a 54%) en 30 min para dar el acido 5-bromo-1-metil-indazol-3-carboxilico (250 mg, 86 %
de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 255,1.

Intermediario acido 7

o) o)
H N OH
oF NaNO,, HC!I CF. /\Z“ NaCIO,, NaHPO, oFa /z’
\"//‘/ ’ S 4
ﬁ Paso 1 ﬁ Paso 2 ﬁ

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 5-(trifluorometil)-1H-indol (302 mg, 1,60 mmol) en acetona (10,0 ml) se le
agregaron de manera consecutiva NaNO acuoso (1,5 ml, 8,0 M, 12 mmol) y HCI acuoso (1,0 ml, 2,0 M, 2,0 mmol) a
0 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calenté a 25 °C y se agité a dicha temperatura durante 2 h. La
mezcla se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secd sobre Na;SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré bajo presién reducida para dar 5-
(trifluorometil)-2H-indazol-3-carbaldehido (328 mg, 96% de rendimiento) como un aceite oscuro, que se utilizé
directamente en el paso siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]" 215,0.

Paso 2

A una soluciébn sometida a agitacién de 6-(trifluorometil)-1H-indazol-3-carbaldehido (50,0 mg, 0,233 mmol) en
CH3CN (1,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva NaH,PO4 acuoso (500 pl, 0,7 M, 0,350 mmol) y NaClO»
acuoso (500 pl, 1,0 M, 0,500 mmol) a 0 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calentd a 25 °C y se agité a
dicha temperatura durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (10 ml), se traté con NaOH acuoso (1,0 ml,
2,0 M) y luego se extrajo con EtOAc (20 ml). Se separé la fase acuosa y se acidificé con HCl acuoso (1,0 M) a pH =
3 y luego se extrajo con CH2Cl> (15 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se seco
sobre Na;SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentrd bajo presidén reducida para dar el acido 6-(trifluorometil)-1H-
indazol-3-carboxilico (46,0 mg, 85% de rendimiento) como un sélido blanco, que se utilizd directamente en el paso
siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 231,1.

Intermediario acido 8

@ o d [oj OYOH

] Pda{dba);
oy d PPTS T N XPhos,NaOtBu Y
CH4CN Br N 1.4-dioxano N N
| = N A éﬁ)
B =N Paso 1 o) \ Paso 2 - o
, N .
Paso 1

A una solucién sometida a agitacion de 6-bromo-1H-indazol-3-carboxilato de metilo(500 mg, 2,00 mmol) en CHsCN
(10,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva 3,4-dihidro-2H-pirano (329 mg, 357 pl, 3,90 mmol) y PPTS (33,8
mg, 0,196 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se calenté a 95 °C y se agité a dicha temperatura durante 1 h. La
mezcla de reaccidn se enfrid a 25 °C, se detuvo la reaccién con agua (20 ml) y luego se extrajo con EtOAc (50 ml x
2). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na>SO,4 anhidro, y se filtré. El filtrado se
concentré bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
EtOAc/éter de petrdleo (con EtOAc de 0 a 30%) en 20 min para dar 6-bromo-1-tetrahidropiran-2-il-indazol-3-
carboxilato de metilo (600 mg, 90% de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+Na]* 361,0.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacion de 6-bromo-1-tetrahidropiran-2-il-indazol-3-carboxilato de metilo (120 mg, 0,354
mmol) en 1,4-dioxano (4,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva morfolina (46,2 mg, 46,2 ul, 0,531 mmol),
NaOt-Bu (102 mg, 1,10 mmol), Xphos (33,7 mg, 0,0708 mmol) y Pdx(dba)s (32,4 mg, 0,0354 mmol) a 25 °C. La
mezcla de reaccién se calenté a 110 °C y se agitd a dicha temperatura durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrid
a 25 °C, se trat6é con agua (20 ml) y luego se lavé con EtOAc (10 ml x 2). Se separé la capa acuosa y se acidificé
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con HCI acuoso (1,0 M) a pH = 3 y luego se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se sec6 sobre Na>SO4 anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presidn reducida para
dar el acido 6-morfolino-1-tetrahidropiran-2-il-indazol-3-carboxilico (60,0 mg, 51% de rendimiento) como un sdélido
amarillo, que se utilizé directamente en el paso siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 332,1.

Intermediario acido 9

Sy o

o B

p—y ol
o [/  KPO, ,
e Pd{ppfiCls NaOH

1,4-dioxano/agua 1.4-dioxano/agua
B

Paso 1

Paso 3 E/
[¢]

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 6-bromo-2H-indazol-3-carboxilato de metilo (300 mg, 1,20 mmol) en 1,4-
dioxano (8,0 ml) y agua (2,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (344 mg, 1,60 mmol), Pd(dppf)Cl> (125 mg, 0,170 mmol) y KsPO4 (1,60 g, 7,41 mmol)
a 25 °C. La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C y se agité a dicha temperatura durante 2 h. La mezcla de
reaccién se enfrié a 25 °C, se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na>SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentr6 bajo presién
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con
EtOAc de 0 a 20%) en 25 min para dar 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il}-1H-indazol-3-carboxilato de metilo (124 mg, 41 %
de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 259,1.

Paso 2

A una soluciéon sometida a agitacion de 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-indazol-3-carboxilato de metilo (44,0 mg,
0,170 mmol) en MeOH (25,0 ml) se le agreg6é Pd/C (9,0 mg,10% en peso, 0,0085 mmol) a 25 °C. La mezcla de
reaccién se agité bajo una atmésfera de hidrégeno (en un globo) a dicha temperatura durante 12 h. Se filtr6 la
mezcla a través de un lecho de Celite. El filtrado se concentré bajo presién reducida para dar 6-tetrahidropiran-4-il-
1H-indazol-3-carboxilato de metilo (48,0 mg) como un sélido blanco, que se utilizé directamente en el paso siguiente
sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 261,1.

Paso 3

A una soluciéon sometida a agitacién de 6-tetrahidropiran-4-il-1H-indazol-3-carboxilato de metilo (48,0 mg, 0,184
mmol) en 1,4-dioxano (2,0 ml) se le agregé NaOH acuoso (2,0 ml, 0,9 M, 1,8 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccidn
se calenté a 100 °Cy se agité a dicha temperatura durante 4 h. La mezcla de reaccién se enfrié a 25 °C, se diluyé
con agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml). Se separé la fase acuosa y se acidificé con HCI acuoso (1,0 M) a
pH = 3 y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre
Nao>SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré bajo presién reducida para dar el acido 6-tetrahidropiran-4-il-1H-
indazol-3-carboxilico (31,0 mg, 68% de rendimiento) como un sélido blanco, que se utilizd directamente en el paso
siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 247 1.

Se prepararon otros Intermediarios Adicionales de la presente invencién usando un procedimiento similar al que se
divulga para el Intermediario acido 9 a partir de los materiales correspondientes y en la siguiente tabla se dan los
datos de su correspondiente caracterizacion.

LC-MS:

ID Estructura miz [M+H]

O,

OH
N
Intermediario acido 10 N 303,1
O

Intermediario acido 11
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Paso 1

A una solucién sometida a agitaciéon de 6-bromo-1H-indazol-3-carboxilato de metilo(150 mg, 0,588 mmol) en THF
(10,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva EtsN (146 mg, 200 pl, 1,44 mmol), Cul (11,2 mg, 0,0588 mmol),
Pd(PPh3)>Cl (41,3 mg, 0,0588 mmol) y etinil(trimetil)silano (86,6 mg, 124 pl, 0,882 mmol) a 25 °C. La mezcla de
reaccién se calenté a 90 °C y se agité a dicha temperatura durante 16 h. La mezcla de reaccidén se enfri6a 25 °Cy
se filtré a través de un lecho de Celite. El filtrado se enfrié con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Las
fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre Na SOy anhidro, y se filtré. El filtrado se
concentré bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
EtOAc/[éter de] petrdleo (con EtOAc de 1% a 56%) en 20 min para dar 6-(2-trimetilsililetinil)-1H-indazol-3-carboxilato
de metilo (150 mg, 94% de rendimiento) como un sélido marrén. LC-MS: m/z [M+H]" 273,1.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacién de 6-(2-trimetilsililetinil)-1H-indazol-3-carboxilato de metilo (50,0 mg, 0,184
mmol) en THF (2,0 ml) se le agregé NaOH acuoso (0,5 ml, 1,0 M, 0,5 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccidén se
calenté a 50 °C vy se agité a dicha temperatura durante 16 h. La mezcla de reaccién se enfrid a 25 °C, se diluyé con
EtOAc (10 ml) y luego se extrajo con agua (10 ml x 2). Las fases acuosas combinadas se acidificaron con HCI
acuoso (1,0 M) a pH =3 y se extrajo con EtOAc (20 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se sec6 sobre Na>SO,4 anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentrd bajo presiéon reducida para dar el acido
6-etinil-1H-indazol-3-carboxilico (34,0 mg, 99% de rendimiento) como un sélido blanco, que se utilizé directamente
en el paso siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 187,1.

Intermediario acido 12

N Y—on
o o
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Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 2,4-difluorobenzaldehido (2,00 g, 14,1 mmol) y piridin-4-ol (1,47 g, 15,4
mmol) en DMSO (10,0 ml) se le agregd K-COs (5,84 g, 42,2 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se agit6 a dicha
temperatura durante 16 h. La reaccién en la mezcla se detuvo con agua (50 ml) y luego se extrajo con EtOAc (50 ml
x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na,SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado
se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
EtOAc/[éter de] petréleo (con EtOAc de 1% a 75%) en 25 min para dar 2-fluoro-4-(4-piridiloxi)benzaldehido (1,00 g,
33% de rendimiento) como un sélido marrén. LC-MS: m/z [M+H]* 218,1.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacién de 2-fluoro-4-(4-piridiloxi)benzaldehido (1,00 g, 4,60 mmol) en 1,4-dioxano (15,0
ml) se le agreg6 hidrato de hidrazina (690 mg, 670 pl, 78% en peso, 10,8 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se
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calenté a 115 °Cy se agit6 a dicha temperatura durante 48 h. La mezcla de reaccién se enfrié a 25 °C, se detuvo la
reaccién con agua (100 ml) y luego se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secd sobre Na,SO4 anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 1% a 95%) en
20 min para dar 6-(4-piridiloxi)-1H-indazol (260 mg, 27% de rendimiento) como un sélido marrén. LC-MS: m/z [M+H]*
212,0.

Paso 3

A una solucién sometida a agitaciéon de 6-(4-piridiloxi)-1H-indazol (250 mg, 1,18 mmol) en DMF (5,0 ml) se le
agregaron de manera consecutiva l» (449 mg, 1,77 mmol) y KOH (265 mg, 4,72 mmol) a 25 °C. La mezcla de
reaccién se agité a dicha temperatura durante 2 h. La reacciéon de la mezcla se detuvo con NaS,O3z acuoso
saturado (20 ml) y se extrajo con EtOAc (40 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secé sobre Na SOy anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con MeOH/CH.Cl> (con MeOH de 1% a 10%) en 20 min para dar 3-yodo-6-
(4-piridiloxi)-1H-indazol (180 mg, 45% de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 338,9.

Paso 4

A una solucién sometida a agitacién de 3-yodo-6-(4-piridiloxi)-1H-indazol (180 mg, 0,533 mmol) en tolueno (2,0 ml) y
MeOH (2,0 ml) se le agregd Pd(dppf)Clz (39,1 mg, 0,053 mmol), dppf (29,6 mg, 0,053 mmol) y EtsN (162 mg, 222 pl,
1,60 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se calenté a 75 °C y se agité bajo una atmésfera de CO (en un globo) a
dicha temperatura durante 14 h. La mezcla de reaccién se enfrié a 25 °C, se detuvo la reaccién con agua (100 ml) y
luego se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre
Na,SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré6 bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/[éter de] petréleo (con EtOAc de 1% a 86%) en 20 min para dar
6-(4-piridiloxi)-1H-indazol-3-carboxilato de metilo (120 mg, 83% de rendimiento) como un sélido blancuzco. LC-MS:
m/z [M+H]* 270,1.

Paso 5

A una solucién sometida a agitacién de 6-(4-piridiloxi)-1H-indazol-3-carboxilato de metilo (120 mg, 0,445 mmol) en
THF (2,0 ml), MeOH (2,0 ml) y agua (1,0 ml) se le agregé LiOH-H>O (56,1 mg, 1,34 mmol) a 25 °C. La mezcla de
reaccidn se agit6 a dicha temperatura durante 16 h. Se acidificd la mezcla con HCl acuoso (1,0 M) a pH = 5, y luego
se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Las fases orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera, se sec6 sobre NaxSOg4
anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré bajo presién reducida para dar el acido 6-(4-piridiloxi)-1H-indazol-3-
carboxilico (100 mg, 88 % de rendimiento) como un sélido marrén, que se utilizd directamente en el paso siguiente
sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 2586,0.

Intermediario acido 13

© CF © OH
. TFAA . ? KOH .
l S\ DMF l N EtOH/agua A
Br > N B M Br i
Paso 1 Paso 2

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 6-bromo-5-fluoro-1H-indol (2,00 g, 9,34 mmol) en DMF (15,0 ml) se le agregd
TFAA (5,89 g, 3,95 ml, 28,0 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se calenté a 25 °C y se agité a dicha temperatura
durante 12 h. La mezcla de reaccidén se vertié6 en una mezcla de agua y hielo (200 ml) y los precipitados se
recolectaron por filtracién para obtener 1-(6-bromo-5-fluoro-1H-indol-3-il)-2,2,2-trifluoro-etanona (2,89 g, 99% de
rendimiento) como un sélido amarillo, que se utilizé directamente en el paso siguiente sin mas purificacién. LC-MS:
m/z [M+H]* 310,0.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacién de 1-(6-bromo-5-fluoro-1H-indol-3-il)-2,2,2-trifluoro-etanona (2,60 g, 8,39 mmol)
en EtOH (20,0 ml) y agua (20,0 ml) se le agregd KOH (2,35 g, 41,9 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se
calenté a 100 °C y se agit6é a dicha temperatura durante 16 h. La mezcla se enfrié a 25 °C, se diluyé con agua (50
ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Se separé la fase acuosa , se acidificé con HClacuoso (1,0 M) a pH =3y se
extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na>SOq
anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentrd bajo presidén reducida para dar el acido 6-bromo-5-fluoro-1H-indol-3-
carboxilico (1,60 g, 74% de rendimiento) como un sélido gris, que se utilizé directamente en el paso siguiente sin
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mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 258,1.

Intermediario acido 14

Oy o)
POCH, KMnO,4 OH
m DMF N CHyCN/fagua A
CF4 & g Paso 1 CF3 m Paso 2 CF; ﬁ

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 6-(trifluorometil)-1H-indol (500 mg, 2,70 mmol) en DMF (3,0 ml) se le agregd
POCIs (828 mg, 503 pl, 5,40 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agit6é a dicha temperatura durante 1 h antes de
detener la reaccién con agua (10 ml) y luego se extrajo con EtOAc (10 ml x 2). Las fases orgénicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secd sobre NaxSO4 anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a
50%) en 20 min para dar 6-(trifluorometil)-1H-indol-3-carbaldehido (141 mg, 24% de rendimiento) como un sdélido
blanco. LC-MS: m/z [M+H]" 214,0.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacién de 6-(trifluorometil)-1H-indol-3-carbaldehido (141 mg, 0,662 mmol) en CHsCN
(5,0 ml) se le agregd KMnO4 acuoso (1,2 ml, 1,0 M, 1,2 mmol) a 25 °C. La mezcla se agitd a dicha temperatura
durante 16 h antes de diluirla con agua (10 ml). Se filtr6 la mezcla a través de un lecho de Celite y se extrajo con
EtOAc (20 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na;SO4 anhidro, se
filtré y concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa (MeOH/CH>Cl> = 1:10) para dar el acido 6-
(trifluorometil)-1H-indol-3-carboxilico (70,0 mg, 46% de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]*
230,0.

