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DESCRIPCION
Ciforadent solo 0 en combinacidén con atezolizumab para uso en el tratamiento del cancer
Referencia cruzada con solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica prioridad con la solicitud provisional estadounidense n.° 62/387,383, presentada el 24
de diciembre de 2015, la solicitud provisional estadounidense n.° 62/324,211, presentada el 18 de abril de 2016,
la solicitud provisional estadounidense n.° 62/350,602, presentada el 15 de junio de 2016, la solicitud provisional
estadounidense n.° 62/421,109, presentada el 11 de noviembre de 2016, y la solicitud provisional
estadounidense n.° 62/421,171, presentada el 11 de noviembre de 2016.

Antecedentes de la invencién

El objetivo de la inmunoterapia es impulsar respuestas de células T citotéxicas para erradicar el cancer. Para
evitar la reaccién a los autoantigenos, o una reaccién exagerada, existen multiples sefiales de puntos de control
inhibidores, entre ellas PD1/2, CTLA4 y adenosina. La adenosina extracelular, un nucleésido de purina, se
produce durante procesos inflamatorios agudos mediante la conversién del trifosfato de adenosina (ATP) a
través de las ectonucleotidasas CD73 y CD39 expresadas en la superficie celular de multiples tipos de tejidos.
La adenosina normalmente se sobrerregula para proteger al huésped de una lesién excesiva en respuesta a
estimulos como una infeccién o isquemia uniéndose a sus receptores extracelulares acoplados a proteina G
en las células objetivo (incluidos A1R, A2AR, A2BR y A3R) y comenzar la curacién {Hasko 2008}. Sin embargo,
multiples tipos de tumores pueden mantener activamente los niveles de adenosina extracelular mucho mas alla
de las reacciones de fase aguda para amortiguar la respuesta inmune del huésped a través de multiples
mecanismos {Antionioli 2013}. Los aumentos de adenosina en el microambiente de las células malignas
reclutan células T reguladoras (Treg), que expresan una cantidad sustancial de CD39, en el 4rea y aumentan
alin mas los niveles de adenosina {Sica 2010}.

Las células cancerosas también parecen utilizar directamente la adenosina. Como resultado, la adenosina
provoca una presentacién ineficiente de los antigenos tumorales al sistema adaptativo y mejora el crecimiento
del tumor. Por lo tanto, existe una necesidad en la técnica de tratamientos eficaces contra el cancer. Los
métodos y composiciones proporcionados en este documento abordan estas y otras deficiencias en la técnica.

Thomas Powles et al.: "MPDL3280A (anti-PD-L1) treatment leads to clinical activity in metastatic bladder
cancer", Nature, vol. 515, no. 7528, 26 November 2014, paginas 558-562, examina el anticuerpo anti-PD-L1
MPDL3280A, una inmunoterapia sistémica contra el cancer, para el tratamiento del cancer de vejiga urotelial
metastésico.

Roy S. Herbst et al.: " Predictive correlates of response to the anti-PD-L1 antibody MPDL3280A in cancer
patients”, Nature, vol. 515, no. 7528, 26 November 2014, paginas 563-567, evalla la seguridad, la actividad y
los biomarcadores de la inhibicién de PD-L1 utilizando el anticuerpo humanizado disefiado MPDL3280A.

Melanie Mediavilla-Varela et al.: "Antagonism of adenosine A2A receptor expressed by lung fibroblasts inhibits
their growth", Cancer Biology & Therapy, vol. 14, no. 9, 19 September 2013, paginas 860-868, describe que los
fibroblastos asociados al cancer (CAF) expresan A2AR, y que los antagonistas de A2AR pueden disminuir CAF
y el crecimiento de células tumorales in vitro y en tumores humanos trasplantados a ratones.

D. Mittal et al.: "Antimetastic effects of blocking PD-1 and the adenosine A2A receptor”, Cancer Research, vol.
74, no. 14, 15 July 2014, paginas 3652-3658, investiga si el bloqueo dual del punto de control inmunitario y el
inhibidor de AoaR podria aumentar la magnitud de las respuestas inmunes a la metéastasis.

El documento US 2011/172252 A1 describe derivados de triazolo[4,5-d]piramidina y su uso como antagonistas
del receptor de purina.

Mahoney et al.: "Combination cancer immunotherapy and new immunomodulatory targets", Nature Reviews
Drug Discovery, vol. 14, August 2015, paginas 561-585, analiza los objetivos farmacoldgicos que se expresan
en las células tumorales y en el microambiente tumoral que permiten mejorar la respuesta inmune antitumoral.

Breve resumen de la invencién

Se proporciona en el presente documento un antagonista del receptor de adenosina-A2A de férmula:
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, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y atezolizumab para su uso en
un método para tratar un cancer seleccionado entre: cdncer de colon, cancer de pulmén, cdncer de mama triple
negativo, melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de préstata, cancer de vejiga, carcinoma de células
renales, cancer colorrectal o linfoma en un sujeto que lo necesite, comprendiendo dicho método administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de adenosina-A2A y una
cantidad terapéuticamente eficaz de atezolizumab.

También se proporciona un antagonista del receptor de adenosina-A2A de férmula:

Ny

(\,ﬁ , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para
tratar un cancer seleccionado entre: cancer de colon, cancer de pulmén, cancer de mama triple negativo,
melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de préstata, cancer de vejiga, carcinoma de células renales,
cancer colorrectal o linfoma en un sujeto que lo necesite, comprendiendo dicho método administrar a dicho
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de adenosina-A2A, en donde dicho
antagonista del receptor de adenosina-A2A se administra a razén de 100 mg dos veces al dia.

También se proporciona un antagonista del receptor de adenosina-A2A de férmula:

B , 0 Una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(i) para su uso en un método para aumentar una respuesta inmunitaria antitumoral en un sujeto que padece
cancer de colon, cancer de pulmén, cancer de mama triple negativo, melanoma, céncer de cabeza y cuello,
cancer de préostata, cancer de vejiga, carcinoma de células renales, cancer colorrectal o linfoma,
comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista
del receptor de adenosina-A2A, preferiblemente a razén de 100 mg BID, comprendiendo ademas
opcionalmente administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de atezolizumab, preferiblemente dicho
atezolizumab se administra a razén de 840 mg una vez cada dos semanas o a razén de 1200 mg una vez cada
tres semanas; o

(i) para su uso en un método para disminuir el volumen del tumor en un sujeto que padece céncer de colon,
cancer de pulmén, cancer de mama triple negativo, melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de proéstata,
cancer de vejiga, carcinoma de células renales, céncer colorrectal o linfoma, comprendiendo dicho método
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administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de adenosina-
A2A, preferiblemente a razén de 100 mg BID, comprendiendo opcionalmente ademas administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de atezolizumab, preferiblemente dicho atezolizumab se administra a razén de 840 mg
una vez cada dos semanas 0 a razén de 1200 mg una vez cada tres semanas; o

para su uso en un método para mejorar la memoria inmunitaria antitumoral en un sujeto que padece cancer de
colon, cancer de pulmén, cancer de mama triple negativo, melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de
prostata, cancer de vejiga, carcinoma de células renales, cancer colorrectal o linfoma, comprendiendo dicho
método administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de
adenosina-A2A, preferiblemente a razén de 100 mg BID, comprendiendo ademas opcionalmente administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de atezolizumab, preferiblemente dicho atezolizumab se administra a
razén de 840 mg una vez cada dos semanas 0 a razdén de 1200 mg una vez cada tres semanas.

En un aspecto, se proporciona un antagonista del receptor de adenosina-A2A como se define en las
reivindicaciones para su uso en un método de tratamiento del cancer en un sujeto que lo necesita. El método
incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de adenosina-
A2A (A2A) y un inhibidor de la via de sefializacién de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1).

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, un método para tratar el cancer
en un sujeto que lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de
un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) de férmula:

Rr!

=y

;
S,
ST

N

(U

En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR®R'®, -NHC=(O)NHNH>, -NHC=(O)NR®R®, -N(O)m1, -NR°R'®, -NH-O-R?, -C(O)R®, -C(O)-OR®
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOn2R", -80,2 NR™R™?, -NHNH,, -ONR"R'2, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R2, -N(O)m2, -NR""R'2 -NH-O-
R™ -C(O)RM, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO5Cl, -S0n3R™3, -SOy3sNR™R™ -NHNH,, -ONR™R™ -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R" -N(O)ms, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R Ry R'son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-S0,Cl, -SOzH, -SO4H, -SO2NH5, -NO2, -NH, -NHNH2, -ONHz, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. Los simbolos n4, n2 y n3 son independientemente un nimero entero de 0
a 4. Los simbolos my, m2 y ms son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Y los simbolos vi, vo y v3
son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, un método para activar una célula
T. El método incluye poner en contacto la célula T con un antagonista del receptor A2A, donde el antagonista
del receptor A2A es un compuesto de férmula:

Rl

i
N | )\ ﬂ
/ N R”
® (I).

En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR9R10, -NHC=(O)NHNHa, -NHC=(O)NRR®, -N(O)m1, -NRR1, -NH-O-R?, -C(O)R?, -C(O)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
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heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOnRM, -SONRMR™2, -NHNH, -ONR'R2, -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O)NR"'R"2, -N(O)mz, -NR"'R'2, -NH-O-
R™ -C(O)RM, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO,Cl, -SOsR™ -SO\sNR™R™, -NHNH,, -ONR'™R" -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R'* -N(O)mg, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R Ry R'son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-SO.Cl, -SO3zH, -SOsH, -SO2NH,, -NO2, -NH>, -NHNH,, -ONH,, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. Los simbolos n4, n2 y n3 son independientemente un nimero entero de 0
a 4. Los simbolos m1, mo y ms son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Los simbolos vy, Vo y v3
son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, un método para inhibir la actividad
del receptor A2A de una célula. El método incluye poner en contacto la célula con un antagonista del receptor
A2A, en donde el antagonista del receptor A2A es un compuesto de férmula:

En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR®R®, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NRR -N(O)m1, -NR°R'®, -NH-O-R®, -C(O)R?, -C(0)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOn2R", -SONRMR'™2, -NHNH,, -ONR'R'2, -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O)NR"R'?, -N(O)mz, -NR"'R'2, -NH-
OR™M -C(O)R™, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'? -OR™, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o
no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido
o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX®3,
-CN, -SOCl, -SOn3R™, -SO,sNR3R™, -NHNH,, -ONR™R", -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"*R" -N(O)ms, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R Ry R'son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-S0,Cl, -SOzH, -SO4H, -SO2NH5, -NO2, -NH, -NHNH2, -ONHz, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. Los simbolos n4, n2 y n3 son independientemente un nimero entero de 0
a 4. Los simbolos m1, mo y ms son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Los simbolos vy, Vo y v3
son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

En un aspecto, se proporciona un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) como se define en las
reivindicaciones, para su uso en un método para aumentar una respuesta inmune antitumoral en un sujeto que
lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del
receptor de adenosina-A2A (A2A) y un inhibidor de la via de sefializacién de la proteina de muerte celular
programada 1 (PD-1).

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, un método para aumentar una
respuesta inmune antitumoral en un sujeto que lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde el antagonista del
receptor A2A es un compuesto de férmula:
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En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR®R®, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NRR -N(O)m1, -NR°R'®, -NH-O-R®, -C(O)R?, -C(0)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOn2R", -80,2NR"R ™2, -NHNH_, -ONR"'R'2, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR"'R'2, -N(O)mz, -NR"'R'?, -NH-O-
R™ -C(O)RM, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO5Cl, -S0n3R™3, -SOy3sNR™R™ -NHNH,, -ONR™R™ -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R" -N(O)ms, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R Ry R'son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-S0,Cl, -SOzH, -SO4H, -SO2NH5, -NO2, -NH, -NHNH2, -ONHz, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. Los simbolos n4, n2 y n3 son independientemente un nimero entero de 0
a 4. Los simbolos m1, mo y ms son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Los simbolos vy, Vo y v3
son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

También se divulga un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) como se define en las
reivindicaciones, para su uso en un método para aumentar la cantidad de células positivas para CD8 en relacién
con la cantidad de células T reguladoras en un sujeto que lo necesita. El método incluye administrar al sujeto
una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) y un inhibidor de
la via de sefializacién de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1).

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, un método para aumentar la
cantidad de células positivas para CD8 en relacidn con la cantidad de células T reguladoras en un sujeto que
lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del
receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde el antagonista del receptor A2A es un compuesto de férmula:

R

En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR®R®, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR°R -N(O)m1, -NR°R'®, -NH-O-R®, -C(O)R?, -C(0)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOn2R", -80,2NR"R ™2, -NHNH_, -ONR"'R'2, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR"'R'2, -N(O)mz, -NR"'R'?, -NH-O-
R™ -C(O)RM, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO5Cl, -S0n3R™3, -SOy3sNR™R™ -NHNH,, -ONR™R™ -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R" -N(O)ms, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R Ry R'son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-S0,Cl, -SOzH, -SO4H, -SO2NH5, -NO2, -NH, -NHNH2, -ONHz, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. Los simbolos n4, n2 y n3 son independientemente un nimero entero de 0
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a 4. Los simbolos m1, mo y ms son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Los simbolos vy, Vo y v3
son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

En un aspecto, se proporciona un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) como se define en las
reivindicaciones, para su uso en un método para disminuir el volumen del tumor en un sujeto que lo necesita.
El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de
adenosina-A2A (A2A) y un inhibidor de la via de sefalizacién de la proteina de muerte celular programada 1
(PD-1).

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, un método para disminuir el
volumen de un tumor en un sujeto que lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde el antagonista del
receptor A2A es un compuesto de férmula:

R}

En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR®R®, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR°R -N(O)m1, -NR°R'®, -NH-O-R®, -C(O)R?, -C(0)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOn2R", -80,2NR"R ™2, -NHNH_, -ONR"'R'2, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR"'R'2, -N(O)mz, -NR"'R'?, -NH-O-
R™ -C(O)RM, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO5Cl, -S0n3R™3, -SOy3sNR™R™ -NHNH,, -ONR™R™ -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R" -N(O)ms, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R Ry R'son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-S0,Cl, -SOzH, -SO4H, -SO2NH5, -NO2, -NH, -NHNH2, -ONHz, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. Los simbolos n4, n2 y n3 son independientemente un nimero entero de 0
a 4. Los simbolos m1, mo y ms son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Los simbolos vy, Vo y v3
son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

En un aspecto, se proporciona un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) como se define en las
reivindicaciones, para su uso en un método para mejorar la memoria inmunitaria antitumoral en un sujeto que
lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del
receptor de adenosina-A2A (A2A) y un inhibidor de la via de sefializacién de la proteina de muerte celular
programada 1 (PD-1).

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, un método para mejorar la
memoria inmunitaria antitumoral en un sujeto que lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde el
antagonista del receptor A2A es un compuesto de férmula:

RS

abh

N\, A

/ N

& 0.

En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR9R10, -NHC=(O)NHNHa, -NHC=(O)NRR®, -N(O)m1, -NRR1, -NH-O-R?, -C(O)R?, -C(O)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
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heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOmRM, -SONRMR™2, -NHNH, -ONR'R2, -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O)NR"'R"?, -N(O)mz, -NR"'R'2, -NH-O-
R™ -C(O)RM, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO,Cl, -SOsR™ -SO\sNR™R™, -NHNH,, -ONR'™R" -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R'* -N(O)mg, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R Ry R'son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-SO.Cl, -SO3zH, -SOsH, -SO2NH,, -NO2, -NH>, -NHNH,, -ONH,, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. Los simbolos n4, n2 y n3 son independientemente un nimero entero de 0
a 4. Los simbolos m1, mo y ms son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Los simbolos vy, Vo y v3
son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, un método para aumentar la
activacion inmunitaria global en un sujeto que lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde el antagonista del
receptor A2A es un compuesto de férmula:

R)

En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR®R®, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR°R -N(O)m1, -NR°R'®, -NH-O-R®, -C(O)R?, -C(0)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOn2R", -80,2NR"R ™2, -NHNH_, -ONR"'R'2, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR"'R'2, -N(O)mz, -NR"'R'?, -NH-O-
R™ -C(O)RM, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO5Cl, -S0n3R™3, -SOy3sNR™R™ -NHNH,, -ONR™R™ -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R" -N(O)ms, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R Ry R'son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3-CN, -CClz, -COOH, -CH,COOH, -CONHy, -OH, -SH, -
SOCI, -SO3H, -SO4H, -SO2NH2, -NOy, -NHz, -NHNH2, -ONHa, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. Los simbolos n4, n2 y n3 son independientemente un nimero entero de 0
a 4. Los simbolos m1, mo y ms son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Los simbolos vy, Vo y v3
son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

En un aspecto, un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) de férmula:

N,

. , Se proporciona para su uso en un método de tratamiento del cancer en un sujeto que
lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del
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receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde el antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) se administra
a razén de 100 mg dos veces al dia (BID).

En un aspecto, un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) de férmula:

: , Se proporciona para su uso en un método de tratamiento del cancer en un sujeto que
lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del
receptor de adenosina-A2A (A2A) y una cantidad terapéuticamente eficaz de atezolizumab.

También se divulga una composicién farmacéutica que incluye un antagonista del receptor A2A como se define
en las reivindicaciones, un inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

También se divulga una composicién farmacéutica que incluye un antagonista del receptor A2A de férmula:

CS y un excipiente farmacéuticamente aceptable, en donde el antagonista del receptor de
adenosina-A2A (A2A) esta presente en 100 mg.

También se divulga una composicion farmacéutica que incluye un antagonista del receptor de adenosina-A2A
(A2A) de férmula:

, atezolizumab y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

También se divulga un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) de formula:



10

ES 3017 686 T3

, para su uso en un método de activacion de una célula T. El método incluye poner en
contacto la célula T con el antagonista del receptor A2A.

También se divulga un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) de formula:

: , para su uso en un método de inhibicién de la actividad del receptor A2A de una célula.
El método incluye poner en contacto dicha célula con el antagonista del receptor A2A.

En un aspecto, un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) de férmula:

& , Se proporciona para su uso en un método para aumentar una respuesta inmune
antitumoral en un sujeto que lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz del antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A).

También se divulga un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) de formula:

, para su uso en un método para aumentar la cantidad de células positivas para CD8
en reIaC|on con la cantidad de células T reguladoras en un sujeto que lo necesita. El método incluye administrar
al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A).
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En un aspecto, un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) de férmula:

d , Se proporciona para su uso en un método de disminucién del volumen de un tumor
en un sujeto que lo nece3|ta El método incluye administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz
del antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A).

En un aspecto, un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) de férmula:

, Se proporciona para su uso en un método para mejorar la memoria inmunitaria
antltumoral en un sujeto que lo necesita. El método incluye administrar a dicho sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A).

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, un método para detectar una
proteina de unién al elemento de respuesta de AMPc fosforilada (pCREB) en una célula B o una célula T de un
sujeto mamifero. El método incluye:

(i) obtener una muestra de sangre de un sujeto mamifero;
(ii) poner en contacto la muestra de sangre con un agonista del receptor de adenosing;

(iii) poner en contacto la muestra de sangre con un agente de detecciéon de pCREB y un agente de deteccién
de células sanguineas, en donde el agente de deteccidn de células sanguineas incluye un agente de deteccién
de células B o un agente de deteccién de células T, formando de este modo un complejo de agente de deteccién
de células T o un complejo de agente de deteccién de células B; y

(iv) detectar el complejo de agente de deteccién de células T o el complejo de deteccién de células B,
detectando asi el pCREB en una célula T o una célula B.

También se divulga que el agonista del receptor de adenosina incluye adenosina, 5'-N-
etilcarboxamidoadenosina (NECA) o un analogo de la misma. El agente de deteccién de pCREB incluye un
anticuerpo contra pCREB. El agente de deteccién de células B incluye un anticuerpo contra CD19 y/o un
anticuerpo contra CD20. El agente de deteccién de células T incluye un anticuerpo contra CD3, CD4 y/o un
anticuerpo contra CD8.

También se divulga que el método incluye ademas poner en contacto la muestra de sangre con un agente de
fijacién y un agente permeabilizador de células después de poner en contacto la muestra de sangre con un
agonista del receptor de adenosina y antes de poner en contacto la muestra de sangre con un agente de
deteccién de pCREB. El método incluye ademés poner en contacto la muestra de sangre con un agente de
deteccién de células apoptéticas. El agente de deteccién de células apoptéticas incluye un anticuerpo contra
cPARP. El método incluye, ademés, antes de obtener la muestra de sangre, administrar al sujeto mamifero un
antagonista del receptor de adenosina.

También se divulga que el antagonista del receptor de adenosina incluye un antagonista del receptor A2a o un
antagonista del receptor A2b. El método incluye, ademéas, antes de obtener la muestra de sangre, administrar
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al sujeto mamifero un agente anticancerigeno. El agente anticancerigeno incluye un antagonista de PD-L1. El
antagonista de PD-L1 incluye atezolizumab. El método incluye ademas poner en contacto la muestra de sangre
con un agente de detecciéon de subconjuntos de células. El agente de detecciéon de subconjuntos de células
incluye un agente de deteccién de células no modificadas, un agente de deteccién de células de memoria 0 un
agente de deteccién de células efectoras. El agente de deteccién de subconjuntos de células incluye un
anticuerpo contra CD27 o un anticuerpo contra CD45RA. La muestra de sangre se recoge de la sangre
circulante. La muestra de sangre incluye una muestra intratumoral.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, un método para tratar a un sujeto
con cancer. El método incluye:

(i) obtener una muestra de sangre de un sujeto con cancer,;

(ii) detectar un nivel de pCREB inducido por un agonista del receptor de adenosina en la muestra;
(iif) administrar una cantidad efectiva de un antagonista del receptor de adenosina al sujeto.
También se divulga que la deteccién del nivel de pCREB inducido en la muestra incluye:

(a) poner en contacto la muestra de sangre con un agonista del receptor de adenosina; y

(b) poner en contacto la muestra de sangre con un agente de detecciéon de pCREB y un agente de deteccién
de células sanguineas, en donde el agente de deteccién de células sanguineas incluye un agente de deteccién
de células B o un agente de deteccién de células T.

También se divulga que el agente de deteccién de pCREB incluye un anticuerpo contra pCREB. El agente de
deteccién de células B incluye un anticuerpo contra CD 19 y/o contra CD20. El agente de deteccién de células
T incluye un anticuerpo contra CD3, CD4 y/o un anticuerpo contra CD8. La deteccién del nivel de pCREB
inducido en el sujeto comprende medir un nivel de pCREB en células B o células T antes de administrar la
cantidad efectiva de un antagonista del receptor de adenosina al sujeto.

También se divulga que el método incluye, ademas: (iv) detectar un nivel de pCREB inducido en dicha muestra
después de dicha administracién de la cantidad efectiva de antagonista del receptor de adenosina a dicho
sujeto. La deteccién del nivel de pCREB inducido en dicha muestra comprende medir un nivel de pCREB
inducido en células B o células T después de dicha administraciéon de la cantidad efectiva de antagonista del
receptor de adenosina a dicho sujeto.

También se divulga que el método incluye aumentar una dosis de un antagonista del receptor de adenosina en
funcién del nivel de pCREB inducido en dichas células B o células T.

También se divulga una célula sanguinea permeabilizada. La célula sanguinea permeabilizada incluye un
agente de deteccion de pCREB y un agente de deteccién de células sanguineas, en donde el agente de
deteccion de células sanguineas incluye un agente de deteccién de células B o un agente de deteccién de
células T y la célula sanguinea permeabilizada incluye una célula B permeabilizada o una célula T
permeabilizada. La célula sanguinea permeabilizada incluye ademas un agente de deteccion de células
apoptéticas. El agente de deteccidn de células apoptéticas incluye un anticuerpo contra cPARP. La célula
sanguinea permeabilizada incluye ademés un agente de deteccién de células maduras. El agente de deteccién
de células maduras incluye un anticuerpo contra CD27 o un anticuerpo contra CD45RA.

También se divulga un recipiente que incluye un agonista del receptor de adenosina en combinacién con la
célula permeabilizada como se describié anteriormente.

También se divulga un citdmetro de flujo que incluye la célula sanguinea permeabilizada como se describié
anteriormente.

Breve descripcién de los dibujos

Los compuestos que quedan fuera del alcance de las reivindicaciones son compuestos de referencia.

FIG. 1: CPI-444 * anti-PD-1 en el modelo CT26 temprano. Sinergia terapéutica en combinacién con anti-PD-1.
FIG. 2: CPI-444 £ anti-PD-L1 en el modelo MC38. El tratamiento combinado inhibe el crecimiento del tumor.
FIG. 3: Modelo de eficacia: Cancer de colon MC38. Sinergia en combinacién con anti-PD-L1.

FIG. 4: Modelo de eficacia: Cancer de colon MC38. Sesgo hacia la respuesta inmune antitumoral en los
tumores.

FIG. 5. Modelo de eficacia: Cancer de colon MC38. Sesgo hacia la respuesta inmune antitumoral en los
tumores.
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FIG. 6: CPI-444 inhibe la produccién de AMPc en las células T

FIG. 7: CPI-444 restaura IL-2 e IFNy de células T activadas. Las PBMC humanas primarias se cultivaron durante
1 hora en presencia de un agonista A2Ar (NECA o CGS21680, 1 um) para estimular los efectos de la adenosina
en la funcidn de las células inmunitarias. Luego se afiadieron anticuerpos monoclonales anti-CD3 y anti-CD28
purificados (1 ug/mL) para activar las células T durante 48 horas. NECAy CGS21680 suprimieron la liberacién
de las citocinas Th1 IL-1 e IFNy, imitando los efectos inmunosupresores de la sefializacién de adenosina. El
bloqueo de A2AR con CPI-444 (1 pM) neutralizd los efectos inmunosupresores de NECA y CGS21680 y
restaurd la secrecién de IL-2 e IFNy a los niveles observados en ausencia de sefializacién de adenosina
exégena (control con DMSO).

FIG. 8: CPI-444 no afecta la proliferacién de células tumorales in vitro

FIG. 9: CPI-444 restaura pERK en células T CD4*

FIG. 10: CPI-444 previene la induccién de pCREB en las células B

FIG. 11: CPI-444 inhibe el crecimiento del tumor EL4 en los ganglios linfaticos regionales
FIG. 12: CPI-444 inhibe el crecimiento de tumores MC38

FIG. 13: Modelo CT26: la combinacién prolonga la supervivencia a largo plazo en el 80 % de los ratones. La
administracién oral del vehiculo de control (solucién al 40 % de hidroxipropil-beta-ciclodextrina) o CPI1-444 (100
mg/kg) se inicié el mismo dia en que se injertaron los tumores (dia 0). El tratamiento continué durante 12 dias.
La mitad de los ratones del grupo de control con vehiculo, asi como la mitad de los ratones del grupo de
tratamiento con CPI-444 recibieron mAb anti-PD-1 (RMP1-14, 100 pg/ratén, i.p.) los dias 7, 9, 11 y 13. La
administraciéon de anti-PD-1 o CPI-444 resulté en una inhibicién del crecimiento del tumor, sin embargo, los
tumores no fueron erradicados completamente con ninguno de los tratamientos. La administraciéon de CPI-444
en combinacién con anti-PD-1 estabilizd o elimind los tumores en 8/9 ratones, lo que resultd en una mejor
supervivencia general durante méas de 3 semanas después de la ultima dosis de CPI-44 o anticuerpo anti-PD-
1.

FIGS. 14Ay 14B: Modelo MC38: CPI-444 elimina tumores en el 30 % de los ratones. La combinacién elimina
tumores en el 50 % de los ratones. Las células de cancer de colon de raton MC 38 se injertaron en la espalda
de ratones singénicos C57B1/6. La administracién oral del vehiculo de control o CPI-444 (100 mg/kg) se inici6é
el mismo dia en que se injertaron los tumores (dia 0). El tratamiento continué durante 12 dias. La mitad de los
ratones del grupo de control con vehiculo, asi como la mitad de los ratones del grupo de tratamiento con CPI-
444, recibieron mAb anti-PD-L1 (10F.9G2, 200 ug/ratén, i.p.) los dias 7, 10, 13 y 16. La administracién de anti-
PD-L1 o CPI-444 resultd en una inhibicién del crecimiento del tumor, sin embargo, los tumores no fueron
erradicados completamente con ninguno de los tratamientos. Por el contrario, la administracién de CPI-444 en
combinacion con anti-PD-L1 estabilizé o eliminé los tumores en 5/10 ratones.

FIGS. 15Ay 15B: Modelo MC38: CPI-444 eliminé tumores en el 30 % de los ratones. 100 % protegidos contra
reexposicién. Nueve ratones que lograron una inhibicién completa del crecimiento del tumor al final del estudio
de respuesta a la dosis de CPI-444 (FIG. 15A) fueron monitoreados para detectar signos de recurrencia durante
6 semanas adicionales. No se observé crecimiento del tumor, lo que indica que el tumor habia sido
completamente eliminado. Estos ratones fueron desafiados con el nuevo injerto de células tumorales MC38.
Se observé un crecimiento tumoral modesto en los primeros 5 dias después de la nueva exposicion, sin
embargo, los tumores fueron rechazados por completo en los 9 ratones durante los siguientes 15 dias (FIG.
15B). Cabe destacar que la eliminacién del tumor se produjo en ausencia de cualquier tratamiento adicional
con CPI-444. Estos resultados demuestran claramente que el tratamiento con CPI-444 puede generar una
memoria inmunitaria antitumoral sistémica duradera.

FIGS. 16A y 16B: Modelo MC38: Tumores establecidos eliminados en 8/9 ratones. FIG. 16A: Las células de
cancer de colon MC38 se injertaron en la espalda de ratones singénicos C57BL/6. Los ratones fueron tratados
con CPIl-444 (100 mg/kg), anti-PD-L1 (10F.9G2, 200 pg) o controles apropiados segln se indique. Todos los
regimenes de tratamiento dieron como resultado una inhibicién del crecimiento del tumor, sin embargo, la
eficacia terapéutica fue éptima cuando se administré6 CPI|-444 antes o simultdneamente con anti-PD-L1 (FIG.
16B). La combinacién de CPI-444 con anti-PD-L1 fue particularmente efectiva cuando se inicié en tumores
establecidos (dia 7) y resultd en la eliminacién completa del tumor en 8/9 ratones.

FIG. 17: Cancer de colon MC38: Dibujo de estrategias de dosificaciéon: Determinar el orden éptimo de CPI-444
y anti-PD-L1.

FIGS. 18Ay 18B: Céancer de colon MC38: Todos los tratamientos comenzaron el dia 7 (tumores establecidos).
Tamafio del volumen del tumor (FIG. 18A). Dibujo de estrategias de dosificacién (FIG. 18B).
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FIGS. 19A y 19B: Activacion de células T en sujetos tratados. Se recogid sangre completa el dia 1 de los ciclos
1, 2, 4y 8 para el anélisis del flujo. Se muestra el porcentaje de células T CD4 y CD8 que tifieron PD-1+ (FIG.
19A) o CD45RA- (células de memoria/efectoras) (FIG. 19B). Cada linea representa un solo sujeto a través del
tiempo. El tratamiento con CPI-444 aumenta las frecuencias de PD-1+/CD8+ y de células de memoria como
agente Unico y en cohortes combinadas, lo que sugiere la activacién de la inmunidad mediada por células T.

FIGS. 20A-20C: CPI-444 esta asociado con cambios en el repertorio de células T. Se recogid sangre completa
eldia 1 de los ciclos 1y 2 y se prepararon PBMC. EIADN fue extraido de PBMC y secuenciado para el repertorio
de TCRp por Adaptive Biotechnologies. Se observa la expansién de clones de células T nuevos y preexistentes
en respuesta al tratamiento con CPI-444 como agente Unico (FIG. 20A). El indice de Morisita mide la similitud
del repertorio de células T comparando PBMC antes y después de la dosis. Un indice de Morisita de 1 es igual
a identidad, lo que indica que no hay cambio longitudinal. Distribucién del indice de Morisita en cohortes de
agente Unico y de combinacién (FIG. 20B). Gréafico que muestra el indice de Morisita por cohorte (FIG. 20C).
CPI-444 induce cambios robustos en el repertorio de TCR en algunos pacientes tratados con CPI-444 como
agente Unico y en combinacién con Tecentrig®. Los cambios fueron impulsados predominantemente por la
expansion del clon TCR (clonalidad).

FIGS. 21A-21C: Eficacia segun el estado de PD-L1 y el estado de tratamiento previo anti-PD-1. La enfermedad
es estable en pacientes sin modificaciones y refractarios al tratamiento anti-PD-L1+, asi como en pacientes con
tumores PD-L1+ y PD-L1- (FIG. 21A y FIG. 21B). Regresién tumoral en un paciente con cancer de pulmén
refractario a Nivolumab (agente Unico CPI1-444 100 mg p.o. BID x 28 dias/ciclo) (FIG. 21C). En la FIG. 21C, el
indice de Morisita del paciente fue de 0.84 y se observé una mayor clonalidad después del tratamiento.