Intermediario acido 15

CF5” T OM ;

N~ /.
o 4 NaH oA TFA Q
Z’O THF e CH,Cly T'OH
L N NN
L\/(\N N J:\/L\ N
N \g Paso 1 ory o N/\ﬁ Paso 2 T Ve m

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 6-fluoro-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboxilato de ter-butilo (550 mg, 2,32
mmol) en THF (10,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva hidruro de sodio (266 mg, 60% en peso, 6,96 mmol)
y 2,2, 2-trifluoroetanol (695 mg, 500 pl, 6,95 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccidén se agité a dicha temperatura
durante 10 min antes de calentarla a 70 °C y se agité a dicha temperatura durante 8 h. La mezcla de reaccién se
enfrié a 25 °C, se detuvo la reaccién con NH4Cl acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las
fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre Na SOy anhidro, y se filtré. El filtrado se
concentré bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a 50%) en 25 min para dar 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-
3-carboxilato de ter-butilo (300 mg, 41% de rendimiento) como un aceite amarillo. LC-MS: m/z [M+H]* 318,1.

Paso 2

A una solucién sometida a agitaciéon de 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboxilato de fer-butilo
(180 mg, 0,567 mmol) en CH>Cl> (5,0 ml) se le agregd TFA (323 mg, 210 ul, 2,84 mmol) a 25 °C. La mezcla de
reaccion se agité a dicha temperatura durante 16 h antes de concentrarla bajo presién reducida para dar el acido 6-
(2,2,2-trifluoroetoxi)-2H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboxilico (130 mg, 88% de rendimiento) como un sélido marrén,
que se utilizé directamente en el paso siguiente sin mas purificaciéon. LC-MS: m/z [M+H]" 262,1.

Intermediario acido 16
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Q, e} Q,
N TFAA N-CF;  OHal HGCO0 N—CF, NaOH - OH
{ RSN DMF s A ° DMF - oF MeOH/agua N /z
P4 > \ —— SR \ N N
o N I TS J‘\/ Té JO ’
* H Paso 1 £567 & \ﬁ Paso 2 FgC/ o \N\ Paso 3 F3C/ 77 ‘N\

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 6-(trifluorometil)-1H-indol (3,00 g, 16,2 mmol) en DMF (20,0 ml) se le agregd
TFAA (3,91 g, 2,33 ml, 18,6 mmol) a 0 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se agité a dicha temperatura
durante 1 h antes de verterla en agua y hielo (100 ml). Los precipitados se recolectaron por filtracién y se secé al
vacio para dar 2,2 2-trifluoro-1-[6-(trifluorometil)-1H-indol-3-iljetanona (4,40 g, 96% de rendimiento) como un sdélido
amarillo, que se utilizé directamente en el paso siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 282,0.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacién de 2,2,2-trifluoro-1-[6-(trifluorometil)-1H-indol-3-iljetanona (4,00 g, 14,2 mmol)
en DMF (20,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva KoCOs (5,90 g, 42,6 mmol) y CHal (4,10 g, 1,80 ml, 28,9
mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccidn se calenté a 40 °C y se agité a dicha temperatura durante 3 h. La mezcla de
reaccién se enfri6 a 25 °C, se detuvo la reaccién con agua (30 ml) y luego se extrajo con EtOAc (100 ml x 2). Las
fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre Na SOy anhidro, y se filtré. El filtrado se
concentré bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a 30%) en 20 min para dar 2,2,2-trifluoro-1-{1-metil-6-(trifluorometil)indol-3-
illetanona (3,40 g, 80% de rendimiento) como un sélido blancuzco. LC-MS: m/z [M+H]* 296,0.

Paso 3

A una solucién sometida a agitacion de 2,2, 2-trifluoro-1-[1-metil-6-(trifluorometil)indol-3-illetanona (3,40 g, 11,5 mmol)
en MeOH (60,0 ml) se le agregd NaOH acuoso (6,0 ml, 3,0 M, 18 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se calenté
a 105 °Cy se agité a dicha temperatura durante 10 h. La mezcla de reaccidén se enfrié a 25 °C y se extrajo con
EtOAc (100 ml). Se separé la fase acuosa y se acidificé con HCI acuoso (1,0 M) a pH = 4 y luego se extrajo con
EtOAc (200 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na,SO4 anhidro, y se
filtré. El filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a 58%) en 40 min para dar el acido 1-metil-6-
(trifluorometil)indol-3-carboxilico (2,50 g, 89% de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+Na]* 2686,0.

Se prepararon otros Intermediarios Adicionales de la presente invencién usando un procedimiento similar al que se
divulga para el Intermediario acido 16 a partir de los materiales correspondientes y en la siguiente tabla se dan los
datos de su correspondiente caracterizacion.

LC-MS:
ID Estructura miz [M+H]
0,
Intermediario acido 17 286,1

CF3

° OH
Intermediario acido 18 | N 244,0
cl N
° OH
Intermediario acido 19 | 7 S 2451
s
N

Intermediario acido 20
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ANy
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FC” N -CFy —OH
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N I\ DMF S~y — .
o 0./ FsC F,C7 NN
Paso 1 Paso 2 1 Paso 3 )*\
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Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de (3R)-tetrahidrofuran-3-ol (88,0 mg, 0,998 mmol) en CH2Cl> (5,0 ml) se le
agregaron de manera consecutiva EtsN (303 mg, 416 pl, 3,00 mmol) y MsCI (171 mg, 1,50 mmol) a 0 °C. La mezcla
de reaccién se calenté a 25 °C y se agit6 a dicha temperatura durante 16 h. La reaccién de la mezcla se detuvo con
agua (10 ml) y luego se extrajo con CH2Cl> (20 ml x 2). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secd sobre Nas,SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se secé al vacio
para dar metanosulfonato de [(3R)-tetrahidrofuran-3-ilo] (140 mg, 84% de rendimiento) como un aceite amarillo, que
se utilizé directamente en el paso siguiente sin mas purificacién.

Paso 2

En un matraz Schlenk se le agregaron de manera consecutiva 2,2, 2-trifluoro-1-[6-(trifluorometil)-1H-indol-3-iljetanona
(150 mg, 0,533 mmol), metanosulfonato de [(3R)-tetrahidrofuran-3-ilo] (133 mg, 0,800 mmol), KoCOs (221 mg, 1,60
mmol) y DMF (4,0 ml) a 25 °C. El recipiente con la mezcla se sellé y se calenté a 100 °C y se agité a dicha
temperatura durante 16 h. La mezcla se enfrié a 25 °C y se vertié en agua (50 ml). Los precipitados se recolectaron
por filtracién para obtener 2,2 2-trifluoro-1-[1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il}-6-(trifluorometil)indol-3-iljetanona (120 mg,
64% de rendimiento) como un sélido marrén claro, que se utilizé directamente en el paso siguiente sin mas
purificacién. LC-MS: m/z [M+H]" 351,1.

Paso 3

A una solucién sometida a agitacién de 2,2,2-trifluoro-1{1-(3S)-tetrahidrofuran-3-il]-6-(trifluorometil)indol-3-iljetanona
(120 mg, 0,341 mmol) en MeOH (6,0 ml) se le agregé NaOH acuoso (5,2 ml, 1,0 M, 5,2 mmol) a 25 °C. La mezcla
de reaccidén se calenté a 100 °C y se agité a dicha temperatura durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrié a
25 °C y se extrajo con EtOAc (10 ml). Se separé la fase acuosa y se acidificéd con HCl acuoso (1,0 M) a pH = 3. Los
precipitados se recolectaron por filtracién para obtener &cido 1-(3S)-tetrahidrofuran-3-il}-6-(trifluorometil)indol-3-
carboxilico (85,0 mg, 83% de rendimiento) como un sélido marrén claro, que se utilizé directamente en el paso
siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 300,1.

Se prepararon otros Intermediarios Adicionales de la presente invencién usando un procedimiento similar al que se
divulga para el Intermediario acido 20 a partir de los materiales correspondientes y en la siguiente tabla se dan los
datos de su correspondiente caracterizacion.

LC-MS:
m/z [M+H]*
Q

OH
Intermediario acido 21 oF 300,0

3

ID Estructura

wZ V4

O

Intermediario acido 22

SN - OH
NatIO, Fo e
Nat,PO,

e

Paso 3

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 5-fluoro-1H-indol-6-carboxilato metilo (800 mg, 4,14 mmol) en DMF (5,0 ml)
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se le agreg6 POCIz (2,22 g, 1,35 ml, 14,5mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a dicha temperatura durante
1 h antes de verterla en NaHCO3 acuoso saturado (30 ml) y se agité a 25 °C durante 5 h. Los precipitados se
recolectaron por filtraciéon y se secé al vacio para dar 5-fluoro-3-formil-1H-indol-6-carboxilato de metilo (830 mg, 91%
de rendimiento) como un sélido blanco, que se utilizé directamente en el paso siguiente sin més purificacién. LC-MS:
m/z [M+H]" 222,1.

Paso 2

En un matraz Schlenk se agregaron de manera consecutiva 5-fluoro-3-formil-1H-indol-6-carboxilato [de metilo] (250
mg, 1,13 mmol), CHsl (240 mg, 105 pl, 1,70 mmol), Cs,COs (1,10 g, 3,39 mmol) y DMF (3,0 ml) a 25 °C. El
recipiente con la mezcla se sell6 y se calentdé a 85 °C y se agitd a dicha temperatura durante 16 h. La mezcla se
enfrié a 25 °C y se vertié en agua y hielo (50 ml). Los precipitados se recolectaron por filtracién y se secé al vacio
para dar 6-bromo-5-fluoro-1-metil-indol-3-carbaldehido (530 mg, 99% de rendimiento) como un sélido blanco, que se
utilizé directamente en el paso siguiente sin mas purificacion. LC-MS: m/z [M+H]" 236,1.

Paso 3

A una solucién sometida a agitacién de 5-fluoro-3-formil-1-metil-indol-6-carboxilato de metilo (250 mg, 1,06 mmol) en
THF (10,0 ml) y t-BuOH (4,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva 2-metilbut-2-eno (745 mg, 892 pl, 10,6
mmol) y una solucién de NaCIlO; (481 mg, 5,31 mmol) y NaH:PO4 (382 mg, 3,19 mmol) en agua (4,0 ml)a 0 °C. La
mezcla que se obtuvo como resultado se calenté a 25 °C y se agité a dicha temperatura durante 16 h. La mezcla se
diluyé con agua (50 ml) y luego se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml), se secé sobre Na>SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentrd bajo presidn reducida. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con MeOH/CH>Cl, (con MeOH de 0 a 10%) en 20 min
para dar el acido 5-fluoro-6-metoxicarbonil-1-metil-indol-3-carboxilico (240 mg, 90% de rendimiento) como un sdélido
amarillo. LC-MS: m/z [M+H]* 252,1.

Se prepararon otros Intermediarios Adicionales de la presente invencién usando un procedimiento similar al que se
divulga para el Intermediario acido 22 a partir de los materiales correspondientes y en la siguiente tabla se dan los
datos de su correspondiente caracterizacion.

ID Estructura LC-MS: m/z [M+H]*
O§—oH
Intermediario acido 23 | © N 287,9
Br N\
ON-—oH
i N
Intermediario acido 24 3141
Br '}w
o]
o}
OH
Intermediario acido 25 N 210,0
cl N\
Intermediario acido 26
e B{OHY,
2,2°-bipiridina © ~OR
A Cu(OAC),, NayCO, 5130”/
\ I j:r aire, DCE _MeOHfagua
cFy” TN
Pasc 2 Paso 3

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 6-(trifluorometil)-1H-indol (2,00 g, 10,8 mmol) en DMF (15,0 ml) se le agregd

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2992 222T3

TFAA (2,61 g, 1,80 ml, 12,4 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se calenté a 25 °C y se agité a dicha temperatura
durante 12 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua y hielo (200 ml). Los precipitados se recolectaron por filtracién
y se secé al vacio para dar 2,2 2-trifluoro-1-[6-(trifluorometil)-1H-indol-3-ilJetanona (2,53 g, 83% de rendimiento)
como un sélido amarillo palido, que se utilizd en el paso siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]" 282,0.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacién de 2,2,2-trifluoro-1-[6-(trifluorometil)-1H-indol-3-iljetanona (1,00 g, 3,56 mmol)
en DCE (25,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva acido ciclopropilborénico (916 mg, 10,7 mmol), 2,2-
bipiridina (611 mg, 3,91 mmol), Cu(OAc): (711 mg, 3,91 mmol) y Na-COs (1,13 g, 10,7 mmol) a 25 °C. La mezcla
que se obtuvo como resultado se calenté a 95 °C y se agité en una atmésfera de aire (en un globo) a dicha
temperatura durante 6 h. La mezcla se enfrié a 25 °C, se detuvo la reaccién con agua (80 ml), y se extrajo con
CH2Cl> (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (80 ml), se sec6 sobre Na>SOa
anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petrdleo (con EtOAc de 0 a 50%) en 25 min para dar 1-[1-ciclopropil-6-
(trifluorometil)indol-3-il]-2,2,2-trifluoro-etanona (504 mg, 44% de rendimiento) como un sélido amarillo palido. LC-MS:
m/z [M+H]* 322,0.

Paso 3

A una solucién sometida a agitacién de 1-[1-ciclopropil-6-(trifluorometil)indol-3-il}-2,2,2-triflucro-etanona (494 mg,
1,54 mmol) en MeOH (5,0 ml) y agua (5,0 ml) se le agregé NaOH (308 mg, 7,69 mmol) a 25 °C. La mezcla que se
obtuvo como resultado se calentdé a 100 °C y se agité a dicha temperatura durante 4 h. La mezcla se enfrié a y se
concentré bajo presién reducida. El residuo se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con éter dietilico (40 ml x 2). La
capa acuosa se separé, se acidificéd con HCl acuoso (1,0 M) a pH = 6, y luego se extrajo con EtOAc (80 ml x 3). Las
fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se sec6 sobre Na>SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado
se concentré bajo presién reducida para dar el 4cido 1-ciclopropil-6-(trifluorometil)indol-3-carboxilico (349 mg, 84%
de rendimiento) como un sélido blanco, que se utilizdé en el paso siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]*
270,0.

Intermediarios acidos 27 y 28

F4Co_OH ,
o
Pd{dba)s, Xaniphos -0 NaOH .
NaH, CHyl Cs200;, o EtOH/agua 7 OR
DMF 1,A-clioxano AN I Py
N (Y S
o Paso 1 Faso 2 FiC” 00 N N\ Paso 3 £, o NTTN

LioH
THF/agua | Faso 4

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 6-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo (150 mg, 0,712 mmol)
en DMF (6,0 ml) se le agregé NaH (113 mg, 60% en peso, 2,85 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité6 a dicha
temperatura durante 10 min antes de agregar CHzsl (303 mg, 133 pl, 2,14 mmol). Se agité la mezcla a 0 °C durante 1
h antes de detener la reaccién con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se sec6 sobre Na,SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré bajo presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0%
a 50%) en 25 min para dar 6-cloro-1-metil-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo (157 mg, 98% de rendimiento)
como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 225,0.