FIGS. 22A-22C: Relacidén entre el repertorio de TCR y la eficacia. Los cambios en el repertorio de TCR son
similares entre pacientes que no recibieron tratamiento previo ni fueron refractarios a la terapia anti-PD-1 y
pueden asociarse con la eficacia (FIG. 22A). La FIG. 22B muestra el cambio en el tamafio del tumor en relacién
con el valor inicial graficado frente al indice de Morisita. La FIG. 22C muestra el cambio en el tamafio del tumor
en relacidén con el valor inicial, graficado frente a la clonalidad inicial.

FIGS. 23A-23C: La eficacia de CPI1-444 requiere células T CD8+. Las células de céncer de colon de ratén MC38
se injertaron en la espalda de ratones singénicos C57BL/6. La administracion oral del vehiculo de control o
CPI-444 (100 mg/kg) se inicid 7 dias después de que se injertaron los tumores (dia 0) (FIG. 23C). El tratamiento
continué durante mas de 9 dias (FIG. 23C). La mitad de los ratones del grupo de control con vehiculo, asi como
la mitad de los ratones del grupo de tratamiento con CPI-444, recibieron mAb anti-PD-L1 (10F.9G2, 200
Mg/ratén, i.p.) los dias 7, 10, 13 y 16 (FIG. 23C). Se administraron 100 ug de anti-mCD4 (clon GK1.5) y/o 500
Mg de anti-mCD8 (clon 53-6.72) el dia 6. El agotamiento de células T se verific6 mediante analisis de flujo. Las
FIG. 23Ay 23B muestran el volumen del tumor en diferentes puntos de tiempo desde el injerto para las cohortes
de dosificacidon. Estos resultados sugieren que las células T CD8+ son necesarias para la eficacia de CPI-444
solo 0 en combinacién con anti-PD-L1.

FIG. 24: Un esquema que muestra el papel de CPI-444 en la fosforilacién de CREB.

FIG. 25: Un grafico que indica que la 5'-N-etilcarboxamido-adenosina (NECA), NECA, un analogo sintético de
la adenosina, activa CREB en sangre completa.

FIG. 26: Esquema que muestra la evolucién farmacocinética temporal de la induccién de pCREB en la
dosificacion de CPIl-444. El ensayo pCREB se realiza en: el dia 1 antes de la dosificacion; el dia 14 con
evolucidén temporal de PK. Las concentraciones utilizadas son: 50 mg BID, 100 mg BID y 200 mg QD.

FIG. 27: Una serie de graficos que representan la induccién de pCREB en células B en un sujeto que recibid
200 QD de CPI-444 durante 14 dias. El punto de tiempo més bajo se refiere a los puntos de tiempo
farmacocinéticos més bajos como se ve en la FIG. 26.

FIG. 28: Una serie de graficos que representan la induccién de pCREB en células B en un sujeto que recibid
50 mg BID de CPI-444 + atezolizumab durante 14 dias. El punto de tiempo mas bajo se refiere a los puntos de
tiempo més bajos farmacocinéticos como se ve en la FIG. 26.

FIG. 29: Un grafico que muestra la fosforilacion de CREB en células B a diferentes concentraciones de NECA
antes del tratamiento con antagonista del receptor de adenosina y después de 14 dias de tratamiento en los
puntos de tiempo mas bajos, 1.5 horas, 3 horas, 5 horas y 8 horas para un sujeto que recibe CPI-444 solo y un
sujeto que recibe terapia combinada de CPI-444 y atezolizumab.

FIG. 30: Un grafico que muestra la inhibicién de la fosforilacién de CREB en las células B en relacidén con la
sefializacién inicial a diferentes concentraciones de NECA después de 14 dias de tratamiento con antagonista
del receptor de adenosina en los puntos de tiempo més bajos, 1.5 horas, 3 horas, 5 horas y 8 horas para sujetos
que recibieron CPI-444 solo (sujeto 100301: 200 mg QD de CPI-444; y sujeto 100303: 100 mg BID de CPI-444)
y sujetos que recibieron terapia combinada de CPI-444 y atezolizumab (sujeto 100302: 50 mg BID de CPI-444
+ atezolizumab; y sujeto 100402: 50 mg BID de CPI-444 + atezolizumab).
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FIG. 31: Un grafico que muestra la fosforilacion de CREB en células T a diferentes concentraciones de NECA
en los puntos de tiempo mas bajos, 1.5 horas, 3 horas, 5 horas y 8 horas para un sujeto que recibe CPI|-444
solo (200 QD de CPI-444 durante 14 dias) y un sujeto que recibe terapia combinada de CPI-444 y atezolizumab
(50 mg BID de CPI-444 + atezolizumab durante 14 dias).

FIG. 32: Disefio de ensayo clinico de fase 1/1B. La etapa 1 muestra los objetivos de los biomarcadores para 1)
informar la seleccién y el cronograma de dosis utilizando ensayos farmacodinamicos (pCREB y marcadores de
activacion inmunitaria) y 2) explorar las relaciones entre la eficacia y los biomarcadores, e.g., la activacién
inmunitaria en muestras seriadas de sangre periférica y biopsia tumoral. La etapa 2 muestra el disefio de la
prueba.

FIGS. 33A-33B: CPIl-444 bloquea A2AR en sujetos tratados. Se recogié sangre completa el dia 1 antes del
tratamiento y el dia 14 antes y después de la dosis en los puntos de tiempo de 1.5 horas, 3 horas, 5.5 horas y
8 horas. La sangre se activd con un analogo de adenosina (NECA) y posteriormente se tifié para fosfo-CREB
intracelular (pCREB) y marcadores de linaje celular para citometria de flujo. Para cada punto de tiempo del dia
14, el porcentaje de inhibicion de pCREB inducido por NECA es relativo al valor inicial. La FIG. 33A es un
grafico que muestra la inhibicion de pCREB en relacién con los niveles iniciales a lo largo del tiempo. Se observé
una inhibicidén completa y sostenida en 7 de 7 pacientes tratados con 100 mg BID de CPI-444 como agente
Unico. Se observé una inhibicién variable en las cohortes de 200 mg QD y 50 mg BID. La FIG. 33B muestra la
inhibicién de pCREB en relacién con el valor inicial para diferentes concentraciones plasméticas de CPI-444.
El analisis PK/PD respalda que 100 mg BID es la dosis 6ptima para las cohortes de expansién de dosis de la
etapa 2. La via A2AR se inhibe completamente con exposiciones a CPI-444 superiores a 2000 ng/mL.

FIGS. 34A-34D: Graficos que muestran el porcentaje de inhibicién de pCREB en células B a lo largo del
transcurso de 8 horas del dia 14. Cada linea representa un solo paciente y cada grafico representa una dosis
diferente utilizada en la etapa 1 del ensayo clinico. La FIG. 34A muestra el porcentaje de inhibicién de pCREB
en células B en pacientes que recibieron 50 mg BID de CPI-444. La FIG. 34B muestra el porcentaje de inhibicién
de pCREB en células B en pacientes que recibieron 100 mg BID de CPI-444. La FIG. 34C muestra el porcentaje
de inhibicion de pCREB en células B en pacientes que recibieron 200 QD de CPI-444. La mayoria de los
pacientes de la cohorte de 100 mg BID demuestran una alta inhibicién de pCREB en el punto de tiempo més
bajo y una inhibicién casi completa después de tomar su dosis matutina. La FIG. 34D es un diagrama de puntos
que muestra el cambio en el porcentaje de inhibicién entre el punto de tiempo mas bajo (0 h) y el mas alto (3
h). Hay poca fluctuacién desde el punto de tiempo mas bajo hasta el més alto en el grupo de dosificaciéon de
100 mg BID, lo que hace que 100 mg BID sea una dosis apropiada para la inhibicién funcional continua. La
dosis de 50 mg BID no es lo suficientemente alta para lograr una inhibicién sostenida y la dosis de 200 mg QD
alcanza niveles maximos altos, pero no se mantiene en los mas bajos ya que el CPI-444 se administra una vez
al dia.

FIGS. 35A-35B: Porcentaje de inhibicién de la fosforilacién de CREB por los niveles plasmaticos de CPI-444.
Cada punto de la FIG. 35Ay FIG. 35B representa un Unico punto de tiempo de un Unico sujeto. Para niveles
plasmaticos superiores a 2,000 ng/mL se observé una inhibicién casi completa en las células B (FIG. 35A) y
células T CD4+ (FIG. 35B).

FIG. 36: La inhibicion de pCREB esta correlacionada entre las células B y las células T CD4+. Cada punto
representa un unico punto en el tiempo para un Unico sujeto. El eje x muestra el porcentaje de inhibicién de
pCREB en células B y el eje y muestra el porcentaje de inhibicién de pCREB en células T CD4+. Existe una
fuerte correlacién entre la inhibicidn de las células B y las células T CD4+.

Descripcidn detallada de la invencién

La invencién queda definida por las reivindicaciones. Cualquier tema que quede fuera del alcance de las
reivindicaciones se proporciona Unicamente con fines informativos. Cualquier referencia en la descripcion a
métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia o métodos de diagnéstico
practicados en el cuerpo humano o animal se refiere a los compuestos y composiciones farmacéuticas de la
presente invencién para su uso en los métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante
terapia o para su uso en un método de diagnéstico practicado en el cuerpo humano o animal.

Definiciones

Si bien en este documento se muestran y describen diversas realizaciones y aspectos de la presente invencién,
ser obvio para los expertos en la materia que dichas realizaciones y aspectos se proporcionan sélo a modo
de ejemplo. Alos expertos en la materia se les ocurriran ahora numerosas variaciones, cambios y sustituciones
sin apartarse de la invencién. Se debe entender que se pueden emplear varias alternativas a las realizaciones
de la invencién descritas en este documento para practicar la invencion.

Los titulos de las secciones utilizadas en este documento son sdlo para fines organizativos y no deben
interpretarse como limitantes del tema descrito.
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Las abreviaturas utilizadas en este documento tienen su significado convencional dentro de las artes quimicas
y biolégicas. Las estructuras quimicas y formulas expuestas en este documento se construyen de acuerdo con
las reglas estandar de valencia quimica conocidas en las artes quimicas.

Cuando los grupos sustituyentes se especifican mediante sus férmulas quimicas convencionales, escritas de
izquierda a derecha, abarcan igualmente los sustituyentes quimicamente idénticos que resultarian de escribir
la estructura de derecha a izquierda, e.g., -CH>O- es equivalente a -OCH»-.

El término "alquilo”, por si solo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique lo contrario,
una cadena carbonada (o carbono) no ciclica lineal (es decir, no ramificada) o ramificada, o una combinacién
de las mismas, que puede estar completamente saturada, ser monoinsaturada o poliinsaturada y puede incluir
radicales divalentes y multivalentes, que tienen el nimero de 4&tomos de carbono designado (es decir, C1-Cqo
significa de uno a diez carbonos). Los ejemplos de radicales de hidrocarburos saturados incluyen, pero no se
limitan a, grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, sec-butilo,
(ciclohexil)metilo, homdblogos e isémeros de, por ejemplo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares. Un
grupo alquilo insaturado es aquel que tiene uno o0 més enlaces dobles o triples. Los ejemplos de grupos alquilo
insaturados incluyen, pero no se limitan a, vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-
pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo y los homdblogos e isémeros superiores. Un
alcoxi es un alquilo unido al resto de la molécula a través de un enlace de oxigeno (-O-). Una fraccién alquilo
puede ser una fraccién alquenilo. Una fraccién alquilo puede ser una fraccién alquinilo. Una fraccién alquilo
puede estar completamente saturada. Un alquenilo puede incluir mas de un doble enlace y/o uno o mas triples
enlaces ademés de uno o mas dobles enlaces. Un alquinilo puede incluir mas de un triple enlace y/o uno o mas
enlaces dobles ademas de uno o més enlaces triples.

El término "alquileno", por si solo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique lo
contrario, un radical divalente derivado de un alquilo, como se ejemplifica, pero no se limita a, - CH,CH>CH>CHo-
. Normalmente, un grupo alquilo (o alquileno) tendréa de 1 a 24 &tomos de carbono, siendo preferidos en la
presente invencién aquellos grupos que tienen 10 d&tomos de carbono o menos. Un "alquilo inferior” o "alquileno
inferior" es un grupo alquilo o alquileno de cadena mas corta, que generalmente tiene ocho 0 menos tomos
de carbono. El término "alquenileno", por si solo 0 como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se
indique lo contrario, un radical divalente derivado de un alqueno.

El término "heteroalquilo”, por si solo 0 en combinacidn con otro término, significa, a menos que se indique lo
contrario, una cadena no ciclica estable, lineal o ramificada, o combinaciones de las mismas, que incluye al
menos un atomo de carbono y al menos un heteroatomo (e.g., O, N, P, Si y S), y en donde los 4tomos de
nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el heterodtomo de nitrégeno puede estar
opcionalmente cuaternizado. El o los heterodtomos (e.g., O, N, P, S y Si) pueden colocarse en cualquier
posicién interior del grupo heteroalquilo o en la posicién en donde el grupo alquilo estad unido al resto de la
molécula. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a: -CHo-CH,-O-CHs, -CH»>-CH2>-NH-CHg, -CH>-CHo-N(CH3)-
CHs, -CH2-S-CH>-CHs, -CH2>-CHo, -S(O)-CHs, -CH>-CH2>-S(O)2>-CHs, -CH=CH-O-CHa, -Si(CHs)s, -CH>-CH=N-
OCHjs, -CH=CH-N(CH3)-CH3, -O-CHs, -O-CH>-CHs, y -CN. Pueden ser consecutivos hasta dos o tres
heteroatomos, como, por ejemplo, -CHo-NH-OCHjs y -CH»>-O-Si(CHs)s. Una fraccion heteroalquilo puede incluir
un heteroatomo (e.g., O, N, S, Si o P). Una fraccidén heteroalquilo puede incluir dos heterodtomos opcionalmente
diferentes (e.g., O, N, S, Si o P). Una fraccién heteroalquilo puede incluir tres heteroatomos opcionalmente
diferentes (e.g., O, N, S, Si o P). Una fraccidén heteroalquilo puede incluir cuatro heterodtomos opcionalmente
diferentes (e.g., O, N, S, Si o P). Una fraccién heteroalquilo puede incluir cinco heterodtomos opcionalmente
diferentes (e.g., O, N, S, Si o P). Una fraccién heteroalquilo puede incluir hasta 8 heterodtomos opcionalmente
diferentes (e.g., O, N, S, Si o P). El término "heteroalquenilo”, por si solo 0 en combinacién con otro término,
significa, a menos que se indique lo contrario, un heteroalquilo que incluye al menos un doble enlace. Un
heteroalquenilo puede incluir opcionalmente méas de un doble enlace y/o uno o mas triples enlaces ademas de
uno o mas dobles enlaces. El término "heteroalquinilo”, por si solo o0 en combinacidén con otro término, significa,
a menos que se indique lo contrario, un heteroalquilo que incluye al menos un triple enlace. Un heteroalquinilo
puede incluir opcionalmente mas de un triple enlace y/o uno o mas enlaces dobles ademas de los uno o0 mas
triples enlaces.

De manera similar, el término "heteroalquileno”, por si solo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos
que se indique lo contrario, un radical divalente derivado de heteroalquilo, como se ejemplifica, pero no se limita
a, -CH>-CH»-S-CH»-CHz- y -CH»>-S-CH»>-CH>-NH-CH»-. Para los grupos heteroalquileno, los heterodtomos
también pueden ocupar uno o ambos extremos de la cadena (e.g., alquilenoxi, alquilendioxi, alquilenamino,
alquilendiamino y similares). Ademés, para los grupos de enlace alquileno y heteroalquileno, la direccién en
donde se escribe la formula del grupo de enlace no implica ninguna orientacién del grupo de enlace. Por
ejemplo, la férmula -C(O).R'- representa tanto -C(O):R'- como -R'C(O),-. Como se describié anteriormente, los
grupos heteroalquilo, como se usan en este documento, incluyen aquellos grupos que estan unidos al resto de
la molécula a través de un heteroatomo, tal como -C(O)R', -C(O)NR', -NR'R", -OR', -SR' y/o -SO>R'. Cuando se
menciona "heteroalquilo”, seguido de menciones de grupos heteroalquilo especificos, tales como -NR'R" o
similares, se entendera que los términos heteroalquilo y -NR'R" no son redundantes ni mutuamente
excluyentes. Mas bien, se mencionan los grupos heteroalquilo especificos para agregar claridad. Por lo tanto,
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el término "heteroalquilo” no debe interpretarse en este documento como excluyente de grupos heteroalquilo
especificos, tales como -NR'R" o similares.

Los términos "cicloalquilo” y "heterocicloalquilo”, por si solos 0 en combinacién con otros términos, significan,
a menos que se indique lo contrario, versiones ciclicas no aromaticas de "alquilo" y "heteroalquilo",
respectivamente, en donde los carbonos que forman el anillo o anillos no necesariamente necesitan estar
unidos a un hidrégeno debido a que todas las valencias de carbono participan en enlaces con atomos que no
son hidrégeno. Ademas, para el heterocicloalquilo, un heteroatomo puede ocupar la posicién en donde el
heterociclo estd unido al resto de la molécula. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, cicloheptilo, 3-hidroxi-ciclobut-
3-enil-1,2-diona, 1H-1,2,4-triazolil-5(4H)-ona, 4H-1,2,4-triazolilo y similares. Los ejemplos de heterocicloalquilo
incluyen, pero no se limitan a, 1-(1,2,5,6-tetrahidropiridilo), 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 3-morfolinilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidrotien-2-ilo, tetrahidrotien-3-ilo, 1-
piperazinilo, 2-piperazinilo y similares. Un "cicloalquileno" y un "heterocicloalquileno”, solos o como parte de
otro sustituyente, significa un radical divalente derivado de un cicloalquilo y heterocicloalquilo, respectivamente.
Una fracciéon heterocicloalquilo puede incluir un heterodtomo de anillo (e.g., O, N, S, Si o P). Una fraccién
heterocicloalquilo puede incluir dos heterodtomos de anillo opcionalmente diferentes (e.g., O, N, S, Sio P). Una
fraccién heterocicloalquilo puede incluir tres heterodtomos de anillo opcionalmente diferentes (e.g., O, N, S, Si
o P). Una fraccion heterocicloalquilo puede incluir cuatro heterodtomos de anillo opcionalmente diferentes (e.g.,
O, N, S, Si o P). Una fraccién heterocicloalquilo puede incluir cinco heterodtomos de anillo opcionalmente
diferentes (e.g., O, N, S, Si o P). Una fraccién heterocicloalquilo puede incluir hasta 8 heterodtomos de anillo
opcionalmente diferentes (e.g.,, O, N, S, Sio P).

Los términos "halo" o "halégeno”, por si solos 0 como parte de otro sustituyente, significan, a menos que se
indique lo contrario, un dtomo de flor, cloro, bromo o yodo. Ademas, términos como "haloalquilo” incluyen
monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, el término "haloalquilo(C1-C4)" incluye, pero no se limita a,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo y similares.

El término "acilo” significa, a menos que se indique lo contrario, -C(O)R donde R es un alquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.

El término "arilo" significa, a menos que se indique lo contrario, un sustituyente hidrocarbonado aromético
poliinsaturado, que puede ser un solo anillo o multiples anillos (preferiblemente de 1-3 anillos) que estén
fusionados entre si (es decir, un arilo de anillo fusionado) o unidos covalentemente. Un arilo de anillo fusionado
se refiere a multiples anillos fusionados entre si, donde al menos uno de los anillos fusionados es un anillo arilo.
El término "heteroarilo" se refiere a grupos arilo (o anillos) que contienen al menos un heterodtomo tal como N,
O 0 S, en donde los atomos de nitrégeno y azufre estédn opcionalmente oxidados y el o los &tomos de nitrégeno
estan opcionalmente cuaternizados. Por lo tanto, el término "heteroarilo" incluye grupos heteroarilo de anillo
fusionado (es decir, anillos multiples fusionados entre si en los que al menos uno de los anillos fusionados es
un anillo heteroaromatico). Un heteroarileno con anillo fusionado en 5,6 se refiere a dos anillos fusionados entre
si, en donde un anillo tiene 5 miembros y el otro anillo tiene 6 miembros, y en donde al menos un anillo es un
anillo heteroarilo. De manera similar, un heteroarileno con anillo fusionado en 6,6 se refiere a dos anillos
fusionados entre si, en donde un anillo tiene 6 miembros y el otro anillo tiene 6 miembros, y en donde al menos
un anillo es un anillo heteroarilo. Y un heteroarileno de anillo fusionado en 8,5 se refiere a dos anillos fusionados
entre si, en donde un anillo tiene 6 miembros y el otro anillo tiene 5 miembros, y en donde al menos un anillo
es un anillo heteroarilo. Un grupo heteroarilo puede unirse al resto de la molécula a través de un carbono o un
heteroatomo. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo y heteroarilo incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 4-
bifenilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, pirazinilo, 2-oxazolilo, 4-
oxazolilo, 2-fenil-4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-
tiazolilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 5-
benzotiazolilo, purinilo, 2-bencimidazolilo, 5-indolilo, 1-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, 5-
quinoxalinilo, 3-quinolilo y 6-quinolilo. Los sustituyentes para cada uno de los sistemas de anillos arilo y
heteroarilo indicados anteriormente se seleccionan del grupo de sustituyentes aceptables que se describen a
continuacién. Un "arileno" y un "heteroarileno”, solos o como parte de otro sustituyente, significan un radical
divalente derivado de un arilo y un heteroarilo, respectivamente. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo y
heteroarilo incluyen piridinilo, pirimidinilo, tiofenilo, tienilo, furanilo, indolilo, benzoxadiazolilo, benzodioxolilo,
benzodioxanilo, tianaftanilo, pirrolopiridinilo, indazolilo, quinolinilo, quinoxalinilo, piridopirazinilo, quinazolinonilo,
benzoisoxazolilo, imidazopiridinilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzotiofenilo, fenilo, naftilo, bifenilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, pirazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, furiltienilo, piridilo, pirimidilo, benzotiazolilo,
purinilo, bencimidazolilo, isoquinolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, pirrolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
benzotiadiazolilo, isotiazolilo, pirazolopirimidinilo, pirrolopirimidinilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo o quinolilo.
Los ejemplos anteriores pueden ser radicales sustituidos o no sustituidos y los radicales divalentes de cada
ejemplo de heteroarilo anterior son ejemplos no limitantes de heteroarileno. Una fraccién heteroarilo puede
incluir un heterodtomo de anillo (e.g., O, N o S). Una fraccidén heteroarilo puede incluir dos heteroatomos de
anillo opcionalmente diferentes (e.g., O, N o S). Una fraccidén heteroarilo puede incluir tres heteroatomos de
anillo opcionalmente diferentes (e.g., O, N 0 S). Una fraccidén heteroarilo puede incluir cuatro heteroatomos de
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anillo opcionalmente diferentes (e.g., O, N 0 S). Una fraccién heteroarilo puede incluir cinco heterodtomos de
anillo opcionalmente diferentes (e.g., O, N 0 S). Una fraccién arilo puede tener un solo anillo. Una fraccién arilo
puede tener dos anillos opcionalmente diferentes. Una fraccién arilo puede tener tres anillos opcionalmente
diferentes. Una fraccién arilo puede tener cuatro anillos opcionalmente diferentes. Una fraccién heteroarilo
puede tener un anillo. Una fraccidn heteroarilo puede tener dos anillos opcionalmente diferentes. Una fraccién
heteroarilo puede tener tres anillos opcionalmente diferentes. Una fraccién heteroarilo puede tener cuatro
anillos opcionalmente diferentes. Una fraccién heteroarilo puede tener cinco anillos opcionalmente diferentes.

Un anillo fusionado heterocicloalquil-arilo es un arilo fusionado a un heterocicloalquilo. Un anillo fusionado
heterocicloalquil-heteroarilo es un heteroarilo fusionado a un heterocicloalquilo. Un anillo fusionado
heterocicloalquil-cicloalquilo es un heterocicloalquilo fusionado a un cicloalquilo. Un anillo fusionado
heterocicloalquil-heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo fusionado a otro heterocicloalquilo. El
heterocicloalquil-arilo de anillo fusionado, el heterocicloalquil-heteroarilo de anillo fusionado, el
heterocicloalquil-cicloalquilo de anillo fusionado o el heterocicloalquil-heterocicloalquilo de anillo fusionado
pueden cada uno independientemente no estar sustituidos o estar sustituidos con uno o mas de los
sustituyentes descritos en este documento.

El término "oxo", como se utiliza en este documento, significa un oxigeno que esta doblemente enlazado a un
atomo de carbono.

El término "alquilsulfonilo”, como se utiliza en este documento, significa una fraccién que tiene la formula -
S(02)-R', donde R' es un grupo alquilo sustituido o no sustituido como se definié anteriormente. R' puede tener
un numero especifico de carbonos (e.g., alquilsulfonilo "C4-C4").

Cada uno de los términos anteriores (e.g., "alquilo”, "heteroalquilo”, "cicloalquilo”, "heterocicloalquilo”, "arilo" y
"heteroarilo") incluye formas sustituidas y no sustituidas del radical indicado. A continuacién, se proporcionan
los sustituyentes preferidos para cada tipo de radical.

Los sustituyentes para los radicales alquilo y heteroalquilo (incluidos aquellos grupos a los que a menudo se
hace referencia como alquileno, alquenilo, heteroalquileno, heteroalquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalquenilo y heterocicloalquenilo) pueden ser uno o mas de una variedad de grupos
seleccionados entre, pero sin limitarse a, -OR', =O, =NR', =N-OR', -NR'R", -SR', -halégeno, -SiR'R"R", -
OC(O)R', -C(O)R', -CO2R', -CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR"R", -NR"C(O)2R', -NR-
C(NR'R"R")=NR™, -NR-C(NR'R")=NR", -§(0O)R', -S(O)R’', -5(0)2NR'R", -NRSO2R’, -NR'NR"R", -ONR'R", -
NR'C=(O)NR"NR"R"", -CN, -NO2, en un numero que va de cero a (2m'+1), donde m' es el nimero total de
atomos de carbono en dicho radical. R, R', R", R" y R™ se refieren cada uno de ellos preferiblemente de forma
independiente a hidrégeno, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo (e.g., arilo sustituido con 1-3 haldégenos) sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, grupos alquilo, alcoxi o tioalcoxi sustituidos o no sustituidos, o
grupos arilalquilo. Cuando un compuesto de la invencidn incluye mas de un grupo R, por ejemplo, cada uno de
los grupos R se selecciona independientemente, al igual que cada grupo R', R", R" y R" cuando esté presente
mas de uno de estos grupos. Cuando R'y R" estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, pueden combinarse
con el atomo de nitrégeno para formar un anillo de 4, 5, 6 o 7 miembros. Por ejemplo, -NR'R" incluye, pero no
se limita a, 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo. A partir de la discusién anterior sobre sustituyentes, un experto en la
materia entendera que el término "alquilo" pretende incluir grupos que incluyen atomos de carbono unidos a
grupos distintos de los grupos hidrégeno, tal como haloalquilo (e.g., -CF3 y -CH>CF3) y acilo (e.g., -C(O)CHs, -
C(O)CF3, -C(O)CH2OCHs3, y similares).

De manera similar a los sustituyentes descritos para el radical alquilo, los sustituyentes para los grupos arilo y
heteroarilo son variados y se seleccionan, por ejemplo, entre: -OR', -NR'R", -SR’, -hal6geno, -SiR'R"R", -
OC(O)R', -C(O)R', -CO2R', -CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR-C(O)NR"R", -NR"C(O)2R', -NR-
C(NR'R"R")=NR™, -NR-C(NR'R")=NR", -§(0O)R', -S(O)R’', -5(0)2NR'R", -NRSO2R’, -NR'NR"R", -ONR'R", -
NR'C=(O)NR"NR"R"", -CN, -NO2, -R', -N3, -CH(Ph),, fluoroalcoxi (C1-C4) y fluoroalquilo (C4-Ca), en un nimero
que varia de cero al nUmero total de valencias abiertas en el sistema de anillo aromético; y donde R', R", R"y
R™ se seleccionan preferiblemente independientemente entre hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido. Cuando un compuesto de la
invenciéon incluye mas de un grupo R, por ejemplo, cada uno de los grupos R se selecciona
independientemente, al igual que cada uno de los grupos R', R", R" y R™ cuando esta presente mas de uno de
estos grupos.

Se pueden unir opcionalmente dos o mas sustituyentes para formar grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo. Estos llamados sustituyentes formadores de anillo normalmente, aunque no
necesariamente, se encuentran unidos a una estructura de base ciclica. En una realizacién, los sustituyentes
formadores de anillo estdn unidos a miembros adyacentes de la estructura base. Por ejemplo, dos sustituyentes
formadores de anillo unidos a miembros adyacentes de una estructura de base ciclica crean una estructura de
anillo fusionado. En otra realizacién, los sustituyentes formadores de anillo estan unidos a un solo miembro de
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la estructura base. Por ejemplo, dos sustituyentes formadores de anillo unidos a un solo miembro de una
estructura de base ciclica crean una estructura espirociclica. En otfra realizacién mas, los sustituyentes
formadores de anillo estan unidos a miembros no adyacentes de la estructura base.

Dos de los sustituyentes en atomos adyacentes del anillo arilo o heteroarilo pueden formar opcionalmente un
anillo de la férmula -TC(O)-(CRR')¢-U-, donde T y U son independientemente -NR-, -O-, -CRR'-, 0 un enlace
sencillo, y q es un nimero entero de 0 a 3. Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos adyacentes
del anillo arilo o heteroarilo pueden reemplazarse opcionalmente con un sustituyente de la formula -A-(CHa)-
B-, donde Ay B son independientemente -CRR'-, -O-, -NR-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -S(O)2NR'-, 0 un enlace sencillo,
y r es un numero entero de 1 a 4. Uno de los enlaces sencillos del nuevo anillo asi formado puede ser
opcionalmente reemplazado por un enlace doble. Alternativamente, dos de los sustituyentes en &tomos
adyacentes del anillo arilo o heteroarilo pueden reemplazarse opcionalmente con un sustituyente de la féormula
-(CRR"s-X"- (C"R"R")¢-, donde s y d son independientemente nimeros enteros de 0 a 3, y X' es -O-, -NR'-, -S-
, -S(0), -S(0O)>-, 0 -S(O)-NR'-. Los sustituyentes R, R, R", y R" se seleccionan preferiblemente
independientemente entre hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido
y heteroarilo sustituido o no sustituido.

Tal como se utilizan en este documento, los términos "heteroatomo" o "heterodtomo de anillo” incluyen oxigeno
(O), nitrégeno (N), azufre (S), fésforo (P) y silicio (Si).

Un "grupo sustituyente", como se utiliza en este documento, significa un grupo seleccionado entre las siguientes
fracciones:

(A) oxo, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NHy, -COOH, -CONHy, -NO», -SH, -SO3H, -SO4H, -SO2NH,, -NHNH,, -
ONHa, -NHC=(O)NHNH>, -NHC=(O)NH2, -NHSO-H, -NHC=(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -OCF3, -OCHF,
alquilo no sustituido, heteroalquilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo
no sustituido, heteroarilo no sustituido y

(B) alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado entre:

(i) oxo, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH», -COOH, -CONHa, -NO», -SH, -SOsH, -SO4H, -SO2NHy, -NHNH>, -
ONHa, -NHC=(O)NHNH>, -NHC=(O)NH2, -NHSO-H, -NHC=(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -OCF3, -OCHF,
alquilo no sustituido, heteroalquilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo
no sustituido, heteroarilo no sustituido y

(i) alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado entre:

(a) oxo, halégeno, -CF3, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -CONH,, -NOg, -SH, -SOsH, -SO4H, -SO2NH>, -NHNH,, -
ONHaz, -NHC=(O)NHNH>, -NHC=(O)NH2, -NHSO-H, -NHC=(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -OCF3, -OCHF,
alquilo no sustituido, heteroalquilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo
no sustituido, heteroarilo no sustituido y

(b) alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado entre: oxo, halégeno, -CFs, -CN, -OH, -NH,, -COOH, -CONHy, -NO2, -SH, -SO3H, -
SO4H, -SOsNH>, -NHNHa, -ONH,, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NH>, -NHSO.H, -NHC=(O)H, -NHC(O)-CH, -
NHOH, -OCFs; -OCHF,, alquilo no sustituido, heteroalquilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido,
heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido, heteroarilo no sustituido.

Un "sustituyente de tamafio limitado" o "grupo sustituyente de tamafio limitado”, como se usa en este
documento, significa un grupo seleccionado de todos los sustituyentes descritos anteriormente para un "grupo
sustituyente", en donde cada alquilo sustituido o no sustituido es un alquilo C1-Cop sustituido o no sustituido,
cada heteroalquilo sustituido o no sustituido es un heteroalquilo de 2 a 20 miembros sustituido o no sustituido,
cada cicloalquilo sustituido o no sustituido es un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido, cada
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido es un heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros sustituido o no sustituido,
cada arilo sustituido o no sustituido es un arilo Cs-C1g sustituido o no sustituido, y cada heteroarilo sustituido o
no sustituido es heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido o no sustituido.

Un "sustituyente inferior" o "grupo sustituyente inferior", como se utiliza en este documento, significa un grupo
seleccionado de todos los sustituyentes descritos anteriormente para un "grupo sustituyente", en donde cada
alquilo sustituido o no sustituido es un alquilo C4-Cg sustituido o no sustituido, cada heteroalquilo sustituido o
no sustituido es un heteroalquilo de 2 a 8 miembros sustituido o no sustituido, cada cicloalquilo sustituido o no
sustituido es un cicloalquilo Cs-C7 sustituido o no sustituido, cada heterocicloalquilo sustituido o no sustituido
es un heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros sustituido o no sustituido, cada arilo sustituido o no sustituido es un
arilo Ce-Cqg sustituido o no sustituido, y cada heteroarilo sustituido o no sustituido es heteroarilo de 5 a 9
miembros sustituido o no sustituido.
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En algunas realizaciones, cada grupo sustituido descrito en los compuestos de este documento esta sustituido
con al menos un grupo sustituyente. Mas especificamente, en algunas realizaciones, cada alquilo sustituido,
heteroalquilo sustituido, cicloalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo
sustituido, alquileno sustituido, heteroalquileno sustituido, cicloalquileno sustituido, heterocicloalquileno
sustituido, arileno sustituido y/o heteroarileno sustituido descritos en los compuestos de este documento estan
sustituidos con al menos un grupo sustituyente. En otras realizaciones, al menos uno o todos estos grupos
estan sustituidos con al menos un grupo sustituyente de tamafio limitado. En otras realizaciones, al menos uno
o todos estos grupos estan sustituidos con al menos un grupo sustituyente inferior.

En otras realizaciones de los compuestos de este documento, cada alquilo sustituido o no sustituido puede ser
un alquilo C4-Cyg sustituido o no sustituido, cada heteroalquilo sustituido o no sustituido es un heteroalquilo de
2 a 20 miembros sustituido o no sustituido, cada cicloalquilo sustituido o no sustituido es un cicloalquilo Cs-Cs
sustituido o no sustituido, cada heterocicloalquilo sustituido o no sustituido es un heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros sustituido o no sustituido, cada arilo sustituido o no sustituido es un arilo Cs-C1 sustituido o no
sustituido, y/o cada heteroarilo sustituido o no sustituido es heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido o no
sustituido. En algunas realizaciones de los compuestos de este documento, cada alquileno sustituido o no
sustituido es un alquileno C4-Cog, sustituido o no sustituido, cada heteroalquileno de 2 a 20 miembros sustituido
o no sustituido, cada cicloalquileno sustituido o no sustituido es un cicloalquileno Cs-Cs sustituido o no
sustituido, cada heterocicloalquileno sustituido o no sustituido es un heterocicloalquileno de 3 a 8 miembros
sustituido o no sustituido, cada arileno sustituido o no sustituido es un arileno Cs-C1g sustituido o no sustituido,
y/o cada heteroarileno sustituido o no sustituido es un heteroarileno de 5 a 10 miembros sustituido o no
sustituido.

En algunas realizaciones, cada alquilo sustituido o no sustituido es un alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido,
cada heteroalquilo sustituido o no sustituido es un heteroalquilo de 2 a 8 miembros sustituido o no sustituido,
cada cicloalquilo sustituido o no sustituido es un cicloalquilo C3-C7; sustituido o no sustituido, cada
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido es un heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros sustituido o no sustituido,
cada arilo sustituido o no sustituido es un arilo Cs-C1g sustituido o no sustituido, y/o cada heteroarilo sustituido
0 no sustituido es heteroarilo de 5 a 9 miembros sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, cada
alquileno sustituido o no sustituido es un alquileno C4-Cg sustituido o no sustituido, cada heteroalquileno
sustituido o no sustituido es un heteroalquileno de 2 a 8 miembros sustituido o no sustituido, cada cicloalquileno
sustituido o no sustituido es un cicloalquileno Cs-C7 sustituido o no sustituido, cada heterocicloalquileno
sustituido o no sustituido es un heterocicloalquileno de 3 a 7 miembros sustituido o no sustituido, cada arileno
sustituido o no sustituido es un arileno Cs-C1g sustituido o no sustituido, y/o cada heteroarileno sustituido o no
sustituido es un heteroarileno de 5 a 9 miembros sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, el
compuesto es una especie quimica establecida en la seccién de Ejemplos, figuras o tablas a continuacién.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" pretende incluir sales de los compuestos activos que se
preparan con acidos o bases relativamente no téxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares que se
encuentran en los compuestos descritos en este documento. Cuando los compuestos de la presente invencién
contienen funciones relativamente acidas, se pueden obtener sales de adicién de base poniendo en contacto
la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, ya sea pura o en un
disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables incluyen
sal de sodio, potasio, calcio, amonio, amino organico o magnesio, o una sal similar. Cuando los compuestos
de la presente invencién contienen funciones relativamente béasicas, se pueden obtener sales de adicién de
acido poniendo en contacto la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente del acido
deseado, ya sea puro o en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas derivadas de acidos inorganicos como los acidos clorhidrico,
bromhidrico, nitrico, carbénico, monohidrogenocarbénico, fosférico, monohidrogenofosférico,
dihidrogenofosférico, sulfurico, monohidrogenosulfdrico, hidroyédico o fosforoso y similares, asi como las sales
derivadas de acidos organicos relativamente no téxicos como el acético, propiénico, isobutirico, maleico,
malénico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, lactico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-tolilsulfénico,
citrico, tartarico, metanosulfénico y similares. También se incluyen sales de aminoacidos como arginato y
similares, y sales de acidos organicos como acidos glucurénico o galactunérico y similares (véase, e.g., Berge
et al., Journal of Pharmaceutical Science 66: 1-19 (1977)). Ciertos compuestos especificos de la presente
invencién contienen funciones tanto béasicas como acidas que permiten que los compuestos se conviertan en
sales de adicién de base o de acido. Otros vehiculos farmacéuticamente aceptables conocidos por los expertos
en la materia son adecuados para la presente invencién. Las sales tienden a ser mas solubles en disolventes
acuosos U otros disolventes protdnicos que las formas de base libre correspondientes. En otros casos, la
preparacién puede ser un polvo liofilizado en 1 mM-50 mM de histidina, 0.1 %-2 % de sacarosa, 2 %-7 % de
manitol en un intervalo de pH de 4.5 a 5.5, que se combina con un tampén antes de su uso.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién pueden existir como sales, tal como con é&cidos
farmacéuticamente aceptables. La presente invencidén incluye dichas sales. Los ejemplos de dichas sales
incluyen clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, metanosulfonatos, nitratos, maleatos, acetatos, citratos,
fumaratos, tartratos (e.g., (+)-tartratos, (-)-tartratos o mezclas de los mismos, incluidas mezclas racémicas),
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succinatos, benzoatos y sales con aminoacidos como el acido glutdmico. Estas sales pueden prepararse
mediante métodos conocidos por los expertos en la materia.

Las formas neutras de los compuestos se regeneran preferiblemente poniendo en contacto la sal con una base
o0 4cido y aislando el compuesto original de la manera convencional. La forma original del compuesto difiere de
las diversas formas de sal en ciertas propiedades fisicas, como la solubilidad en disolventes polares.

Se divulgan en el presente documento agentes (e.g., compuestos, farmacos, agentes terapéuticos) que pueden
estar en forma de profarmaco. Los profarmacos de los compuestos descritos en este documento son aquellos
compuestos que experimentan facilmente cambios quimicos en condiciones fisiolégicas seleccionadas para
proporcionar los agentes finales (e.g., compuestos, farmacos, agentes terapéuticos). Ademas, los profarmacos
se pueden convertir en agentes (e.g., compuestos, farmacos, agentes terapéuticos) mediante métodos
quimicos o bioquimicos en un ambiente ex vivo. Los profarmacos descritos en este documento incluyen
compuestos que experimentan facilmente cambios quimicos en condiciones fisiolégicas seleccionadas para
proporcionar agentes (e.g., compuestos, farmacos, agentes terapéuticos) a un sistema biolégico (e.g., en un
sujeto).

Ciertos compuestos de la presente invencidn pueden existir en formas no solvatadas, asi como en formas
solvatadas, incluidas formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no
solvatadas y estan comprendidas dentro del alcance de la presente invencién. Ciertos compuestos de la
presente invencién pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas
son equivalentes para los usos contemplados por la presente invencién y estan destinadas a estar dentro del
alcance de la presente invencion.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "sal" se refiere a sales acidas o basicas de los
compuestos utilizados en los métodos de la presente invencién. Ejemplos ilustrativos de sales aceptables son
sales de acidos minerales (acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico y similares), sales de &cidos
organicos (acido acético, &cido propidnico, acido glutamico, acido citrico y similares), sales de amonio
cuaternario (yoduro de metilo, yoduro de etilo y similares).

Ciertos compuestos de la presente invencién poseen atomos de carbono asimétricos (centros 6pticos o
quirales) o dobles enlaces; los enantibmeros, racematos, diastere6meros, tautbmeros, isémeros geométricos,
formas estereoisométricas que pueden definirse, en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)- o,
como (D)- o (L)- para aminoacidos, e isémeros individuales estdn abarcados dentro del alcance de la presente
invencién. Los compuestos de la presente invencién no incluyen aquellos que se sabe en la técnica que son
demasiado inestables para sintetizarlos y/o aislarlos. La presente invencién pretende incluir compuestos en
formas racémicas y épticamente puras. Los isémeros 6pticamente activos (R)- y (S)-, o (D)- y (L)-, pueden
prepararse utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse utilizando técnicas convencionales.
Cuando los compuestos descritos en este documento contienen enlaces olefinicos u otros centros de asimetria
geométrica, y a menos que se especifique lo contrario, se pretende que los compuestos incluyan isémeros
geométricos Ey Z.

Tal como se utiliza en este documento, el término "isémeros" se refiere a compuestos que tienen el mismo
numero y tipo de dtomos y, por lo tanto, el mismo peso molecular, pero que difieren con respecto a la disposicién
estructural o configuracién de los dtomos.

El término "tautémero", como se utiliza en este documento, se refiere a uno de dos o mas isémeros
estructurales que existen en equilibrio y que se convierten facilmente de una forma isomérica a otra.

Sera evidente para un experto en la materia que ciertos compuestos de esta invencidén pueden existir en formas
tautoméricas, estando todas estas formas tautoméricas de los compuestos dentro del alcance de la invencién.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en este documento también incluyen todas
las formas estereoquimicas de la estructura, es decir, las configuraciones R y S para cada centro asimétrico.
Por lo tanto, los isdmeros estereoquimicos individuales, asi como las mezclas enantioméricas y
diastereoméricas de los presentes compuestos estan dentro del alcance de la invencion.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en este documento también incluyen
compuestos que difieren solo en la presencia de uno 0 mas atomos enriquecidos isotépicamente. Por ejemplo,
compuestos que tienen las estructuras actuales excepto por el reemplazo de un hidrégeno por un deuterio o
tritio, o el reemplazo de un carbono por carbono enriquecido en '3C- o '#C estan dentro del alcance de esta
invencion.

Los compuestos de la presente invencién también pueden contener proporciones no naturales de isétopos
atdbmicos en uno o mas de los atomos que constituyen dichos compuestos. Por ejemplo, los compuestos
pueden estar radiomarcados con isétopos radiactivos, como, por ejemplo, el tritio (°H), yodo-125 ('31), o
carbono-14 ('C). Todas las variaciones isotépicas de los compuestos de la presente invencién, sean
radiactivos 0 no, quedan comprendidas dentro del alcance de la presente invencién.
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El simbolo "-~~" denota el punto de unién de una fraccién quimica al resto de una molécula o férmula quimica.

En algunas realizaciones, un compuesto como se describe en este documento puede incluir multiples instancias
de R? y/u otras variables. En tales realizaciones, cada variable puede opcionalmente ser diferente y estar
etiquetada apropiadamente para distinguir cada grupo para mayor claridad. Por ejemplo, donde cada R? es
diferente, se les puede denominar, por ejemplo, como R?', R?2 R23 y/o R?* respectivamente, donde la
definicién de R? es asumido por R%", R?2 R?3, y/o R%4. Las variables utilizadas dentro de una definicién de R?
y/u otras variables que aparecen en multiples instancias y son diferentes pueden etiquetarse similarmente de
manera apropiada para distinguir cada grupo para mayor claridad. En algunas realizaciones, el compuesto es
un compuesto descrito en este documento (e.g., en un aspecto, realizacidén, ejemplo, reivindicacién, tabla,
esquema, dibujo o figura).

Los términos "un" o "uno, una", tal como se utilizan en este documento, significan uno o mas. Ademas, la frase
"sustituido con un [uno, una]", como se utiliza en este documento, significa que el grupo especificado puede
estar sustituido con uno 0 méas de cualquiera o todos los sustituyentes nombrados. Por ejemplo, cuando un
grupo, como un grupo alquilo o heteroarilo, esta "sustituido con un alquilo C4-Cog no sustituido, o heteroalquilo
no sustituido de 2 a 20 miembros", el grupo puede contener uno o0 més alquilos no sustituidos C4-Cog, y/0 uno
0 més heteroalquilos no sustituidos de 2 a 20 miembros.

Cuando una fraccién esté sustituida con un sustituyente R, el grupo puede denominarse "sustituido con R".
Cuando una fraccidn esta sustituida con R, la fraccion esta sustituida con al menos un sustituyente R y cada
sustituyente R es opcionalmente diferente. Por ejemplo, cuando una fraccién en este documento esté sustituida
o0 no sustituida con R'?, una pluralidad de sustituyentes con R'? pueden estar unidos a la fraccién alquilo donde
cada sustituyente con R'? es opcionalmente diferente. Cuando una fraccion sustituida con R se sustituye con
una pluralidad de sustituyentes R, cada uno de los sustituyentes R se puede diferenciar en este documento
utilizando un simbolo prima (') tal como R', R", etc. Por ejemplo, cuando una fraccién es alquilo sustituido o no
sustituido con R'? y la fraccion esta sustituida con una pluralidad de sustituyentes R'? la pluralidad de
sustituyentes R'? pueden diferenciarse como R'?, R'™"' R'2 etc. En realizaciones, la pluralidad de
sustituyentes R es 3. En realizaciones, la pluralidad de sustituyentes R es 2.

En algunas realizaciones, un compuesto como se describe en este documento puede incluir multiples instancias
de R', R? R3 R* R% R® R’ R R'® R'" R' R'® R'y/u otras variables. En tales realizaciones, cada variable
puede opcionalmente ser diferente y estar etiquetada apropiadamente para distinguir cada grupo para mayor
claridad. Por ejemplo, donde cada R', R, R3, R* R5 R® R’ R® R'°, R™ R'2 R y/o R es diferente, se les
puede denominar, por ejemplo, como RH, R1'3, R1'4, R2'1, R2'2, R2'3, R2'4, R3'1, R3.2 RS.S, R3'4, R4'1, R4'2, R4'3, R4'4,
R5'1, R5'2, RS.S, R5'4, R6'1, R6'2, RG.S, R6'4, R7'1, R7'2, R7'3, R7'4, R9'1, R9.2, R9'3, R9'4, R10'1, R10'2, R10'3, R10'4, R11'1,
R11'2, R11'3, R11'4, R12'1, R12'2, R12'3, R12'4, R13'1, R13'2, R13'3, R13'4, R14'1, R14'2, RM'S, y/o R14'4, respectivamente,
donde la definicién de R es asumida por R'', R'2 R'3 y/o R'4 la definicion de R? es asumida por R?!, R?2,
R23, y/o R?4, |a definicion de R3 es asumida por R3', R32 R332 y/o R34, la definicién de R* es asumida por R*",
R*2, R*3 y/o R*4 la definicion de R® es asumida por R>', R32 R332 y/o R34, la definicién de R® es asumida por
R®1 R®2 R83 y/o R®4 la definicion de R7 es asumida por R7', R7-2, R7-3, y/o R74 |a definicién de R® es asumida
por R®' R%2 R%3 y/o R%4 la definicion de R'® es asumida por R®1 R192 R103 y/o R4 |a definicion de R"
es asumida por R"1 R'2 R'3 y/o R4 la definicion de R'? es asumida por R'>! R'>2 R'23 y/o R?4 |a
definicién de R'® es asumida por R'31 R'32 R'33 y/o R34 la definicion de R'* es asumida por R4, R'42
R'43 y/o R'#4. Las variables utilizadas dentro de una definicién de R', R? R3 R* R% R® R’ R% R'® R" R
R' y/o R, y/u otras variables que aparecen en mlltiples instancias y son diferentes pueden similarmente
etiquetarse de manera apropiada para distinguir cada grupo para mayor claridad.

Las descripciones de los compuestos de la presente invencion estan limitadas por los principios de enlace
quimico conocidos por los expertos en la materia. En consecuencia, cuando un grupo puede ser sustituido por
uno o mas de varios sustituyentes, dichas sustituciones se seleccionan de modo que cumplan con los principios
de enlace quimico y para producir compuestos que no sean inherentemente inestables y/o que una persona
con conocimientos ordinarios en la materia considere que es probable que sean inestables en condiciones
ambientales, tales como condiciones acuosas, neutras y varias condiciones fisiolégicas conocidas. Por ejemplo,
un heterocicloalquilo o heteroarilo se une al resto de la molécula a través de un heterodtomo de anillo de
acuerdo con los principios de enlace quimico conocidos por los expertos en la materia, evitando asi compuestos
inherentemente inestables.

Los anticuerpos son moléculas grandes y complejas (peso molecular de ~150,000 aproximadamente 1320
aminoécidos) con una estructura interna intrincada. Una molécula de anticuerpo natural contiene dos pares
idénticos de cadenas polipeptidicas, cada par tiene una cadena ligera y una cadena pesada. Cada cadena
ligera y cadena pesada a su vez consta de dos regiones: una regién variable ("V") involucrada en la unién del
antigeno objetivo, y una regién constante ("C") que interactlia con otros componentes del sistema inmunolégico.
Las regiones variables de la cadena ligera y pesada se unen en el espacio tridimensional para formar una
region variable que se une al antigeno (por ejemplo, un receptor en la superficie de una célula). Dentro de cada
regioén variable de cadena ligera o pesada, hay tres segmentos cortos (con un promedio de 10 aminoacidos de
longitud) llamados regiones determinantes de complementariedad ("CDR"). Las seis CDR en un dominio
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variable de anticuerpo (tres de la cadena ligera y tres de la cadena pesada) se pliegan juntas en un espacio
tridimensional para formar el sitio de unién del anticuerpo real que se acopla al antigeno objetivo. La posicidon
y la longitud de las CDR han sido definidas con precisién por Kabat, E. et al., Sequences of Proteins of
Immunological Interest, U.S. Department of Health and Human Services, 1983, 1987. La parte de una regién
variable que no esta contenida en las CDR se denomina marco ("FR"), que forma el entorno para las CDR.

El término "anticuerpo” se utiliza seglin su significado cominmente conocido en la técnica. Tal como se utiliza
en este documento, "anticuerpo" también puede referirse al fragmento de unién al antigeno del mismo. Los
anticuerpos existen, e.g., como inmunoglobulinas intactas o como un numero de fragmentos bien
caracterizados producidos por digestién con diversas peptidasas. Por lo tanto, por ejemplo, la pepsina digiere
un anticuerpo debajo de los enlaces disulfuro en la regién bisagra para producir F(ab)',, un dimero de Fab que
es a su vez una cadena ligera unida a Vy-Cn1 por un enlace disulfuro. El F(ab)'> puede reducirse en condiciones
suaves para romper el enlace disulfuro en la regién bisagra, convirtiendo asi el dimero de F(ab)> en un
mondémero de Fab'. El mondmero de Fab' es esencialmente Fab con parte de la regién bisagra (véase
Fundamental Immunology (Paul ed., 3d ed. 1993). Si bien varios fragmentos de anticuerpos se definen en
términos de la digestion de un anticuerpo intacto, una persona experta apreciara que dichos fragmentos pueden
sintetizarse de novo ya sea quimicamente o utilizando la metodologia del ADN recombinante. Por lo tanto, el
término anticuerpo, tal como se utiliza en el presente documento, también incluye fragmentos de anticuerpos
producidos mediante la modificacién de anticuerpos completos o aquellos sintetizados de novo utilizando
metodologias de ADN recombinante (e.g., Fv de cadena simple) o aquellos identificados utilizando bibliotecas
de presentacion en fagos (véase, e.g., McCafferty et al., Nature 348: 552-554 (1990)).

Un fragmento variable de cadena sencilla (scFv) es tipicamente una proteina de fusién de las regiones variables
de las cadenas pesada (VH) y ligera (VL) de las inmunoglobulinas, conectadas con un péptido enlazador corto
de 10 a aproximadamente 25 aminoacidos. El enlazador generalmente puede ser rico en glicina para mayor
flexibilidad, asi como en serina o treonina para mayor solubilidad. El enlazador puede conectar el extremo N
de VH con el extremo C de VL, o viceversa.

Para la preparacién de anticuerpos monoclonales o policlonales, se puede utilizar cualquier técnica conocida
en la materia (véase, e.g., Kohler y Milstein, Nature 256: 495-497 (1975); Kozbor et al., Immunology Today 4:
72 (1983); Cole et al., pags. 77-96 en Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy (1985)). Los anticuerpos
"monoclonales” (mAb) se refieren a anticuerpos derivados de un solo clon. Técnicas para la produccién de
anticuerpos de cadena sencilla (patente de los Estados Unidos n.° 4,946,778) pueden adaptarse para producir
anticuerpos contra polipéptidos de esta invencién. Ademas, se pueden utilizar ratones transgénicos u otros
organismos tal como otros mamiferos para expresar anticuerpos humanizados. Alternativamente, la tecnologia
de presentacién en fagos se puede utilizar para identificar anticuerpos y fragmentos Fab heteroméricos que se
unen especificamente a antigenos seleccionados (véase, e.g., McCafferty et al., Nature 348: 552-554 (1990),
Marks et al., Biotechnology 10: 779-783 (1992)).

El epitopo de un mAb es la regién de su antigeno a la que se une el mAb. Dos anticuerpos se unen al mismo
epitopo 0 a uno superpuesto si cada uno inhibe competitivamente (bloquea) la unién del otro al antigeno. Es
decir, un exceso de 1x, 5x, 10x, 20x 0 100x de un anticuerpo inhibe la unién del otro en al menos un 30 % pero
preferiblemente en un 50 %, 75 %, 90 % o incluso 99 %, medido en un ensayo de unién competitiva (véase,
e.g., Junghans et al., Cancer Res. 50: 1495, 1990). Alternativamente, dos anticuerpos tienen el mismo epitopo
si esencialmente todas las mutaciones de aminoacidos en el antigeno que reducen o eliminan la unién de un
anticuerpo reducen o eliminan la unién del otro. Dos anticuerpos tienen epitopos superpuestos si algunas
mutaciones de aminoéacidos que reducen o eliminan la unién de un anticuerpo reducen o eliminan la unién del
otro.

Para la preparacidén de anticuerpos adecuados de la invencién y para su uso de acuerdo con la invencién, e.g.,
anticuerpos recombinantes, monoclonales o policlonales, se pueden utilizar muchas técnicas conocidas en el
arte (véase, e.g., Kohler y Milstein, Nature 256: 495-497 (1975); Kozbor et al., Immunology Today 4: 72 (1983);
Cole et al., pags. 77-96 en Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc. (1985); Coligan,
Current Protocols in Immunology (1991); Harlow y Lane, Antibodies, A Laboratory Manual (1988); y Goding,
Monoclonal Antibodies: Principles and Practice (2d ed., 1986)). Los genes que codifican las cadenas pesadas
y ligeras de un anticuerpo de interés se pueden clonar a partir de una célula, e.g., los genes que codifican un
anticuerpo monoclonal se pueden clonar a partir de un hibridoma y utilizar para producir un anticuerpo
monoclonal recombinante. También se pueden crear bibliotecas de genes que codifican cadenas pesadas y
ligeras de anticuerpos monoclonales a partir de hibridomas o células plasméticas. Las combinaciones aleatorias
de los productos de los genes de cadena pesada y ligera generan un gran grupo de anticuerpos con diferente
especificidad antigénica (véase, e.g., Kuby, Immunology (3rd ed. 1997)). Técnicas para la produccién de
anticuerpos de cadena sencilla o anticuerpos recombinantes (patente de los Estados Unidos n.° 4,946,778,
patente de Estados Unidos n.° 4,816,567) pueden adaptarse para producir anticuerpos contra polipéptidos de
esta invencién. Ademas, se pueden utilizar ratones transgénicos u otros organismos como otros mamiferos
para expresar anticuerpos humanizados o humanos (véase, e.g., las patentes de los Estados Unidos n.°
5,545,807, 5,545,806, 5,569,825; 5,625,126, 5,633,425; 5,661,016, Marks et al., Bio/Technology 10: 779-783
(1992); Lonberg et al., Nature 368: 856-859 (1994), Morrison, Nature 368: 812-13 (1994); Fishwild et al., Nature
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Biotechnology 14: 845-51 (1996); Neuberger, Nature Biotechnology 14: 826 (1996); y Lonberg & Huszar, Intern.
Rev. Immunol. 13: 65-93 (1995)). Alternativamente, la tecnologia de presentacién en fagos se puede utilizar
para identificar anticuerpos y fragmentos Fab heteroméricos que se unen especificamente a antigenos
seleccionados (véase, e.g., McCafferty et al., Nature 348: 552-554 (1990); Marks et al., Biotechnology 10: 779-
783 (1992)). Los anticuerpos también pueden hacerse biespecificos, es decir, capaces de reconocer dos
antigenos diferentes (véase, e.g., el documento WO 93/08829, Traunecker et al., EMBO J. 10:3655-3659
(1991); y Suresh et al., Methods in Enzymology 121: 210 (1986)). Los anticuerpos también pueden ser
heteroconjugados, e.g., dos anticuerpos unidos covalentemente, o inmunotoxinas (véase, e.g., la patente de
los Estados Unidos n.° 4,676,980, el documento WO 91/00360; el documento WO 92/200373; y el documento
EP 03089).

Los métodos para humanizar o primatizar anticuerpos no humanos son bien conocidos en la técnica (e.g.,
patentes de los Estados Unidos n.° 4,816,567; 5,530,101; 5,859,205; 5,585,089; 5,693,761, 5,693,762,
5,777,085; 6,180,370; 6,210,671; y 6,329,511, el documento WO 87/02671; solicitud de patente europea
0173494, Jones et al. (1986) Nature 321: 522; y Verhoyen et al., (1988) Science 239: 1534). Los anticuerpos
humanizados se describen ademas en, e.g., Winter and Milstein (1991) Nature 349: 293. Generalmente, un
anticuerpo humanizado tiene uno o0 mas residuos de aminoacidos introducidos en él desde una fuente que no
es humana. Estos residuos de aminoacidos no humanos a menudo se denominan residuos de importacién,
que normalmente se toman de un dominio variable de importacién. La humanizacién se puede realizar
esencialmente siguiendo el método de Winter y colaboradores (véase, e.g., Morrison et al., PNAS USA, 81:
6851-6855 (1984), Jones et al., Nature 321: 522-525 (1986); Riechmann et al., Nature 332: 323-327 (1988);
Morrison and Oi Adv. Immunol, 44: 65-92 (1988), Verhoeyen et al., Science 239: 1534-1536 (1988) y Presta,
Curr. Op. Struct. Biol. 2: 593-596 (1992), Padlan, Molec. Immun., 28: 489-498 (1991); Padlan, Molec. Immun.,
31(3): 169-217 (1994), sustituyendo las CDR de roedores o las secuencias de CDR por las secuencias
correspondientes de un anticuerpo humano. Por consiguiente, dichos anticuerpos humanizados son
anticuerpos quiméricos (patente de los Estados Unidos n.° 4,816,567), en donde sustancialmente menos de un
dominio variable humano intacto ha sido sustituido por la secuencia correspondiente de una especie no
humana. En la préactica, los anticuerpos humanizados son tipicamente anticuerpos humanos en los que algunos
residuos de CDR y posiblemente algunos residuos de FR estan sustituidos por residuos de sitios anéalogos en
anticuerpos de roedores. Por ejemplo, los polinucleétidos que comprenden una primera secuencia que codifica
regiones marco de inmunoglobulina humanizada y un segundo conjunto de secuencias que codifica las
regiones determinantes de complementariedad de inmunoglobulina deseadas se pueden producir
sintéticamente o combinando segmentos de ADNc y ADN gendmicos apropiados. Las secuencias de ADN de
la regién constante humana se pueden aislar de acuerdo con procedimientos bien conocidos a partir de una
variedad de células humanas.

Un "anticuerpo quimérico" es una molécula de anticuerpo en donde (a) la regién constante, o una porcién de
la misma, se altera, reemplaza o intercambia de modo que el sitio de unidén del antigeno (regién variable) esta
vinculado a una regién constante de una clase, funcién efectora y/o especie diferente o alterada, o una molécula
completamente diferente que confiere nuevas propiedades al anticuerpo quimérico, e.g., una enzima, toxina,
hormona, factor de crecimiento, farmaco, etc.; o (b) la regién variable, o una porcién de la misma, se altera,
reemplaza o intercambia con una regién variable que tiene una especificidad de antigeno diferente o alterada.
Los anticuerpos preferidos de, y para uso segun la invencién, incluyen anticuerpos monoclonales humanizados
y/o quiméricos.

Las técnicas para conjugar agentes terapéuticos con anticuerpos son bien conocidas (véase, e.g., Arnon et al,,
"Monoclonal Antibodies For Immunotargeting of Drugs in Cancer Therapy”, en Monoclonal Antibodies And
Cancer Therapy, Reisfeld et al. (eds.), pags. 243-56 (Alan R. Liss, Inc. 1985); Hellstrom et al., "Antibodies for
Drug Delivery" en Controlled Drug Delivery (2" Ed.), Robinson et al. (eds.), pags. 623-53 (Marcel Dekker, Inc.
1987); Thorpe, "Antibody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy: A Review” en Monoclonal Antibodies
'84: Biological and Clinical Applications, Pinchera et al. (eds.), pags. 475-506 (1985); y Thorpe et al., "The
Preparation and Cytotoxic Properties Of Antibody-Toxin Conjugates”, Immunol. Rev,, 62: 119-58 (1982)). Tal
como se utiliza en este documento, el término "conjugado anticuerpo-farmaco” o "ADC" se refiere a un agente
terapéutico conjugado o unido covalentemente de otro modo a un anticuerpo. Un "agente terapéutico”, como
se menciona en este documento, es una composicién Util para tratar o prevenir una enfermedad como el cancer.

La frase "se une especificamente (o selectivamente)" a un anticuerpo o "especificamente inmunorreactivo (o
selectivamente) con”, cuando se refiere a una proteina o péptido, se refiere a una reaccién de unién que
determina la presencia de la proteina, a menudo en una poblacién heterogénea de proteinas y otros productos
biologicos. De este modo, en condiciones de inmunoensayo desighadas, los anticuerpos especificados se unen
a una proteina particular al menos dos veces el fondo y, mas tipicamente, més de 10 a 100 veces el fondo. La
unién especifica a un anticuerpo en tales condiciones requiere un anticuerpo seleccionado por su especificidad
para una proteina particular. Por ejemplo, se pueden seleccionar anticuerpos policlonales para obtener sélo un
subconjunto de anticuerpos que sean especificamente inmunorreactivos con el antigeno seleccionado y no con
otras proteinas. Esta seleccién se puede lograr eliminando los anticuerpos que reaccionan de forma cruzada
con otras moléculas. Se pueden utilizar diversos formatos de inmunoensayo para seleccionar anticuerpos
especificamente inmunorreactivos con una proteina particular. Por ejemplo, los inmunoensayos ELISA en fase
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sélida se utilizan rutinariamente para seleccionar anticuerpos especificamente inmunorreactivos con una
proteina (véase, e.g., Harlow y Lane, Using Antibodies, A Laboratory Manual (1998) para obtener una
descripcién de los formatos y condiciones de inmunoensayo que pueden utilizarse para determinar la
inmunorreactividad especifica).

Un "ligando" se refiere a un agente, e.g., un polipéptido u otra molécula, capaz de unirse a un receptor.

"Poner en contacto” se utiliza de acuerdo con su significado corriente y simple y se refiere al proceso de permitir
que al menos dos especies distintas (e.g., compuestos quimicos que incluyen biomoléculas o células) se
vuelvan lo suficientemente préximas para reaccionar, interactuar o tocarse fisicamente. Se debe tener en
cuenta, sin embargo, que el producto de reaccién resultante se puede producir directamente a partir de una
reaccion entre los reactivos afiadidos o a partir de un intermedio de uno o0 mas de los reactivos afiadidos que
se pueden producir en la mezcla de reaccién.

El término "poner en contacto” puede incluir permitir que dos especies reaccionen, interactien o se toquen
fisicamente, en donde las dos especies pueden ser, por ejemplo, una composicién farmacéutica como la
proporcionada en este documento y una célula o un agente de deteccién de pCREB como se describe en este
documento y un antigeno pCREB. En algunas realizaciones, el contacto incluye, por ejemplo, permitir que una
composicion farmacéutica como se describe en este documento interactle con una célula o un paciente. En
otras realizaciones, el contacto incluye, por ejemplo, permitir que un agente de deteccién de pCREB como se
describe en este documento interactie con un antigeno pCREB.