Paso 2

A una soluciéon sometida a agitacién de 6-cloro-1-metil-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo (147 mg, 0,654
mmol) en 1,4-dioxano (3,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva 2,2,2-trifluoroetanol (196 mg, 141 pl,1,96
mmol), Pdax(dba)s (119 mg, 0,130 mmol), Xantphos (151 mg, 0,261 mmol) y Cs,CO3 (852 mg, 2,62 mmol) a 25 °C. La
mezcla que se obtuvo como resultado se calenté a 110 °C y se agit6é a dicha temperatura durante 6 h. La mezcla se
enfrié a 25 °C y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice
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eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a 35%) en 25 min para dar 1-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo (115 mg, 61% de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-
MS: m/z [M+H]" 289,0.

Paso 3

A una solucién sometida a agitacién de 1-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo
(115 mg, 0,399 mmol) en EtOH (10,0 ml) se le agregé NaOH acuoso (5,0 ml, 1,2 M, 6,0 mmol) a 25 °C. La mezcla
que se obtuvo como resultado se calentd a 100 °C y se agit6 a dicha temperatura durante 5 h. La mezcla se enfrié a
25 °C, se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con éter dietilico (50 ml x 2). Se separé la fase acuosa , se acidificé
con HCI acuoso (1,0 M) a pH = 6 y se extrajo con EtOAc (80 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se sec6 sobre Na,SO4 anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentrd bajo presién reducida para dar el
acido 1-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilico (103 mg, 94% de rendimiento) como un sdélido
blanco, que se utilizé directamente en el paso siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 275,0.

Paso 4

A una solucién sometida a agitacién de 6-cloro-1-metil-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo (188 mg, 0,837
mmol) en THF (8,0 ml) se le agregd LiOH acuoso (2,0 ml, 6,0 M, 12 mmol) a 25 °C. La mezcla se agité a dicha
temperatura durante 72 h antes de diluirla con agua (50 ml) y se extrajo con éter dietilico (50 ml x 2). Se separ6 la
fase acuosa y se acidific6 con HCI acuoso (1,0 M) a pH = 6 y luego se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre Na;SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré
bajo presién reducida para dar el acido 6-cloro-1-metil-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilico (175 mg, 99% de
rendimiento) como un sélido blanco, que se utilizé directamente en el paso siguiente sin més purificaciéon. LC-MS:
m/z [M+H]" 211,0.

Intermediario acido 29

[>—BoH), ) / Q

; Q ! CFrye [0} / OH

O3 cuioAm, -0 . ?’O NaOH N 3

. z 2 2"-bipiridina a(dba)y G Y MeOH/agua \§:/4\\
AR e e N Xantphos q i \> | Py
| S N3,CO; > o N O —_— A Ay
N N aire, DCE 01/ \N Cs,COy 07NN N R
i M , \ 1,4 dioxano ) ) Paso 3 /J =

Paso 1 > Paso2 CFy 2 CF3 >

Paso 1

A una solucién sometida a agitaciéon de 6-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo (1,50 g, 7,12 mmol)
en DCE (25,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva acido ciclopropilborénico (1,84 g, 21,4 mmol), 2,2'-
bipiridina (1,33 g, 8,55 mmol), Cu(OAc), (1,55 g, 8,55 mmol) y Na,COs (2,26 g, 21,4 mmol) a 25 °C. La mezcla de
reaccién se calenté a 95 °C y se agité a dicha temperatura en atmésfera de aire (en un globo) durante 8 h. La
mezcla se enfri6 a 25 °C, se diluyd con CH.Cl, (100 ml) y luego se lavé con agua (80 ml) y salmuera (80 ml)
sucesivamente. Se lavd la fase organica con salmuera, se secd sobre Na>SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se
concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia flash en columna eluyendo con
EtOAc/éter de petrdleo (con EtOAc de 0 a 40%) en 20 min para dar 6-cloro-1-ciclopropil-pirrolo[2,3-b]piridina-3-
carboxilato de metilo (1,06 g, 60% de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]" 251,0.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacion de 6-cloro-1-ciclopropil-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo (150 mg,
0,598 mmol) en 1,4-dioxano (4,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva 2,2 2-trifluoroetanol (180 mg, 129 pL,
1,80 mmol), Pdy(dba)s (110 mg, 0,120 mmol), Xantphos (138 mg, 0,239 mmol) y Cs,COs (780 mg, 2,39 mmol) a
25 °C. La mezcla de reaccién se calenté a 110 °C y se agitd a dicha temperatura durante 6 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a 25 °C, se diluyé con CH>Clo (100 ml), y se filtr6. El filtrado se concentrd bajo presién reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia flash en columna eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de O
a 30%) en 20 min para dar 1-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilato de metilo (156 mg,
83% de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS: m/z [M+H]* 315,0.

Paso 3

A una solucidén sometida a agitacién de 1-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilato de
metilo (156 mg, 0,496 mmol) en MeOH (10,0 ml) se le agregé NaOH acuoso (5,0 ml, 0,6 M, 3,0 mmol) a 25 °C. La
mezcla que se obtuvo como resultado se calenté a 100 °C y se agit6é a dicha temperatura durante 5 h. La mezcla se
enfrié a 25 °C, se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con éter dietilico (50 ml x 2). Se separ6 la fase acuosa , se
acidificé6 con HCl acuoso (1,0 M) a pH = 6, y se extrajo con EtOAc (80 ml x 3). Las fases orgénicas combinadas se
lavaron con salmuera, se sec6 sobre Na>SO4 anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presidn reducida para
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dar el acido 1-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilico (106 mg, 71% de rendimiento) como
un sélido amarillo pélido, que se utilizé directamente en el paso siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]"
301,1.

Se prepararon otros Intermediarios Adicionales de la presente invencién usando un procedimiento similar al que se
divulga para el Intermediario acido 29 a partir de los materiales correspondientes y en la siguiente tabla se dan los
datos de su correspondiente caracterizacion.

ID Estructura LC-MS: m/z [M+H]*
ON—oH
o}
Intermediario acido 30 d | : N 289,0
o” "N~ N
ON—oH
[} S
Intermediario acido 31 O | P N 289,0
0" N NB

OH
L, N\
Intermediario acido 32 | 277 1
/o\/\o Z N

Intermediario acido 33

/
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N " .
' — O O It
Q /
. NaH, CHal Q /
SyoH onE Y0 KaPQy, Pa(dppfiCla
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N

A
PN ) x
| b 1 S i /fg
AN it = =
Br H Paso 1 By N Paso 2 \
\ O

X -OH Q
-OH
NaOH N P/C, Hy \’7/
1.4-dioxanofagua \/ MeOR/THF ! SN x
N NN e ——— A7
Paso 3 O f \ Paso 4 I/\j N\

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de &cido 6-bromo-1H-indol-3-carboxilico (3,00 g, 12,5 mmol) en DMF (20,0 ml)
se le agregd NaH (1,50 g, 60% en peso, 37,5 mmol) en pequefios lotes a 0 °C. La mezcla que se obtuvo como
resultado se agité a dicha temperatura durante 30 min antes de agregar CHzsl (5,32 g, 2,33 ml, 37,4 mmol). La
mezcla que se obtuvo como resultado se calent6 a 25 °C y se agit6 a dicha temperatura durante 16 h. La mezcla de
reaccién se vertié en agua y hielo (150 ml) y se agitd durante 30 min. Los precipitados se recolectaron por filtracién y
se secd al vacio para dar 6-bromo-1-metil-indol-3-carboxilato de metilo (2,95 g, 88% de rendimiento) como un sélido
gris, que se utilizé directamente en el paso siguiente sin mas purificaciéon. LC-MS: m/z [M+H]" 267 1.

Paso 2
A una solucién sometida a agitacién de 6-bromo-1-metil-indol-3-carboxilato de metilo (1,30 g, 4,85 mmol) en 1,4-
dioxano (20,0 ml) y agua (8,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,32 g, 6,30 mmol), Pd(dppf)Cl> (354 mg, 0,484 mmol) y KsPO4 (3,09 g, 14,5 mmol) a
25 °C. La mezcla se calentd a 100 °C y se agit6 a dicha temperatura durante 50 min. La mezcla de reaccién se enftrié
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a 25 °C, se diluy6 con agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las fases orgénicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secd sobre Na,SO4 anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
purificd mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a 65%) en 25
min para dar 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1-metil-indol-3-carboxilato de metilo (1,10 g, 83% de rendimiento) como un
sé6lido marréon. LC-MS: m/z [M+H]" 272,1.

Paso 3

A una solucién sometida a agitacion de 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1-metil-indol-3-carboxilato de metilo (600 mg,
2,21 mmol) en 1,4-dioxano (6,0 ml) se le agregdé NaOH acuoso (3,0 ml, 3,5 M, 10,5 mmol) a 25 °C. La mezcla que se
obtuvo como resultado se calenté a 90 °C y se agitdé a dicha temperatura durante 3 h. La mezcla se enfrié a 25 °C,
se acidificd con HCI acuoso (1,0 M) a pH = 5, y luego se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre Na,SO4 anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio
para dar el acido 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1-metil-indol-3-carboxilico (500 mg, 87% de rendimiento) como un
sélido blanco, que se utilizd directamente en el paso siguiente sin mas purificaciéon. LC-MS: m/z [M+H]" 258,1.

Paso 4

A una suspensidén de &cido 6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1-metil-indol-3-carboxilico (75,0 mg, 0,291 mmol) en THF
(5,0 ml) y MeOH (5,0 ml) se le agregé Pd/C (31,0 mg, 10% en peso, 0,0292 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo
como resultado se agité bajo una atmésfera de hidrégeno (en un globo) a dicha temperatura durante 1 h antes de
filtrar a través de un lecho de Celite. El filtrado se concentré bajo presiéon reducida para dar el acido 1-metil-6-
tetrahidropiran-4-il-indol-3-carboxilico (70,0 mg, 93% de rendimiento) como un sélido blanco, que se utilizd
directamente en el paso siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]" 260,1.

Se prepararon otros Intermediarios Adicionales de la presente invencién usando un procedimiento similar al que se
divulga para el Intermediario acido 33 a partir de los materiales correspondientes y en la siguiente tabla se dan los
datos de su correspondiente caracterizacion.

ID Estructura LC-MS: m/z [M+H]*
O§-oH
F
Intermediario acido 34 N 276,0
NI
o}
O5-oH
F
Intermediario acido 35 N 278,0
N
o \
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Ot Oyt
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Paso 1
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A una solucién sometida a agitacién de 6-bromo-5-fluoro-1H-indol (1,00 g, 4,67 mmol) en DMF (6,0 ml) se le agregd
POCIz (2,51 g, 1,52 ml, 16,4 mmol) a 0 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se agitd a dicha temperatura
durante 2 h antes de tratarla con NaOH acuoso (2,0 M, 10,0 ml). La mezcla se calenté a 25 °C y se agit6 a dicha
temperatura durante 1 h. Los precipitados se recolectaron por filtracién para obtener 6-bromo-5-fluoro-1H-indol-3-
carbaldehido (1,13 g, 100% de rendimiento) como un sdélido blanco, que se utilizé directamente en el paso siguiente
sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 241,9.

Paso 2

En un matraz Schlenk se agregaron de manera consecutiva 6-bromo-5-fluoro-1H-indol-3-carbaldehido (505 mg, 2,09
mmol), CHsl (444 mg, 195 pl, 3,13 mmol), Cs>CO3 (2,04 g, 6,26 mmol) y DMF (12,0 ml) a 25 °C. El recipiente con la
mezcla se sellé y se calenté a 85 °C y se agité a dicha temperatura durante 12 h. La mezcla se enfri6 a 25 °Cy se
vertié en agua y hielo (50 ml). Los precipitados se recolectaron por filtracion para obtener 6-bromo-5-fluoro-1-metil-
indol-3-carbaldehido (530 mg, 99% de rendimiento) como un sélido blanco, que se utilizé directamente en el paso
siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 255,9.

Paso 3

A una solucién sometida a agitacién de 6-bromo-5-fluoro-1-metil-indol-3-carbaldehido (330 mg, 1,29 mmol) en 1,4-
dioxano (6,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva (3S)-3-metilmorfolina (391 mg, 3,87 mmol), Pdx(dba)s (236
mg, 0,258 mmol), tBuXphos (219 mg, 0,515 mmol) y Cs,CO3 (1,26 g, 3,87 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se
calenté a 110 °C y se agité a dicha temperatura durante 12 h. La mezcla se enfrié a y se concentré bajo presién
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en columna eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con
EtOAc de 0 a 70%) en 25 min para dar 5-fluoro-1-metil-6-{(3S)-3-metilmorfolin-4-illindol-3-carbaldehido (82,0 mg,
23% de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS: m/z [M+H]* 277,1.

Paso 4

A una solucién sometida a agitacién de 5-fluoro-1-metil-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-illindol-3-carbaldehido (82,0 mg,
0,297 mmol) en THF (5,0 ml) y t-BuOH (1,5 ml) se le agregaron de manera consecutiva 2-metilbut-2-eno (208 mg,
250 pl, 2,97 mmol) y una solucién de NaCIlO; (134 mg, 1,48 mmol) y NaH-PO4 (107 mg, 0,890 mmol) en agua (1,5
ml) a 25 °C. La mezcla de reaccién se agité a dicha temperatura durante 48 h antes de detener la reaccién con
NaHSO3; acuoso saturado (10 ml). Se concentré la mezcla bajo presién reducida para eliminar la mayor parte del
solvente, se diluyd con EtOAc (50 ml) y se lavé con salmuera (50 ml). Se separé la fase orgénica y se secé sobre
Na,SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré6 bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia flash en columna eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a 70%) en 25 min para dar el
acido 5-fluoro-1-metil-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-ilJindol-3-carboxilico (60,0 mg, 69% de rendimiento) como un sélido
amarillo. LC-MS: m/z [M+H]* 293,1.

Se prepararon otros Intermediarios Adicionales de la presente invencién usando un procedimiento similar al que se
divulga para el Intermediario acido 36 a partir de los materiales correspondientes y en la siguiente tabla se dan los
datos de su correspondiente caracterizacion.

ID Estructura LC-MS: m/z [M+H]*
o)
OH
F
Intermediario acido 37 N 2931
N N\
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A una solucién sometida a agitacién de 3-(trifluorometil)piridina (3,00 g, 20,4 mmol) en CHsCN (15,0 ml) se le agregd
O-(2,4-dinitrofenil)hidroxilamina (4,90 g, 24,8 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calenté a
40 °C y se agitd a dicha temperatura durante 15 h. La mezcla se enfrié a y se concentr6 para dar 3-
(trifluorometil)piridin-1-io-1-amina (8,00 g) como un sélido blanco, que se utilizé en el paso siguiente sin mas
purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 163,1.