Los términos "polipéptido", "péptido" y "proteina" se utilizan indistintamente en este documento para referirse a
un polimero de residuos de aminoacidos, en donde el polimero puede, en algunas realizaciones, estar
conjugado con una fraccién que no consiste en aminoacidos. Los términos se aplican a polimeros de
aminoécidos en los que uno o més residuos de aminodcidos son miméticos quimicos artificiales de un
aminoacido natural correspondiente, asi como a polimeros de aminoacidos naturales y polimeros de
aminoécidos no naturales. Una "proteina de fusién" se refiere a una proteina quimérica que codifica dos 0 mas
secuencias de proteinas separadas que se expresan de forma recombinante como una Unica fraccién.

El término "peptidilo" y "fraccién peptidilo” significa un péptido monovalente.

El término "aminoé&cido” se refiere a aminoacidos naturales y sintéticos, asi como a anélogos de aminoacidos
y miméticos de aminoacidos que funcionan de manera similar a los aminoacidos naturales. Los aminoacidos
naturales son aquellos codificados por el cédigo genético, asi como aquellos aminoacidos que se modifican
posteriormente, e.g., hidroxiprolina, y-carboxiglutamato y O-fosfoserina. Los anélogos de aminoacidos se
refieren a compuestos que tienen la misma estructura quimica basica que un aminoacido natural, es decir, un
carbono a que esta unido a un hidrégeno, un grupo carboxilo, un grupo amino y un grupo R, e.g., homoserina,
norleucina, sulféxido de metionina, metilsulfonio de metionina. Estos analogos tienen grupos R modificados
(e.g., norleucina) o cadenas principales de péptidos modificados, pero conservan la misma estructura quimica
bésica que un aminoacido natural. Los miméticos de aminoacidos se refieren a compuestos quimicos que
tienen una estructura diferente de la estructura quimica general de un aminoacido, pero que funcionan de
manera similar a un aminoéacido natural. Los términos "aminoacido de origen no natural' y "aminoacido no
natural" se refieren a anélogos de aminoacidos, aminoéacidos sintéticos y miméticos de aminoacidos que no se
encuentran en la naturaleza.

Los aminoéacidos pueden ser mencionados en el presente documento por sus simbolos de tres letras
comUnmente conocidos o por los simbolos de una letra recomendados por la Comisién de Nomenclatura
Bioquimica IUPAC-IUB. Los nucleétidos también pueden denominarse por sus cédigos de una sola letra
comuUnmente aceptados.

"Variantes modificadas de forma conservadora" se aplica tanto a secuencias de aminoacidos como de acidos
nucleicos. Con respecto a secuencias de &cidos nucleicos particulares, "variantes modificadas de forma
conservadora” se refiere a aquellos &acidos nucleicos que codifican secuencias de aminoacidos idénticas o
esencialmente idénticas. Debido a la degeneracién del cddigo genético, varias secuencias de &cidos nucleicos
codificaran cualquier proteina determinada. Por ejemplo, los codones GCA, GCC, GCG y GCU codifican el
aminoécido alanina. Por lo tanto, en cada posicién donde una alanina esta especificada por un codén, el codén
puede alterarse a cualquiera de los codones correspondientes descritos sin alterar el polipéptido codificado.
Estas variaciones de 4cido nucleico son "variaciones silenciosas”, que son un tipo de variaciones modificadas
de forma conservadora. Cada secuencia de acido nucleico presentada en el presente documento que codifica
un polipéptido también describe cada posible variacién silenciosa del acido nucleico. Una persona experta
reconocera que cada codén en un 4cido nucleico (excepto AUG, que normalmente es el Unico codén para la
metionina, y TGG, que normalmente es el Unico codén para el triptéfano) puede modificarse para producir una
molécula funcionalmente idéntica. En consecuencia, cada variacidn silenciosa de un acido nucleico que codifica
un polipéptido esta implicita en cada secuencia descrita.
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En cuanto a las secuencias de aminoéacidos, un experto reconocera que las sustituciones, eliminaciones o
adiciones individuales a una secuencia de &cido nucleico, péptido, polipéptido o proteina que altera, agrega o
elimina un solo aminoécido o un pequefio porcentaje de aminoacidos en la secuencia codificada es una
"variante modificada de manera conservadora" donde la alteracién da como resultado la sustitucién de un
aminoécido con un aminoacido quimicamente similar. Las tablas de sustitucién conservadora que proporcionan
aminoacidos funcionalmente similares son bien conocidas en la técnica. Estas variantes modificadas de forma
conservadora se suman a, y no excluyen, las variantes polimérficas, los homoélogos entre especies y los alelos
de la invencion.

Los siguientes ocho grupos contienen cada uno aminoacidos que son sustituciones conservadoras entre si:
1) Alanina (A), Glicina (G);

2) Acido aspartico (D), Acido glutamico (E);

3) Asparagina (N), Glutamina (Q);

4) Arginina (R), Lisina (K);

5) Isoleucina (1), Leucina (L), Metionina (M), Valina (V);

6) Fenilalanina (F), Tirosina (Y), Triptéfano (W),

7) Serina (8), Treonina (T); y

8) Cisteina (C), Metionina (M)

(véase, e.g., Creighton, Proteins (1984)).

El "porcentaje de identidad de secuencia" se determina comparando dos secuencias alineadas de manera
6ptima en una ventana de comparacién, en donde la porcién de la secuencia de polinucledtidos o polipéptidos
en la ventana de comparacién puede comprender adiciones o eliminaciones (es decir, huecos) en comparacién
con la secuencia de referencia (que no incluye adiciones ni eliminaciones) para una alineacién éptima de las
dos secuencias. El porcentaje se calcula determinando el nimero de posiciones en las que aparece la misma
base de acido nucleico o residuo de aminoacido en ambas secuencias para obtener el nimero de posiciones
coincidentes, dividiendo el niUmero de posiciones coincidentes por el numero total de posiciones en la ventana
de comparacién y multiplicando el resultado por 100 para obtener el porcentaje de identidad de secuencia.

Los términos "idéntico" o porcentaje de "identidad", en el contexto de dos 0 mas acidos nucleicos o secuencias
polipeptidicas, se refieren a dos 0 mas secuencias o subsecuencias que son iguales o tienen un porcentaje
especifico de residuos de aminoacidos o nucleétidos que son iguales (es decir, 60 % de identidad,
opcionalmente 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 98 % o0 99 % de identidad sobre una regién
especifica, e.g., de todas las secuencias polipeptidicas de la invencién o dominios individuales de los
polipéptidos de la invencién), cuando se comparan y alinean para lograr la maxima correspondencia en una
ventana de comparacién, o una regiéon designada medida utilizando uno de los siguientes algoritmos de
comparacién de secuencias o mediante alineacién manual e inspeccién visual. Se dice entonces que dichas
secuencias son "sustancialmente idénticas”. Esta definicibn también se refiere al complemento de una
secuencia de prueba. Opcionalmente, la identidad existe en una regién que tiene al menos aproximadamente
50 nucleétidos de longitud, o mas preferiblemente en una regién que tiene entre 100 y 500 o 1000 o mas
nucleétidos de longitud.

Para la comparacién de secuencias, hormalmente una secuencia actia como secuencia de referencia, con la
que se comparan las secuencias de prueba. Cuando se utiliza un algoritmo de comparacion de secuencias, las
secuencias de prueba y de referencia se ingresan en un ordenador, se designan las coordenadas de la
subsecuencia, si es necesario, y se designan los parametros del programa del algoritmo de secuencia. Se
pueden utilizar pardmetros de programa predeterminados o se pueden desighar pardametros alternativos.
Luego, el algoritmo de comparacién de secuencias calcula el porcentaje de identidades de secuencia para las
secuencias de prueba en relacién con la secuencia de referencia, segln los parametros del programa.

Una "ventana de comparacién", como se utiliza en este documento, incluye una referencia a un segmento de
cualquiera del nimero de posiciones contiguas seleccionadas del grupo que consiste en, e.g., una secuencia
de longitud completa o de 20 a 600, aproximadamente 50 a aproximadamente 200, o aproximadamente 100 a
aproximadamente 150 aminoacidos o nucleétidos en los que una secuencia puede compararse con una
secuencia de referencia del mismo nimero de posiciones contiguas después de que las dos secuencias estén
alineadas de manera éptima. Los métodos de alineacién de secuencias para comparacién son bien conocidos
en la técnica. La alineacion 6ptima de secuencias para comparacion se puede realizar, e.g., mediante el
algoritmo de homologia local de Smith y Waterman (1970) Adv. Appl. Math. 2: 482¢, mediante el algoritmo de
alineamiento de homologia de Needleman and Wunsch (1970) J. Mol. Biol. 48: 443, mediante el método de
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blsqueda de similitud de Pearson and Lipman (1988) Proc. Nat| Acad. Sci. USA 85: 2444, mediante
implementaciones computarizadas de estos algoritmos (GAP, BESTFIT, FASTA y TFASTA en el paquete de
software de Wisconsin Genetics, Genetics Computer Group, 575 Science Dr., Madison, WI), o mediante
alineacién manual e inspeccién visual (véase, e.g., Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology
(suplemento de 1995)).

Un ejemplo de un algoritmo que es adecuado para determinar el porcentaje de identidad de secuencia y
similitud de secuencia son los algoritmos BLAST y BLAST 2.0, que se describen en Altschul et al. (1977) Nuc.
Acids Res. 25: 3389-3402, y Altschul et al. (1990) J. Mol. Biol. 215: 403-410, respectivamente. El software para
realizar anélisis BLAST estd disponible pulblicamente a través del Centro Nacional de Informacién
Biotecnolbgica (http:/ivww.ncbi.nlm.nih.gov/). Este algoritmo implica primero identificar pares de secuencias de
alta puntuaciéon (HSP) mediante la identificacién de palabras cortas de longitud W en la secuencia de consulta,
que coinciden o satisfacen un puntaje umbral de valor positivo T cuando se alinean con una palabra de la
misma longitud en una secuencia de base de datos. T se denomina umbral de puntuacién de palabras vecinas
(Altschul et al., supra). Estos resultados iniciales de palabras vecinas actian como semillas para iniciar
blUsquedas para encontrar HSP més largos que los contengan. Los aciertos de palabras se extienden en ambas
direcciones a lo largo de cada secuencia hasta donde se pueda aumentar la puntuacién de alineacién
acumulada. Los puntajes acumulativos se calculan utilizando, para las secuencias de nucleétidos, los
parametros M (puntaje de recompensa por un par de residuos coincidentes; siempre > 0) y N (puntaje de
penalizacién por residuos no coincidentes; siempre < 0). Para las secuencias de aminoacidos, se utiliza una
matriz de puntuacién para calcular la puntuacién acumulativa. La extensién de los aciertos de palabras en cada
direccién se detiene cuando: el puntaje de alineacién acumulada cae en la cantidad X desde su valor maximo
alcanzado; el puntaje acumulado llega a cero o menos, debido a la acumulacién de uno o méas alineamientos
de residuos con puntaje negativo; o se alcanza el final de cualquiera de las secuencias. Los pardmetros W, T
y X del algoritmo BLAST determinan la sensibilidad y la velocidad de la alineacién. El programa BLASTN (para
secuencias de nucledtidos) utiliza como valores predeterminados una longitud de palabra (W) de 11, una
expectativa (E) de 10, M=5, N=-4 y una comparacion de ambas cadenas. Para las secuencias de aminoacidos,
el programa BLASTP utiliza como valores predeterminados una longitud de palabra de 3, y una expectativa (E)
de 10 y la matriz de puntuacién BLOSUMB2 (véase Henikoff y Henikoff (1989) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:
10915) alineaciones (B) de 50, expectativa (E) de 10, M=5, N=-4 y una comparacidén de ambas cadenas.

El algoritmo BLAST también realiza un analisis estadistico de la similitud entre dos secuencias (véase, e.g.,
Karlin and Altschul (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 5873-5787). Una medida de similitud proporcionada
por el algoritmo BLAST es la probabilidad de suma més pequefia (P(N)), que proporciona una indicacién de la
probabilidad con la que se produciria por casualidad una coincidencia entre dos secuencias de nucleétidos o
aminodacidos. Por ejemplo, un &cido nucleico se considera similar a una secuencia de referencia si la
probabilidad de suma mas pequefia en una comparacién del acido nucleico de prueba con el 4cido nucleico de
referencia es menor que aproximadamente 0.2, mas preferiblemente menor que aproximadamente 0.01 y lo
méas preferiblemente menor que aproximadamente 0.001.

Una indicacién de que dos secuencias de acidos nucleicos o polipéptidos son sustancialmente idénticos es que
el polipéptido codificado por el primer acido nucleico es inmunolégicamente reactivo de forma cruzada con los
anticuerpos generados contra el polipéptido codificado por el segundo acido nucleico, como se describe a
continuacién. Por lo tanto, un polipéptido suele ser sustancialmente idéntico a un segundo polipéptido, por
ejemplo, donde los dos péptidos difieren solo por sustituciones conservadoras. Otra indicacién de que dos
secuencias de acidos nucleicos son sustancialmente idénticas es que las dos moléculas o sus complementos
se hibridan entre si en condiciones estrictas, como se describe a continuacién. Otra indicacién de que dos
secuencias de acidos nucleicos son sustancialmente idénticas es que se pueden utilizar los mismos cebadores
para amplificar la secuencia.

El término "aislado", cuando se aplica a una proteina, denota que la proteina esta esencialmente libre de otros
componentes celulares con los que estd asociada en el estado natural. Se encuentra preferentemente en
estado homogéneo, aunque puede estar tanto en solucién seca como acuosa. La pureza y la homogeneidad
se determinan normalmente mediante técnicas de quimica analitica como la electroforesis en gel de
poliacrilamida o la cromatografia liquida de alto rendimiento. Una proteina que es la especie predominante
presente en una preparacién esta sustancialmente purificada. El término "purificada" denota que una proteina
da lugar esencialmente a una banda en un gel electroforético. En particular, significa que la proteina es al
menos 85 % pura, més preferiblemente al menos 95 % pura, y lo mas preferiblemente al menos 99 % pura.

La frase "se une especificamente (o selectivamente)" a un anticuerpo o "inmunorreactivo especificamente (o
selectivamente) con”, cuando se refiere a una proteina o péptido, se refiere a una reaccién de unién que
determina la presencia de la proteina en una poblacién heterogénea de proteinas y otros productos biolégicos.
Por lo tanto, en condiciones de inmunoensayo designadas, los anticuerpos especificados se unen a una
proteina particular al menos dos veces la cantidad de fondo y no se unen en una cantidad significativa a otras
proteinas presentes en la muestra. Normalmente, una reaccién especifica o selectiva sera al menos el doble
de la sefial o ruido de fondo y, mas habitualmente, més de 10 a 100 veces el fondo.
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Una "célula", como se utiliza en este documento, se refiere a una célula que lleva a cabo una funcién metabdlica
o de otro tipo suficiente para preservar o replicar su ADN gendmico. Una célula puede identificarse mediante
métodos bien conocidos en la técnica, incluyendo, por ejemplo, la presencia de una membrana intacta, la tincién
con un tinte particular, la capacidad de producir progenie o, en el caso de un gameto, la capacidad de
combinarse con un segundo gameto para producir una descendencia viable. Las células pueden incluir células
procariotas y eucariotas. Las células procariotas incluyen, entre otras, las bacterias. Las células eucariotas
incluyen, entre otras, células de levadura y células derivadas de plantas y animales, por ejemplo, células de
mamiferos, de insectos (e.g., Spodoptera) y humanas.

Como se define en este documento, el término "inhibicidn", "inhibir', "que inhibe" y similares en referencia a
una interaccién proteina-inhibidor (e.g., un antagonista del receptor A2A o un inhibidor de la via de sefializacién
de PD-1) significa afectar negativamente (e.g., disminuir) la actividad o funcién de la proteina (e.g., disminuir la
actividad de un receptor A2A o una proteina PD-1 o proteina PD-L1) en relacidén con la actividad o funcién de
la proteina en ausencia del inhibidor (e.g., un antagonista del receptor A2A o un inhibidor de la via de
sefializaciéon de PD-1). En algunas realizaciones, la inhibiciéon se refiere a la reduccién de una enfermedad o
de los sintomas de una enfermedad (e.g., cancer). Por lo tanto, la inhibicién incluye, al menos en parte, bloquear
parcial o totalmente la estimulacién, disminuir, prevenir o retrasar la activacién, o inactivar, desensibilizar o
subregular la transduccién de sefiales o la actividad enzimética o la cantidad de una proteina (e.g., un receptor
A2A o una proteina PD-1 o una proteina PD-L1). De manera similar, un "inhibidor" es un compuesto o proteina
que inhibe un receptor A2A o una proteina PD-1 o una proteina PD-L1, e.g., mediante la unién, bloqueo parcial
o total, disminucién, prevencién, retraso, inactivacion, desensibilizacién o actividad subreguladora (e.g., una
actividad del receptor A2A o una actividad de la proteina PD-1 o una actividad de la proteina PD-L1).

Un "agente anticancerigeno" es un agente terapéutico utilizado en el tratamiento o prevencién del cancer. Un
agente anticancerigeno puede ser una molécula grande o pequefia. Los ejemplos de agentes anticancerigenos
incluyen anticuerpos, moléculas pequefias y moléculas grandes o combinaciones de las mismas.

"Agente anticancerigeno" se utiliza de acuerdo con su significado ordinario simple y se refiere a una
composiciébn (e.g., compuesto, farmaco, antagonista, inhibidor, modulador) que tiene propiedades
antineoplasicas o la capacidad de inhibir el crecimiento o la proliferacién de células. En algunas realizaciones,
un agente anticancerigeno es un quimioterapéutico. En algunas realizaciones, un agente anticancerigeno es
un agente identificado en el presente documento que tiene utilidad en métodos de tratamiento del cancer. En
algunas realizaciones, un agente anticancerigeno es un agente aprobado por la FDA o una agencia reguladora
similar de un pais distinto de los Estados Unidos, para el tratamiento del cancer. Los ejemplos de agentes
anticancerigenos incluyen, entre otros, inhibidores de MEK (e.g. MEK1, MEK2, 0 MEK1 y MEK?2) (e.g., XL518,
Cl-1040, PD035901, selumetinib/ AZD6244, GSK1120212/ trametinib, GDC-0973, ARRY-162, ARRY-300,
AZD8330, PD0325901, U0126, PD98059, TAK-733, PD318088, AS703026, BAY 869766), agentes alquilantes
(e.g., ciclofosfamida, ifosfamida, clorambucilo, busulfano, melfalan, mecloretamina, uramustina, tiotepa,
nitrosoureas, mostazas nitrogenadas (e.g., mecloretamina, ciclofosfamida, clorambucilo, melfalan), etilenimina
y metiimelaminas (e.g., hexametilmelamina, tiotepa), sulfonatos de alquilo (e.g., busulfano), nitrosoureas (e.g.,
carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina), triazenos (dacarbazina)), antimetabolitos (e.g., 5-
azatioprina, leucovorina, capecitabina, fludarabina, gemcitabina, pemetrexed, raltitrexed, analogo del acido
félico (e.g., metotrexato), o anélogos de pirimidina (e.g., fluorouracilo, floxouridina, citarabina), analogos de
purina (e.g., mercaptopurina, tioguanina, pentostatina), etc.), alcaloides vegetales (e.g., vincristina, vinblastina,
vinorelbina, vindesina, podofilotoxina, paclitaxel, docetaxel, etc.), inhibidores de la topoisomerasa (e.g.,
irinotecano, topotecano, amsacrina, etopésido (VP16), fosfato de etopdsido, tenipdsido, etc.), antibibticos
antitumorales (e.g., doxorrubicina, adriamicina, daunorrubicina, epirrubicina, actinomicina, bleomicina,
mitomicina, mitoxantrona, plicamicina, etc.), compuestos a base de platino o agentes que contienen platino
(e.g. cisplatino, oxaliplatino, carboplatino), antracendiona (e.g., mitoxantrona), urea sustituida (e.g.,
hidroxiurea), derivado de metilhidrazina (e.g., procarbazina), supresor adrenocortical (e.g., mitotano,
aminoglutetimida), epipodofilotoxinas (e.g., etopésido), antibidticos (e.g., daunorrubicina, doxorrubicina,
bleomicina), enzimas (e.g., L-asparaginasa), inhibidores de la sefializacién de la proteina quinasa activada por
mitégenos (e.g., U0126, PD98059, PD184352, PD0325901, ARRY-142886, SB239063, SP600125, BAY 43-
9006, wortmanina o LY294002, inhibidores de Syk, inhibidores de mTOR, anticuerpos (e.g., rituxan), gosipol,
genasense, polifenol E, clorofusina, acido transretinoico (ATRA), briostatina, ligando inductor de apoptosis
relacionado con el factor de necrosis tumoral (TRAIL), 5-aza-2'-desoxicitidina, acido todo transretinoico,
doxorrubicina, vincristina, etopdsido, gemcitabina, imatinib (Gleevec.RTM.), geldanamicina, 17-N-alilamino-17-
desmetoxigeldanamicina (17-AAG), flavopiridol, LY294002, bortezomib, trastuzumab, BAY 11-7082, PKC412,
PD184352, 20-epi-1, 25 dihidroxivitamina D3; 5-etiniluracilo; abiraterona; aclarrubicina; acilfulveno; adecipenaol,
adozelesina; aldesleucina; antagonistas de ALL-TK; altretamina; ambamustina; amidox; amifostina; acido
aminolevulinico; amrubicina; amsacrina; anagrelida; anastrozol; andrografélido; inhibidores de la angiogénesis;
antagonista D; antagonista G; antarelix; proteina 1 morfogenética antidorsalizante; antiandrégeno, carcinoma
prostatico; antiestrégeno; antineoplastona; oligonucleétidos antisentido; glicinato de afidicolina; moduladores
del gen de la apoptosis; reguladores de la apoptosis; acido apurinico; ara-CDP-DL-PTBA, arginina desaminasa;
asulacrina; atamestano; atrimustina; axinastatina 1; axinastatina 2; axinastatina 3; azasetrona; azatoxina;
azatirosina; derivados de baccatina Ill; balanol, batimastat, antagonistas de BCR/ABL; benzoclorinas;
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benzoilestaurosporina; derivados de betalactama; beta-aletina; betaclamicina B; 4cido betulinico; inhibidor de
bFGF; bicalutamida; bisantreno; bisaziridinilespermina; bisnafida; bistrateno A; bizelesina; breflato; bropirimina;
budotitano; butionina sulfoximina; calcipotriol; calfostina C; derivados de camptotecina; IL-2 de la viruela del
canario; capecitabina; carboxamida-amino-triazol; carboxiamidotriazol, CaRest M3; CARN 700; inhibidor
derivado del cartilago; carzelesina; inhibidores de la caseina quinasa (ICOS); castanoespermina; cecropina B;
cetrorelix; clorinas; sulfonamida de cloroquinoxalina; cicaprost; cis-porfirina; cladribina; analogos de clomifeno;
clotrimazol; colismicina A; colismicina B; combretastatina A4; analogo de combretastatina;, conagenina;
crambescidina 816; crisnatol; criptoficina 8; derivados de criptoficina A; curacina A; ciclopentantraquinonas;
cicloplatam; cipemicina; ocfosfato de citarabina; factor citolitico; citostatina;, dacliximab; decitabina;
deshidrodidemnina B; deslorelina; dexametasona; dexifosfamida; dexrazoxano; dexverapamilo; diaziquona;
didemnina B; didox; dietilnorespermina; dihidro-5-azacitidina; 9-dioxamicina; difenil espiromustina; docosanaol,
dolasetrén; doxifluridina; droloxifeno; dronabinol; duocarmicina SA; ebseleno; ecomustina; edelfosina;
edrecolomab; eflornitina; elemeno; emitefur; epirrubicina; epristerida; analogo de estramustina; agonistas de
estrégenos; antagonistas de estrégenos; etanidazol, fosfato de etopésido; exemestano; fadrozol; fazarabina;
fenretinida; filgrastim; finasterida; flavopiridol; flezelastina; fluasterona; fludarabina; clorhidrato de
fluorodaunorrubicina; forfenimex; formestano; fostriecina; fotemustina; texafirina de gadolinio; nitrato de galio;
galocitabina; ganirelix; inhibidores de la gelatinasa; gemcitabina; inhibidores de glutationa; hepsulfam;
heregulina; hexametilen bisacetamida; hipericina; acido ibandrénico; idarrubicina; idoxifeno; idramantona;
iimofosina; ilomastat; imidazoacridonas; imiquimod; péptidos inmunoestimulantes; inhibidor del receptor del
factor de crecimiento similar a la insulina-1; agonistas del interferén; interferones; interleucinas; iobenguano;
yododoxorrubicina; ipomeanol, 4-; iroplact; irsogladina; isobengazol; isohomohalicondrina B; itasetrona;
jasplakinolida; kahalalida F; triacetato de lamelarina-N; lanreotida; leinamicina; lenograstim; sulfato de
lentinano; leptolstatina; letrozol; factor inhibidor de la leucemia; interferén alfa leucocitario; leuprolida +
estrégeno + progesterona; leuprorelina; levamisol; liarozol; analogo de poliamina lineal, péptido disacarido
lipofilico; compuestos de platino lipofilicos; lisoclinamida 7; lobaplatino; lombricina; lometrexol; lonidamina;
losoxantrona; lovastatina; loxoribina; lurtotecano; lutecio texafirina; lisofilina; péptidos liticos; maitansina;
manostatina A; marimastat; masoprocol; maspin; inhibidores de la matrilisina; inhibidores de la
metaloproteinasa de matriz; menogaril; merbarona; meterelina; metioninasa; metoclopramida; inhibidor de MIF;
mifepristona; miltefosina; mirimostim; ARN bicatenario desapareado; mitoguazona; mitolactol, anélogos de
mitomicina; mitonafida; factor de crecimiento de fibroblastos de mitotoxina-saporina; mitoxantrona; mofaroteno;
molgramostim; anticuerpo monoclonal, gonadotropina coriénica humana; monofosforil lipido A + pared celular
de miobacteria sk; mopidamol; inhibidor de genes de resistencia a mdultiples farmacos; terapia basada en
supresores tumorales multiples 1; agente anticancerigeno mostaza; micaperéxido B; extracto de pared celular
micobacteriana; miriaporona; N-acetildinalina; benzamidas N-sustituidas; nafarelina; nagrestip; naloxona +
pentazocina; napavina; nafterpina; nartograstim; nedaplatino; nemorrubicina; acido neridrénico; endopeptidasa
neutra; nilutamida; nisamicina; moduladores de o&xido nitrico; antioxidante de nitréxido; nitrulina; O8-
bencilguanina; octreotida; okicenona; oligonucleétidos; onapristona; ondansetrona; oracina; inductor oral de
citocinas; ormaplatino; osaterona; oxaliplatino; oxaunomicina; palauamina; palmitoilrizoxina; acido pamidrénico;
panaxitriol; panomifeno; parabactina; pazeliptina;, pegaspargasa; peldesina; polisulfato sédico de pentosano;
pentostatina; pentrozol; perflubrén; perfosfamida; alcohol perilico; fenazinomicina; fenilacetato; inhibidores de
la fosfatasa; picibanilo; clorhidrato de pilocarpina; pirarrubicina; piritrexim; placetina A; placetina B; inhibidor del
activador del plasminégeno; complejo de platino; compuestos de platino; complejo platino-triamina; porfimero
sédico; porfiromicina; prednisona; propilbisacridona; prostaglandina J2; inhibidores del proteasoma; modulador
inmunitario basado en proteina A; inhibidor de la proteina quinasa C; inhibidores de la proteina quinasa C,
microalgas; inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa; inhibidores de la purina nucleésido fosforilasa;
purpurinas; pirazoloacridina; conjugado de polioxietileno de hemoglobina piridoxilada; antagonistas de raf;
raltitrexed; ramosetrona; inhibidores de la farnesil proteina transferasa de ras; inhibidores de ras; inhibidor de
ras-GAP; reteliptina desmetilada; etidronato de renio Re 186; rizoxina; ribozimas; retinamida RII; rogletimida;
rohitukina; romurtida; roquinimex; rubiginona B1; ruboxil; safingol; saintopina; SarCNU; sarcofitol A;
sargramostim; miméticos de Sdi 1; semustina; inhibidor derivado de la senescencia 1; oligonucleétidos sentido;
inhibidores de la transduccién de sefiales; moduladores de la transduccién de sefiales; proteina de unién a
antigeno de cadena sencilla; sizofurano; sobuzoxano; borocaptato de sodio; fenilacetato de sodio; solverol;
proteina de unién a somatomedina; sonermina; acido esparfosico; espicamicina D; espiromustina;
esplenopentina; espongistatina 1; escualamina; inhibidor de células madre; inhibidores de la divisién de células
madre; estipiamida; inhibidores de la estromelisina; sulfinosina; antagonista del péptido intestinal vasoactivo
hiperactivo; suradista; suramina; swainsonina; glicosaminoglicanos sintéticos; talimustina; metioduro de
tamoxifeno; tauromustina; tazaroteno; tecogalan sédico; tegafur; telurapirilio; inhibidores de la telomerasa;
temoporfina; temozolomida; tenipésido; tetraclorodecaéxido; tetrazomina; taliblastina; tiocoralina;
trombopoyetina; mimético de trombopoyetina; timalfasina; agonista del receptor de timopoyetina; timotrinan;
hormona estimulante de la tiroides; etil etiopurpurina de estafio; tirapazamina; bicloruro de titanoceno;
topsentina; toremifeno; factor de células madre totipotentes; inhibidores de la traduccién; tretinoina;
triacetiluridina; triciribina; trimetrexato; triptorelina; tropisetrona; turosterida; inhibidores de la tirosina quinasa;
tiffostinas; inhibidores de UBC; ubenimex; factor inhibidor del crecimiento derivado del seno urogenital;
antagonistas del receptor de uroquinasa; vapredétido; variolina B; sistema vector, terapia génica de eritrocitos;
velaresol; veramina; verdinas; verteporfina; vinorelbina; vinxaltina; vitaxina; vorozol; zanoterona; zeniplatino;
zilascorb; estimalamero de zinostatina, adriamicina, dactinomicina, bleomicina, vinblastina, cisplatino, acivicina;
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aclarrubicina; clorhidrato de acodazol; acronina; adozelesina; aldesleucina; altretamina; ambomicina; acetato
de ametantrona; aminoglutetimida; amsacrina; anastrozol; antramicina; asparaginasa; asperlina; azacitidina;
azetepa; azotomicina; batimastat; benzodepa; bicalutamida; clorhidrato de bisantreno; dimesilato de bisnafida;
bizelesina; sulfato de bleomicina; brequinar sédico; bropirimina; busulfano; cactinomicina; calusterona;
caracemida; carbetimer; carboplatino; carmustina; clorhidrato de carubicina; carzelesina; cedefingol;
clorambucilo; cirolemicina; cladribina; mesilato de crisnatol; ciclofosfamida; citarabina; dacarbazina; clorhidrato
de daunorrubicina; decitabina; dexormaplatino; dezaguanina; mesilato de dezaguanina; diaziquona;
doxorrubicina; clorhidrato de doxorrubicina; droloxifeno; citrato de droloxifeno; propionato de dromostanolona;
duazomicina; edatrexato; clorhidrato de eflornitina; elsamitrucina; enloplatino; enpromato; epipropidina;
clorhidrato de epirrubicina; erbulozol; clorhidrato de esorubicina; estramustina; fosfato sédico de estramustina;
etanidazol; etopésido; fosfato de etopésido; etoprina; clorhidrato de fadrozol, fazarabina; fenretinida; floxuridina;
fosfato de fludarabina; fluorouracilo; fluorocitabina; fosquidona; fostriecina sédica; gemcitabina; clorhidrato de
gemcitabina; hidroxiurea; clorhidrato de idarrubicina; ifosfamida; iimofosina; interleucina |1 (incluida la
interleucina |l recombinante o riL.sub.2), interferén alfa-2a; interferén alfa-2b; interferén alfa-n1; interferdn alfa-
n3; interferon beta-1a; interferbn gamma-1b; iproplatino; clorhidrato de irinotecano; acetato de lanreotida;
letrozol; acetato de leuprolida; clorhidrato de liarozol; lometrexol sédico; lomustina; clorhidrato de losoxantrona;
masoprocol, maitansina; clorhidrato de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de melengestrol,
melfalan; menogaril; mercaptopurina; metotrexato; metotrexato sédico; metoprina; meturedepa; mitindomida;
mitocarcina; mitocromina; mitogilina; mitomalcina; mitomicina; mitosper; mitotano; clorhidrato de mitoxantrona;
acido micofendlico; nocodazoie; nogalamicina, ormaplatino; oxisurano; pegaspargasa; peliomicina;
pentamustina; sulfato de peplomicina; perfosfamida; pipobromano; piposulfano; clorhidrato de piroxantrona;
plicamicina; plomestano; porfimero sédico; porfiromicina;, prednimustina; clorhidrato de procarbazing;
puromicina; clorhidrato de puromicina; pirazofurina; riboprina; rogletimida; safingol; clorhidrato de safingol,
semustina; simtrazeno; esparfosato sédico; esparsomicina; clorhidrato de espirogermanio; espiromustina;
espiroplatino; estreptonigrina; estreptozocina; sulofenur; talisomicina; tecogalan sédico; tegafur; clorhidrato de
teloxantrona; temoporfina; tenipésido; teroxirona; testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofurina;
tirapazamina; citrato de toremifeno; acetato de trestolona; fosfato de triciribina; trimetrexato; glucuronato de
trimetrexato; triptorelina; clorhidrato de tubulozol; mostaza de uracilo; uredepa; vapreotida; verteporfina; sulfato
de vinblastina; sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de vindesina; sulfato de vinepidina; sulfato de
vinglicinato; sulfato de vinleurosina; tartrato de vinorelbina; sulfato de vinrosidina; sulfato de vinzolidina; vorozol;
zeniplatino; zinostatina; clorhidrato de zorrubicina, agentes que detienen las células en las fases G2-M y/o
modulan la formacién o estabilidad de los microtibulos (e.g., Taxol.TM (es decir, paclitaxel), Taxotere. TM,
compuestos que comprenden el esqueleto de taxano, Erbulozol (es decir, R-55104), Dolastatina 10 (es decir,
DLS-10 y NSC-376128), Isetionato de mivobulina (es decir, como CI-980), Vincristina, NSC-639829,
Discodermolida (es decir, como NVP-XX-A-296), ABT-751 (Abbott, es decir, E-7010), Altorhirtinas (e.g.,
Altorhirtina A y Altorhirtina C), Espongistatinas (e.g., Espongistatina 1, Espongistatina 2, Espongistatina 3,
Espongistatina 4, Espongistatina 5, Espongistatina 6, Espongistatina 7, Espongistatina 8 y Espongistatina 9),
clorhidrato de cemadotina (es decir, LU-103793 y NSC-D-669356), epotilonas (e.g., Epotilona A, Epotilona B,
Epotilona C (es decir, desoxiepotilona A o dEpoA), Epotilona D (es decir, KOS-862, dEpoB y desoxiepotilona
B), Epotilona E, Epotilona F, N-éxido de Epotilona B, N-éxido de Epotilona A, 16-aza-epotilona B, 21-
aminoepotilona B (es decir, BMS-310705), 21-hidroxiepotilona D (es decir, Desoxiepotilona F y dEpoF), 26-
fluoroepotilona, Auristatina PE (es decir, NSC-654663), Soblidotina (es decir, TZT-1027), Sulfato de vincristina,
Criptoficina 52 (es decir, LY-355703), Vitilevuamida, Tubulisina A, Canadensol, Centaureidina (es decir, NSC-
106969), Oncocidina A1 (es decir, BTO-956 y DIME), Fijianolida B, Laulimalida, Narcosina (también conocida
como NSC-5366), Nascapina, Hemiasterlina, Acetilacetonato de vanadoceno, Monsatrol, Inanocina (es decir,
NSC-698666), Eleuterobinas (como Desmetileleuterobina, Desaetileuterobina, Isoeleuterobina A y Z-
eleuterobina), Caribaedsido, Caribaeolina, Halicondrina B, Diazonamida A, Taccalonolida A, Diozostatina, (-)-
Fenilahistina (es decir, NSCL-96F037), Mioseverina B, fosfato sddico de Resverastatina, esteroides (e.g.,
dexametasona), finasterida, inhibidores de la aromatasa, agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) tal como goserelina o leuprolida, adrenocorticosteroides (e.g., prednisona), progestinas (e.g., caproato
de hidroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de medroxiprogesterona), estrégenos (e.g.,
dietiletilbestrol, etinilestradiol), antiestrégenos (e.g., tamoxifeno), andrégenos (e.g., propionato de testosterona,
fluoximesterona), antiandrégenos (e.g., flutamida), inmunoestimulantes (e.g., Bacillus Calmette-Guérin (BCG),
levamisol, interleucina-2, interferén alfa, etc.), anticuerpos monoclonales (e.g., anticuerpos monoclonales anti-
CD20, anti-HER2, anti-CD52, anti-HLA-DR y anti-VEGF), inmunotoxinas (e.g., conjugado de anticuerpo
monoclonal anti-CD33-calicheamicina, conjugado de anticuerpo monoclonal anti-CD22-exotoxina de
Pseudomonas, etc.), radioinmunoterapia (e.g., anticuerpo monoclonal anti-CD20 conjugado con 111In, 90Y o
1311, etc.), triptolida, homoharringtonina, dactinomicina, doxorrubicina, epirrubicina, topotecano, itraconazol,
vindesina, cerivastatina, vincristina, desoxiadenosina, sertralina, pitavastatina, irinotecan, clofazimina, 5-
noniloxitriptamina, vemurafenib, dabrafenib, erlotinib, gefitinib, inhibidores de EGFR, terapia o terapéutica
dirigida al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (e.g. gefitinib (Iressa™), erlotinib (Tarceva™),
cetuximab (Erbitux™), lapatinib (Tykerb™), panitumumab (Vectibix™), vandetanib (Caprelsa™),
afatinib/BIBW2992, CI-1033/canertinib, neratinib/HKI-272, CP-724714, TAK-285, AST-1308, ARRY 334543,
ARRY-380, AG-1478, dacomitinib/PF299804, OSI-420/desmetil erlotinib, AZD8931, AEE788, pelitinib/EKB-
569, CUDC-101, WZ8040, WZ4002, WZ3146, AG-490, XL647, PD153035, BMS-599626), sorafenib, imatinib,
sunitinib, dasatinib, terapias hormonales o similares.
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"Analogo" se utiliza indistintamente y se emplea de acuerdo con su significado ordinario dentro de la Quimica
y la Biologia y se refiere a un compuesto quimico que es estructuralmente similar a otro compuesto (es decir,
un compuesto llamado "de referencia") pero difiere en composicién, e.g., en el reemplazo de un dtomo por un
atomo de un elemento diferente, o en la presencia de un grupo funcional particular, o el reemplazo de un grupo
funcional por otro grupo funcional, o la estereoquimica absoluta de uno o mas centros quirales del compuesto
de referencia, incluidos sus isémeros. En consecuencia, un analogo es un compuesto que es similar o
comparable en funcidn y apariencia, pero no en estructura u origen, a un compuesto de referencia. En algunas
realizaciones, un analogo es un analogo de adenosina.