Paso 2

A una suspensién sometida a agitacién de 3-(trifluorometil)piridin-1-io-1-amina (8,00 g, 49,0 mmol) en DMF (35,0 ml)
se le agregaron de manera consecutiva propiolato de metilo (1,80 g, 1,90 ml, 20,8 mmol) y KxCO3 (10,1 g, 73,0 mmol)
a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se agité a dicha temperatura durante 2 h antes de detener la
reaccién con HoO (100 ml) y luego se extrajo con EtOAc (150 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secd sobre Na,SO4 anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia flash en columna eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a 30%) en
20 min para dar 6-(trifluorometil)pirazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de metilo (423 mg, 8% de rendimiento) como un
sélido amarillo. LC-MS: m/z [M+H]" 245,1.

Paso 3

A una solucién sometida a agitacién de 6-(trifluorometil)pirazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de metilo (310 mg, 1,30
mol) en THF (5,0 ml) se le agregd LiOH acuoso (2,0 ml, 9,5 M, 19 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como
resultado se agitd a dicha temperatura durante 72 h antes de diluirla con agua (50 ml) y luego se extrajo con éter
dietilico (50 ml x 2). Se separ6 la fase acuosa, se acidificd con HCl acuoso (1,0 M) a pH = 6 y luego se extrajo con
EtOAc (50 ml x 2). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na,SO4 anhidro, y se
filtré. El filtrado se concentrd bajo presién reducida para dar el acido 6-(trifluorometil)pirazolo[1,5-a]piridina-3-
carboxilico (290 mg, 99% de rendimiento) como un sélido amarillo, que se utilizé en el paso siguiente sin mas
purificacién. LC-MS: m/z [M+H]" 231,1.

Intermedio acido 39

KeFa{CNig
FlappfiCip CH Ol
F NaH, CHat S - WNaa L0y E .
%j DMF I\k Y owA M
R N g N NO NN
H Paso 1 X Paso 2 %
/'%/‘
NaCIC,
NE%HEP’O;;

ROCH, DMF BUORTHR agua

Faso 3 Pasc 4

Paso 1

A una solucién sometida a agitacion de 6-bromo-5-fluoro-1H-indol (5,00 g, 23,4 mmol) en DMF (25,0 ml) se le agregd
NaH (1,32 g, 60 % en peso, 30,4 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitdé a esa temperatura durante 10 min antes de que
se agregara yodometano (3,65 g, 25,7 mmol, 1,60 ml). La mezcla se agitd a 0 °C durante 2 h antes de que se
inactivara con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se
suspendié con EtOAc/éter de petréleo (viv =2: 1, 20 ml) durante 2 h y se filtré para proporcionar 6-bromo-5-fluoro-1-
metil-indol (4,80 g, 90 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo. LC-MS: m/z [M+H]* 227,0.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacién de 6-bromo-5-fluoro-1-metil-indol (2,20 g, 9,65 mmol) en DMA (25,0 ml) se le
agregaron secuencialmente KasFe(CN)s (2,04 g, 4,82 mmol), Pd(dppf)Clo*CH2Cl> (197 mg, 0,241 mmol) y NaCOs3
(1,12 g, 10,6 mmol) a 25 °C. La mezcla resultante se calentd a 120 °C y se agit6é a esa temperatura durante 2 h. La
mezcla de reaccién se enfrié a 25 °C y se filtr6 a través de una capa de Celite. El filtrado se diluy6 con agua (20 ml)
y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron
sobre Na>SO4 anhidro y se filtraron. El disolvente se evaporé al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre
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gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc del 0 al 50 %) en 25 min para dar 5-fluoro-1-metil-
indolo-6-carbonitrilo (1,20 g, 71 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo. LC-MS: m/z [M+H]" 175,1.

Paso 3

Una solucién de tricloruro de fosforilo (1,10 g, 7,20 mmol) en DMF (5,0 ml) se agit6 a 0 °C durante 30 min antes de
que se agregara una solucién de 5-fluoro-1-metil-indolo-6-carbonitrilo (1,14 g, 6,55 mmol) en DMF (15,0 ml). La
mezcla de reaccién se calent6 a 25 °C y se agitd a esa temperatura durante 1 h antes de que se vertiera en NaHCO3
ac. saturado (20 ml) y se agitd a esa temperatura durante 2 h. Los precipitados se recogieron por filtracién y se
secaron al vacio para dar 5-fluoro-3-formil-1-metil-indolo-6-carbonitrilo (1,00 g, 76 % de rendimiento) en forma de un
sélido de color blanco que se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LC-MS: m/z [M+H]*
203,1.

Paso 4

A una suspensién sometida a agitacién de 5-fluoro-3-formil-1H-indolo-6-carbonitrilo (2,50 g, 13,3 mmol) en THF (40,0
ml) y t-BuOH (10,0 ml) se le agregaron secuencialmente 2-metilbut-2-eno (7,45 g, 106 mmol, 11,3 ml) y una solucién
de NaClO, (4,81 g, 53,2 mmol) y NaH:PO4 (8,29 g, 53,2 mmol) en agua (40,0 ml) a 0°C. La mezcla resultante se
calenté a 25 °C y se agitd a esa temperatura durante 48 h. La mezcla se diluyd con agua (50 ml) y después se
extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre
NaoxSO4 anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a presién reducida para dar 4cido 6-ciano-5-fluoro-1H-indolo-3-
carboxilico (2,00 g, 74 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo que se usé en la siguiente etapa
sin purificacién adicional. LC-MS: m/z [M+H]"219,1.

Intermedio acido 40

£ MeMgBr .
3\ A THE POCIy, DMF
NG ey -
) 4 Pasc 1 Paso 2
)W a
NaCiO; O
NaH.RO, Foo A
+-BuOH/THFfagua ! J%&
# N
¥
Paso 3 o

Paso 1

A una solucién sometida a agitacion de 5-fluoro-1-metil-indolo-6-carbonitrilo (500 mg, 2,87 mmol) en THF (5,0 ml) se
le agregé MeMgBr (3,83 ml, 3,0 M en THF2-MeTHF, 11,5 mmol) a 25 °C. La mezcla resultante se calent6 a 40 °C y
se agité a esa temperatura durante 12 h. La mezcla se inactivd con NH4Cl ac. saturado (20 ml) y se extrajo con
EtOAc (50 ml x 3). Las fases orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na;SO4
anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc del 0 al 50 %) en 20 min para dar 1-(5-fluoro-1-metil-indol-
B-il)etanona (482 mg, 89 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LC-MS: m/z [M+H]" 192,1.

Paso 2

Una solucién de tricloruro de fosforilo (425 mg, 2,77 mmol) en DMF (2,0 ml) se agité a 0 °C durante 30 min antes de
que se agregara una solucién de 1-(5-fluoro-1-metil-indol-6-il)etanona (482 mg, 2,52 mmol) en DMF (10,0 ml). La
mezcla de reaccién se calent6 a 25 °C y se agitd a esa temperatura durante 3 h antes de que se vertiera en NaHCO3
ac. saturado (20 ml) y se agité a 25 °C durante 2 h. Los precipitados se recogieron por filtracién y se secaron al
vacio para dar 6-acetil-5-fluoro-1-metil-indolo-3-carbaldehido (480 mg, 87 % de rendimiento) en forma de un sélido
de color blanco que se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LC-MS: m/z [M+H]" 220,1.

Paso 3

A una suspensién sometida a agitacién de 6-acetil-5-fluoro-1-metil-indolo-3-carbaldehido (480 mg, 2,19 mmol) en
THF (8,0 ml) y t-BuOH (2,0 ml) se le agregaron secuencialmente 2-metilbut-2-eno (1,23 g, 17,5 mmol, 1,80 ml) y una
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solucién de NaClO, (792 mg, 8,76 mmol) y NaH.PO4 (1,37 g, 8,76 mmol) en agua (8,0 ml) a 0 °C. La mezcla
resultante se calentd a 25 °C y se agitd a esa temperatura durante 48 h. La mezcla se diluy6é con agua (50 ml) y
después se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se
secaron sobre Na>SO4 anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH/CH.Clx(con MeOH del 0 al 10 %) en 20 min para dar &cido 6-
acetil-5-fluoro-1-metilindolo-3-carboxilico (410 mg, 80 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo. LC-
MS: m/z [M+H]"236,1.

Intermediarios amina

Intermediario Amina 1

AGNO., NBS ON Pd/C, H, HN
5 MeQOH =
N Paso 1 N Paso 2 N "
N E aso B F H

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de AgNO3(1,70 g, 10,0 mmol) en CH3CN (50,0 ml) se le agregaron de manera
consecutiva NBS (1,78 g, 10,0 mmol) y una solucién de 6-fluoro-1H-indol (1,35 g, 10,0 mmol) en CHsCN (10,0 ml) a
80 °C. La mezcla se agité a dicha temperatura durante 2 h antes de enfriarla a 25 °C vy se filtré a través de un lecho
de Celite. El filtrado se concentré bajo presiéon reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de
silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 1% a 26%) en 25 min para dar 6-fluoro-3-nitro-1H-indol
(440 mg, 24% de rendimiento) como un sélido marrén. LC-MS: m/z [M+H]* 181,0.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacion de 6-fluoro-3-nitro-1H-indol (35,0 mg, 0,194 mmol) en MeOH (6,0 ml) se le
agreg6 Pd/C (20,6 mg, 10% en peso, 0,0194 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se agité bajo una atmoésfera de
hidrégeno (en un globo) a dicha temperatura durante 2 h antes de filtrar a través de un lecho de Celite. El filtrado se
concentré bajo presidn reducida para dar 6-fluoro-1H-indol-3-amina (23,3 mg, 80 % de rendimiento) como un sdélido
marrén, que se utilizé directamente en el paso siguiente sin mas purificaciéon. LC-MS: m/z [M+H]" 151,1.

Se prepararon otros Intermediarios Adicionales de la presente invencién usando un procedimiento similar que se
divulga para el Intermediario Amina 1 a partir de los materiales correspondientes y en la siguiente tabla se dan los
datos de su correspondiente caracterizacion.

LC-MS:
ID Estructura miz [M+H]"
HoN
Intermediario Amina 2 fﬂ 151,1
H
F
HN F
Intermediario Amina 3 7 1511
N
H
HoN F e
Intermediario Amina 4 %@XF 2011
N
H
HaN o
Intermediario Amina 5 | / o7 | 1911
N
H

Intermediario Amina 6
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g AGNO; NBS ON 5 SnCh HaN "
@ CHaCN Ak AcOH ?:@/
N~ Pasc 1 NS Paso 2 N

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de NBS (1,40 g, 7,60 mmol) en CHsCN (50,0 ml) se le agregaron de manera
consecutiva AgNOs (1,30 g, 7,60 mmol) y una solucién de 5-bromo-1H-indol (1,50 g, 7,60 mmol) en CH3CN (5,0 ml)
a 80 °C. La mezcla de reaccidn se agité a dicha temperatura durante 3 h antes de enfriarla a 25 °C y se filtré a
través de un lecho de Celite. El filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petrdleo (con EtOAc de 1% a 56%) en 20 min para dar 5-
bromo-3-nitro-1H-indol (700 mg, 38% de rendimiento) como un sélido marrén. LC-MS: m/z [M+H]" 241,1.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacién de 5-bromo-3-nitro-1H-indol (100 mg, 0,414 mmol) en AcOH (2,0 ml) se le
agreg6 SnCl» (78,7 mg, 0,415 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calent6 a 85 °C y se agité
a dicha temperatura durante 2 h. La mezcla se enfri6 a 25 °C y se concentrd bajo presion reducida para dar 5-
bromo-1H-indol-3-amina (80,0 mg, 92% de rendimiento) como un sélido amarillo, que se utilizdé directamente en el
paso siguiente sin mas purificacion. LC-MS: m/z [M+H]" 211,1.

Intermediario Amina 7

AgNO:;
CN CHLCOCH 03N>\ N PAIC, Hy HoN on
% d | CHRCN </ - /\l’ MeOH g\ //W/
N N \\vj N’k//
H Paso 1 H Paso 2 H

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 1H-indol-5-carbonitrilo (2,00 g, 14,1 mmol) y AgNOs (2,63 g, 15,5 mmol) en
CH3CN (40,0 ml) se le agreg6 lentamente una solucién de cloruro de acetilo (1,21 g, 0,942 ml, 15,5 mmol) en CHsCN
(10,0 ml) a =10 °C. La mezcla de reaccidén se agit6 a dicha temperatura durante 1 h antes de detener la reaccién
con solucién acuosa saturada de NaHCOs (50 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (150 ml x 2). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre Na;SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré
bajo presién reducida. El residuo se suspendié en éter de petréleo / EtOAc = 1,5:1 (30 ml) y se filtré para obtener 3-
nitro-1H-indol-5-carbonitrilo (2,20 g, 84% de rendimiento) como un sélido de color anaranjado. LC-MS: m/z [M+H]"
188,0.

Paso 2

A una solucién de 3-nitro-1H-indol-5-carbonitrilo (60,0 mg, 0,321 mmol) en MeOH (5,0 ml) se le agregé Pd/C (13,0
mg, 10% en peso, 0,012 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccidén se agité bajo una atmésfera de hidrégeno (en un
globo) a dicha temperatura durante 2 h antes de filtrar a través de un lecho de Celite. El filtrado se traté con HCI (2,0
M en EtOAc, 10 ml) a 25 °C, se agit6 a dicha temperatura durante 10 min y se concentré bajo presién reducida para
dar clorhidrato de 3-amino-1H-indol-5-carbonitrilo (61,4 mg, 99% de rendimiento) como un sélido marrén, que se
utilizé directamente en el paso siguiente sin mas purificaciéon. LC-MS: m/z [M+H]" 158,1.

Se prepararon otros Intermediarios Adicionales de la presente invencién usando un procedimiento similar que se
divulga para el Intermediario Amina 7 a partir de los materiales correspondientes y en la siguiente tabla se dan los
datos de su correspondiente caracterizacion.

LC-MS:
ID Estructura miz [M+H]
HoN
Cl
Intermediario Amina 8 2/11 185,0
N F
H
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(continuacién)

LC-MS:
ID Estructura miz [M+H]*
HoN
F
Intermediario Amina 9 a 1511
N
HoN
o\
Intermediario Amina 10 4 163,1
N
HoN
F
Intermediario Amina 11 g/ﬁ 169,0
N F
H
H2N
Intermediario Amina 12 2/@ 133,0
N
H

Intermediario Amina 13

, NH, , NH,
025\/ on N0 ON © PdiC.H; N N
= i : = ~ =
\/ ]/ 20x | O MeOH (?Ijr o)
ﬁ/\\« Ny Pasc 2

4
N
Pasc 1 i

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 3-nitro-1H-indol-5-carbonitrilo (190 mg, 1,00 mmol) en NHs-H-O (3,0 ml) se le
agregd6 perédxido de hidrégeno (653 mg, 30% en peso, 5,70 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado
se agit6 a dicha temperatura durante 16 h antes de detener la reaccién con Na>S>O3 acuoso saturado (20 ml). La
mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se sec6 sobre
Na,SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré6 bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a 100%) en 25 min para dar 3-
nitro-1H-indol-5-carboxamida (200 mg, 96% de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 206,1.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacién de 3-nitro-1H-indol-5-carboxamida (200 mg, 0,974 mmol) en MeOH (10,0 ml) se
le agregd Pd/C (50,0 mg, 10% en peso, 0,0472) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se agitd bajo una
atmésfera de hidrégeno (en un globo) a dicha temperatura durante 16 h antes de filtrar a través de un lecho de Celite.
El filtrado se traté con HCI (1,0 ml, 4,0 M en 1,4-dioxano) y se concentré bajo presién reducida para dar clorhidrato
de 3-amino-1H-indol-5-carboxamida (150 mg, 88%) como un sélido negro, que se utilizé directamente en el paso
siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 176,1.

Intermediario Amina 14

£
Boc—N M-
S
Sl K0, B0 LN, NBS
3 figando | CHaGN
1 14-dioxans
Pasc 2
Paso 1

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 5-yodo-1H-indol (1,00 g, 4,11 mmol) en 1,4-dioxano (20,0 ml) se le
agregaron de manera consecutiva 3-oxopiperazina-1-carboxilato de ter-butilo (1,24 g, 6,17 mmol), (1R,2R)-N,N'-
Dimetil-1,2-ciclohexanodiamina (234 mg, 1,65 mmol), Cul (156 mg, 0,822 mmol) y KzsPO4 (2,62 g, 12,3 mmol) a 25
°C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calenté a 110 °C y se agité a dicha temperatura durante 4 h. La
mezcla se enfrié a 25 °C y se filtrd a través de un lecho de Celite. El filtrado se concentré bajo presién reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a
100%) en 25 min para dar 4-(1H-indol-5-il)-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de ter-butilo (230 mg, 17% de rendimiento)
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como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 316,1.
Paso 2

A una solucién sometida a agitacion de NBS (129 mg, 0,729 mmol) en CH3CN (5,0 ml) se le agregaron de manera
consecutiva AgNOs (123 mg, 0,729 mmol) y una solucién de 4-(1H-indol-5-il)-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de ter-
butilo (230 mg, 0,729 mmol) en CHsCN (3,0 ml) a 80 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se agité a dicha
temperatura durante 3 h antes de enfriarla a 25 °C, se filtr6, y se concentré bajo presién reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a 100%) en
25 min para dar 4-(3-nitro-1H-indol-5-il)-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de ter-butilo (50,0 mg, 19% de rendimiento)
como un sélido amarillo. LC-MS: m/z [M+H]* 305,0.

Paso 3

A una suspensién de 4-(3-nitro-1H-indol-5-il)-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de ter-butilo (50,0 mg, 0,138 mmol) en
MeOH (5,0 ml) se le agregé Pd/C (14,7 mg, 10% en peso0,0,0139 mmol) a 25 °C. La mezcla se agité6 a dicha
temperatura bajo una atmésfera de hidrégeno (en un globo) durante 8 h antes de filtrar a través de un lecho de
Celite. El filtrado se concentrd bajo presién reducida para dar 4-(3-amino-1H-indol-5-il)-3-oxo-piperazina-1-
carboxilato de ter-butilo (45,0 mg) como un sélido negro, que se utilizé directamente en el paso siguiente sin mas
purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 331,2.

Intermediario Amina 15

o MeNH; {Boc),O
NaBH{OAC), Ef3N .
7 O H MeOH ﬁ CH,oCly J N
H - Boc
Paso 1 Paso 2 ﬁ
PdIC, H, HpN
AgNQO,, NBS
CH SCN / MeOH 7 N/
Boc
Paso 3 N Paso 4 ﬁ

Paso 1

A una solucién sometida a agitaciéon de 1H-indol-5-carbaldehido (1,00 g, 6,89 mmol) en MeOH (10,0 ml) se le agregd
MeNH> (1,43 g, 30% en peso en MeOH, 13,8 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se agité a
dicha temperatura durante 30 min antes de agregar NaBH(OAc)z (1,59 g, 7,50 mmol). La mezcla de reaccién se
agitd a 25 °C durante 3 h antes de detener la reaccién con NaHCO3 acuoso saturado (20 ml). La mezcla que se
obtuvo como resultado se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(50 ml), se sec6d sobre Na,SO,4 anhidro, y se filtr6. El solvente se evaporé al vacio para dar 1-(1H-indol-5-il)-N-
metilmetanamina (1,01 g, 91% de rendimiento) como un sélido marrén, que se utilizd en el paso siguiente sin méas
purificacién. LC-MS: m/z [M+H]" 161,0.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacién de 1-(1H-indol-5-il)-N-metilmetanamina (1,00 g, 6,25 mmol) en CH>Cl, (20,0 ml)
se |le agregaron de manera consecutiva (Boc).O (1,36 g, 1,44 ml, 6,25 mmol) y EtsN (632 mg, 869 pl, 6,25 mmol) a
0 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se agitd a dicha temperatura durante 1 h antes de detener la
reaccién con NaHCO3 acuoso saturado (20 ml). La mezcla que se obtuvo como resultado se extrajo con EtOAc (50
ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secd sobre Na,SO4 anhidro, y se filtré.
El solvente se evapord al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a 60%) en 20 min para dar ((1H-indol-5-il)metil) (metil) carbamato de ter-
butilo (1,30 g, 80% de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 205,0.

Paso 3

A una solucién sometida a agitacion de NBS (822 mg, 4,62 mmol) en CHsCN (20,0 ml) se le agregaron de manera
consecutiva AgNOs (785 mg, 4,62 mmol) y una solucién de ((1H-indol-5-il)metil) (metil) carbamato de ter-butilo (1,20
g, 4,62 mmol) en CH3CN (5,0 ml) a 80 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se agité a dicha temperatura
durante 2 h. La mezcla se enfri6 a 25°C, se filtr6, y se concentré bajo presién reducida. El residuo se purificé
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a 50%) en 25 min
para dar metil ((3-nitro-1H-indol-5-il)metil) carbamato de ter-butilo (276 mg, 20% de rendimiento) como un sélido
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amarillo. LC-MS: m/z [M+H]* 250,9.
Paso 4

A una suspension de 4-(3-nitro-1H-indol-5-il)-3-oxo-piperazina-1-carboxilato de ter-butilo (250 mg, 0,820 mmol) en
MeOH (10,0 ml) se le agregé Pd/C (43,5 mg, 10% en peso,0,041 mmol) a 25 °C. La mezcla se agité6 a dicha
temperatura bajo una atmésfera de hidrégeno (en un globo) durante 8 h antes de filtrar a través de un lecho de
Celite. El filtrado se concentrd bajo presién reducida para dar ((3-amino-1H-indol-5-il)metil) (metil) carbamato de ter-
butilo (145 mg, 64% de rendimiento) como un sélido negro, que se utilizé directamente en el paso siguiente sin méas
purificacién. LC-MS: m/z [M+H]" 276,9.

Intermediario Amina 16

a
P
THH
. PA(CAc), Xantphos N éﬁ“gﬁ NBS e PG, Hy
- K2PO,, DMF - 3 N MeOH
Raty W e,

N
H

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 5-yodo-1H-indol (500 mg, 2,00 mmol) en DMF (10,0 ml) se le agregaron de
manera consecutiva éxido de dimetilfosfina (176 mg, 2,20 mmol), Pd(OAc), (92,3 mg, 0,411 mmol), Xantphos (476
mg, 0,822 mmol) y KsPO4 (1,30 g, 6,10 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calenté a 120 °C
y se agité a dicha temperatura durante 12 h. La mezcla se enfrié a 25 °C y se filtré a través de un lecho de Celite. El
filtrado se concentré bajo presidn reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice eluyendo
con MeOH/CHxCl, (con MeOH de 0 a 5%) en 15 min para dar 5-dimetilfosforil-1H-indol (200 mg, 50% de
rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS: m/z [M+H]" 194,1.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacién de NBS (184 mg, 1,04 mmol) en CH3CN (5,0 ml) se le agregaron de manera
consecutiva AQNO3 (175 mg, 1,00 mmol) y una solucién de 5-dimetilfosforil-1H-indol (200 mg, 1,40 mmol) en CHsCN
(2,0 ml) a 80 °C. La mezcla de reaccidn se agité a 80 °C durante 3 h antes de enfriarla a 25 °C y se filtré a través
de un lecho de Celite. El filtrado se diluyé en agua (30 ml) y luego se extrajo con EtOAc (20 ml x 2). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na>SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré
bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de
petréleo (con EtOAc de 0 a 56%) en 20 min para dar 5-dimetilfosforil-3-nitro-1H-indol (35,0 mg, 14% de rendimiento)
como un sélido amarillo. LC-MS: m/z [M+H]* 239,1.

Paso 3

A una solucién sometida a agitacion de 5-dimetilfosforil-3-nitro-1H-indol (65,0 mg, 0,272 mmol) en MeOH (5,0 ml) se
le agregé Pd/C (50,0 mg, 10% en peso, 0,0472 mmol). La mezcla de reacciéon se agitdé bajo una atmésfera de
hidrégeno (en un globo) a 25 °C durante 16 h antes de filtrar. El filtrado se concentrd bajo presioén reducida para dar
5-dimetilfosforil-1H-indol-3-amina (40,0 mg, 71% de rendimiento) como un sélido marrén, que se utilizd en el paso
siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 209,1.

Intermediario Amina 17

CH;S0,Na

L-Profina, Cut N AGNO;,, NBS O?N\ o\\ . ingqﬁ HzN\ 0\3/
PN DMSO A~ 87 CHLCN ,;/\.,S\_\ el PPN
(1) —— ;C/[ L - LT Yo - T T
NS 4 BN oy
i Paso 1 N = Paso 2 N Paso 3 N

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de 5-yodo-1H-indol (1,50 g, 6,17 mmol) en DMSO (10,0 ml) se le agregaron de
manera consecutiva metanosulfinato de sodio (819 mg, 8,02 mmol), Cul (235 mg, 1,23 mmol) y L-prolina (284 mg,
2,47 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calenté a 110 °C y se agité a dicha temperatura
durante 24 h. La mezcla se enfrié a 25 °C, se detuvo la reaccién con NH4Cl (35 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x
3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se sec6 sobre Na,SO4 anhidro, y se filtr6. El filtrado se
concentré bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
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EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a 30%) en 20 min para dar 5-metilsulfonil-1H-indol (550 mg, 46% de
rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS: m/z [M+H]" 196,0.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacion de NBS (638 mg, 3,59 mmol) en CHsCN (20,0 ml) se le agregaron de manera
consecutiva AgNOs (609 mg, 3,59 mmol) y una solucién de 5-metilsulfonil-1H-indol (700 mg, 3,59 mmol) en CHsCN
(5,0 ml) a 80 °C. La mezcla de reaccidn se agité a 80 °C durante 3 h antes de enfriarla a 25 °C y se filtré a través
de un lecho de Celite. El filtrado se concentré bajo presiéon reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 1% a 16%) en 20 min para dar 5-metilsulfonil-3-
nitro-1H-indol (550 mg, 63% de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS: m/z [M+H]* 241,0.

Paso 3

A una solucién sometida a agitacién de 5-metilsulfonil-3-nitro-1H-indol (99,6 mg, 0,414 mmol) en HOAc (2,0 ml) se le
agreg6 SnCl» (78,7 mg, 0,414 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calent6 a 85 °C y se agité
a dicha temperatura durante 2 h. La mezcla se enfri6 a 25 °C y se concentrd bajo presion reducida para dar 5-
metilsulfonil-1H-indol-3-amina (50,0 mg, 58%) como un sdélido amarillo, que se utilizé6 directamente en el paso

siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z [M+H]* 211,0.
Ejemplos de sintesis

Ejemplo 1

H

o TP, DIPEA N

OH HaN DMAP \
DMF

N . /
FC N N A
3 \ H ,N
N
FsC {

A una solucién sometida a agitaciéon de &cido 1-metil-6-(trifluorometil)indazol-3-carboxilico (22,0 mg, 0,0901 mmol)
en DMF (3,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva TsP (115 mg, 50% en peso en EtOAc, 0,180 mmol), DMAP
(2,2 mg, 0,018 mmol), DIPEA (35 mg, 48 pl, 0,27 mmol) y 1H-indol-3-amina (13,1 mg, 0,0991 mmol) a 25 °C. La
mezcla que se obtuvo como resultado se calentd a 40 °C y se agité a dicha temperatura durante 2 h. La mezcla se
enfrié a 25 °C y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa eluyendo con
CHsCN/agua (con CH3CN de 45% a 75%) en 8 min para dar N-(1H-indol-3-il)-1-metil-6-(trifluorometil)indazol-3-
carboxamida (9,0 mg, 28% de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 359,1.

Se prepararon los siguientes compuestos usando un procedimiento similar que se divulga para el Ejemplo de
sintesis 1 y en la siguiente tabla se presentan los datos de su correspondiente caracterizacion.

Ejemplo LC-MS:

de sintesis Estructura miz [M+H]"
H
N
Q
2 Oy 345,1
N
CF3 N

3 NH 369,0
Br:
\,N
N

43



ES 2992 222T3

(continuacién)
- LC-MS:
de sintesis Estructura m/z [M+H]+
H
N
g
o)
) NH 369,0
N
Br N\
H
N
g
O
i NH 387,1
\,N
TN
F
H
N
gi@
. o A 363,7
CF3 H
H
N
S,
7 oI 374,7
Br
N
DR
NN
H
N
I,
o 363,1
\IN
CF3 H
H
N
g
o)
. NH 355,7
\IN
Br H
H
N
10 ON—NH ’ 4131
\IN
CF3 H
H
N
I
F
379,0

11

IZ, - °
pd
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I

CF30

I
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(continuacién)

Ejemplo LC-MS:
de sintesis Estructura m/z [M+H]+
N
I,
12 ON—NH 363,0
Cl A
N
cl H
H
N
I,
(@]
13 NH 3731
o I LM
o\ H
N
I,
14 O§-NH 319,0
\’N
& N
N
S\I I
le) Br
15 NH 4231
\IN
CF3 N
N
g
[@)
16 NH 361,1
\N
y
H
(@)
N F
gy
17 Oy-NH 381,7
N
CF; N
H
N
g
O
18 NH 358,1
\
CF; N\
H
N
g
19 NH 344,0

0
.
0
&

Ir=

45




10

15

ES 2992 222T3

(continuacién)

Ejemplo LC-MS:
de sintesis Estructura m/z [M+H]+

20 NH 376,0
o
CF. N
21 NH / 4341
o
CF N

3 \
H
N
I,
o}
22 NH 3771
CFa
DA
N N\
H
N
I
o F
23 NH 3290
o
/4
o NN
H
N
S
o F
24 NH 373,0
7 N
Br x N‘N/
Ejemplo 25
HoN
) ?’\ F H
</ ] (N ,/J\
Q. o R \f\
or ({COCh, i HD!PEA o L ¥TF
Fa A CH,Cly P /4\ ChiaCly Sg-NH
o M LY e N N : AV NG
Y : N\ Paso 1 QT e N\ Pasc 2 O t\;[\>
0 0 N
/O \

A una suspensién sometida a agitaciéon de acido 5-fluoro-6-metoxicarbonil-1-metil-indol-3-carboxilico (150 mg, 0,597
mmol) en CH.Cl> (5,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva dicloruro de oxalilo (227 mg, 151 pl, 1,79 mmol) y
DMF (19,0 mg, 20,0 pl, 0,260 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se agité a dicha temperatura
durante 1 h antes de concentrar al vacio para obtener el cloruro de acilo crudo. A una solucién sometida a agitacién
de 5-fluoro-1H-indol-3-amina (100 mg, 0,667 mmol) en CHxCl, (5,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva
DIPEA (287 mg, 367 pl, 2,23 mmol) y el cloruro de acilo que se preparé antes a 25 °C. La mezcla de reaccién se
agit6é a dicha temperatura durante 16 h antes de detener la reaccién con agua (30 ml) y luego se extrajo con CH-Cly
(30 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre Na>SO,4 anhidro, y se filtrd. El
filtrado se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter
de petréleo (con EtOAc de 0 a 50%) en 25 min para dar 5-fluoro-3-[(5-fluoro-1H-indol-3-il)carbamoil]-1-metil-indol-6-
carboxilato de metilo (200 mg, 94% de rendimiento) como un sélido amarillo claro. LC-MS: m/z [M+H]" 384,1.