Un ejemplo de analogo de adenosina es la 5'-N-etilcarboxamido-adenosina (NECA), que tiene la estructura que
se muestra a continuacion:

NH,

N

! /
kN/ N

H
N._.0
0

HiC.

OH OH

Tal como se utiliza en este documento, el término "aproximadamente" significa un intervalo de valores que
incluye el valor especificado, que una persona con conocimientos ordinarios en la materia consideraria
razonablemente similar al valor especificado. En algunas realizaciones, aproximadamente significa dentro de
una desviacién estandar utilizando mediciones generalmente aceptables en la técnica. En algunas
realizaciones, aproximadamente significa un intervalo que se extiende hasta + 10 % del valor especificado. En
algunas realizaciones, aproximadamente significa el valor especificado.

Un "receptor A2A" o "receptor de adenosina A2A" como se hace referencia en este documento incluye
cualquiera de las formas recombinantes o de origen natural del receptor de adenosina A2A también conocido
como ADORA2A o variantes u homdélogos del mismo que mantienen la actividad del receptor de adenosina A2A
(e.g., dentro de al menos el 50 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de actividad en
comparacién con el receptor de adenosina A2A). En algunos aspectos, las variantes u homdélogos tienen al
menos un 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad de secuencia de aminoacidos en toda la
secuencia o una parte de la secuencia (e.g., una porcidén continua de 50, 100, 150 o 200 aminoé&cidos) en
comparacién con un receptor de adenosina A2A de origen natural. En algunas realizaciones, el receptor de
adenosina A2A es sustancialmente idéntico a la proteina identificada con el nimero de referencia UniProt
P29274 o una variante u homélogo que tiene una identidad sustancial con la misma. En algunas realizaciones,
el receptor de adenosina A2A es sustancialmente idéntico a la proteina identificada con el nimero de referencia
UniProt Q60613 o una variante u homalogo que tiene una identidad sustancial con la misma.

"Receptor A2B" o0 "A2BR" o "receptor de adenosina Azs" se utilizan indistintamente. Los receptores A2B se
expresan en algunos mastocitos, como la linea BR de células de mastocitoma canino, que parecen ser
responsables de desencadenar la movilizacion y desgranulacién aguda de Ca®*. (Véase Auchampach et al.,
Mol. Farmacol. 1997, 52, 846-S60 y Forsyth et al., Inflamm. Res. 1999, 48, 301-307). Los receptores de
adenosina Az también desencadenan la movilizacién de Ca®*, y participan en una liberacién retardada de IL8
de los mastocitos HMC-1 humanos. Otras funciones asociadas al AR Agg controlan el crecimiento celular y la
expresidn genética (véase Neary et al., Trends Neurosci. 1996, 19, 13-18.) vasodilatacién dependiente del
endotelio (véase Martin et al., J Pharmacol. Exp. Ther. 1993, 265, 248-2,53), y la secrecién de liquidos de los
epitelios intestinales (Véase Strohmeier, et al., J Biol. Chem. 1995, 270, 2387-2394). La adenosina que actla
a través de un subtipo del receptor Asg también se ha informado que estimula la permeabilidad del cloruro en
las células que expresan el regulador del transporte de la fibrosis quistica. (Véase Clancy et al., Am. J Physiol.
1999, 276, C361-C369). Los antagonistas ejemplares del receptor A2b se describen en el documento WO
2008002902, incluido en el presente documento como referencia en su totalidad. En algunas realizaciones, el
receptor de adenosina A2b es sustancialmente idéntico a la proteina identificada con el nimero de referencia
de UniProt P29275 o una variante u homdlogo que tiene una identidad sustancial con la misma.

"Agonista del receptor de adenosina" se refiere a una molécula que activa los receptores de adenosina (e.g.,
los receptores A2a o A2b). Los agonistas de los receptores de adenosina pueden ser agonistas de moléculas
pequefias o grandes. Los ejemplos de agonistas de los receptores de adenosina incluyen adenosina, NECA o
analogos de los mismos.

"Antagonista del receptor de adenosina" hace referencia a una molécula que inhibe la actividad de los
receptores de adenosina (e.g., los receptores A2a o A2b). Los antagonistas de los receptores de adenosina
pueden ser antagonistas de moléculas pequefias o grandes. En algunas realizaciones, CPI-444 es un ejemplo
de antagonista del receptor A2A.
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Una "proteina PD-1" o "PD-1" como se hace referencia en este documento incluye cualquiera de las formas
recombinantes o de origen natural de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1) también conocida
como grupo de diferenciacién 279 (CD 279) o variantes u homélogos de la misma que mantienen la actividad
de la proteina PD-1 (e.g., dentro de al menos el 50 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de
actividad en comparacién con la proteina PD-1). En algunos aspectos, las variantes u homélogos tienen al
menos un 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad de secuencia de aminoacidos en toda la
secuencia o una parte de la secuencia (e.g., una porcidén continua de 50, 100, 150 o 200 aminoé&cidos) en
comparacién con una proteina PD-1 de origen natural. En algunas realizaciones, la proteina PD-1 es
sustancialmente idéntica a la proteina identificada por el nimero de referencia UniProt Q15116 o una variante
u homdélogo que tiene una identidad sustancial con la misma. En algunas realizaciones, la proteina PD-1 es
sustancialmente idéntica a la proteina identificada por el nimero de referencia UniProt Q02242 o una variante
u homdlogo que tiene una identidad sustancial con la misma.

Una "proteina pCREB" 0 "pCREB" como se hace referencia en este documento incluye cualquiera de las formas
recombinantes o de origen natural de la proteina de unién al elemento de respuesta de AMPc (pCREB) o
variantes u homoélogos de la misma que mantienen la actividad de pCREB (e.g., dentro de al menos el 50 %,
80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de actividad en comparacién con la proteina pCREB). En
algunos aspectos, las variantes u homdlogos tienen al menos un 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100
% de identidad de secuencia de aminoacidos en toda la secuencia o una parte de la secuencia (e.g., una
porcién continua de 50, 100, 150 o 200 aminoéacidos) en comparacién con una proteina pCREB de origen
natural. En algunas realizaciones, la proteina pCREB es sustancialmente idéntica a la proteina identificada por
el niumero de referencia UniProt P16220 o una variante u homélogo que tiene una identidad sustancial con la
misma.

Una "proteina PD-1" o "PD-1" como se hace referencia en este documento incluye cualquiera de las formas
recombinantes o de origen natural de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1) también conocida
como grupo de diferenciacién 279 (CD 279) o variantes u homélogos de la misma que mantienen la actividad
de la proteina PD-1 (e.g., dentro de al menos el 50 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de
actividad en comparacién con la proteina PD-1). En algunos aspectos, las variantes u homélogos tienen al
menos un 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad de secuencia de aminoacidos en toda la
secuencia o una parte de la secuencia (e.g., una porcidén continua de 50, 100, 150 o 200 aminoé&cidos) en
comparacién con una proteina PD-1 de origen natural. En algunas realizaciones, la proteina PD-1 es
sustancialmente idéntica a la proteina identificada por el nimero de referencia UniProt Q15116 o una variante
u homdélogo que tiene una identidad sustancial con la misma. En algunas realizaciones, la proteina PD-1 es
sustancialmente idéntica a la proteina identificada por el niUmero de referencia UniProt Q02242 o una variante
u homdlogo que tiene una identidad sustancial con la misma.

El término "atezolizumab" o "MPDL3280A" se refiere a un anticuerpo monoclonal totalmente humanizado y
disefiado de isotipo IgG1 contra el ligando de proteina de muerte celular programada 1 (PD-L1). En el sentido
habitual, atezolizumab se refiere al nimero de registro CAS 1380723-44-3. El atezolizumab puede considerarse
un agente anticancerigeno. En algunas realizaciones, atezolizumab se conoce con el nombre comercial
Tecentrig®.

La proteina de unién al elemento de respuesta al AMP ciclico (AMPc) (CREB) es un factor de transcripcién
celular. CREB se activa mediante cascadas de sefializacion resultantes de una serie de sefiales extracelulares.
Una de estas cascadas de sefiales activadoras se desencadena por la unién del agonista al receptor de
adenosina (e.g., los receptores A2A y A2B). La activacién del agonista del receptor de adenosina da como
resultado la activacién de CREB por fosforilacién. La activaciéon del agonista del receptor de adenosina también
da como resultado la activacidén de la proteina quinasa A (PKA) mas adelante de CREB. En algunas
realizaciones, CREB es sustancialmente idéntico a la proteina identificada por el nUmero de referencia UniProt
P16220 o una variante u homélogo que tiene una identidad sustancial con la misma. En algunas realizaciones,
CREB esta fosforilado en la serina 133.

Un "agente de deteccién de pCREB" se refiere a una fraccién quimica o molecular capaz de identificar CREB
fosforilado. Un agente de deteccién de pCREB puede comprender un anticuerpo u otro especifico para el CREB
fosforilado. Los anticuerpos especificos para pCREB estan disponibles comercialmente, por ejemplo, el
anticuerpo p-CREB (Ser133) (Cell Signaling Technology Cat. No.: 14001 o Santa Cruz Biotechnology Cat. No.:
sc-7978).

El término "agente de deteccidn de células sanguineas" se refiere a una fraccién quimica o molecular capaz de
identificar células sanguineas. Un agente de deteccién de células sanguineas puede referirse, por ejemplo, a
un tinte quimico o a un anticuerpo contra marcadores de la superficie celular. Los agentes de deteccién de
células sanguineas incluyen, por ejemplo, agentes de deteccién de células B y agentes de deteccién de células
T.

El término "agente de deteccidn de células B" se refiere a una fraccién quimica o molecular capaz de identificar
células B. En los ejemplos, un agente de deteccién de células B puede ser un anticuerpo contra un marcador
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de superficie especifico de células B (e.g., un anticuerpo contra CD19 o un anticuerpo contra CD20). Los
agentes de deteccién de células B se pueden utilizar solos 0 en combinacién. Los agentes de deteccién de
células B también pueden detectarse mediante clasificacién de células activada por fluorescencia (FACS).

"Células B" o "linfocitos B" se refieren a su uso estandar en la técnica. Las células B son linfocitos, un tipo de
glébulo blanco (leucocito), que se convierte en una célula plasmatica (una "célula B madura"), que produce
anticuerpos. Una "célula B inmadura" es una célula que puede convertirse en una célula B madura.
Generalmente, las células pro-B experimentan un reordenamiento de la cadena pesada de inmunoglobulina
para convertirse en células pre-B pro-B, y luego experimentan un reordenamiento de la cadena ligera de
inmunoglobulina para convertirse en células B inmaduras. Las células B inmaduras incluyen las células BT1y
T2.

"Agentes de deteccidn de células T" se refiere a una fracciéon quimica o molecular capaz de identificar células
T. En los ejemplos, un agente de deteccién de células T puede ser un anticuerpo contra un marcador de
superficie especifico de células T (e.g., un anticuerpo contra CD3, un anticuerpo contra C4 o un anticuerpo
contra CD8). Los agentes de deteccidon de células T se pueden utilizar solos o en combinacidn. Los agentes de
deteccion de células T también pueden detectarse mediante clasificacién de células activada por fluorescencia
(FACS).

Los "linfocitos T" o "células T", como se utilizan en este documento, son un tipo de linfocito (un subtipo de
glébulo blanco) que desempefia un papel central en la inmunidad mediada por células. Se pueden distinguir de
otros linfocitos, como las células B y las células asesinas naturales, por la presencia de un receptor de células
T en la superficie celular. Las células T incluyen, por ejemplo, las células T asesinas naturales (NKT), los
linfocitos T citotoxicos (CTL), las células T reguladoras (Treg) y las células T colaboradoras. Se pueden
distinguir diferentes tipos de células T mediante el uso de agentes de deteccién de células T.

El término "agente de deteccién de subconjuntos de células" se refiere a un agente de detecciéon quimico o
molecular que puede utilizarse para identificar y distinguir un subconjunto especifico de células (e.g., células
senescentes, células no modificadas, células efectoras, células de memoria, etc.). Los ejemplos de agentes de
deteccién de subconjuntos de células incluyen "agentes de deteccién de células no modificadas”, "agentes de
deteccién de células de memoria" y "agente de deteccion de células efectoras". Los agentes de deteccién de
subconjuntos de células pueden incluir anticuerpos contra marcadores distintivos de la superficie celular. En
algunas realizaciones, los agentes de deteccién de subconjuntos de células incluyen anticuerpos contra CD27

o anticuerpos contra CD45RA.

El término "agente de deteccién de células apoptéticas” se refiere a un agente de deteccidén quimico o molecular
que puede utilizarse para identificar y distinguir células apoptéticas. Los agentes de deteccién de células
apoptéticas pueden incluir anticuerpos contra marcadores distintivos de la superficie celular. Un ejemplo de
agente de deteccién de apoptosis incluye un anticuerpo contra cPARP. La PARP se inactiva mediante la
escisién de la caspasa. La poli-ADP-ribosa polimerasa escindida (PARP) (cPARP) es el producto de escisién
de PARP. La cPARP se puede utilizar como marcador de apoptosis.

Eltérmino "CD" o "grupo de diferenciacion” se refiere a un sistema de nomenclatura para los antigenos que se
encuentran en los linfocitos, aunque los antigenos CD se pueden encontrar en células distintas de los linfocitos.
Esta nomenclatura se utiliza para nombrar antigenos reconocidos por anticuerpos monoclonales que se unen
especificamente a un antigeno en las células B, células T o células presentadoras de antigenos. Cada antigeno
numeérico es una proteina especifica que se reconoce en la técnica por su designacién CD.

El término "CD3" como se hace referencia en este documento es un complejo proteico que comprende cuatro
cadenas que incluyen una cadena CD3y, una cadena CD30 y dos cadenas CD3¢. Un ejemplo de secuencias
de cadenas complejas de CD3 incluyen: precursor de la cadena épsilon (GENBANK® nlimero de acceso
NP_000724.1); precursor de la cadena gamma (GENBANK® nimero de acceso NP_000064.1); precursor de
la cadena delta (GENBANK® niimero de acceso: NP_000723.1). Son posibles muiltiples isoformas para cada
una de las cadenas de CD3.

El término "CD4" como se hace referencia en este documento es una glicoproteina expresada en la superficie
de las células T colaboradoras, las células T reguladoras, los monocitos, los macréfagos y las células
dendriticas. El CD4 se conocia originalmente como leu-3 y T4 (en honor al anticuerpo monoclonal OKT4). El
CD4, como se menciona en este documento, tiene cuatro dominios de inmunoglobulina (D1 a D4) que estan
expuestos en la superficie extracelular de la célula, véase ENTREZ No. 920, UNIPROT No. P01730 y
GENBANK® niimero de acceso: NP_000607.

Un "linfocito T CD4*" 0 "célula T CD4", como se lo denomina en este documento, es un linfocito que expresa la
glicoproteina CD4 en su superficie. Las células T CD4 incluyen células T colaboradoras, que son células T que
ayudan a orquestar la respuesta inmune, incluidas las respuestas de anticuerpos y las respuestas de las células
T asesinas. Los precursores de células T CD4 se diferencian en uno de varios subtipos, incluidos TH1 (célula
T colaboradora tipo 1), TH2 (célula T colaboradora tipo 2), TH3 (células T colaboradoras 3), TH17 (células T
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colaboradoras 17) o TFH (células T colaboradoras foliculares B). Estos subtipos de células T colaboradoras se
caracterizan por su secrecién de diferentes citocinas para facilitar distintos tipos de respuestas inmunes. En
algunas realizaciones, una célula T CD4 es una célula T efectora. Una "célula T efectora" a la que se hace
referencia en este documento es una célula T que ha sido activada por su antigeno afin y participa activamente
en la eliminacién de un patégeno. Por lo tanto, una célula T efectora responde activamente a un estimulo (un
patégeno o una coestimulacién) y lleva a cabo una respuesta inmune mediada por células. Los ejemplos no
limitantes de células T efectoras a los que se hace referencia en este documento incluyen células T
colaboradoras, células T asesinas (células T citotéxicas) y células T reguladoras.

El término "CD8" como se hace referencia en este documento es una glicoproteina transmembrana que actla
como correceptor para el receptor de células T (TCR). Aligual que el TCR, el CD8 se une a una molécula del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC), pero es especifico para la proteina del MHC de clase |, véase
ENTREZ No. 925 y UNIPROT No. P01732.

Un "linfocito T CD8*" 0 "célula T CD8", como se lo denomina en este documento, es un linfocito que expresa la
glicoproteina CD8 en su superficie. Los ejemplos de células T CD8 incluyen las células T citotéxicas y las
células asesinas naturales. En una realizacién, una célula T CD8 es una célula T citotéxica. En algunas
realizaciones, una célula T CD8 es una célula T supresora.

El CD20 participa en la regulacién de las primeras etapas en el proceso de activacién y diferenciacién de las
células B (Tedder et al., Eur. J. Immunol. 16: 881-887, 1986) y puede funcionar como un canal de iones de
calcio (Tedder et al., J. Cell. Biochem.14D: 195, 1990). Se proporcionan secuencias de aminoacidos ejemplares
para CD19 en GENBANK® nimeros de acceso. NP_068769.2 (humano), NP_690605.1 (humano), y
NP_031667.1 (raton).

CD27: Una molécula de punto de control inmunitario coestimuladora. Precursor CD27 (humano) (GENBANK®
ndmero de acceso: NP_001233.1). Existen multiples isoformas.

El término "CD45RA" como se proporciona en este documento se refiere al antigeno del receptor CD45 también
conocido como receptor de proteina tirosina fosfatasa, tipo C (PTPRC). Las secuencias de aminoacidos
ejemplares para CD45RA incluyen GENBANK® nlimeros de acceso: NP_002829.3, NP_563578.2,
NP_563578.2 y NP_002829.3. CD45RA se expresa en células T no modificadas, asi como en células efectoras
que expresan CD8 y CD4. Después de la interaccién del antigeno, las células T ganan la expresién de CD45RO
y pierden la expresién de CD45RA. Por lo tanto, se utiliza CD45RA o CD45RO para diferenciar en general las
poblaciones de células T no modificadas de las de memoria. Por lo tanto, una "célula T CD8 negativa para
CD45RA" como se divulga en este documento es una célula T CD8 que carece de expresién de cantidades
detectables de CD45RA. En algunas realizaciones, la célula T CD8 negativa para CD45RA es una célula T de
memoria. Una "célula T CD4 negativa para CD45RA" como se proporciona en este documento es una célula T
CD4 que carece de expresién de cantidades detectables de CD45RA. En algunas realizaciones, la célula T
CD4 negativa para CD45RA es una célula T de memoria. En algunas realizaciones, la célula T CD8 negativa
para CD45RA es una célula T de memoria.

Una "célula T de memoria" es una célula T que previamente se encontré con su antigeno cognado y respondid
a él durante una infeccién previa, un encuentro con el cancer o una vacunacién previa. En un segundo
encuentro con su antigeno cognado, las células T de memoria pueden reproducirse (dividirse) para generar
una respuesta inmune mas rapida y mas fuerte que la primera vez que el sistema inmune respondié al
patégeno. En algunas realizaciones, la célula T de memoria es una célula T CD4 negativa para CD45RA. En
algunas realizaciones, la célula T de memoria es una célula T CD8 negativa para CD45RA.

Una "célula T reguladora” o "célula T supresora” es un linfocito que modula el sistema inmunolégico, mantiene
la tolerancia a los antigenos propios y previene las enfermedades autoinmunes. Las células T reguladoras
expresan el CD4, FOXP3, y CD25 y se cree que se derivan del mismo linaje que las células CD4 no
modificadas.

Un "agente de fijacidn" es un agente quimico o molecular capaz de fijar una célula (e.g., de preservar una
célula). Se puede utilizar un agente de fijacién para evitar méas procesos biolégicos durante la preparacién para
la tincién, obtencién de imagenes o clasificacion de células. Los agentes de fijacion se pueden utilizar solos o
en combinacién. Los ejemplos no limitantes de agentes de fijaciéon incluyen formaldehido, glutaraldehido,
etanol, metanol, dicromato de potasio, acido crémico y permanganato de potasio, B-5, fijador de Zenker,
picratos y HOPE.

Un "agente permeabilizador celular" puede incluir un agente quimico o molecular, 0 un medio mecanico para
permeabilizar una célula. Los ejemplos no limitantes de agentes de permeabilizacién incluyen disolventes
organicos, como metanol y acetona, y detergentes como saponina, Triton X-100 y Tween-20. Los disolventes
organicos disuelven los lipidos de las membranas celulares haciéndolas permeables a los anticuerpos.

Un "sujeto refractario” segun lo dispuesto en el presente documento es un sujeto que ha sido o esta siendo
tratado por una enfermedad o afeccién y no responde a las formas de tratamiento intentadas para dicha
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enfermedad o afeccidén. Por ejemplo, se dice que un cancer es refractario cuando no responde al tratamiento
contra el cancer (o es resistente al mismo). Un cancer refractario también se conoce como cancer resistente.
Por lo tanto, un sujeto refractario es un sujeto que no responde o es resistente al tratamiento de una enfermedad
o afeccién que padece. En algunas realizaciones, un sujeto refractario es un paciente con cancer que no
responde a la terapia anti-PD-1. Cuando el paciente con cancer no responde a la terapia anti-PD-1, el paciente
muestra una reduccién de menos del 20 % en el tamafio o volumen del tumor después de la administracién de
anti-PD-1 en relacién con un control. Por lo tanto, en algunas realizaciones, un sujeto refractario muestra una
reduccién de menos del 20 % en el tamafio o volumen del tumor después de la administracién de anti-PD-1 en
relacién con un control. En algunas realizaciones, un sujeto refractario muestra una reduccién de menos del 10
% en el tamafio o volumen del tumor después de la administracién de anti-PD-1 en relacién con un control. En
algunas realizaciones, un sujeto refractario muestra una reduccién de menos del 5 % en el tamafio o volumen
del tumor después de la administracién de anti-PD-1 en relacién con un control. En algunas realizaciones, un
sujeto refractario muestra una reducciéon de menos del 1 % en el tamafio o volumen del tumor después de la
administracién de anti-PD-1 en relacién con un control. En algunas realizaciones, un sujeto refractario muestra
una reduccién de menos del 0.5 % en el tamafio o volumen del tumor después de la administracién de anti-PD-
1 en relacién con un control. En algunas realizaciones, un sujeto refractario muestra una reduccién de menos
del 0.1 % en el tamafio o volumen del tumor después de la administracién de anti-PD-1 en relacién con un
control.

El término "memoria inmunitaria antitumoral" tal como se proporciona en este documento se refiere a la
capacidad del sistema inmunitario de un sujeto para reconocer (memorizar) un antigeno tumoral encontrado
previamente. Una vez que se reconoce el antigeno tumoral, el sistema inmunitario se reproduce (e.g., a través
de la activacién y proliferacién de células T) y puede generar una respuesta inmunitaria mas rapida y mas fuerte
que la primera vez que respondié al mismo antigeno tumoral.

El término "activacién inmunitaria global" tal como se proporciona en este documento se refiere a la activacién
de las células inmunes del sistema inmune adaptativo en un sujeto. Los ejemplos de células inmunes activadas
durante la activacién inmune global son, entre otros, las células presentadoras de antigenos (macréfagos,
células dendriticas), las células B y las células T. La activacion puede ocurrir a través del reconocimiento de un
antigeno previamente encontrado (antigeno tumoral) o puede ocurrir a través del encuentro de un antigeno
nuevo (no previamente encontrado) (antigeno tumoral).

Los términos "enfermedad" o "afeccién" se refieren a un estado del ser o estado de salud de un paciente o
sujeto capaz de ser tratado con un compuesto, composiciéon farmacéutica o método proporcionado en este
documento. En algunas realizaciones, la enfermedad es céncer (e.g., cancer de pulmén, cancer de ovario,
osteosarcoma, cancer de vejiga, cancer de cuello uterino, cancer de higado, cancer de rifién, cancer de piel
(e.g., carcinoma de células de Merkel), cancer testicular, leucemia, linfoma, cancer de cabeza y cuello, cancer
colorrectal, cancer de prostata, cancer de péncreas, melanoma, cancer de mama, neuroblastoma). La
enfermedad puede ser autoinmune, inflamatoria, cancerosa, infecciosa, metabdlica, del desarrollo,
cardiovascular, hepatica, intestinal, endocrina, neurolégica o de otro tipo.

Una muestra o valor de "control' se refiere a una muestra que sirve como referencia, generalmente una
referencia conocida, para la comparacién con una muestra de prueba. Por ejemplo, se puede tomar una
muestra de prueba de un paciente que se sospecha que tiene una enfermedad determinada (céncer) y
compararla con muestras de un paciente con cancer conocido o de un individuo normal conocido (sin
enfermedad). Un control también puede representar un valor promedio obtenido de una poblacién de individuos
similares, e.g., pacientes con cancer o individuos sanos con antecedentes médicos similares, misma edad,
peso, etc. Un valor de control también se puede obtener del mismo individuo, e.g., de una muestra obtenida
anteriormente, antes de la enfermedad o antes del tratamiento. Cualquier persona experta reconoceré que los
controles pueden disefiarse para evaluar cualquier nimero de parametros.

Una persona experta en la materia comprendera qué controles son valiosos en una situaciéon determinada y
podra analizar datos basandose en comparaciones con valores de control. Los controles también son valiosos
para determinar la importancia de los datos. Por ejemplo, si los valores de un pardmetro dado varian
ampliamente en los controles, la variacién en las muestras de prueba no se considerara significativa.

Tal como se utiliza en este documento, el término "céncer" se refiere a todos los tipos de cancer, neoplasias o
tumores malignos que se encuentran en mamiferos, incluidas leucemias, linfomas, melanomas, tumores
neuroendocrinos, carcinomas y sarcomas. Los ejemplos de canceres que pueden tratarse con un compuesto,
composicién farmacéutica o método proporcionado en este documento incluyen linfoma, sarcoma, cancer de
vejiga, cancer de huesos, tumor cerebral, cancer de cuello uterino, cancer de colon, cancer de eséfago, cancer
gastrico, cancer de cabeza y cuello, cancer de rifién, mieloma, cancer de tiroides, leucemia, cancer de préstata,
cancer de mama (e.g., triple negativo, positivo para ER, negativo para ER, resistente a la quimioterapia,
resistente a la herceptina, positivo para HERZ, resistente a la doxorrubicina, resistente al tamoxifeno, carcinoma
ductal, carcinoma lobular, primario, metastasico), cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de higado (e.g.,
carcinoma hepatocelular), cancer de pulmén (e.g., carcinoma de pulmén de células no pequefias, carcinoma
de pulmén de células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma de pulmén de células grandes, carcinoma de
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pulmén de células pequefias, carcinoide, sarcoma), glioblastoma multiforme, glioma, melanoma, céncer de
prostata, cancer de préstata resistente a la castraciéon, cdncer de mama, cancer de mama triple negativo,
glioblastoma, cancer de ovario, cancer de pulmdn, carcinoma de células escamosas (e.g., cabeza, cuello o
eso6fago), cancer colorrectal, leucemia, leucemia mieloide aguda, linfoma, linfoma de células B o mieloma
multiple. Ejemplos adicionales incluyen cancer de tiroides, sistema endocrino, cerebro, mama, cuello uterino,
colon, cabeza y cuello, eséfago, higado, rifién, pulmén, pulmén de células no pequefias, melanoma,
mesotelioma, ovario, sarcoma, estémago, Utero o meduloblastoma, enfermedad de Hodgkin, linfoma no
Hodgkin, mieloma mdltiple, neuroblastoma, glioma, glioblastoma multiforme, cancer de ovario,
rabdomiosarcoma, trombocitosis primaria, macroglobulinemia primaria, tumores cerebrales primarios, cancer,
insulinoma pancreatico maligno, carcinoide maligno, cancer de vejiga urinaria, lesiones cutdneas premalignas,
cancer testicular, linfomas, céncer de tiroides, neuroblastoma, céancer de eséfago, cancer del tracto
genitourinario, hipercalcemia maligha, cancer de endometrio, cancer de corteza suprarrenal, neoplasias del
pancreas endocrino o exocrino, cancer medular de tiroides, carcinoma medular de tiroides, melanoma, céncer
colorrectal, cancer papilar de tiroides, carcinoma hepatocelular, enfermedad de Paget del pezdn, tumores
filoides, carcinoma lobular, carcinoma ductal, cancer de las células estrelladas pancreaticas, cancer de las
células estrelladas hepéticas o cancer de préstata.