Se prepararon los siguientes compuestos usando un procedimiento similar que se divulga para el Ejemplo de
sintesis 25 y en la siguiente tabla se presentan los datos de su correspondiente caracterizacién.
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Ejemplo de LC-MS:
sintesis Estructura miz [M+H]
H
N:;j
\
@)
26 NH  f 363,0
\IN
CF3 N
K
I
0 NH F
27 353,1
A\
O N’N
H
O
H
N
I,
[@)
28 NH 379,1
\,N
N
H
(@)
29 377,1
30 399,4
31 345,1
32 342,0
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(continuacién)
Ejemplo de LC-MS:
sintesis Estructura m/z [M+H]+
H
N
N o
° SQ( ~
23 NH o} 416,1
AN
CF;3 N\
H
N
%Ij\fo
o}
o NH NH, 4011
AN
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H
N
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N
N
\
H
N
L
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N
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H
N
g
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N
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H
N o}
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. o NK/N 500,0
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H
N E|;oc
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N
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H
N
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ON-NH
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(continuacién)

LC-MS:

Estructura

mfz [M+H]+

Ejemplo de
sintesis

. 440,0

" 4281

N 4281

404,1

44 NH
F
A\
Br N
45 NH
Cl
N
B N
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(continuacién)

Ejemplo de LC-MS:
sintesis Estructura m/z [M+H]+
N F
;@,
48 OII? 444 1
H
N
y@t
49 ? 4251
H
N
CI,
(@)
50 - NH 4251
\
(LN \
o
H
N
o) \7 o”
51 NH 388, 1
\
CF3 N\
¥ F
CIX
o F
52 NH 380,0
\
CF3 N
H
N
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(@) F
53 NH 362,1
i\
CFy N
N
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54 NH 397,1
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S N
o \
H
N
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NH
55 ol 4310
\
S N
o \
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(continuacién)

Ejemplo de LC-MS:
sintesis Estructura m/z [M+H]+

CF3

56 WN <\ NH 344, O
N
H

57 m 373,1
SN H

\ NH
58 m 391,0
NN H tH

59 NH 391,0

N
/
Y N-N

Br

Ejemplo 60

HATL, DMAR o HC)
DIPEA EtOAG
. DMF i
[N -
o4 B Paso 1 o N Paso 2
e 0 P )
o/ o

Paso 1

A una solucién sometida a agitacién de acido 6-morfolino-1-tetrahidropiran-2-il-indazol-3-carboxilico (60,0 mg, 0,181
mmol) en DMF (3,0 ml) se le agregé DMAP (2,2 mg, 0,018 mmol), DIPEA (94,1 mg, 120 pl, 0,728 mmol), HATU (208
mg, 0,543 mmol) y 5-fluoro-1H-indol-3-amina (32,6 mg, 0,217 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se agité a
dicha temperatura durante 1 h antes de detener la reaccién con agua (10 ml) y luego se extrajo con EtOAc (15 ml x
2). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na>SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se
concentré bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa (EtOAc/éter de petréleo = 1:2) para
dar N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-6-morfolino-1-tetrahidropiran-2-il-indazol-3-carboxamida (40,0 mg, 48 % de rendimiento)
como un sélido amarillo. LC-MS: m/z [M+H]* 464,1.

Paso 2

A una solucidn sometida a agitacibn de N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-6-morfolino-1-tetrahidropiran-2-il-indazol-3-
carboxamida (40,0 mg, 0,0863 mmol) en EtOAc (2,0 ml) se le agregé HCI (1,0 ml, 1,0 M en EtOAc, 1,0 mmol) a
25 °C. La mezcla de reaccion se agité a dicha temperatura durante 36 h antes de concentrar bajo presién reducida.
El residuo se purificé mediante HPLC preparativa eluyendo con CH3sCN/agua (con CH3CN de 25% a 55%) en 8 min
para dar N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-6-morfolino-1H-indazol-3-carboxamida (7,0 mg, 19% de rendimiento) como un
sélido amarillo. LC-MS: m/z [M+H]" 380,1.

Se prepararon los siguientes compuestos usando un procedimiento similar que se divulga para el Ejemplo de
sintesis 60 y en la siguiente tabla se presentan los datos de su correspondiente caracterizacién.
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LC-MS:
m/z [M+H]*

61 NH 3511
N
N

Ejemplo de sintesis Estructura

H
N
I,
62 O§—NH 3881
NS N
P o H

63 NH 313,8
\,N
N
H

64 NH 312,8
N

N
H
N OF
65 § 312,8
N e}
H

66 NH 363,1
7 N
/
cr” NN

H
N
Cs0nH HoN EDCI, HOBT \
2 E DIPEA o F
N . m DMF NH
CF3 N N N
ﬁ CF3 N

Ejemplo 67

A una solucién sometida a agitacion de acido 1-ciclopropil-6-(trifluorometil)indol-3-carboxilico (120 mg, 0,446 mmol)
en DMF (5,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva y clorhidrato de 5-fluoro-1H-indol-3-amina (108 mg, 0,579
mmol), EDCI (256 mg, 1,34 mmol), HOBT (181 mg, 1,34 mmol) y DIPEA (461 mg, 590 pl, 3,57 mmol) a 25 °C. La
10  mezcla de reaccion se agité a dicha temperatura durante 12 h antes de detener la reaccién con agua (30 ml) y se
extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se sec6 sobre
Na,SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentré6 bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc de 0 a 50%) en 25 min para dar un
producto crudo que se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa eluyendo con CH3zCN/agua (con CHsCN
15 de 50% a 80%) en 8 min para dar 1-ciclopropil-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-6-(trifluorometil)indol-3-carboxamida (90,0
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mg, 50% de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 402,0.

Se prepararon los siguientes compuestos usando un procedimiento similar que se divulga para el Ejemplo de
sintesis 67 y en la siguiente tabla se presentan los datos de su correspondiente caracterizacién.

Ejemplo de LC-MS:
sintesis Estructura miz [M+H]
¥ F
.gd
Q.
68 NH 3921
Br
_In
NTH
H
N
S
o) F
69 NH 394.0
Qu
cFy 0" NTTN
¥ F
ugd
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cFy o7 NTTN
H
N
I,
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X
| h}
Cl N \
H
N
S
o F
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\
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i \
H
N
<,
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\
N
o \
H
N
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74 Oy-H 407.0
B
ory o7 N7 N
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(continuacién)

Ejemplo de LC-MS:
sintesis Estructura m/z [M+H]+
H
N

O§—NH
75 F. 4531
A\
Br %
o
H
N
CII,
ON-NH
76 A\ 432,0
CF; N
&
H
N
I,
O§y—NH
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F
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N HN \ NH
CF3 N ©
F
F
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CF3 N ©
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(continuacién)

Ejemplo de LC-MS:
sintesis Estructura m/z [M+H]+
H
N
I,
0
82 NH 386,0
N
Br N\
&
Y
VA AL
1 \f =
83 -t 351,1
Po 7 {
Ry
L
KRG N
e
%«f"\
C N F
84 i 368, 1
o
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N
oy
L4 [ "
85 K 369,1
:" .f';\'. 4

Transformaciones posteriores a la amidacién

Ejemplo 86

DMF NH
\N \N
N N
Br \ NC \

A una solucién sometida a agitacién de 6-bromo-N-(1H-indol-3-il)-1-metil-indazol-3-carboxamida (27,0 mg, 0,0731
mmol) en DMF (3,0 ml) se le agregaron Zn(CN) (20,0 mg, 0,170 mmol) y Pd(PPh3)4(10,0 mg, 0,00865 mmol) a 25
°C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calenté a 110 °C y se agité a dicha temperatura durante 12 h. La
mezcla se enfrid a 25 °C, se vertié en agua (30 ml) y luego se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na>SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentr6 bajo presién
reducida. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa eluyendo con CHzCN/agua (con CH3CN de 45% a 75%)
en 8 min para dar 6-ciano-N-(1H-indol-3-il)-1-metil-indazol-3-carboxamida (5,8 mg, 23% de rendimiento) como un
sélido amarillo. LC-MS: m/z [M+H]" 316,1.

Ejemplo 87
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H

N
<)/\£ NaOH o g\, X ! OH
NH THF/agua }»NH O

A

A

CFy

~

{

)
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o

A una soluciéon sometida a agitacién de 3-[[1-metil-6-(trifluorometil)indol-3-carbonillamino]-1H-indol-5-carboxilato de
metilo (50,0 mg, 0,120 mmol) en THF (2,0 ml) se le agregdé NaOH acuoso (1,0 ml, 0,6 M, 0,60 mmol) a 25 °C. La
mezcla de reaccidn se agit6é a dicha temperatura durante 16 h antes de acidificarla con HCl acuoso (1,0 M) a pH = 4
y luego se concentr6 bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa eluyendo con
CHsCN/agua (con CHsCN de 35% a 65%) en 8 min para dar el acido 3-[[1-metil-6-(trifluorometil)indol-3-
carbonillamino]-1H-indol-5-carboxilico (14,4 mg, 29% de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]*
402,1.

Ejemplos 88-89

’“E\ \fl e fﬁxf’\
N , 3
C. L g L -~ 1,\ g g \/EL -
H A a F
?’“ & o Yohin My ki
{%“'ﬂ\\r . - "\'\\ »*“‘\ Ny o :
3 ] ]
[e NNy é.-a\_ﬁz Pasa O‘}/L, 4_{ N g\ :"LE"N
\ s ‘§
LA OH
Ejempio BB Ejemplo 8%

Paso 1, Ejemplo 88

A una solucién sometida a agitacién de 3-[(5-fluoro-1H-indol-3-il)carbamoil]-1H-indazol-6-carboxilato de metilo (41,0
mg, 0,116 mmol) en 1,4-dioxano (1,0 ml) se le agregd una solucién de LiOH acuoso (700 pl, 1,0 M, 0,700 mmol) a 25
°C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calenté a 50 °C y se agité a dicha temperatura durante 30 min. La
mezcla se enfrid6 a y se concentrd bajo presidn reducida. El residuo se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con
EtOAc (20 ml). Se separ6 la fase acuosa y se acidific6 con HCl acuoso (1,0 M) a pH = 3 y se extrajo con EtOAc (15
ml x 3). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na,SO4 anhidro, y se filtré. El
filtrado se concentré al vacio para dar el acido 3-[(5-fluoro-1H-indol-3-il)carbamoil]-1H-indazol-6-carboxilico (32 mg,
81 % de rendimiento) como un sélido blanco, que se utilizé en el paso siguiente sin mas purificacién. LC-MS: m/z
[M+HT" 339,0.

Paso 2, Ejemplo 89

A una solucién sometida a agitacién de acido 3-[(5-fluoro-1H-indol-3-il)carbamoil]-1H-indazol-6-carboxilico (28,0 mg,
0,0828 mmol) en CH>Cl> (4,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva DIPEA (49,0 mg, 62,7 pul, 0,379 mmol),
DMAP (3,0 mg, 0,025 mmol), TsP (124 mg, 50% en peso en EtOAc, 0,195 mmol) y 2,2 2-trifluoroetanamina (13,0 mg,
0,131 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calent6é a 40 °C y se agitdé a dicha temperatura
durante 2 h. La mezcla se enfrié a 25 °C, se detuvo la reaccidén con agua (10 ml) y se extrajo con CH2Cl> (10 ml x 3).
Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre Na,SO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se
concentré bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa (EtOAc/éter de petréleo = 1:2) para
dar N-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-indazol-3,6-dicarboxamida (10,4 mg, 30% de rendimiento)
como un sélido gris. LC-MS: m/z [M+H]" 420,0.

Ejemplos 90-92
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Ejemplo 82
Paso 1, Ejemplo 90

A una solucién sometida a agitacién de 5-fluoro-3-[(5-fluoro-1H-indol-3-il)carbamoill-1-metil-indol-6-carboxilato de
metilo (200 mg, 0,0521 mmol) en THF (8,0 ml) se le agreg6é DIBAL-H (2,09 ml, 1,0 M en THF, 2,09 mmol) a 25 °C.
La mezcla que se obtuvo como resultado se agité a dicha temperatura durante 16 h antes de detener la reaccién con
tartrato de sodio y potasio acuoso saturado (10,0 ml), se diluyé con EtOAc (20 ml), y se agité a 25 °C durante 30
min. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secé sobre NaxSO4 anhidro, y se filtré. El filtrado se concentrd al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia
en gel de silice eluyendo con MeOH/CH,Cl, (con MeOH de 0 a 15%) en 20 min para dar 5-fluoro-N-(5-fluoro-1H-
indol-3-il)-6-(hidroximetil)-1-metil-indol-3-carboxamida (60,0 mg, 33% de rendimiento) como un sélido amarillo claro.
LC-MS: m/z [M+H]" 356,1.

Paso 2, Ejemplo 91

A una solucién sometida a agitaciéon de 5-fluoro-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-6-( hidroximetil)-1-metil-indol-3-carboxamida
(50,0 mg, 0,140 mmol) en THF (2,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva DIPEA (42,7 mg, 54,6 ul, 0,422
mmol) y MsCl (24,2 mg, 16,3 pl, 0,211 mmol) a 0 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calenté a 25 °Cy
se agité a dicha temperatura durante 1 h. Se concentr6 la mezcla al vacio para obtener el metanosulfonato crudo
como un aceite amarillo. Al metanosulfonato que se prepard anteriormente se le agregé 2,2,2-trifluoroetan-1-amina
(177 mg, 140 pl, 1,79 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se agité a dicha temperatura durante
16 h antes de detener la reaccién con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na,SO4 anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio. El
residuo se purific6 mediante HPLC preparativa eluyendo con CHzCN/agua (con CHsCN de 18% a 28%) en 6 min
para dar 5-fluoro-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metil-6-[( 2, 2,2-trifluoroetilamino)metil]indol-3-carboxamida (7,4 mg, 19%
de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 437,1.

Paso 3, Ejemplo 92

A una solucién sometida a agitacién de 5-fluoro-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metil-6-[(2,2,2-
trifluoroetilamino)metillindolo-3-carboxamida (10,0 mg, 0,0223 mmol) en MeCN (5,0 ml) se le agregaron
secuencialmente formaldehido (69 mg, 2,3 mmol, 0,063 ml) y NaBH(OAc)s (14,6 mg, 0,0688 mmol) a 25 °C. La
mezcla de reaccién se agité a esa temperatura durante 12 h antes de que se inactivara con NaHCO3 ac. saturado
(10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se
secaron sobre NaxSO4 anhidro y se filtraron. El filtrado se concentr6 a presién reducida. El residuo se purificé
primero por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petrdleo (con EtOAc del 0 al 100 %) en 20
min y después por HPLC prep. eluyendo con CHsCN/agua (con CH3CN del 5 % al 95 %) en 10 min para dar 5-fluoro-
N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metil-6-{[metil(2,2,2-trifluoroetil Jamino]metillindolo-3-carboxamida (3,0 mg, 29 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LC-MS: m/z [M+H]" 451,7.

Se prepararon los siguientes compuestos usando un procedimiento similar que se divulga para el Ejemplo de
sintesis 88 y en la siguiente tabla se presentan los datos de su correspondiente caracterizacién.
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Ejemplo de LC-MS:
sintesis Estructura miz [M+H]*
N
I,
93 Oy 406,0
A\
crs N HN
N
I,
(@]
94 . N 383,1
\
\
/N\
H
N
S,
O,
95 NH 4251
O F AN
k/N N
\
N
g
o) F
96 . NH 4111
\
N N
o1 {

Ejemplo 97
fy i o R
- I . ) ﬂN-»Ef“«i BN iy
o %’"\J\\" e *Hy - Yo g NaSHIOAG: 5 oty S
i i e B el LOE a1
1‘?* INYT 7 e \r NH
P oy b [N S For
i \‘EJ&\: . }g ;L \’§> Pasa s ’ ‘I’hﬁ“ﬂf
e .\/A';)‘\:\{ Rl Vo W f'j\:‘ ;“Cn*/\\f}$‘\/ . \?N)\“»\‘
bl : A
Paso 1

A una suspensién sometida a agitacién de 6-ciano-5-fluoro-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metil-indolo-3-carboxamida
(25,0 mg, 0,0714 mmol) en agua (3,0 ml), HOAc (3,0 ml) y piridina (6,0 ml) se le agregaron secuencialmente
NaH2PO2H-O (14,8 mg, 143 mmol) y niquel Raney (30 mg, 0,36 mmol) a 25 °C. La mezcla se calenté a 45 °C y se
agité a esa temperatura durante 3 h. La mezcla de reaccién se filtré a través de una capa de Celite y se extrajo con
EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na>SOg4
anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (con EtOAc del 0 al 100 %) en 20 min para dar 5-fluoro-N-(5-fluoro-
1H-indol-3-il)-6-formil-1-metil-indolo-3-carboxamida (15 mg, 59 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color
amarillo. LC-MS: m/z [M+H]* 354 1.

Paso 2

A una solucién sometida a agitacién de 5-fluoro-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-6-formil-1-metil-indolo-3-carboxamida (5,0
mg, 0,014 mmol) en DCE (2,0 ml) se le agregaron secuencialmente 3,3,3-trifluoropropan-1-amina (25,0 mg, 0,221
mmol) y NaBH(OAc)z (28,1 mg, 0,133 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccidn se agité a esa temperatura durante 12
h antes de que se inactivara con NaHCOs3 ac. saturado (10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na>SO,4 anhidro y se filtraron. El filtrado se
concentré a presidn reducida. El residuo se purificé por HPLC Prep. eluyendo con CHsCN/agua (con CH3CN del 5 %
al 95 %) en 10 min para dar 5-fluoro-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metil-6-[(3, 3, 3-trifluoropropilamino)metiljindolo-3-
carboxamida (2,0 mg, 10 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 451,7.
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Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento similar al que se divulga en el ejemplo de
sintesis 97.

Ejemplo de sintesis Estructura LC-MS: m/z [M+H]"
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(continuacién)

Ejemplo de sintesis Estructura LC-MS: m/z [M+H]"
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A una soluciéon sometida a agitacién de 6-acetil-5-fluoro-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metil-indolo-3-carboxamida (5,0
mg, 0,014 mmol) en 1,4-dioxano (2,0 ml) se le agregaron secuencialmente 2,2 2-trifluoroetanamina (6,7 mg, 0,068
mmol, 5,4 pl) and TiCls (27 pl, 1,0 M en CHxCl,, 0,027 mmol) a 25 °C. La mezcla resultante se agité a esa
temperatura durante 3 h antes de que se filtrara. El filtrado se diluyé con metanol (2,0 ml) antes de que se agregara
NaBH.4 (5,0 mg, 0,13 mmol) a 25 °C. La mezcla resultante se agité a esa temperatura durante 5 min antes de que se
inactivara con NaHCO3 ac. saturado (5,0 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se filtraron. El filtrado se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificé por HPLC Prep. eluyendo con CHsCN/agua (con CH3sCN del 5 % al 95 %) en
10 min para dar rac-5-fluoro-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metil-6-[1-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil]indolo-3-carboxamida
(1,6 mg, 26 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LC-MS: m/z [M+H]"451,7.

Ejemplos 108 y 109
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Ejamplo 188 Ejemplo 183:

Paso 1, Ejemplo 108

A una solucién sometida a agitacion de 4-3-[[1-metil-6-(trifluorometil)indol-3-carbonillamino]-1H-indol-5-il]-3-oxo-
piperazina-1-carboxilato de ter-butilo (20,0 mg, 0,0360 mmol) en EtOAc (2,0 ml) se le agregé HCI (2,0 ml, 4,0 M en
EtOAc, 8,0 mmol) a 25 °C. La mezcla se agitd a dicha temperatura durante 2 h antes de concentrar bajo presion
reducida. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa eluyendo con CHzCN/agua (con CH3CN de 35% a 65%)
en 8 min para dar 1-metil-N-[5-(2-oxopiperazin-1-il)-1H-indol-3-il]-6-(trifluorometil)indol-3-carboxamida (13,0 mg, 79%
de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS: m/z [M+H]* 456,0.

Paso 2, Ejemplo 109
A una solucion sometida a agitacién de 1-metil-N-[5-(2-oxopiperazin-1-il)-1H-indol-3-il]-6-(trifluorometil)indol-3-

carboxamida (5,0 mg, 0,011 mmol) en CH3CN (1,0 ml) se le agregé formaldehido acuoso (200 pl, 37% en peso, 2,71
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mmol) a 25 °C. La mezcla se agit6 a dicha temperatura durante 2 h antes de agregar NaBH(OAc)sz (7,0 mg, 0,033
mmol). La mezcla que se obtuvo como resultado se agité a 25 °C durante 3 h antes de detener la reaccién con
NaHCO3 acuoso saturado (5 ml) y extraer con EtOAc (10 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (10 ml), se secd sobre Na;SO4 anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificé
mediante HPLC preparativa eluyendo con CHsCN/agua (con CH3CN de 5% a 95%) en 10 min para dar N-(5-fluoro-
1H-indol-3-il)-6-[(2,2,2-trifluoroetilamino)metil]-1H-indazol-3-carboxamida (2,3 mg, 45% de rendimiento) como un
sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 470,8.

Ejemplos 110y 111
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Ejemplo 118 Ejerpio 111

Paso 1, Ejemplo 110

A una solucibn sometida a agitacién de metil((3-(1-metil-6-(trifluorometil)-1H-indol-3-carboxamido)-1H-indol-5-
il)metil)carbamato de ter-butilo (17,0 mg, 0,0340 mmol) en CH2Cl> (2,0 ml) se le agregd TFA (307 mg, 200 ul, 2,69
mmol) a 25 °C. La mezcla se agité a dicha temperatura durante 2 h antes de concentrar bajo presién reducida. El
residuo se purific6 mediante HPLC preparativa eluyendo con CHzCN/agua (con CHsCN de 5% a 95%) en 10 min
para dar 1-metil-N-(5-((metilamino)metil)-1H-indol-3-il)-6-(trifluorometil)-1H-indol-3-carboxamida (10,0 mg, 77% de
rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS: m/z [M+H]" 401,8.

Paso 2, Ejemplo 111

A una solucién sometida a agitacién de 1-metil-N-(5-((metilamino)metil)-1H-indol-3-il)-6-(trifluorometil)-1H-indol-3-
carboxamida (5,0 mg, 0,013 mmol) en CH3CN (1,0 ml) se le agregé formaldehido acuoso (200 pl, 37% en peso, 2,71
mmol) a 25 °C. La mezcla se agit6 a dicha temperatura durante 2 h antes de agregar NaBH(OAc)s (8,0 mg, 0,0377
mmol). La mezcla que se obtuvo como resultado se agité a 25 °C durante 3 h antes de detener la reaccién con
NaHCO3 acuoso saturado (5 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con
salmuera (10 ml), se secd sobre Na;SO4 anhidro, y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificé
mediante HPLC preparativa eluyendo con CHsCN/agua (con CH3CN de 5% a 95%) en 10 min para dar N-(5-
((dimetilamino)metil)-1H-indol-3-il)-1-metil-6-(trifluorometil)-1H-indol-3-carboxamida (2,1 mg, 41% de rendimiento)
como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 415,8.

Ejemplo 112
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A una solucién sometida a agitacién de 6-bromo-N-(5-ciano-1H-indol-3-il)-5-fluoro-1-(oxetan-3-il)indol-3-carboxamida
(160 mg, 0,353 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) y agua (3,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva 2-(3,6-dihidro-
2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (96,4 mg, 0,458 mmol), Pd(dppf)Cl, (25,8 mg, 0,0353 mmol) y
KsPO4 (224 mg, 1,06 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calenté a 100 °C y se agit6 a dicha
temperatura durante 50 min. La mezcla se enfrié a 25 °C, se diluyé con agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x
2). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre Na>SO,4 anhidro, y se filtré. El filtrado se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa eluyendo con CH3zCN/agua (con
CH3CN de 35% a 65%) en 8 min para dar N-(5-ciano-1H-indol-3-il)-6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-fluoro-1-(oxetan-3-
illindol-3-carboxamida (22,0 mg, 14% de rendimiento) como un sélido marrén claro. LC-MS: m/z [M+H]* 457,1.

Ejemplos 113y 114
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Paso 1, Ejemplo 113

A una solucién sometida a agitacion de 3-[3-[(5-fluoro-1H-indol-3-il)carbamoil]-6-(trifluorometil)indol-1-ilJazetidina-1-
carboxilato de ter-butilo (170 mg, 0,329 mmol) en CH2Cl> (5,0 ml) se le agregé HCI (1,00 ml, 2,0 M en EtOAc, 2,00
mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién se agité a dicha temperatura durante 2 h antes de concentrar bajo presion
reducida. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa eluyendo con CHzCN/agua (con CH3CN de 20% a 50%)
en 8 min para dar 1-(azetidin-3-il)-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-6-(trifluorometil)indol-3-carboxamida (135 mg, 90% de
rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 417 1.

Paso 2, Ejemplo 114

A una solucién sometida a agitacién de 1-(azetidin-3-il)-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)}-6-(trifluorometil)indol-3-carboxamida
(100 mg, 0,240 mmol) en MeOH (10,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva formaldehido (43,3 mg, 1,44 mmol)
y NaBH4 (109 mg, 2,88 mmol) a 25 °C. La mezcla se agitdé a dicha temperatura durante 48 h antes de detener la
reaccién con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secd sobre Na>SO4 anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con MeOH/CH2Cl> (con MeOH de 0 a 10%) en 20 min
para dar un producto crudo que se purificé adicionalmente mediante TLC preparativa (EtOAc 100%) para dar N-(5-
fluoro-1H-indol-3-il)-1-(1-metilazetidin-3-il)-6-(trifluorometil)indol-3-carboxamida (16,0 mg, 15% de rendimiento) como
un sélido blanco. LC-MS: m/z [M+H]* 431,1.

Ejemplos 115y 116
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Paso 1, Ejemplo 115

A una solucién sometida a agitaciéon de 6-bromo-5-fluoro-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metil-indol-3-carboxamida (175
mg, 0,435 mmol) en 1,4-dioxano (4,0 ml) y agua (1,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva 1-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridina (173 mg, 0,779 mmol), Na;COsz (137 mg, 1,30 mmol) y
Pd(dppf)Clo-CHxClo (70,7 mg, 0,086 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calenté a 100 °Cy
se agité a dicha temperatura durante 6 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a 25 °C, se detuvo la reaccién con agua
(15 ml). Los precipitados se recolectaron por filtraciéon y se purificd adicionalmente mediante HPLC preparativa
eluyendo con CHzCN/agua (con CHsCN de 10% a 40%) en 8 min para dar 5-fluoro-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metil-
6-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)indol-3-carboxamida (65,0 mg, 36% de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-
MS: m/z [M+H]" 421,1.

Paso 2, Ejemplo 116

A una solucién de 5-fluoro-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metil-6-( 1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)indol-3-carboxamida
(50,0 mg, 0,118 mmol) en MeOH (2,0 ml) y THF (2,0 ml) se le agregé Pd/C (5,0 mg, 10% en peso, 0,0047 mmol) a
25 °C. La mezcla de reaccion se agité bajo una atmésfera de hidrégeno (en un globo) a dicha temperatura durante
50 min antes de filtrar a través de un lecho de Celite. El filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo se
purificé mediante HPLC preparativa eluyendo con CHsCN/agua (con CHsCN de 15% a 45%) en 8 min para dar 5-
fluoro-N-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-1-metil-6-(1-metil-4-piperidil)indol-3-carboxamida (10,2 mg, 20% de rendimiento)
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como un sélido amarillo. LC-MS: m/z [M+H]* 423,1.

Se prepararon los siguientes compuestos usando un procedimiento similar que se divulga para el Ejemplo de
sintesis 116 y en la siguiente tabla se presentan los datos de su correspondiente caracterizacién.

Ejemplo de LC-MS:
sintesis Estructura miz [M+H]
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Paso 1, Ejemplo 119

A una solucién sometida a agitacion de 6-bromo-5-cloro-N-(5-ciano-1H-indol-3-il)-1-metil-indol-3-carboxamida (140
mg, 0,327 mmol) en 1,4-dioxano (8,0 ml) y agua (2,0 ml) se le agregaron de manera consecutiva 1-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridina (131 mg, 0,589 mmol), Pd(dppf)Cl>CH.Cl> (53,4 mg,
0,0655 mmol), KsPO4 (208 mg, 0,982 mmol) a 25 °C. La mezcla que se obtuvo como resultado se calenté hasta 100
°C y se agitd a dicha temperatura durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 25 °C, se diluy6 con agua (15 ml).
Los precipitados se recolectaron por filtracién y se purific adicionalmente mediante HPLC preparativa eluyendo con
CHsCN/agua (con CH3CN de 15% a 45%) en 8 min para dar 5-cloro-N-(5-ciano-1H-indol-3-il)-1-metil-6-( 1-metil-3,6-
dihidro-2H-piridin-4-il)indol-3-carboxamida (93,1 mg, 64% de rendimiento) como un sdélido amarillo. LC-MS: m/z
[M+HT" 444,1.

Paso 2, Ejemplo 120

A una solucién de 5-cloro-N-(5-ciano-1H-indol-3-il)-1-metil-6-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)indol-3-carboxamida
(70,0 mg, 0,157 mmol) en MeOH (2,0 ml) y THF (2,0 ml) se le agregé PtO, (3,6 mg, 0,016 mmol) a 25 °C. La mezcla
de reaccidn se agité bajo una atmoésfera de hidrégeno (en un globo) a dicha temperatura durante 20 h antes de filtrar
a través de un lecho de Celite. El filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante HPLC
preparativa eluyendo con CHsCN/agua con (CH3CN de 22% a 32%) en 8 min para dar 5-cloro-N-(5-ciano-1H-indol-3-
il)-1-metil-6-(1-metil-4-piperidil)indol-3-carboxamida (1,5 mg, 2% de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS:
m/z [M+H]" 446,1.