El término "leucemia" se refiere en sentido amplio a enfermedades malignas progresivas de los 6rganos
hematopoyéticos y generalmente se caracteriza por una proliferacién y un desarrollo distorsionados de los
leucocitos y sus precursores en la sangre y la médula 6sea. La leucemia generalmente se clasifica clinicamente
sobre la base de (1) la duracién y el carécter de la enfermedad aguda o crénica; (2) el tipo de célula involucrada;
mieloide (mielégena), linfoide (linfégena) o monocitica; y (3) el aumento o no aumento en el nimero de células
anormales en la leucémica sanguinea o aleucémica (subleucémica). Las leucemias ejemplares que pueden
tratarse con un compuesto, composicién farmacéutica o0 método proporcionado en este documento incluyen,
por ejemplo, leucemia no linfocitica aguda, leucemia linfocitica crdnica, leucemia granulocitica aguda, leucemia
granulocitica crénica, leucemia promielocitica aguda, leucemia de células T adultas, leucemia aleucémica,
leucemia aleucocitemica, leucemia basofilica, leucemia de células blasticas, leucemia bovina, leucemia
mielocitica crénica, leucemia cutis, leucemia embrionaria, leucemia eosinofilica, leucemia de Gross, leucemia
de células pilosas, leucemia hemoblastica, leucemia hemocitoblastica, leucemia histiocitica, leucemia de
células madre, leucemia monocitica aguda, leucemia leucopénica, leucemia linfatica, leucemia linfoblastica,
leucemia linfocitica, leucemia linfogénica, leucemia linfoide, leucemia de células de linfosarcoma, leucemia de
mastocitos, leucemia megacariocitica, leucemia micromielobléstica, leucemia monocitica, leucemia
mieloblastica, leucemia mielocitica, leucemia granulocitica mieloide, leucemia mielomonocitica, leucemia de
Naegeli, leucemia de células plasmaticas, mieloma multiple, leucemia plasmocitica, leucemia promielocitica,
leucemia de células de Rieder, leucemia de Schilling, leucemia de células madre, leucemia subleucémica o
leucemia de células indiferenciadas.

El término "sarcoma" generalmente se refiere a un tumor que esta formado por una sustancia como el tejido
conectivo embrionario y generalmente estd compuesto de células muy compactas e incrustadas en una
sustancia fibrilar u homogénea. Los sarcomas que pueden tratarse con un compuesto, composicién
farmacéutica o método proporcionado en este documento incluyen un condrosarcoma, fibrosarcoma,
linfosarcoma, melanosarcoma, mixosarcoma, osteosarcoma, sarcoma de Abemethys, sarcoma adiposo,
liposarcoma, sarcoma de partes blandas alveolares, sarcoma ameloblastico, sarcoma botrioide, sarcoma
cloroma, carcinoma corio, sarcoma embrionario, sarcoma de tumor de Wilms, sarcoma endometrial, sarcoma
estromal, sarcoma de Ewing, sarcoma fascial, sarcoma fibroblastico, sarcoma de células gigantes, sarcoma
granulocitico, sarcoma de Hodgkin, sarcoma hemorragico pigmentado mudltiple idiopatico, sarcoma
inmunoblastico de células B, linfoma, sarcoma inmunoblastico de células T, sarcoma de Jensen, sarcoma de
Kaposi, Sarcoma de células de Kupffer, angiosarcoma, leucosarcoma, sarcoma mesenquimoma maligno,
sarcoma parosteal, sarcoma reticulocitico, sarcoma de Rous, sarcoma seroquistico, sarcoma sinovial o
sarcoma telangiectaltico.

Eltérmino "melanoma" se refiere a un tumor que surge del sistema melanocitico de la piel y otros érganos. Los
melanomas que pueden tratarse con un compuesto, una composicidén farmacéutica o un método
proporcionados en este documento incluyen, por ejemplo, melanoma lentiginoso acral, melanoma amelanético,
melanoma juvenil benigno, melanoma de Cloudman, melanoma S91, melanoma de Harding-Passey, melanoma
juvenil, melanoma lentigo maligno, melanoma maligno, melanoma nodular, melanoma subungueal o melanoma
de propagacién superficial.

El término "carcinoma" se refiere a un nuevo crecimiento maligno formado por células epiteliales que tiende a
infiltrarse en los tejidos circundantes y dar lugar a metastasis. Los carcinomas ejemplares que pueden tratarse
con un compuesto, composiciéon farmacéutica 0 método proporcionados en el presente documento incluyen,
por ejemplo, carcinoma medular de tiroides, carcinoma medular de tiroides familiar, carcinoma acinar,
carcinoma acinoso, carcinoma adenoquistico, carcinoma adenoide quistico, carcinoma adenomatoso,
carcinoma de corteza suprarrenal, carcinoma alveolar, carcinoma de células alveolares, carcinoma de células
basales, carcinoma basocelular, carcinoma basaloide, carcinoma de células basoescamosas, carcinoma
bronquioalveolar, carcinoma bronquiolar, carcinoma broncogénico, carcinoma cerebriforme, carcinoma
colangiocelular, carcinoma coriénico, carcinoma coloide, carcinoma comeddn, carcinoma de cuerpo, carcinoma
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cribiforme, carcinoma en coraza, carcinoma cutaneo, carcinoma cilindrico, carcinoma de células cilindricas,
carcinoma de conductos, carcinoma ductal, carcinoma duro, carcinoma embrionario, carcinoma encefaloide,
carcinoma epidermoide, carcinoma epitelial adenoide, carcinoma exofitico, carcinoma ex ulcere, carcinoma
fibroso, carcinoma gelatiniforni, carcinoma gelatinoso, carcinoma de células gigantes, carcinoma gigantocelular,
carcinoma glandular, carcinoma de células de la granulosa, carcinoma de la matriz pilosa, carcinoma
hematoide, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células de Hurthle, carcinoma hialino, carcinoma
hipernefroide, carcinoma embrionario infantil, carcinoma in situ, carcinoma intraepidérmico, carcinoma
intraepitelial, carcinoma de Krompecher, carcinoma de células de Kulchitzky, carcinoma de células grandes,
carcinoma lenticular, carcinoma lipomatoso, carcinoma lobulillar, carcinoma linfoepitelial, carcinoma medular,
carcinoma melanético, carcinoma molle, carcinoma mucinoso, carcinoma muciparum, carcinoma mucocelular,
carcinoma mucoepidermoide, carcinoma mucoso, carcinoma mixomatodes, carcinoma nasofaringeo,
carcinoma de células de avena, carcinoma osificante, carcinoma osteoide, carcinoma papilar, carcinoma
periportal, carcinoma preinvasivo, carcinoma de células espinosas, carcinoma pultaceo, carcinoma de células
renales del riién, carcinoma de células de reserva, carcinoma sarcomatoide, carcinoma de Schneider,
carcinoma escirro, carcinoma de escrotos, carcinoma de células en anillo de sello, carcinoma simple, carcinoma
de células pequefias, carcinoma solanoide, carcinoma de células esferoidales, carcinoma de células fusiformes,
carcinoma esponjoso, carcinoma escamoso, carcinoma de células escamosas, carcinoma en cuerdas,
carcinoma telangiectésico, carcinoma telangiectoide, carcinoma de células transicionales, carcinoma tubular,
carcinoma tuberoso, carcinoma verrugoso o carcinoma velloso.

Tal como se utilizan en este documento, los términos "metastasis", "metastasico" y "cancer metastasico” se
pueden usar indistintamente y se refieren a la propagacidén de una enfermedad o trastorno proliferativo, e.g.,
cancer, desde un érgano u otro érgano o parte del cuerpo no adyacente. El cancer se produce en un sitio de
origen, e.g., la mama, sitio al que se denomina tumor primario, e.g., cancer de mama primario. Algunas células
cancerosas en el tumor primario o sitio de origen adquieren la capacidad de penetrar e infiltrarse en el tejido
normal circundante en el area local y/o la capacidad de penetrar las paredes del sistema linfatico o el sistema
vascular circulando a través del sistema hacia otros sitios y tejidos del cuerpo. Un segundo tumor clinicamente
detectable formado a partir de células cancerosas de un tumor primario se denomina tumor metastasico o
secundario. Cuando las células cancerosas hacen metastasis, se presume que el tumor metastasico y sus
células son similares a los del tumor original. Por lo tanto, si el cancer de pulmén hace metéstasis en la mama,
el tumor secundario en el sitio de la mama esta formado por células pulmonares anormales y no por células
mamarias anormales. El tumor secundario en la mama se denomina cancer de pulmdn metastésico. Por lo
tanto, la frase cancer metastasico se refiere a una enfermedad en donde un sujeto tiene o ha tenido un tumor
primario y tiene uno o més tumores secundarios. Las frases cancer no metastasico o sujetos con cancer que
no es metastasico se refieren a enfermedades en las que los sujetos tienen un tumor primario, pero no uno o
mas tumores secundarios. Por ejemplo, el cancer de pulmén metastésico se refiere a una enfermedad en un
sujeto con o con antecedentes de un tumor pulmonar primario y con uno o mas tumores secundarios en una
segunda ubicacién o en multiples ubicaciones, e.g., en la mama.

El término "asociado" o "asociado con" en el contexto de una sustancia o actividad o funcién de una sustancia
asociada con una enfermedad (e.g., diabetes, céancer (e.g., cancer de préstata, céncer renal, cancer
metastasico, melanoma, cancer de prostata resistente a la castracién, cancer de mama, cancer de mama triple
negativo, glioblastoma, cancer de ovario, cdncer de pulmén, carcinoma de células escamosas (e.g., cabeza,
cuello o esé6fago), cancer colorrectal, leucemia, leucemia mieloide aguda, linfoma, linfoma de células B o
mieloma multiple)) significa que la enfermedad (e.g., cancer de pulmén, cancer de ovario, osteosarcoma,
cancer de vejiga, cancer de cuello uterino, cancer de higado, cancer de rifién, cancer de piel (e.g., carcinoma
de células de Merkel), cancertesticular, leucemia, linfoma, cancer de cabeza y cuello, cancer colorrectal, cancer
de préstata, cancer de pancreas, melanoma, cancer de mama, neuroblastoma) es causada por (total o
parcialmente), o un sintoma de la enfermedad es causado por (total o parcialmente) la sustancia o actividad o
funcién de la sustancia.

"Paciente" 0 "sujeto que lo necesita" se refiere a un organismo vivo que padece o es propenso a padecer una
enfermedad o afeccién que puede tratarse mediante la administracién de una composicién o composicién
farmacéutica como se divulga en este documento. Los ejemplos no limitativos incluyen humanos, otros
mamiferos, bovinos, ratas, ratones, perros, monos, cabras, ovejas, vacas, ciervos y otros animales no
mamiferos. En algunas realizaciones, un paciente es un ser humano.

Un paciente o sujeto para los fines de la presente invencién incluye tanto a seres humanos como a otros
animales, particularmente mamiferos. Por lo tanto, los métodos son aplicables tanto a la terapia humana como
a aplicaciones veterinarias. En la realizacién preferida, el paciente es un mamifero, preferiblemente un primate,
y en la realizacién mas preferida, el paciente es un ser humano.

Métodos de tratamiento del cancer

Los métodos proporcionados en este documento son, entre otros, Utiles para el tratamiento del céncer. El
tratamiento del cancer puede incluir la administraciéon de un agente anticancerigeno. También se divulga que
un agente anticancerigeno incluye un antagonista del receptor de adenosina, solo 0 en combinacién. En
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algunas realizaciones, un antagonista del receptor de adenosina es un antagonista del receptor A2A como se
define en las reivindicaciones. Mediante la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) solo o en combinaciéon con un inhibidor de la via de
sefializacion de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1), se puede tratar el cancer en un sujeto que
lo necesite.

Un "antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A)" como se proporciona en este documento se refiere a
una sustancia capaz de reducir de forma detectable el nivel de expresién o actividad de un receptor de
adenosina-A2A (A2A) en comparacién con un control. La expresién o actividad inhibida del receptor A2A puede
ser del 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o menos que en un control. En ciertos casos,
la inhibicidn es 1.5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces 0 mas en comparaciéon con un control.
Un "antagonista" es un compuesto o molécula pequefia que inhibe un receptor A2A, e.g., uniéndose,
bloqueando parcial o totalmente la estimulacién, disminuyendo, previniendo o retrasando la activacién, o
inactivando, desensibilizando o subregulando la transduccidn de sefiales, la expresién genética o la actividad
enzimatica necesaria para la actividad de A2A. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un
compuesto o una molécula pequefia. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es CPI-444. En
algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-
1) es atezolizumab. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A y el inhibidor de la via de
sefializacion de PD-1 se administran simultdnea o secuencialmente.

Asimismo, un "inhibidor de la via de sefializacién de PD-1" como se proporciona en este documento se refiere
a una sustancia capaz de reducir de forma detectable la expresion o el nivel de actividad de la via de
sefializacién de PD-1 en comparacidén con un control. La expresién o actividad inhibida de la via de sefializacién
de PD-1 puede ser del 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o menos que en un control. En
ciertos casos, la inhibicién es 1.5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces 0 mas en comparacion
con un control. Un "inhibidor" es un compuesto o molécula pequefia que inhibe la via de sefializacién de PD-1,
e.g., uniéndose, bloqueando parcial o totalmente la estimulacién de la via de sefializacién de PD-1,
disminuyendo, previniendo o retrasando la activacién de la via de sefializacién de PD-1, o inactivando,
desensibilizando o subregulando la transduccién de sefiales, la expresion genética o la actividad enzimética de
la via de sefializacién de PD-1. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 inhibe
la actividad o expresién de PD-1. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 inhibe
la actividad o expresién de PD-L1. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 es
un compuesto o una molécula pequefia. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-
1 es un anticuerpo.

De acuerdo con los métodos proporcionados en este documento, se le administra al sujeto una cantidad eficaz
de uno o0 més de los agentes (e.g., un antagonista del receptor A2A como se define en las reivindicaciones y/o
un inhibidor de la via de sefalizacién de PD-1) proporcionados en este documento. Una "cantidad efectiva" es
una cantidad suficiente para lograr un propésito establecido (e.g., lograr el efecto para el cual se administra,
tratar una enfermedad (e.g., céncer), reducir la actividad de sefializacién del receptor, reducir uno o mas
sintomas de una enfermedad o afeccién). Un ejemplo de una "cantidad efectiva" es una cantidad suficiente
para contribuir al tratamiento, prevencién o reduccién de un sintoma o sintomas de una enfermedad (e.g.,
cancer), que también podria denominarse "cantidad terapéuticamente efectiva". Una "reduccién" de un sintoma
o sintomas (y los equivalentes gramaticales de esta frase) significa la disminucién de la gravedad o frecuencia
del(de los) sintoma(s), o la eliminacién del(de los) sintoma(s). En la literatura se pueden encontrar orientaciones
sobre las dosis adecuadas para determinadas clases de productos farmacéuticos. Por ejemplo, para el
parametro dado, una cantidad terapéuticamente efectiva mostrard un aumento o disminucién de al menos 5 %,
10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 40 %, 50 %, 60 %, 75 %, 80 %, 90 % o al menos 100 %. En algunas realizaciones,
este aumento o disminucién para un parametro dado puede variar a lo largo del dia (e.g., un aumento o
disminucién porcentual méximo puede diferir de un aumento o disminucién porcentual cuando las
concentraciones terapéuticas en la sangre circulante estan en sus concentraciones méximas o minimas
dependiendo de los patrones de dosificacién diarios y la farmacocinética individual). La eficacia también puede
expresarse como las "veces" que aumenta o disminuye. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz
puede tener un efecto al menos 1.2 veces, 1.5 veces, 2 veces, 5 veces 0 mas sobre un control. Las cantidades
exactas dependeran del propésito del tratamiento y serdn determinables por un experto en la materia utilizando
técnicas conocidas (véase, e.g., Lieberman, Pharmaceutical Dosage Forms (vols. 1-3, 1992); Lloyd, The Art,
Science and Technology of Pharmaceutical Compounding (1999); Pickar, Dosage Calculations (1999); y
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, 2003, Gennaro, Ed., Lippincott, Williams &
Wilkins).

Por lo tanto, en un aspecto, se proporciona un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) como se
define en las reivindicaciones, para su uso en un método de tratamiento del cancer en un sujeto que lo necesita.
El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de
adenosina-A2A (A2A) y un inhibidor de la via de sefalizacién de la proteina de muerte celular programada 1
(PD-1).
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También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, que el antagonista del receptor
A2A es un compuesto de formula:

. /\ ] g
\\ . )\ .
® ).

En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR9R10, -NHC=(O)NHNHa, -NHC=(O)NRR®, -N(O)m1, -NRR1, -NH-O-R?, -C(O)R?, -C(O)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido.

R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXP;, -CN, -SO.Cl, -SOn2R", -SO,2NR"R™, -NHNH,, -
ONR"R™2, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R' -N(O)mz, -NR'R'? -NH-O-R'" -C(O)R" -C(O)-OR", -
C(O)NR'R'™, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido.

R3 es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX%;, -CN, -SO,Cl, -SOn3R'3, -SOy3sNR™R™, -NHNH,, -
ONR™®R' -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR™R™ -N(O)ns, -NR'R' -NH-O-R', -C(O)R' -C(O)-OR", -
C(O)NR™R™ -OR™, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido.

R? R R'" R R'y R son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCl;, -COOH, -
CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SO2NH>, -NO;, -NHsz, -NHNH», -ONH,, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido. En realizaciones, R® R0 R R' R’ y R' son independientemente hidrogeno,
alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido.

X2, X*y X son independientemente -F, -Cl, -Br o -I.

Los simbolos n1, n2 y nz son independientemente un nimero enterode 0 a4. n1es0. n1es1. nyes 3. nyes 4.
nes0.nzes1. n2es3. n2es4. nzes0.nzes 1. nzes3. nzes 4.

Los simbolos m4, m> y ms son independientemente un nimero enterode 1a2. mies0. mies1. mies2. my
esO0.mes1. myson2 mszes0. mazes1. myes?2.

Los simbolos v4, v2 ¥ vz son independientemente un nimero enterode 1a2. vies 0. vies 1. vy es 2. voes 0.
voes1. voes2 vzes0.vzes 1. vaes 2.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, R es independientemente
hidrégeno, haldégeno, -CFs, -CN, -CCls, -COOH, -CH,COOH, -CONH,, -OH, -SH, -SO.CI, -SO3H, -SO4H, -
SO2NHy, -NO2, -NHp, -NHNH,, -ONH, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no sustituido con R
heteroalquilo sustituido o no sustituido con R™, cicloalquilo sustituido o no sustituido con R, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido con R'A, arilo sustituido o no sustituido con R, o heteroarilo sustituido o no sustituido
con R R puede ser alquilo (e.g., C+-Ca0 0 C1-Cg) sustituido o no sustituido con R', heteroalquilo (e.g., de 2
a 20 miembros o de 2 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R, cicloalquilo (e.g., Cs-Cs 0 C5-C7)
sustituido o no sustituido con R, heterocicloalquilo (e.g., de 3 a 8 miembros o de 3 a 6 miembros) sustituido
o no sustituido con R arilo (e.g., Cs-C1o 0 Cs-Cs) sustituido o no sustituido con R, o heteroarilo (e.g., de 5 a
10 miembros o de 5 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, R' es independientemente
hidrégeno, halégeno, =O, =S, -CFj3, -CN, -CCl;, -COOH, -CH,COOH, -CONHa, -OH, -SH, -SO.Cl, -SO3H, -
SO4H, -SO2NH,, -NO2, -NHz, -NHNH2, -ONH,, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no sustituido con R'E,
heteroalquilo sustituido o no sustituido con R'8, cicloalquilo sustituido o no sustituido con R'B, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido con R'E, arilo sustituido o no sustituido con R, o heteroarilo sustituido o no sustituido
con R'B. R puede ser alquilo (e.g., C1-Ca0 0 C4-Cs) sustituido o no sustituido con R'8, heteroalquilo (e.g., de 2
a 20 miembros o de 2 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R'®, cicloalquilo (e.g., Cs-Cs 0 C5-C7)
sustituido o no sustituido con R'B, heterocicloalquilo (e.g., de 3 a 8 miembros o de 3 a 6 miembros) sustituido
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o no sustituido con R'8, arilo (e.g., Cs-C1o 0 Cs-Cs) sustituido o no sustituido, o heteroarilo (e.g., de 5 a 10
miembros o de 5 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R,

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, R'® es independientemente
hidrégeno, halégeno, =O, =S, -CFj3, -CN, -CCl;, -COOH, -CH,COOH, -CONHa, -OH, -SH, -SO.Cl, -SO3H, -
SO4H, -SO2NH,, -NO2, -NHz, -NHNH2, -ONH,, -NHC=(O)NHNH_, alquilo sustituido o no sustituido con R'C,
heteroalquilo sustituido o no sustituido con R'C, cicloalquilo sustituido o no sustituido con R'®, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido con R'C, arilo sustituido o no sustituido con R, o heteroarilo sustituido o no sustituido
con R'®. R'® puede ser alquilo (e.g., C+-Ca0 0 C4-Cs) sustituido o no sustituido con R'C, heteroalquilo (e.g., de
2 a 20 miembros o de 2 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R'C cicloalquilo (e.g., Cs-Cs 0 C5-C7)
sustituido o no sustituido con R'C, heterocicloalquilo (e.g., de 3 a 8 miembros o de 3 a 6 miembros) sustituido
o no sustituido con R, arilo (e.g., Cs-C10 0 Cs-Cs) sustituido o no sustituido con R'C, o heteroarilo (e.g., de 5 a
10 miembros o de 5 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R'C.

R es independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCl;, -COOH, -CH,COOH, -CONHj, -
OH, -SH, -SO.Cl, -SO3H, -SOsH, -SO2NH2, -NO3, -NH, -NHNH2, -ONH,, -NHC=(O)NHNH,, alquilo no
sustituido, heteroalquilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no
sustituido o heteroarilo no sustituido. R'® puede ser alquilo (e.g., C1-Co0 0 C4-Cs) sustituido de forma
independiente, heteroalquilo (e.g., de 2 a 20 miembros o de 2 a 6 miembros) no sustituido, cicloalquilo (e.g.,
Cs-Cs 0 Cs5-C7) no sustituido, heterocicloalquilo (e.g., de 3 a 8 miembros o de 3 a 6 miembros) no sustituido,
arilo (e.g., Cs-C1p 0 Cs5-Cg) no sustituido, o heteroarilo (e.g., de 5 a 10 miembros o de 5 a 6 miembros) no
sustituido.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, R es independientemente alquilo
sustituido o no sustituido con R, heteroalquilo sustituido o no sustituido con R4, cicloalquilo sustituido o no
sustituido con R, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido con R4, arilo sustituido o no sustituido con R™,
o heteroarilo sustituido o no sustituido con R' R es heteroarilo (e.g., de 5 a 10 miembros o de 5 a 6 miembros)
sustituido o no sustituido con R'. R" es heteroarilo de 5 a 6 miembros no sustituido. R es heteroarilo de 5 a 6
miembros sustituido con R'. R es heteroarilo de 5 miembros no sustituido. R es heteroarilo de 5 miembros
sustituido con R™. R es furanilo sustituido con R™A.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, R' es alquilo (e.g., C1-C20 0 C+-
Ce) sustituido o no sustituido con R'8. R' es alquilo C+4-Cs sustituido con R™8. R es alquilo C4-Cs no sustituido.
R'A es alquilo C4-C4 sustituido con R'B. R es alquilo C1-C4 no sustituido. R' es alquilo C4-Cs sustituido con
R'B. R' es alquilo C4-C3 no sustituido. En realizaciones, R es metilo.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, R? es independientemente
hidrégeno, halégeno, -CX®3, -CN, -SO,Cl, -SOnR", -SO,2NR"R™2, -NHNH,, -ONR'R'2, -NHC=(O)NHNH_, -
NHC=(O)NRR™2, -N(O)ma, -NR'R'2 -NH-O-R™, -C(O)R", -C(O)-OR™, -C(O)NR'R™2, 0 -OR™. En los métodos
divulgados en el presente documento, R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CF3 -CN, -CCls, -
COOH, -CH,COOH, -CONHp, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH2, -NO5, -NHz, -NHNH2, -ONHo, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo no sustituido, heteroalquilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo
no sustituido, arilo no sustituido o heteroarilo no sustituido. R? es -NR"'R'2. R" y R'? son independientemente
hidrégeno o alquilo (e.g., C1+-C20 0 C4-Cs) sustituido o no sustituido. R™ y R'? son independientemente alquilo
C+-Cs sustituido o no sustituido. R'" y R'? son independientemente alquilo C4-C4 sustituido o no sustituido. R"
y R'? son independientemente alquilo C4-Cssustituido o no sustituido. R" y R'? son independientemente alquilo
C+-Cs no sustituido. R™ y R'? son independientemente alquilo C4-C4 sustituido o no sustituido. R™ y R' son
independientemente alquilo C+-C3 no sustituido. En realizaciones, R' y R'? son independientemente hidrégeno.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, R® es independientemente
hidrégeno, haldégeno, -CFs, -CN, -CCls, -COOH, -CH,COOH, -CONH,, -OH, -SH, -SO,CI, -SO3H, -SO4H, -
SO2NH,, -NO», -NHz, -NHNH,, -ONH,, -NHC=(O)NHNHS,, alquilo sustituido o no sustituido con R*, heteroalquilo
sustituido o no sustituido con R?, cicloalquilo sustituido o no sustituido con R*, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido con R, arilo sustituido o no sustituido con R*, o heteroarilo sustituido o no sustituido con R*. R® puede
ser alquilo (e.g., C+-Ca0 0 C+4-Cs) sustituido o no sustituido con R*, heteroalquilo (e.g., de 2 a 20 miembros o de
2 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R* cicloalquilo (e.g., Cs-Cs 0 Cs-C7) sustituido o no sustituido
con R* heterocicloalquilo (e.g., de 3 a 8 miembros o de 3 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R?, arilo
(e.g., Cs-C1o 0 Cs5-Cs) sustituido o no sustituido con R?* o heteroarilo (e.g., de 5 a 10 miembros o de 5 a 6
miembros) sustituido o no sustituido con R%.

R* es independientemente hidrogeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH,COOH, -CONH,, -OH,
-SH, -SO.Cl, -SO3H, -SO4H, -SO2NH>, -NO», -NHz, -NHNH>, -ONH,, -NHC=(O)NHNHS,, alquilo sustituido o no
sustituido con R®, heteroalquilo sustituido o no sustituido con R®, cicloalquilo sustituido o no sustituido con R3,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido con R, arilo sustituido o no sustituido con R®, o heteroarilo sustituido
o no sustituido con R®. R* puede ser alquilo (e.g., C1+-Cag 0 C1-Cs) sustituido o no sustituido con R, heteroalquilo
(e.g., de 2 a 20 miembros o de 2 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R3, cicloalquilo (e.g., C3-Cs 0 Cs-
C-) sustituido o no sustituido con R3, heterocicloalquilo (e.g., de 3 a 8 miembros o de 3 a 6 miembros) sustituido
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o0 no sustituido con R, arilo (e.g., Cs-C10 0 Cs-Cs) sustituido o no sustituido con R®, o heteroarilo (e.g., de 5 a
10 miembros o de 5 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R>.

R® es independientemente hidrogeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH,COOH, -CONH,, -OH,
-SH, -SO.Cl, -SO3H, -SO4H, -SO2NH>, -NO», -NHz, -NHNH>, -ONH,, -NHC=(O)NHNHS,, alquilo sustituido o no
sustituido con R®, heteroalquilo sustituido o no sustituido con R®, cicloalquilo sustituido o no sustituido con R,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido con R®, arilo sustituido o no sustituido con R®, o heteroarilo sustituido
o no sustituido con R®. R® puede ser alquilo (e.g., C1+-Cag 0 C1-Cs) sustituido o no sustituido con R®, heteroalquilo
(e.g., de 2 a 20 miembros o de 2 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R?, cicloalquilo (e.g., C3-Cs 0 Cs-
C-) sustituido o no sustituido con R®, heterocicloalquilo (e.g., de 3 a 8 miembros o de 3 a 6 miembros) sustituido
o0 no sustituido con R®, arilo (e.g., Cs-C10 0 Cs-Cs) sustituido o no sustituido con R®, o heteroarilo (e.g., de 5 a
10 miembros o de 5 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R®.

R® es independientemente hidrogeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH,COOH, -CONH,, -OH,
-SH, -SO.Cl, -SO3H, -SO4H, -SO2NH>, -NO», -NHz, -NHNH>, -ONH,, -NHC=(O)NHNHS,, alquilo sustituido o no
sustituido con R7, heteroalquilo sustituido o no sustituido con R?, cicloalquilo sustituido o no sustituido con R7,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido con R, arilo sustituido o no sustituido con R?, o heteroarilo sustituido
o no sustituido con R7. R® puede ser alquilo (e.g., C1+-Cag 0 C1-Cs) sustituido o no sustituido con R7, heteroalquilo
(e.g., de 2 a 20 miembros o de 2 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R, cicloalquilo (e.g., C3-Cs 0 Cs-
C-) sustituido o no sustituido con R?, heterocicloalquilo (e.g., de 3 a 8 miembros o de 3 a 6 miembros) sustituido
o0 no sustituido con R, arilo (e.g., Cs-C10 0 Cs-Cs) sustituido o no sustituido con R7, o heteroarilo (e.g., de 5 a
10 miembros o de 5 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R”.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, R® es independientemente
hidrégeno, halégeno, alquilo sustituido o no sustituido con R?* heteroalquilo sustituido o no sustituido con R?,
cicloalquilo sustituido o no sustituido con R*, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido con R? arilo sustituido
o no sustituido con R* o heteroarilo sustituido o no sustituido con R*. R3 es independientemente alquilo (e.g.,
C+-Ca0 0 C4-Cs) sustituido o no sustituido con R* R® es independientemente alquilo C4-Cs sustituido o no
sustituido con R* R® es independientemente alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido con R% R® es
independientemente alquilo C4-C4 sustituido o no sustituido con R* R® es independientemente alquilo C+-Cs
sustituido o no sustituido con R* R3 es independientemente alquilo C+-Cs no sustituido. R® es
independientemente alquilo C4-Cs no sustituido. R® es independientemente alquilo C4-C4 no sustituido con R*.
R3 es independientemente alquilo C+-C3 no sustituido. R® es independientemente alquilo C4-Cs sustituido con
R* R® es independientemente alquilo C4-Cs sustituido con R* R® es independientemente alquilo C4-Cq4
sustituido con R*. R3 es independientemente alquilo C4-C3 sustituido con R* R® es alquilo C+ sustituido con R*.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, R* es alquilo (e.g., C1-Cx 0 C+-
Ce) sustituido o no sustituido con R®, heteroalquilo (e.g., de 2 a 20 miembros o de 2 a 6 miembros) sustituido o
no sustituido con R3, cicloalquilo (e.g., C3-Cs 0 Cs-C7) sustituido o no sustituido con R3, heterocicloalquilo (e.g.,
de 3 a 8 miembros o de 3 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R, arilo (e.g., C5-C1o 0 C5-Cs) sustituido
o0 no sustituido con R5, o heteroarilo (e.g., de 5a 10 miembros o de 5 a 6 miembros) sustituido o no sustituido
con R® R* es heteroarilo de 5 a 6 miembros sustituido o no sustituido con R5. R* es heteroarilo de 6 miembros
sustituido o no sustituido con R5. R* es heteroarilo de 6 miembros no sustituido. R* es heteroarilo de 6 miembros
sustituido con R5. R* es piridinilo sustituido con R>.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, R® es alquilo (e.g., C1-Cx 0 C+-
Ce) sustituido o no sustituido con R®, heteroalquilo (e.g., de 2 a 20 miembros o de 2 a 6 miembros) sustituido o
no sustituido con R®, cicloalquilo (e.g., Cs-Cs 0 Cs-C7) sustituido o no sustituido con R®, heterocicloalquilo (e.g.,
de 3 a 8 miembros o de 3 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R?, arilo (e.g., C5-C1o 0 C5-Cs) sustituido
o0 no sustituido con R o heteroarilo (e.g., de 5 a 10 miembros o de 5 a 6 miembros) sustituido o no sustituido
con R®. R® es heteroalquilo de 2 a 6 miembros sustituido o no sustituido con R®. R3 es heteroalquilo de 2 a 5
miembros sustituido o no sustituido con R®. R es heteroalquilo de 2 a 4 miembros sustituido o no sustituido
con R® RS es heteroalquilo de 2 a 3 miembros sustituido o no sustituido con R®. R® es heteroalquilo de 2
miembros sustituido o no sustituido con R®. RS es heteroalquilo de 2 a 6 miembros no sustituido. R es un
heteroalquilo de 2 a 5 miembros no sustituido. R® es heteroalquilo de 2 a 4 miembros no sustituido. R® es un
heteroalquilo de 2 a 3 miembros no sustituido. R® es heteroalquilo de 2 miembros no sustituido. R® es
heteroalquilo de 2 a 6 miembros sustituido con R®. R% es heteroalquilo de 2 a 5 miembros sustituido con R®. R®
es heteroalquilo de 2 a 4 miembros sustituido con R®. R® es heteroalquilo de 2 a 3 miembros sustituido con R®.
R® es heteroalquilo de 2 miembros sustituido con R®.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, R® es alquilo (e.g., C1-C 0 C+-
Ce) sustituido o no sustituido con R?, heteroalquilo (e.g., de 2 a 20 miembros o de 2 a 6 miembros) sustituido o
no sustituido con R?, cicloalquilo (e.g., C3-Cs 0 Cs-C7) sustituido o no sustituido con R’, heterocicloalquilo (e.g.,
de 3 a 8 miembros o de 3 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R, arilo (e.g., C5-C1o 0 C5-Cs) sustituido
o0 no sustituido con R7, o heteroarilo (e.g., de 5 a 10 miembros o de 5 a 6 miembros) sustituido o no sustituido
con R7. R® es heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros sustituido o no sustituido con R7. R® es heterocicloalquilo
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de 5 miembros sustituido o no sustituido con R”. R® es heterocicloalquilo de 5 miembros sustituido con R7. R®
es heterocicloalquilo de 5 miembros no sustituido. En realizaciones, R® es tetrahidrofuranilo no sustituido.

En los métodos divulgados en el presente documento, R®, R'®, R" R'? R'S y R' son independientemente
hidrégeno, halégeno, =O, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>,COOH, -CONHa, -OH, -SH, -SO.CI, -SO3H, -
SO4H, -SOsNHs, -NO»s, -NHz, -NHNH,, -ONHj, -NHC=(O)NHNH,, alquilo no sustituido, heteroalquilo no
sustituido, cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido o heteroarilo no
sustituido.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, R' es furanilo sustituido con R,
R'A es metilo. R? es -NR"R'2. En otra realizacion adicional, R" y R'? son independientemente hidrégeno. R3
es alquilo C1 sustituido con R*. R* es piridinilo sustituido con R®. R® es heteroalquilo de 2 miembros sustituido
con R®. En otras realizaciones adicionales, R® es tetrahidrofuranilo no sustituido.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, el antagonista del receptor A2A
es un compuesto de férmula:

an.

En la férmula (1), R®, R®' y R®2 son independientemente hidrégeno, halégeno, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -
CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SO2NH>, -NO;, -NHsz, -NHNH», -ONH,, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido. R®, R®' y R®2 son independientemente hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®' y R%2 son hidrogeno y R®
es un alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o
no sustituido. R®' y R®2 son hidrégeno y R® es heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. R®! y R®2 son
hidrégeno y R® es heterocicloalquilo no sustituido. R' es heteroarilo sustituido (e.g., con un alquilo C4-Cs no
sustituido) o no sustituido. R" es furanilo sustituido (e.g., con un alquilo C4+-Cs no sustituido) o no sustituido. En
realizaciones, R' es furanilo sustituido con metilo.

En la formula (I1), R' y R® son como se describieron anteriormente (e.g., R® puede ser heterocicloalquilo de 3 a
6 miembros sustituido o no sustituido con R” y R puede ser heteroarilo de 5 a 6 miembros sustituido con R™A).
Por lo tanto, R® es tetrahidrofuranilo no sustituido y R" es furanilo sustituido con R'A.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, en la formula (11), R®' puede ser
independientemente hidrégeno, halégeno, -CF3, -CN, -CClz, -COOH, -CH,COOH, -CONHa, -OH, -SH, -SO.ClI,
-SO3zH, -SO4H, -SO2NH>, -NO», -NHaz, -NHNH>, -ONH>, -NHC=(O)NHNH., alquilo sustituido o no sustituido con
R71, heteroalquilo sustituido o no sustituido con R’ cicloalquilo sustituido o no sustituido con R77
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido con R”', arilo sustituido o no sustituido con R”", o heteroarilo
sustituido o no sustituido con R7'. R®" puede ser alquilo (e.g., C1-Ca 0 C4-Cg) sustituido o no sustituido con
R71, heteroalquilo (e.g., de 2 a 20 miembros o de 2 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R, cicloalquilo
(e.g., Cs-Cs 0 C5-C7) sustituido o no sustituido con R”", heterocicloalquilo (e.g., de 3 a 8 miembros o de 3 a 6
miembros) sustituido o no sustituido con R”", arilo (e.g., C5-C19 0 Cs-Cs) sustituido o no sustituido con R”", o
heteroarilo (e.g., de 5 a 10 miembros o de 5 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R7-'. R®" es alquilo
C+-Cs sustituido o no sustituido con R7'. R®" es alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido con R7'. R®' es alquilo
C+-C4 sustituido o no sustituido con R7'. R®" es alquilo C4-C5 sustituido o no sustituido con R7'. R®' es alquilo
C+-Cs sustituido con R7-1. R®" es alquilo C4-Cs sustituido con R7-'. R®' es alquilo C4-C4 sustituido con R7-1. R8
es alquilo C4-C3 sustituido con R”'. R®' es alquilo C4-Cs no sustituido. R®" es alquilo C4-Cs no sustituido. R®"
es alquilo C4-C4 no sustituido. R®! es alquilo C4-C3 no sustituido. R®' es metilo no sustituido.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, R%? es independientemente

hidrégeno, halégeno, =0, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH>, -OH, -SH, -SO.Cl, -SO3H, -SO4H, -

SO2NH,, -NO,, -NH,, -NHNH;, -ONH,, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no sustituido con R72

heteroalquilo sustituido o no sustituido con R7-2, cicloalquilo sustituido o no sustituido con R72, heterocicloalquilo

sustituido o no sustituido con R72, arilo sustituido o no sustituido con R72, o heteroarilo sustituido o no sustituido
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con R72. R%2 puede ser alquilo (e.g., C1-C20 0 C4-Cs) sustituido o no sustituido con R72, heteroalquilo (e.g., de
2 a 20 miembros o de 2 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R7-2 cicloalquilo (e.g., Cs-Cs 0 C5-C7)
sustituido o no sustituido con R72, heterocicloalquilo (e.g., de 3 a 8 miembros o de 3 a 6 miembros) sustituido
o0 no sustituido con R72, arilo (e.g., Cs-C1o 0 C5-Cs) sustituido o no sustituido con R72, o heteroarilo (e.g., de 5
a 10 miembros o de 5 a 6 miembros) sustituido o no sustituido con R72. R%2 es alquilo C4-Cs sustituido o no
sustituido con R72. R%2 es alquilo C+-Cs sustituido o no sustituido con R72. R®2 es alquilo C4-C4 sustituido o no
sustituido con R72. R®2 es alquilo C4-C3 sustituido o no sustituido con R72. R®2 es alquilo C+-Cs sustituido con
R72. R%? es alquilo C4-Cs sustituido con R72. R%2 es alquilo C4-C4 sustituido con R72. R®2 es alquilo C4-Cs
sustituido con R72. R%2 es alquilo C+-Cs no sustituido. R®2 es alquilo C4-Cs no sustituido. R®2 es alquilo C1-Cq
no sustituido. R®? es alquilo C4-C3 no sustituido. R%2 es metilo no sustituido.

R7, Ry R7? son independientemente hidrogeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CClz, -COOH, -CH,COOH, -
CONHgy, -OH, -SH, -SOCl, -SOzH, -SO4H, -SO2NH2, -NO5, -NH2, -NHNH>, -ONHa, -NHC=(O)NHNHS,, alquilo no
sustituido, heteroalquilo no sustituido, cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no
sustituido o heteroarilo no sustituido. R7, R”" y R72 pueden ser alquilo (e.g., C+-Ca0 0 C4-Cs) no sustituido de
forma independiente, heteroarilo (e.g., de 2 a 20 miembros o de 2 a 6 miembros) no sustituido, cicloalquilo (e.g.,
Cs-Cs 0 Cs5-C7) no sustituido, heterocicloalquilo (e.g., de 3 a 8 miembros o de 3 a 6 miembros) no sustituido,
arilo (e.g., Cs-Cio 0 Cs-Cs) no sustituido o heteroarilo (e.g., de 5 a 10 miembros o de 5 a 6 miembros) no
sustituido.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:

o

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:
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Cg . Todos

(8]

los compuestos proporcionados en este documento pueden
proporcionarse opcionalmente como una sal farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 es un antagonista del ligando de muerte
programada 1 (PD-L1) o un antagonista de PD-1. Un antagonista de PD-L1 segun se divulga en este documento
es una sustancia que, al menos en parte, bloquea parcial o totalmente la estimulacién, disminuye, previene o
retrasa la activacién, o inactiva, desensibiliza o subregula la transduccién de sefiales de PD-L1. Asimismo, un
antagonista de PD-1 segln se divulga en este documento es una sustancia que, al menos en parte, bloquea
parcial o totalmente la estimulacién, disminuye, previene o retrasa la activacién, o inactiva, desensibiliza o
subregula la transduccidén de sefiales de PD-1. En algunas realizaciones, el antagonista del ligando de muerte
programada 1 (PD-L1) es un anticuerpo o una molécula pequefia. En algunas realizaciones, el antagonista de
PD-L1 es un anticuerpo. En algunas realizaciones, el anticuerpo es atezolizumab. El término "atezolizumab" se
refiere a un anticuerpo monoclonal totalmente humanizado y disefiado de isotipo IgG1 contra el ligando de
muerte celular programada 1 (PD-L1). Atezolizumab también se conoce como "MPDL3280A". En el sentido
habitual, atezolizumab se refiere al nimero de registro CAS 1380723-44-3.

En algunas realizaciones, el antagonista de PD-1 es un anticuerpo o una molécula pequefia.

También se divulga que se administra un antagonista del receptor de adenosina junto con un agente
anticancerigeno adicional. También se divulga que se administra un antagonista del receptor de adenosina
junto con un agente anticancerigeno de anticuerpos. También se divulga que se administra un antagonista del
receptor de adenosina con un antagonista de PD-L1. En algunas realizaciones, un antagonista del receptor
A2A como se define en las reivindicaciones se administra junto con un anticuerpo contra PD-L1. En algunas
realizaciones, CPI-444 se administra junto con azetolizumab.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A segln se define en las reivindicaciones y el inhibidor
de la via de sefializaciéon de PD-1 se administran en una cantidad sinérgica combinada. Una "cantidad sinérgica
combinada" como se utiliza en este documento se refiere a la suma de una primera cantidad (e.g., una cantidad
de un antagonista del receptor A2A) y una segunda cantidad (e.g., una cantidad de un inhibidor de la via de
sefializacion de PD-1) que da como resultado un efecto sinérgico (es decir, un efecto mayor que un efecto
aditivo). Por lo tanto, los términos "sinergia", "sinergismo", "sinérgico", "cantidad sinérgica combinada" y "efecto
terapéutico sinérgico”, que se utilizan en este documento indistintamente, se refieren a un efecto medido de
compuestos administrados en combinaciéon donde el efecto medido es mayor que la suma de los efectos
individuales de cada uno de los compuestos administrados solos como un agente Unico.

En realizaciones, una cantidad sinérgica puede ser de aproximadamente 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8,
09,10 11,12,1.3,14,15,16,17,1.8,1.9,20,21,22,23,24,25,286,27, 28,29, 3.0, 3.1, 3.2, 3.3,
3.4,35,36,37,3.8,39,40,41,42,43,44,45,46,4.7,48,49,5.0,51,52 53,54,55, 56,57, 5.8,
59,6.0,6.1,62,63, 64,65 66,67,68,69,70,71,72,73,74,75,76,7.7,7.8,7.9, 8.0, 81, 82, 83,
8.4,85,86,87,88, 89, 9.0,91,92 93,94,95,96, 9.7, 9.8, 9.9, 10.0, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48,
49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77,
78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 0 99 % de la cantidad del
antagonista del receptor A2A cuando se usa por separado del inhibidor de la via de sefializacién de PD-1. En
realizaciones, una cantidad sinérgica puede ser de aproximadamente 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9,
1.0,11,12,13,1.4,15,16,1.7,1.8,19,2.0,21,22,23,24,25,26,27,28,29, 3.0, 31,32 33, 34,
3.5,36,37,38,3.9 40,41,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56, 57,58, 5.9,
6.0,6.1,62,6.3,6.4,65,66,6.7,68,69,70,71,72,73,7.4,75,76,7.7,78,7.9, 80, 81, 82, 83, 84,
8.5, 86,87,88,89 90 91,92 93,94,95, 96, 9.7, 9.8, 9.9,10.0, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49,
50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72,73, 74,75, 76, 77, 78,
79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 0 99 % de la cantidad del inhibidor
de la via de sefializaciéon de PD-1 cuando se usa por separado del antagonista del receptor A2A.
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El efecto sinérgico puede ser un efecto de disminucién de la actividad del receptor A2A y/o un efecto de
disminucién de la actividad de la via de sefializacién de PD-1. En algunas realizaciones, la sinergia entre el
antagonista del receptor A2A y el inhibidor de la via de sefalizacion de PD-1 puede dar como resultado
aproximadamente una disminucién mayora 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 1.5,
1.6,17,18,19, 2.0,21,22,23,24,25,26,2.7,28,29, 3.0, 3.1,3.2, 33, 34,35, 36, 37,38, 3.9, 40,
41,42,43,44,45,46,47,48,49,50,5.1,52,53,54,55,56,5.7,58,5.9,6.0,6.1,62 6.3,6.4, 6.5,
6.6,67,68,69,70,71,72,73,74,75,76,77,7.8,7.9, 8.0, 81,82, 83, 84, 8.5, 86, 8.7, 8.8, 8.9, 9.0,
9.1,92,93,94,95,96, 9.7, 9.8, 9.9, 10.0, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56,
57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85,
86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 0 100 % (e.g., disminucién de la actividad del receptor A2A
o disminucién de la actividad de la via de sefializacién de PD-1) que la suma de la disminucioén del antagonista
del receptor A2A o la via de sefalizaciéon de PD-1 cuando se usan de forma individual y por separado. En
algunas realizaciones, la sinergia entre el antagonista del receptor A2A y el inhibidor de la via de sefializacién
de PD-1 puede dar como resultado una inhibicién mayora 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.2,
1.3,14,15,16,1.7,1.8,1.9,2.0,21,22,23,24,25,26,27,28,29, 3.0, 3.1,3.2, 33, 34,35, 36, 3.7,
3.8,39,40,41,42 43,44,45,46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56,5.7,5.8,59, 6.0,6.1,6.2
6.3,64,65 66,67,68,69,70,71,72,73,74,75,76,7.7,7.8,7.9, 8.0, 81,82, 83, 84, 8.5, 88, 8.7,
8.8,89 9.0,91,92 93,94,95,96,9.7,9.8,9.9,10.0, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68,69, 70, 71, 72,73, 74,75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82,
83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, o 100 % del receptor A2A y/o la via de
sefializacién de PD-1 que la suma de la inhibicién del antagonista del receptor A2A o el inhibidor de la via de
sefializaciéon de PD-1 cuando se usan individualmente y por separado.

El efecto sinérgico puede ser un efecto de tratamiento del céncer, tal como un cancer de pulmén (es decir, un
efecto sinérgico de tratamiento del cancer de pulmén), cancer de vejiga (es decir, un efecto sinérgico de
tratamiento del céncer de vejiga), melanoma (es decir, un efecto sinérgico de tratamiento del melanoma),
carcinoma de células renales (es decir, un efecto sinérgico de tratamiento del carcinoma de células renales),
cancer de colon (es decir, un efecto sinérgico de tratamiento del cadncer de colon), cdncer de ovario (es decir,
un efecto sinérgico de tratamiento del cancer de ovario), céncer gastrico (es decir, un efecto sinérgico de
tratamiento del cancer géastrico), cancer de mama (es decir, un efecto sinérgico de tratamiento del cancer de
mama), carcinoma de cabeza y cuello (es decir, un efecto sinérgico de tratamiento del carcinoma de cabeza y
cuello), cancer de prostata (es decir, un efecto sinérgico de tratamiento del cancer de préstata) y una neoplasia
maligna hematoldgica (es decir, un efecto sinérgico de tratamiento de una neoplasia maligna hematolégica).

El antagonista del receptor A2A y el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 pueden administrarse en
combinacién, ya sea de forma concomitante (e.g., como una mezcla), por separado, pero simultdneamente
(e.g., através de vias intravenosas separadas) o de forma secuencial (e.g., se administra primero un agente
seguido de la administracién del segundo agente). Por lo tanto, el término combinacién se utiliza para referirse
a la administracién concomitante, simultanea o secuencial del antagonista del receptor A2A y del inhibidor de
la via de sefializacién de PD-1. En realizaciones, donde el antagonista del receptor A2Ay el inhibidor de la via
de sefalizacién de PD-1 se administran secuencialmente, el antagonista del receptor A2A se administra en un
primer punto de tiempo y el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en un segundo punto de
tiempo, en donde el primer punto de tiempo precede al segundo punto de tiempo. El curso del tratamiento se
determina mejor de forma individual dependiendo de las caracteristicas particulares del sujeto y del tipo de
tratamiento seleccionado. El tratamiento, tal como los divulgados en este documento, se puede administrar al
sujeto diariamente, BID, quincenalmente, mensualmente o cualquier base aplicable que sea terapéuticamente
eficaz. El tratamiento puede administrarse solo o en combinacién con cualquier otro tratamiento divulgado en
este documento o conocido en la técnica. El tratamiento adicional puede administrarse simultdneamente con
el primer tratamiento, en un momento diferente o seglin un programa terapéutico completamente diferente (e.g.,
el primer tratamiento puede ser diario, mientras que el tratamiento adicional puede ser semanal). Por lo tanto,
en algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A 'y el inhibidor de la via de sefalizacién de PD-1 se
administran de manera simultanea o secuencial.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en un primer punto de tiempo y el
inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en un segundo punto de tiempo, en donde el primer
punto de tiempo precede al segundo punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo
esta dentro de menos de aproximadamente 120, 90, 60, 50, 40, 30, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 10, 11,
9,8,7,6,5, 4,3, 20 1dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de
tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 120 dias desde el primer punto de tiempo. En
algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 90
dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra
dentro de menos de aproximadamente 60 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el
segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 50 dias desde el primer punto
de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de
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aproximadamente 40 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de
tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 30 dias desde el primer punto de tiempo. En
algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 20
dias desde el primer punto de tiempo.

En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 19
dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra
dentro de menos de aproximadamente 18 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el
segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 17 dias desde el primer punto
de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de
aproximadamente 16 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de
tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 15 dias desde el primer punto de tiempo. En
algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 14
dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra
dentro de menos de aproximadamente 13 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el
segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 12 dias desde el primer punto
de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de
aproximadamente 11 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de
tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 10 dias desde el primer punto de tiempo. En
algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 9 dias
desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro
de menos de aproximadamente 8 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo
punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 7 dias desde el primer punto de tiempo.
En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 6
dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra
dentro de menos de aproximadamente 5 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el
segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 4 dias desde el primer punto de
tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de
aproximadamente 3 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de
tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 2 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas
realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 1 dia desde el
primer punto de tiempo.

En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de aproximadamente 8, 10 o 12
dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo esté dentro de
aproximadamente 8 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de
tiempo se encuentra dentro de aproximadamente 10 dias a partir del primer punto de tiempo. En algunas
realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de aproximadamente 12 dias a partir del primer
punto de tiempo. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializaciéon de PD-1 y el antagonista del
receptor A2A se administran simultineamente en el segundo punto de tiempo. En algunas realizaciones, el
inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 y el antagonista del receptor A2A se administran concomitantemente
en el segundo punto de tiempo. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se
administra en el segundo punto de tiempo y el antagonista del receptor A2A no se administra en el segundo
punto de tiempo.

En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en un primer punto de
tiempo y el antagonista del receptor A2A se administra en un segundo punto de tiempo, en donde el primer
punto de tiempo precede al segundo punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo
esta dentro de menos de aproximadamente 120, 90, 60, 50, 40, 30, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 10, 11,
9,8,7,6,5, 4,3, 20 1dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de
tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 120 dias desde el primer punto de tiempo. En
algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 90
dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra
dentro de menos de aproximadamente 60 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el
segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 50 dias desde el primer punto
de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de
aproximadamente 40 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de
tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 30 dias desde el primer punto de tiempo. En
algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 20
dias desde el primer punto de tiempo.

En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 19

dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra

dentro de menos de aproximadamente 18 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el

segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 17 dias desde el primer punto

de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de

aproximadamente 16 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de
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tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 15 dias desde el primer punto de tiempo. En
algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 14
dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra
dentro de menos de aproximadamente 13 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el
segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 12 dias desde el primer punto
de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de
aproximadamente 11 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de
tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 10 dias desde el primer punto de tiempo. En
algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 9 dias
desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro
de menos de aproximadamente 8 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo
punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 7 dias desde el primer punto de tiempo.
En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 6
dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra
dentro de menos de aproximadamente 5 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el
segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 4 dias desde el primer punto de
tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de
aproximadamente 3 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de
tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 2 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas
realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 1 dia desde el
primer punto de tiempo.

En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de aproximadamente 8, 10 o 12
dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo esté dentro de
aproximadamente 8 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de
tiempo se encuentra dentro de aproximadamente 10 dias a partir del primer punto de tiempo. En algunas
realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de aproximadamente 12 dias a partir del primer
punto de tiempo. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializaciéon de PD-1 y el antagonista del
receptor A2A se administran simultineamente en el segundo punto de tiempo. En algunas realizaciones, el
inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 y el antagonista del receptor A2A se administran concomitantemente
en el segundo punto de tiempo. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en el
segundo punto de tiempo y el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 no se administra en el segundo punto
de tiempo.

De acuerdo con los métodos proporcionados en este documento, se le administra al sujeto una cantidad eficaz
de uno o0 més de los agentes (e.g., un antagonista del receptor A2A como se define en las reivindicaciones y/o
un inhibidor de la via de sefializacién de PD-1) proporcionados en este documento. Una "cantidad efectiva" es
una cantidad suficiente para lograr un propésito establecido (e.g., lograr el efecto para el cual se administra, se
trata una enfermedad (e.g., cancer), se reduce la actividad de sefializacién del receptor, se reduce uno o mas
sintomas de una enfermedad o afeccién). Un ejemplo de una "cantidad efectiva" es una cantidad suficiente
para contribuir al tratamiento, prevencién o reduccién de un sintoma o sintomas de una enfermedad (e.g.,
cancer), que también podria denominarse "cantidad terapéuticamente efectiva". Una "reduccién" de un sintoma
o sintomas (y los equivalentes gramaticales de esta frase) significa la disminucién de la gravedad o frecuencia
del(de los) sintoma(s), o la eliminacién del(de los) sintoma(s). En la literatura se pueden encontrar orientaciones
sobre las dosis adecuadas para determinadas clases de productos farmacéuticos. Por ejemplo, para el
parametro dado, una cantidad terapéuticamente efectiva mostrard un aumento o disminucién de al menos 5 %,
10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 40 %, 50 %, 60 %, 75 %, 80 %, 90 % o al menos 100 %. La eficacia también puede
expresarse como las "veces" que aumenta o disminuye. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz
puede tener un efecto al menos 1.2 veces, 1.5 veces, 2 veces, 5 veces 0 mas sobre un control. Las cantidades
exactas dependeran del propésito del tratamiento y serdn determinables por un experto en la materia utilizando
técnicas conocidas (véase, e.g., Lieberman, Pharmaceutical Dosage Forms (vols. 1-3, 1992)); Lloyd, The Ar,
Science and Technology of Pharmaceutical Compounding (1999); Pickar, Dosage Calculations (1999); y
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, 2003, Gennaro, Ed., Lippincott, Williams &
Wilkins).

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente
0.5 mg/kg, 1 mg/kg, 2 mg/kg, 3 mg/kg, 4 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg, 30 mg/kg, 40 mg/kg, 50 mg/kg,
60 mg/kg, 70 mg/kg, 80 mg/kg, 90 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg o 300 mg/kg. En algunas realizaciones, el
antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 0.5 mg/kg. En algunas
realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 1 mg/kg. En
algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 5
mg/kg. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de
aproximadamente 10 mg/kg. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una
cantidad de aproximadamente 20 mg/kg. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se
administra en una cantidad de aproximadamente 30 mg/kg. En algunas realizaciones, el antagonista del
receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 40 mg/kg. En algunas realizaciones, el
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antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg/kg. En algunas
realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 60 mg/kg.
En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente
70 mg/kg. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de
aproximadamente 80 mg/kg. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una
cantidad de aproximadamente 90 mg/kg. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se
administra en una cantidad de aproximadamente 100 mg/kg. En algunas realizaciones, el antagonista del
receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 200 mg/kg. En algunas realizaciones, el
antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 300 mg/kg. Se entiende que
cuando la cantidad se expresa como "mg/kg", la cantidad es miligramo por kilogramo de peso corporal del
sujeto al que se le administra el antagonista del receptor A2A.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente
0.5 mg/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg, 30 mg/kg, 40 mg/kg, 50 mg/kg, 60 mg/kg, 70 mg/kg, 80
mg/kg, 90 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg o 300 mg/kg. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor
A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 1 mg/kg. En algunas realizaciones, el antagonista del
receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 1 mg/kg a 2 mg/kg. En algunas realizaciones,
el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 1 mg/kg a 3 mg/kg. En
algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 1
mg/kg a 4 mg/kg. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de
aproximadamente 1 mg/kg a 5 mg/kg.

En realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 10 mg
BID, 20 mg BID, 30 mg BID, 40 mg BID, 50 mg BID, 60 mg BID, 70 mg BID, 80 mg BID, 90 mg BID, 100 mg
BID, 110 mg BID, 120 mg BID, 130 mg BID, 140 mg BID, 150 mg BID, 160 mg BID, 170 mg BID, 180 mg BID,
190 mg BID, 200 mg BID, 210 mg BID, 220 mg BID, 230 mg BID, 240 mg BID, 250 mg BID, 260 mg BID, 270
mg BID, 280 mg BID, 290 mg BID, o 300 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se
administra en una cantidad de aproximadamente 10 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del
receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 20 mg BID. En algunas realizaciones, el
antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 30 mg BID. En algunas
realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 40 mg BID.
En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente
50 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de
aproximadamente 60 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una
cantidad de aproximadamente 70 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se
administra en una cantidad de aproximadamente 80 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del
receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 90 mg BID. En algunas realizaciones, el
antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 100 mg BID. Se entiende que
cuando se hace referencia a la cantidad como "BID" (que significa "bis in die"), la cantidad se administra dos
veces al dia.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente
110 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de
aproximadamente 120 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una
cantidad de aproximadamente 130 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se
administra en una cantidad de aproximadamente 140 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del
receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 150 mg BID. En algunas realizaciones, el
antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 160 mg BID. En algunas
realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 170 mg BID.
En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente
180 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de
aproximadamente 190 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una
cantidad de aproximadamente 200 mg BID. Se entiende que cuando se hace referencia a la cantidad como
"BID" (que significa "bis in die"), la cantidad se administra dos veces al dia.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente
210 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de
aproximadamente 220 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una
cantidad de aproximadamente 230 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se
administra en una cantidad de aproximadamente 240 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del
receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 250 mg BID. En algunas realizaciones, el
antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 260 mg BID. En algunas
realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 270 mg BID.
En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente
280 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de
aproximadamente 290 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una
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cantidad de aproximadamente 300 mg BID. Se entiende que cuando se hace referencia a la cantidad como
"BID" (que significa "bis in die"), la cantidad se administra dos veces al dia.

En realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 10 mg
QD, 20 mg QD, 30 mg QD, 40 mg QD, 50 mg QD, 60 mg QD, 70 mg QD, 80 mg QD, 90 mg QD, 100 mg QD,
110 mg QD, 120 mg QD, 130 mg QD, 140 mg QD, 150 mg QD, 160 mg QD, 170 mg QD, 180 mg QD, 190 mg
QD, 200 mg QD, 210 mg QD, 220 mg QD, 230 mg QD, 240 mg QD, 250 mg QD, 260 mg QD, 270 mg QD, 280
mg QD, 290 mg QD, 0 300 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en
una cantidad de aproximadamente 10 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se
administra en una cantidad de aproximadamente 20 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del
receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 30 mg QD. En algunas realizaciones, el
antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 40 mg QD. En algunas
realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg QD.
En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente
60 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de
aproximadamente 70 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una
cantidad de aproximadamente 80 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se
administra en una cantidad de aproximadamente 90 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del
receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 100 mg QD. Se entiende que cuando se hace
referencia a la cantidad como "QD" (que significa "quaque die"), la cantidad se administra una vez al dia.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente
110 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de
aproximadamente 120 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una
cantidad de aproximadamente 130 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se
administra en una cantidad de aproximadamente 140 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del
receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 150 mg QD. En algunas realizaciones, el
antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 160 mg QD. En algunas
realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 170 mg QD.
En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente
180 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de
aproximadamente 190 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una
cantidad de aproximadamente 200 mg QD. Se entiende que cuando se hace referencia a la cantidad como
"QD" (que significa "quaque die"), la cantidad se administra una vez al dia.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente
210 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de
aproximadamente 220 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una
cantidad de aproximadamente 230 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se
administra en una cantidad de aproximadamente 240 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del
receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 250 mg QD. En algunas realizaciones, el
antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 260 mg QD. En algunas
realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 270 mg QD.
En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente
280 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de
aproximadamente 290 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una
cantidad de aproximadamente 300 mg QD. Se entiende que cuando se hace referencia a la cantidad como
"QD" (que significa "quaque die"), la cantidad se administra una vez al dia.

El antagonista del receptor A2A puede administrarse en una cantidad como la descrita en este documento
durante 28 dias consecutivos. El antagonista del receptor A2A puede administrarse en una cantidad como la
descrita en este documento durante 14 dias consecutivos. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor
A2A se administra a razén de 50 mg BID, 100 mg BID o0 200 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista
del receptor A2A se administra a razén de 50 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor
A2A se administra a razén de 100 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se
administra a razén de 200 mg QD. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra a
razén de 100 mg BID y el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de 840 mg.
En otras realizaciones, el antagonista del receptor A2A y el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se
administran simultaneamente durante 28 dias consecutivos. En otras realizaciones adicionales, el antagonista
del receptor A2A y el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administran simultdneamente durante 14
dias consecutivos.

En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de
menos de aproximadamente 1,300 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-
1 se administra en una cantidad de menos de aproximadamente 1,200 mg. En algunas realizaciones, el
inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de menos de aproximadamente 1,100
mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializaciéon de PD-1 se administra en una cantidad de
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menos de aproximadamente 1,000 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-
1 se administra en una cantidad de menos de aproximadamente 900 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor
de la via de sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de menos de aproximadamente 800 mg. En
algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de menos
de aproximadamente 700 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefalizacién de PD-1 se
administra en una cantidad de menos de aproximadamente 600 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de
la via de sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de menos de aproximadamente 500 mg. En
algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de menos
de aproximadamente 400 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se
administra en una cantidad de menos de aproximadamente 300 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de
la via de sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de menos de aproximadamente 200 mg. En
algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de menos
de aproximadamente 100 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se
administra en una cantidad de aproximadamente 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 700 mg,
800 mg, 900 mg, 1,000 mg, 1,100 mg, 1,200 mg o 1,300 mg. Se entiende que cuando la cantidad se menciona
como "mg", la cantidad es la cantidad total en miligramos de inhibidor de la via de sefializacién de PD-1
administrada al sujeto.