Ejemplo biolégico 1

La desactivacidén de la via de STING por los compuestos que se describen en la presente se midié usando células
THP1. Las células THP1 (obtenidas de ATCC, N° Cat TIB-202) se mantuvieron en RPMI-1640 (Gibco, N° Cat
22400105), 10% de FBS, 1% de Pen-Strep, 2-mercaptoetanol 0,05 mM. Para la activaciéon de STING, se usé 2'3'-
cGAMP (PM 718,38, obtenido de Invivogen) y se prepar6 en medio RPMI-1640 libre de suero. Medio de crecimiento:
RPMI-1640 (HEPES, glutamina), 10% de FBS, 1% de Pen-Strep, 2-mercaptoetanol 0,05 mM. Medio de ensayo:
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RPMI-1640 (HEPES, glutamina), 0,5% de FBS. 2'3'-cGAMP: Disolver 2'3’-cGAMP hasta obtener una solucién madre
10 mM en HX0.

Ensayo informante con IFN B:

Las células se prepararon y sembraron a 100K, 90 pl/pocillo con medio de ensayo en placas de cultivo celular
(Greiner 655180). Los compuestos se agregaron a placas de cultivo tisular de 96 pocillos mediante Tecan D300e
para una concentracién final de 0,00137-3 uM.

Se diluyeron soluciones madre de Lipo2000/3000 y 2'3'-cGAMP, respectivamente, medio RPMI-1640 libre de suero.
Los compuestos 2'3-cGAMP y Lipo diluidos (V/V = 1:1) se mezclaron y se dejaron asentar por 15 min a temperatura
ambiente. Se transfirieron 10 pl de 2,3-cGAMP/Lipofectamina (10x) a la placa de ensayo de 96 pocillos con una
concentracién final de 2’3'-cGAMP de 5 pM. Las placas de células se centrifugaron a 1000 rpm durante 5 min
después de incubacién a 37 °C, 5% de CO,, durante la noche.

Todos los reactivos (kit de IFN beta humana, Cisbio 62HIFNBPEG) se calentaron a temperatura ambiente durante
por lo menos 30 min antes del ensayo. Se emplearon las instrucciones del kit para preparar el medio de deteccién.
Se transfirieron 14 pl de sobrenadantes celulares a sus pocillos dedicados en una placa de 384 pocillos. A
continuacién, se agregaron 2 ul de la solucién del reactivo de activacion y 4 ul de la solucién de anticuerpos mixtos a
todos los pocillos. La placa se sellé y se incub6 por 3 horas a temperatura ambiente.

La sefial HTRF se leyé con Envision (Perkin Elmer). Luego se midié la actividad informante de IFN B. La relacién
calculada es la sefial a 665 nm/sefial a 615 nm. Los valores de ICsy se calculan usando métodos estandar
conocidos en la materia.

En la siguiente tabla se muestra la actividad de inhibicién de la secreciéon de IFN B de los compuestos en el ensayo
informante de IFN B: <0,05 UM = “++++" >0,05 y <0,2 pM = “+++”, >02 y <1,0 pM = “++"; >1,0 yM = *+";, “=> = no
disponible.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, en donde esta representado por la férmula estructural (l):

o]

HN

N\

NH
Rs3

O
AZ\ /
R " B2

una sal, un estereoisémero o un tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

B4

(i) cuando Az es C, entonces Ajes CH o N, Boes NRy,

Bies No CH,

O

HN
N\

\E/NH

esta unido al atomo de carbono junto a By; o
BiesC,

O

HN
N\

\E/NH

esta unido a By;
(i) cuando Az es N, entonces A1es CH, Boes N,

B1 es CH,

O

HN
N\

\E/NH

esta unido al atomo de carbono junto a By; o
B1 es C y esta unido a
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HN
N\ Rs
O

\z/NH Rs

R+ es H, Ci6 alquilo, Cq6 haloalquilo, -(CH2) o 1-Cs.7 cicloalquilo, -(CH2) o 1)-Ca-7 cicloalquenilo o -(CH2) o 1)-
heterociclilo de 3-7 miembros, en donde el cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo representados por Ry estén
sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que
consiste en halégeno, -OH, oxo, CN, C1. alquilo, C4.s haloalquilo, C1.¢ alcoxi, C1.s haloalcoxi y NR11R12;

Rs es H, halégeno, CN, OH, C4s alquilo, Css alquenilo, Cos alquinilo, -C(O)R14, -C(O)OR11, -C(O)NR11R12, -
NR11C(O)C1_6 alquilo, NR11R12, —P(=O)R11R12, —S(O)2R11, —S(O)QNR11R12, —O(o ) 1)—C3_7 cicloalquilo, —O(o ) 1)—C4_7
cicloalquenilo, -Op o 1)-heterociclilo de 3-7 miembros, -Op o 1)-arilo de 6-10 miembros, -O o 1)-heteroarilo de 5-8
miembros, -(CH2)o o 1)-C3.7 cicloalquilo, -(CH2) o 1)-C47 cicloalquenilo, -(CH2)e o 1)-heterociclilo de 3-7 miembros o
-(CH2)0 0 1)-arilo, en donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo representados por Rs 0 en el grupo
representado por Rs estén sustituidos opcionalmente con uno o méas sustituyentes seleccionados de manera
independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH, CN, Ci alquilo, Cis haloalquilo, C1.s alcoxi, Ci.s
haloalcoxi, -NR11R12 ¥y -N(R11)C(O)OR12, en donde el cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo representados por
Rs o en el grupo representado por Rz estan sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH, oxo, CN, C4s alquilo, C1.6
haloalquilo, C1.¢ alcoxi, C1.6 haloalcoxi, -C(O)OC ¢ alquilo y NR11R12;

R4, Rs y Rs son de manera independiente H, halégeno, CN, OH, C4s alquilo, C4s alcoxi, Co.s alquenilo, Cos
alquinilo, —C(O)R11, —C(O)OR11, —C(O)NR11R12, —NR11C(O)C1_6 alquilo, NR11R12, —P(=O)R11R12, —S(O)2R11, -
S(0)2NR11R12, -O 0 1)-C3.7 cicloalquilo, -O o 1)-C4.7 cicloalquenilo, -O o 1y-heterociclilo de 3-7 miembros, -Og o 1)-
arilo de 6-10 miembros, -Oq o 1-heteroarilo de 5-8 miembros, -(CH2)p o 1)-Ca7 cicloalquilo, -(CH2)© o 1)-Ca-7
cicloalquenilo, -(CH2)o o 1)-heterociclilo de 3-7 miembros o -(CH2)p o 1)-arilo, en donde el alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, arilo o heteroarilo representados por R4, Rs 0 Rs 0 en el grupo representado por R4, Rs 0 Re
estan sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo
que consiste en halégeno, -OH, CN, Ci. alquilo, Cq.s haloalquilo, Ci.5 alcoxi, Ci.s haloalcoxi, -NR11R12 y -
N(R11)C(O)OR12, en donde el cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo representados por R4, Rs 0 Rg 0 en el
grupo representado por R4, Rs 0 Rs estan sustituidos opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados
de manera independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH, oxo, CN, C4 alquilo, C1.s haloalquilo, C1.s
alcoxi, C1.¢ haloalcoxi, -C(O)OC1.s alquilo y NR11R12;

en donde por lo menos un de Rs, R4, Rs ¥y Re no es hidrégeno;

Rz y Rs son de manera independiente H, halégeno, C1 alquilo, C1.¢ haloalquilo, C4salcoxi o Cq.6 haloalcoxi; y
cada caso de Ry1 y R12 son de manera independiente H, Ci.salquilo, C1.6 haloalquilo o -C(O)OC1.¢ alquilo.

2. El compuesto de la reivindicacidén 1, en donde el compuesto esta representado por las férmulas estructurales (I-A),

(1-B-1) o (I-B-2):
R7
Rs
HN
\ .
QO
NH Rs
Rs3
N
R, "
\
Ry (1-B-1),
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Rs

HN

\ ~

(@)
R3
Q Q " "
N
R4 Al \

Ri (I-B-2),
una sal, un estereoisémero o un tautdémero farmacéuticamente aceptables del mismo.

5 3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto esta representado por las formulas estructurales (I-C-

1) o (I-C-2):
R7
Rs
HN
\ Re
o]
NH Rs
Rs
N\N
Rq (I-C-1),
R7
Rs
HN
\ Re
e)
Rs
Q Q ) "
N\N
R4 (I-C-2),
10
una sal, un estereoisémero o un tautdémero farmacéuticamente aceptables del mismo.
4. El compuesto de las reivindicaciones 1 o 2, una sal, un estereocisémero o un tautémero farmacéuticamente
aceptables del mismo, en donde:
15

cada caso de Ry es H, Cq.4 alquilo, -(CH2)( o 1)-C3s.4 cicloalquilo o heterociclilo de 3-6 miembros, en donde el
cicloalquilo o heterociclilo representados por Rq estédn sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH y C1.4 alquilo; y/o

cada caso de R; y Rg es de manera independiente H o halégeno; y/o

20 cada caso de Rz y Rs es de manera independiente H, halégeno, C4¢alquilo o C1.s haloalquilo; y/o

cada caso de Rses de manera independiente H, halégeno, CN, OH, C4 alquilo, C1.s alcoxi, Coe alquenilo, Co.s
alquinilo, —C(O)R11, —C(O)OR11, —C(O)NR11R12, —NR11C(O)C1_6 alquilo, NR11R12, —S(O)2R11, —S(O)QNR11R12, C3_7
cicloalquilo, -(CH2)@ o 1)-heterociclilo de 3-7 miembros, -O o 1)-heterociclilo de 3-7 miembros, fenilo, -Op o 1)-
heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, fenilo o heteroarilo representados por R4 0 en el grupo
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representado por R4, estan sustituidos opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de manera
independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH, CN, Ci alquilo, Cis haloalquilo, C1.s alcoxi, Ci.s
haloalcoxi, -NR11R12 y -N(R11)C(O)OR12, en donde el cicloalquilo o heterociclilo representados por R4 estan
sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que
consiste en halégeno, -OH, oxo, CN, C4 alquilo, C1.6 haloalquilo, C4.¢alcoxi, C4.¢ haloalcoxi, -C(O)OC1.s alquilo y
NR14Ru12; y/0

cada caso de Rs es de manera independiente H, halégeno, CN, OH, C1. alquilo, C1. alcoxi, -C(O)R11, -C(O)OR14,
—C(O)NR11R12, —NR11C(O)C1_6 alquilo, NR11R12, —P(=O)R11R12, —S(O)2R11, —S(O)QNR11R12, C3_7 cicloalquilo,
heterociclilo de 3-7 miembros, fenilo, -O o 1)-heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el alquilo, alcoxi, fenilo o
heteroarilo representados por Re 0 en el grupo representado por Re, estan sustituidos opcionalmente con uno o
més sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH, CN, C1.s
alquilo, C1.s haloalquilo, Ci. alcoxi, Cie haloalcoxi, -NR11R12 ¥y -N(R11)C(O)OR12, en donde el cicloalquilo o
heterociclilo representados por Re estan sustituidos opcionalmente con uno o méas sustituyentes seleccionados
de manera independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH, oxo, CN, C4 alquilo, C1.s haloalquilo, C1.s
alcoxi, C1.¢ haloalcoxi, -C(O)OC1.s alquilo y NR11R12.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4, una sal, un esterecisémero o un tautémero
farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde:

cada caso de Ry es H, Cq.4 alquilo, -(CH2) - 1)-Cs.4 cicloalquilo o heterociclilo de 4-6 miembros que contienen
oxigeno; y/o
cada caso de A es CH.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, una sal, un esterecisémero o un tautdmero
farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde

cada caso de R; y Rg es de manera independiente H o F; y/o
cada caso de Rz y Rs es de manera independiente H, F, Cl o CFas.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, una sal, un esterecisomero o un tautémero
farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde cada caso de Rses de manera independiente H, halégeno, CN,
C1.4 alquilo (sustituido opcionalmente con OH o0 -NR11R12), C1.4 haloalquilo, C4.4 alcoxi sustituido opcionalmente con
Ci.4 alcoxi, Cq.4 haloalcoxi, Cos alquinilo, -C(O)OR11, -C(O)NR11R12, -S(O)2R441, -(CH2) o 1)-heterociclilo de 5-6
miembros, -O o 1)-heterociclilo de 5-6 miembros, -O-heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el heteroarilo en el grupo
representado por R4 estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera
independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH, CN, C4.4 alquilo, C4.4 haloalquilo, C1.4 alcoxi y C1.4 haloalcoxi,
en donde el heterociclilo representado por R4 estd sustituido opcionalmente con uno o méas sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en halégeno, -OH, oxo, CN, Cq.4 alquilo, C.4
haloalquilo, C1.4 alcoxi, C1.4 haloalcoxi, -C(O)OC .4 alquilo y NR11R12.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, una sal, un esterecisomero o un tautémero
farmacéuticamente aceptables del mismo en donde cada caso de Rges de manera independiente H, halégeno, CN,
C1.4 alquilo (sustituido opcionalmente con -NR11R12), Ci.4 haloalquilo, Ci4 alcoxi, Ci.4 haloalcoxi, -C(O)OR14, -
C(O)NR11R12, -P(=O)R11R12, -S(O)2R11, heterociclilo de 5-6 miembros, en donde el heterociclilo representado por Rs
esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de manera independiente del grupo que
consiste en halégeno, -OH, oxo, CN, Ci.4 alquilo, C1.4 haloalquilo, C1.4 alcoxi, C4.4 haloalcoxi, -C(O)OC1.4 alquilo y
NR11R12; opcionalmente, Rs es independientemente H, haldgeno, C1.4 alquilo, Cq.4 haloalquilo o -C(O)OC+.4 alquilo.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, una sal, un esterecisomero o un tautémero
farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde cada caso de Rses de manera independiente H, halégeno, CN,
C1.4 alquilo (sustituido opcionalmente con -NR11R12), C1.4 haloalquilo, Ci.4 alcoxi, Ci.4 haloalcoxi, Co.4 alquinilo, -
C(O)NR11R12 0 heterociclilo de 5-6 miembros que contiene oxigeno.

10. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto esta representado por las formulas estructurales:
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0 una sal, un estereoisémero o un tautémero farmacéuticamente aceptables del mismo.

11. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, una sal, un estereocisémero o un tautémero farmacéuticamente aceptables del mismo, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una sal, un estereoisémero o un tautémero
farmacéuticamente aceptables del mismo, para su uso como un medicamento.

14. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una sal, un estereoisémero, un tautémero o una
composicién farmacéuticamente aceptables del mismo, para su uso en un método para tratar a un sujeto con una
enfermedad autoinmunoldgica, trastornos asociados con inflamacién y enfermedades infecciosas, opcionalmente, en
donde la enfermedad autoinmunolégica es artritis reumatoide, lupus sistémico eritematoso, esclerosis multiple,
enfermedad de Crohn (CD) o colitis ulcerosa (UC).

15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una sal, un estereoisémero, un tautémero o una
composicién farmacéuticamente aceptables del mismo, para su uso en un método para tratar a un sujeto con cancer,
opcionalmente, en donde el cancer es melanoma, cancer de cuello uterino, cdncer de mama, céancer de ovario,
cancer de préstata, cancer testicular, carcinoma urotelial, cancer de vejiga, cancer de pulmén de células no
pequefias, cancer de pulmén de células pequefias, sarcoma, adenocarcinoma colorrectal, tumores del estroma
gastrointestinal, carcinoma gastroesofagico, cancer colorrectal, cancer de péncreas, cancer de rifién, cancer
hepatocelular, mesotelioma maligno, leucemia, linfoma, sindrome mielodisplasico, mieloma multiple, carcinoma de
células de transicién, neuroblastoma, neoplasias de células plasméticas, tumor de Wilm o carcinoma hepatocelular.
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