En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de
aproximadamente 700 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefalizacién de PD-1 se
administra en una cantidad de aproximadamente 720 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de
sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de aproximadamente 740 mg. En algunas realizaciones,
el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de aproximadamente 760 mg. En
algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacion de PD-1 se administra en una cantidad de
aproximadamente 780 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefalizacién de PD-1 se
administra en una cantidad de aproximadamente 800 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de
sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de aproximadamente 820 mg. En algunas realizaciones,
el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de aproximadamente 840 mg. En
algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacion de PD-1 se administra en una cantidad de
aproximadamente 860 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefalizacién de PD-1 se
administra en una cantidad de aproximadamente 880 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de
sefializaciéon de PD-1 se administra en una cantidad de aproximadamente 900 mg. Se entiende que cuando la
cantidad se menciona como "mg", la cantidad es la cantidad total en miligramos de inhibidor de la via de
sefializaciéon de PD-1 administrada al sujeto.

Los métodos proporcionados en este documento son, entre otros, Utles para el tratamiento del cancer. En
algunas realizaciones, el cancer se selecciona entre cancer de pulmén, cancer de vejiga, melanoma, carcinoma
de células renales, cancer de colon, cancer de ovario, cancer gastrico, cancer de mama, carcinoma de cabeza
y cuello, cancer de préstata y una neoplasia maligna hematoldgica. En algunas realizaciones, el cancer es
cancer de pulmén. En algunas realizaciones, el cancer es cancer de vejiga. En algunas realizaciones, el cancer
es melanoma. En algunas realizaciones, el cancer es carcinoma de células renales. En algunas realizaciones,
el cancer es cancer de colon. En algunas realizaciones, el cancer es cancer de ovario. En algunas realizaciones,
el cancer es cancer gastrico. En algunas realizaciones, el cancer es cancer de mama. En algunas realizaciones,
el cancer es carcinoma de cabeza y cuello. En algunas realizaciones, el cancer es cancer de préstata. En
algunas realizaciones, el cancer es una neoplasia maligna hematolégica.

En otro aspecto, se proporciona un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) como se define en las
reivindicaciones, para su uso en un método de tratamiento del cancer en un sujeto que lo necesita.

También se divulga, pero no estd dentro del alcance literal de las reivindicaciones, que el método incluye
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-A2A
(A2A) de férmula:

R

Y | S
1{3/ 0.

En la formula (1), R" es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR9R10, -NHC=(O)NHNHa, -NHC=(O)NRR®, -N(O)m1, -NRR1, -NH-O-R?, -C(O)R?, -C(O)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido.
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R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXP;, -CN, -SO.Cl, -SOn2R", -SO,2NR"R™, -NHNH,, -
ONR"R™2, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R' -N(O)mz, -NR'R'? -NH-O-R'" -C(O)R" -C(O)-OR", -
C(O)NR'R'™2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido.

R3 es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX%;, -CN, -SO,Cl, -SOn3R'3, -SOy3sNR™R™, -NHNH,, -
ONR™®R' -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR™R™ -N(O)ns, -NR'R' -NH-O-R', -C(O)R' -C(O)-OR", -
C(O)NR™R™ -OR™, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido.

R? R R'" R R'y R son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCl;, -COOH, -
CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SO2NH>, -NO;, -NHsz, -NHNH», -ONH,, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido.

X2, X*y X son independientemente -F, -Cl, -Br o -I.

n1, N2 y Nz son independientemente un nimero entero de 0 a 4.
m4, M2 ¥ m3 son independientemente un ndmero entero de 1 a 2.
Y vi1, V2 ¥ v3 son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

El antagonista del receptor A2A proporcionado en este documento es el mismo antagonista del receptor A2A
que se describié anteriormente para aspectos del tratamiento del cancer utilizando un antagonista del receptor
A2Ay un inhibidor de la via de sefializaciéon de PD-1. Por lo tanto, las definiciones de sustituyentes y variables
de formula (1) y (11) son las mismas que las descritas anteriormente (e.g., R" es furanilo sustituido con R'A; R
es metilo; R? es -NR"'R'2, R" y R'? son independientemente hidrégeno; R3 es alquilo C4 sustituido con R* R*
es piridinilo sustituido con R% RS es heteroalquilo de 2 miembros sustituido con R® R® es tetrahidrofuranilo no
sustituido) y se incorporan al presente documento.

Por lo tanto, también se divulga, que el antagonista del receptor A2A es un compuesto de férmula:

(1.

En la férmula (I1), R®, R®' y R®2 son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -
COOH, -CH,COOH, -CONHp, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH2, -NO5, -NHz, -NHNH2, -ONHo, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:
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En algunas realizaciones, el método incluye ademéas administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
inhibidor de la via de sefializacién de PD-1. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A y el
inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administran en una cantidad sinérgica combinada. En algunas
realizaciones, el antagonista del receptor A2A y el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administran
simultdnea o secuencialmente. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en un
primer punto de tiempo y el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en un segundo punto de
tiempo, en donde el primer punto de tiempo precede al segundo punto de tiempo. En algunas realizaciones, el
segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 120, 90, 60, 50, 40, 30, 20, 19,
18, 17, 16, 15, 14, 13, 12,10, 11, 9, 8, 7,6, 5, 4, 3, 2 0 1 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas
realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de aproximadamente 8, 10 o 12 dias desde el
primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra
en un primer punto de tiempo y el antagonista del receptor A2A se administra en un segundo punto de tiempo,
en donde el primer punto de tiempo precede al segundo punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo
punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 120, 90, 60, 50, 40, 30, 20, 19, 18, 17,
16, 15, 14, 13, 12,10, 11,9, 8, 7,6, 5, 4, 3, 2 0 1 dias desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones,
el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de aproximadamente 8, 10 o 12 dias desde el primer punto
de tiempo.
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En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente
0.5 mg/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg, 30 mg/kg, 40 mg/kg, 50 mg/kg, 60 mg/kg, 70 mg/kg, 80
mg/kg, 90 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg o 300 mg/kg. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor
A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 1 mg/kg. En algunas realizaciones, el inhibidor de la
via de sefalizacion de PD-1 se administra en una cantidad de menos de aproximadamente 1,300 mg. En
algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en una cantidad de menos
de aproximadamente 1,200 mg. En algunas realizaciones, el cancer se selecciona entre cancer de pulmén,
cancer de vejiga, melanoma, carcinoma de células renales, cancer de colon, cancer de ovario, cancer gastrico,
cancer de mama, carcinoma de cabeza y cuello, cancer de préstata y una neoplasia maligna hematolégica.

Métodos de activacion de células T

También se divulga un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) como se define en las
reivindicaciones, para su uso en un método de activacién de una célula T.

También se divulga, pero no esta dentro del alcance literal de las reivindicaciones, que el método incluye poner
en contacto la célula T con un antagonista del receptor A2A, en donde el antagonista del receptor A2A es un
compuesto de férmula:

En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR®R®, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR°R -N(O)m1, -NR°R'®, -NH-O-R®, -C(O)R?, -C(0)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOn2R", -80,2NR"R ™2, -NHNH_, -ONR"'R'2, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR"'R'2, -N(O)mz, -NR"'R'?, -NH-O-
R™ -C(O)RM, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO5Cl, -S0n3R™3, -SOy3sNR™R™ -NHNH,, -ONR™R™ -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R" -N(O)ms, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R Ry R'son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-S0,Cl, -SOzH, -SO4H, -SO2NH5, -NO2, -NH, -NHNH2, -ONHz, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. n4, n2 y nz son independientemente un nimero enterode 0 a 4. my, ma y
msz son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Y v4, V2 ¥ vz son independientemente un nimero entero
de1a2.

El antagonista del receptor A2A proporcionado en este documento es el mismo antagonista del receptor A2A
que se describié anteriormente para aspectos del tratamiento del cancer utilizando un antagonista del receptor
A2Ay un inhibidor de la via de sefializaciéon de PD-1. Por lo tanto, las definiciones de sustituyentes y variables
de formula (1) y (I1) son las mismas que las descritas anteriormente (e.g., R" es furanilo sustituido con R'A; R
es metilo; R? es -NR"'R'2, R" y R'? son independientemente hidrégeno; R3 es alquilo C4 sustituido con R* R*
es piridinilo sustituido con R% RS es heteroalquilo de 2 miembros sustituido con R® R® es tetrahidrofuranilo no
sustituido) y se incorporan al presente documento.

Por lo tanto, también se divulga que el antagonista del receptor A2A es un compuesto de férmula:
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{n.

En la férmula (I1), R®, R®' y R®2 son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -
COOH, -CH,COOH, -CONHp, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH2, -NO5, -NHz, -NHNH2, -ONHo, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:
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En algunas realizaciones, el método incluye poner en contacto la célula T con un inhibidor de la via de
sefializacién de PD-1. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 es un anticuerpo
0 una molécula pequefia. En algunas realizaciones, la célula T es una célula T efectora o una célula asesina
natural. En algunas realizaciones, la célula T es una célula T con supresién de adenosina. "Una célula T con
supresién de adenosina" es una célula T efectora o una célula asesina natural unida a la adenosina a través
de su receptor A2A, en donde la adenosina est4 unida en una cantidad suficiente para inhibir la expresién y/o
secrecién de citocinas activadoras de la respuesta inmune (e.g., expresién de IL-2, IFN-y o TNF). En algunas
realizaciones, la célula T es una célula T CD8. En algunas realizaciones, la célula T CD8 es una célula T CD8
negativa para CD45RA. En algunas realizaciones, la célula T es una célula T CD4. En algunas realizaciones,
la célula T CD4 es una célula T CD4 negativa para CD45RA. En algunas realizaciones, la célula T esta dentro
de un sujeto. En algunas realizaciones, el sujeto es un sujeto con cancer. En algunas realizaciones, el sujeto
con cancer es un sujeto refractario al tratamiento anti-PD-1.

Métodos para inhibir la actividad del receptor A2A

También se divulga un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) como se define en las
reivindicaciones, para su uso en un método para inhibir la actividad del receptor A2A de una célula.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, que el método incluye poner en
contacto la célula con un antagonista del receptor A2A, en donde el antagonista del receptor A2A es un
compuesto de férmula:

En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR®R®, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NRR -N(O)m1, -NR°R'®, -NH-O-R®, -C(O)R?, -C(0)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOn2R", -80,2NR"R ™2, -NHNH_, -ONR"'R'2, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR"'R'2, -N(O)mz, -NR"'R'?, -NH-O-
R™ -C(O)RM, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO.CI, -SOn3R'3 -SOysNR™R™ -NHNH2, -ONR™R™, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR'"3R'* -N(O)mj, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R Ry R'son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-S0,Cl, -SOzH, -SO4H, -SO2NH5, -NO2, -NH, -NHNH2, -ONHz, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. n4, n2 y nz son independientemente un nimero enterode 0 a 4. my, ma y
msz son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Y v4, V2 ¥ vz son independientemente un nimero entero
de1a2.
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El antagonista del receptor A2A proporcionado en este documento es el mismo antagonista del receptor A2A
que se describié anteriormente para aspectos del tratamiento del cancer utilizando un antagonista del receptor
A2Ay un inhibidor de la via de sefializaciéon de PD-1. Por lo tanto, las definiciones de sustituyentes y variables
de formula (1) y (I1) son las mismas que las descritas anteriormente (e.g., R" es furanilo sustituido con R'A; R
es metilo; R? es -NR"'R'2, R" y R'? son independientemente hidrégeno; R3 es alquilo C4 sustituido con R* R*
es piridinilo sustituido con R% RS es heteroalquilo de 2 miembros sustituido con R® R® es tetrahidrofuranilo no
sustituido) y se incorporan al presente documento.

Por lo tanto, también se divulga que el antagonista del receptor A2A es un compuesto de férmula:

{15).

En la férmula (I1), R®, R®' y R®2 son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -
COOH, -CH,COOH, -CONHp, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH2, -NO5, -NHz, -NHNH2, -ONHo, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo

sustituido o no sustituido.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:

NH,

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:
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WU,

En algunas realizaciones, el contacto incluye unir el antagonista del receptor A2A a un receptor A2A de la célula.
En algunas realizaciones, la célula es una célula T. En algunas realizaciones, la célula T es una célula T efectora
0 una célula asesina natural. En algunas realizaciones, la célula T es una célula T CD8. En algunas
realizaciones, la célula T CD8 es una célula T CD8 negativa para CD45RA. En algunas realizaciones, la célula
T es una célula T CD4. En algunas realizaciones, la célula T CD4 es una célula T CD4 negativa para CD45RA.
En algunas realizaciones, la célula T esta dentro de un sujeto. En algunas realizaciones, el sujeto es un sujeto
con cancer. En algunas realizaciones, el sujeto con cancer es un sujeto refractario al tratamiento anti-PD-1.

Métodos para aumentar la respuesta antitumoral

En un aspecto, se proporciona un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) como se define en las
reivindicaciones, para su uso en un método para aumentar una respuesta inmune antitumoral en un sujeto que
lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del
receptor de adenosina-A2A (A2A) y un inhibidor de la via de sefializacién de la proteina de muerte celular
programada 1 (PD-1).

En otro aspecto, se proporciona un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) como se define en las
reivindicaciones, para su uso en un método para aumentar una respuesta inmune antitumoral en un sujeto que
lo necesita.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, que el método incluye administrar
al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A), en
donde el antagonista del receptor A2A es un compuesto de féormula:

En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR®R®, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NRR -N(O)m1, -NR°R'®, -NH-O-R®, -C(O)R?, -C(0)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOn2R", -80,2NR"R ™2, -NHNH_, -ONR"'R'2, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR"'R'2, -N(O)mz, -NR"'R'?, -NH-O-
R™ -C(O)RM, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO.CI, -SOn3R'3 -SOysNR™R™ -NHNH2, -ONR™R™, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR'"3R'* -N(O)mj, -
NR'R™ -NH-O'3 -C(O)R™, -C(O)-OR'3, -C(O)NR'3R™, -OR'3, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R R'™ R' y R™ son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-S0,Cl, -SOzH, -SO4H, -SO2NH5, -NO2, -NH, -NHNH2, -ONHz, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. n4, n2 y nz son independientemente un nimero enterode 0 a 4. my, ma y
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msz son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Y v4, V2 ¥ vz son independientemente un nimero entero
det1a?2

El antagonista del receptor A2A y el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 proporcionados en este
documento son los mismos que los descritos anteriormente para aspectos del tratamiento del cancer utilizando
un antagonista del receptor A2Ay un inhibidor de la via de sefializacién de PD-1. Por lo tanto, las definiciones
de sustituyentes y variables de férmula (1) y (Il) son las mismas que las descritas anteriormente (e.g., R es
furanilo sustituido con R'; R' es metilo; R? es -NR"'R'% R' y R'2 son independientemente hidrogeno; R® es
alquilo C4 sustituido con R* R* es piridinilo sustituido con R%; R® es heteroalquilo de 2 miembros sustituido con
R®; R® es tetrahidrofuranilo no sustituido) y se incorporan al presente documento.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, que el antagonista del receptor
A2A es un compuesto de formula:

(1.

En la férmula (I1), R®, R®' y R®2 son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -
COOH, -CH,COOH, -CONHp, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH2, -NO5, -NHz, -NHNH2, -ONHo, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:
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En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:

En algunas realizaciones, el método incluye administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor
de la via de sefializaciéon de PD-1. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 es
un antagonista de PD-L1. En algunas realizaciones, el antagonista de PD-L1 es una molécula pequefia o un
anticuerpo.

Métodos para aumentar el nimero de células positivas para CD8

También se divulga un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) como se define en las
reivindicaciones, para su uso en un método para aumentar la cantidad de células positivas para CD8 en relacién
con la cantidad de células T reguladoras en un sujeto que lo necesita. El método incluye administrar al sujeto
una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) y un inhibidor
de la via de sefializacion de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1).

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, un método para aumentar la
cantidad de células positivas para CD8 en relacidn con la cantidad de células T reguladoras en un sujeto que
lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del
receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde el antagonista del receptor A2A es un compuesto de férmula:

R

® @

En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR®R®, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR°R -N(O)m1, -NR°R'®, -NH-O-R®, -C(O)R?, -C(0)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOn2R", -80,2NR"R ™2, -NHNH_, -ONR"'R'2, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR"'R'2, -N(O)mz, -NR"'R'?, -NH-O-
R™ -C(O)RM, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO.CI, -SOn3R'3 -SOysNR™R™ -NHNH2, -ONR™R™, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR'"3R'* -N(O)mj, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R'? Ry R' son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-S0,Cl, -SOzH, -SO4H, -SO2NH5, -NO2, -NH, -NHNH2, -ONHz, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. n4, n2 y nz son independientemente un nimero enterode 0a 4. my, ma y
msz son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Y v4, V2 ¥ vz son independientemente un nimero entero
de1a2.

El antagonista del receptor A2A y el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 proporcionados en este
documento son los mismos que los descritos anteriormente para aspectos del tratamiento del cancer utilizando
un antagonista del receptor A2Ay un inhibidor de la via de sefializacién de PD-1. Por lo tanto, las definiciones
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de sustituyentes y variables de férmula (1) y (Il) son las mismas que las descritas anteriormente (e.g., R es
furanilo sustituido con R'; R' es metilo; R? es -NR"'R'% R' y R'2 son independientemente hidrogeno; R® es
alquilo C4 sustituido con R* R* es piridinilo sustituido con R%; R® es heteroalquilo de 2 miembros sustituido con
R®; R® es tetrahidrofuranilo no sustituido) y se incorporan al presente documento.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, que el antagonista del receptor
A2A es un compuesto de formula:

an.

En la férmula (I1), R®, R®' y R®2 son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -
COOH, -CH,COOH, -CONHp, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH2, -NO5, -NHz, -NHNH2, -ONHo, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:
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18

En algunas realizaciones, el método incluye administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor
de la via de sefializaciéon de PD-1. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 es
un antagonista de PD-L1. En algunas realizaciones, el antagonista de PD-L1 es una molécula pequefia o un
anticuerpo.

Métodos para disminuir el volumen del tumor

En un aspecto, se proporciona un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) como se define en las
reivindicaciones, para su uso en un método para disminuir el volumen del tumor en un sujeto que lo necesita.
El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de
adenosina-A2A (A2A) y un inhibidor de la via de sefalizacién de la proteina de muerte celular programada 1
(PD-1).

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, un método para disminuir el
volumen de un tumor en un sujeto que lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde el antagonista del
receptor A2A es un compuesto de férmula:

/7\ ' S
\\ \{/k -
< (.

En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR®R®, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR°R -N(O)m1, -NR°R'®, -NH-O-R®, -C(O)R?, -C(0)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOn2R", -80,2NR"R ™2, -NHNH_, -ONR"'R'2, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR"'R'2, -N(O)mz, -NR"'R'?, -NH-O-
R™ -C(O)RM, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO.CI, -SOn3R'3 -SOysNR™R™ -NHNH2, -ONR™R™, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR'"3R'* -N(O)mj, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R Ry R'son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-S0,Cl, -SOzH, -SO4H, -SO2NH5, -NO2, -NH, -NHNH2, -ONHz, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. n4, n2 y nz son independientemente un nimero enterode 0 a 4. my, ma y
msz son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Y v4, V2 ¥ vz son independientemente un nimero entero
de1a2.

El antagonista del receptor A2A y el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 proporcionados en este
documento son los mismos que los descritos anteriormente para aspectos del tratamiento del cancer utilizando
un antagonista del receptor A2Ay un inhibidor de la via de sefializacién de PD-1. Por lo tanto, las definiciones
de sustituyentes y variables de férmula (1) y (Il) son las mismas que las descritas anteriormente (e.g., R es
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R'A-furanilo sustituido; R'* es metilo; R? es -NR'R'?;, R" y R'? son independientemente hidrogeno; R® es R*-
C sustituidos alquilo; R* es R>-piridinilo sustituido; R> es R®-heteroalquilo de 2 miembros sustituido; R® es
tetrahidrofuranilo no sustituido) y se incorporan al presente documento.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, que el antagonista del receptor
A2A es un compuesto de formula:

[§15)

En la férmula (I1), R®, R®' y R®2 son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -
COOH, -CH,COOH, -CONHp, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH2, -NO5, -NHz, -NHNH2, -ONHo, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo

sustituido o no sustituido.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:

62



10

15

20

25

30

35

40

ES 3017 686 T3

NIt

En algunas realizaciones, el método incluye administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor
de la via de sefializaciéon de PD-1. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 es
un antagonista de PD-L1. En algunas realizaciones, el antagonista de PD-L1 es una molécula pequefia o un
anticuerpo.

Métodos para mejorar la memoria antitumoral

En un aspecto, se proporciona un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) como se define en las
reivindicaciones, para su uso en un método para mejorar la memoria inmunitaria antitumoral en un sujeto que
lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del
receptor de adenosina-A2A (A2A) y un inhibidor de la via de sefializacién de la proteina de muerte celular
programada 1 (PD-1).

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, un método para mejorar la
memoria inmunitaria antitumoral en un sujeto que lo necesita. El método incluye administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde el
antagonista del receptor A2A es un compuesto de férmula:

En la formula (1), R' es independientemente hidrégeno, haldégeno, -CX?3;, -CN, -SO2Cl, -SOnR?, -SO,1NROR°,
-NHNH2, -ONR®R®, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR°R -N(O)m1, -NR°R'®, -NH-O-R®, -C(O)R?, -C(0)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOn2R", -80,2NR"R ™2, -NHNH_, -ONR"'R'2, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR"'R'2, -N(O)mz, -NR"'R'?, -NH-O-
R™ -C(O)RM, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO.CI, -SOn3R'3 -SOysNR™R™ -NHNH2, -ONR™R™, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR'"3R'* -N(O)mj, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R Ry R'son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-S0,Cl, -SOzH, -SO4H, -SO2NH5, -NO2, -NH, -NHNH2, -ONHz, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. n4, n2 y nz son independientemente un nimero enterode 0 a 4. my, ma y
msz son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Y v4, V2 ¥ vz son independientemente un nimero entero
de1a2.

El antagonista del receptor A2A y el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 proporcionados en este
documento son los mismos que los descritos anteriormente para aspectos del tratamiento del cancer utilizando
un antagonista del receptor A2Ay un inhibidor de la via de sefializacién de PD-1. Por lo tanto, las definiciones
de sustituyentes y variables de férmula (1) y (Il) son las mismas que las descritas anteriormente (e.g., R es
furanilo sustituido con R'; R' es metilo; R? es -NR"'R'% R' y R'2 son independientemente hidrogeno; R® es
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alquilo C4 sustituido con R* R* es piridinilo sustituido con R%; R® es heteroalquilo de 2 miembros sustituido con
R®; R® es tetrahidrofuranilo no sustituido) y se incorporan al presente documento.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, que el antagonista del receptor
A2A es un compuesto de formula:

(In).

En la férmula (I1), R®, R®' y R®2 son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -
COOH, -CH,COOH, -CONHp, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH2, -NO5, -NHz, -NHNH2, -ONHo, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo

sustituido o no sustituido.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:
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En algunas realizaciones, el método incluye administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor
de la via de sefializaciéon de PD-1. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 es
un antagonista de PD-L1. En algunas realizaciones, el antagonista de PD-L1 es una molécula pequefia o un
anticuerpo.

También se divulga, un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) como se define en las
reivindicaciones, para su uso en un método para aumentar la activacién inmunitaria global en un sujeto que lo
necesita.

También se divulga, pero no estd dentro del alcance literal de las reivindicaciones, que el método incluye
administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-
A2A (A2A), en donde el antagonista del receptor A2A es un compuesto de férmula:

En la Formula (1), R' es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX?3;, -CN, -SOCl, -SOnR?®, -SO,1NR°R°,
-NHNH2, -ONR®R®, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NRR -N(O)m1, -NR°R'®, -NH-O-R®, -C(O)R?, -C(0)-OR?, -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOn2R", -80,2NR"R ™2, -NHNH_, -ONR"'R'2, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR"'R'2, -N(O)mz, -NR"'R'?, -NH-O-
R™ _C(O)R", -C(O)-OR", -C(O)NR"R'2, -OR" alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO5Cl, -S0n3R™3, -SOy3sNR™R™ -NHNH,, -ONR™R™ -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R" -N(O)ms, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R Ry R'son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-8S0,Cl, -803H, -SO4H, -SO2NH>3, -NO, -NHz, -NHNH2, -ONH,, -NHC=(O)NHNH, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -1. ny, n2 y nz son independientemente un nimero enterode 0 a4. my, ma y
msz son independientemente un nimero entero de 1 a 2. v4, Vo ¥ v3 son independientemente un nimero entero
de1a2.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:
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En algunas realizaciones, el método incluye ademéas administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
inhibidor de la via de sefializaciéon de PD-1. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de
PD-1 es un antagonista de PD-L1. En algunas realizaciones, el antagonista de PD-L1 es una molécula pequefia
o un anticuerpo. En algunas realizaciones, el método incluye activar una célula T CD4 en el sujeto. En algunas
realizaciones, la célula T CD4 es una célula T de memoria. En algunas realizaciones, la célula T CD4 es una
célula T efectora.

En algunas realizaciones, aumenta la cantidad relativa de células T CD4 negativas para CD45RA en el sujeto.
En algunas realizaciones, aumenta la cantidad relativa de células T CD4 en el sujeto. Cuando la cantidad
relativa de células T CD4 en el sujeto aumenta, la cantidad de células T CD4 en el sujeto puede ser del 10 %,
20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o més que en un control. En ciertos casos, el aumento es de
1.5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces 0 mas en comparacién con un control. En algunas
realizaciones, aumenta la cantidad relativa de células T de memoria en el sujeto. Cuando la cantidad relativa
de células T de memoria en el sujeto aumenta, la cantidad de células T de memoria en el sujeto puede ser del
10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o més que en un control. En ciertos casos, el aumento
es de 1.5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces 0 mas en comparacién con un control. En algunas
realizaciones, aumenta la cantidad relativa de células T efectoras en el sujeto. Cuando la cantidad relativa de
células T efectoras en el sujeto aumenta, la cantidad de células T efectoras en el sujeto puede ser del 10 %, 20
%, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o méas que en un control. En ciertos casos, el aumento es de
1.5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces 0 mas en comparacién con un control. En algunas
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realizaciones, el método incluye aumentar el nimero de células positivas para PD-1 en el sujeto. Cuando
aumenta el nimero de células positivas para PD-1 en el sujeto, la cantidad de células positivas para PD-1 en
el sujeto puede ser del 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o mas que en un control. En
ciertos casos, el aumento es de 1.5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces 0 mas en comparacién
con un control.

En algunas realizaciones, el método incluye activar una célula T CD8 en el sujeto. En algunas realizaciones,
aumenta la cantidad relativa de células T CD8 en el sujeto. En algunas realizaciones, se incrementa la
frecuencia relativa de recombinacién de TCR. Cuando aumenta la frecuencia relativa de recombinacién de
TCR, las cantidades de eventos de recombinacién de TCR pueden ser del 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60
%, 70 %, 80 %, 90 % o mas que en un control. En ciertos casos, el aumento es de 1.5 veces, 2 veces, 3 veces,
4 veces, 5 veces, 10 veces 0 mas en comparacion con un control. Cuando aumenta la frecuencia de
recombinaciéon del TCR, aumenta el repertorio de receptores de células T (la cantidad de células T que
reconocen antigenos que son quimicamente diferentes entre si). Por lo tanto, los métodos proporcionados en
este documento pueden aumentar la diversidad de clones de células T en el sujeto.

En algunas realizaciones, el sujeto es un sujeto refractario anti-PD-1.

Para los métodos proporcionados en este documento, el antagonista del receptor A2A puede administrarse en
una cantidad de aproximadamente 100 mg BID. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se
administra durante 28 dias consecutivos. En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se
administra durante 14 dias consecutivos. En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de
PD-1 se administra en una cantidad de aproximadamente 840 mg. En algunas realizaciones, el inhibidor de la
via de sefializacién de PD-1 se administra durante 28 dias consecutivos. En algunas realizaciones, el inhibidor
de la via de sefializacién de PD-1 se administra durante 14 dias consecutivos. En otras realizaciones, el
antagonista del receptor A2Ay el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administran el mismo dia.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A se administra en un primer punto de tiempo y el
inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administra en un segundo punto de tiempo, en donde el primer
punto de tiempo precede al segundo punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo
esta dentro de menos de aproximadamente 120, 90, 60, 50, 40, 30, 28, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11,
10, 9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2 0 1 dias desde dicho primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo
punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 120 dias. En algunas realizaciones, el
segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 90 dias. En algunas
realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 60 dias. En
algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 50
dias. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de
aproximadamente 40 dias. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de
menos de aproximadamente 30 dias. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra
dentro de menos de aproximadamente 28 dias. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se
encuentra dentro de menos de aproximadamente 20 dias. En algunas realizaciones, el segundo punto de
tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 19 dias. En algunas realizaciones, el segundo
punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 18 dias. En algunas realizaciones, el
segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 17 dias. En algunas
realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 16 dias. En
algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 15
dias. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de
aproximadamente 14 dias. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de
menos de aproximadamente 13 dias. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra
dentro de menos de aproximadamente 12 dias. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se
encuentra dentro de menos de aproximadamente 11 dias. En algunas realizaciones, el segundo punto de
tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 10 dias. En algunas realizaciones, el segundo
punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 9 dias. En algunas realizaciones, el
segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 8 dias. En algunas realizaciones,
el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 7 dias. En algunas
realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 6 dias. En
algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 5 dias.
En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de aproximadamente 4
dias. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos de
aproximadamente 3 dias. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de menos
de aproximadamente 2 dias. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de
menos de aproximadamente 2 dias. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro
de menos de aproximadamente 1 dia.

En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro de aproximadamente 14 o 28 dias
desde el primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto de tiempo se encuentra dentro

67



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 3017 686 T3

de aproximadamente 14 dias a partir del primer punto de tiempo. En algunas realizaciones, el segundo punto
de tiempo esta dentro de aproximadamente 28 dias a partir del primer punto de tiempo.

Los métodos proporcionados en este documento, incluidas sus realizaciones, pueden incluir la activacioén de
una célula T en el sujeto. Los métodos proporcionados en este documento, incluidas sus realizaciones, pueden
incluir la activacién de una célula T CD4 en el sujeto. En algunas realizaciones, la célula T CD4 es una célula
T de memoria. En algunas realizaciones, la célula T CD4 es una célula T efectora. En algunas realizaciones, la
célula T CD4 es una célula T CD4 negativa para CD45RA. En algunas realizaciones, la cantidad relativa de
una célula T CD4 aumenta en el sujeto. En algunas realizaciones, la cantidad relativa de una célula T efectora
aumenta en el sujeto. En algunas realizaciones, la cantidad relativa de una célula T CD4 negativa para CD45RA
aumenta en el sujeto.

Los métodos proporcionados en este documento, incluidas sus realizaciones, pueden incluir la inhibicién de la
actividad del receptor A2A de una célula en el sujeto. Los métodos proporcionados en este documento, incluidas
sus realizaciones, pueden incluir el aumento de una respuesta inmunitaria antitumoral en un sujeto. Los
métodos proporcionados en este documento, incluidas sus realizaciones, pueden incluir aumentar la cantidad
de células positivas para CD8 en relacién con la cantidad de células T reguladoras en el sujeto. Los métodos
proporcionados en este documento, incluidas sus realizaciones, pueden incluir la mejora de la memoria
inmunitaria antitumoral en el sujeto. Los métodos proporcionados en este documento, incluidas sus
realizaciones, pueden incluir la mejora de la memoria inmunitaria antitumoral en el sujeto. Los métodos
proporcionados en este documento, incluidas sus realizaciones, pueden incluir el aumento de la activacién
inmunitaria global en el sujeto.

Composiciones farmacéuticas

Se proporcionan en el presente documento composiciones farmacéuticas que incluyen un antagonista del
receptor A2A como se define en las reivindicaciones, un inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 y un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones proporcionadas son, entre otras, adecuadas para
formulacidén y administracién in vitro o in vivo. Los portadores y excipientes adecuados y sus formulaciones se
describen en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st Edition, David B. Troy, ed., Lippicott
Williams & Wilkins (2005)). Por vehiculo farmacéuticamente aceptable se entiende un material que no es
biol6gicamente ni de otro modo indeseable, es decir, el material se administra a un sujeto sin causar efectos
biolégicos indeseables ni interactuar de manera perjudicial con los demas componentes de la composicién
farmacéutica en donde esta contenido. Si se administra a un sujeto, el portador se selecciona opcionalmente
para minimizar la degradacién del ingrediente activo y minimizar los efectos secundarios adversos en el sujeto.

Las composiciones pueden administrarse para tratamientos terapéuticos o profilacticos. En aplicaciones
terapéuticas, las composiciones se administran a un paciente que padece una enfermedad (e.g., cancer) en
una "dosis terapéuticamente efectiva". Las cantidades efectivas para este uso dependerén de la gravedad de
la enfermedad y del estado general de salud del paciente. Se pueden realizar administraciones Unicas o
multiples de las composiciones dependiendo de la dosis y frecuencia segun lo requiera y tolere el paciente.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas por la presente invencién incluyen composiciones en las que
el ingrediente activo (e.g., composiciones descritas en este documento, incluidas realizaciones o ejemplos)
esta contenido en una cantidad terapéuticamente eficaz, es decir, en una cantidad eficaz para lograr el
propésito previsto. La cantidad real efectiva para una aplicacién particular dependera, entre otros, de la afeccién
a tratar. Cuando se administran en métodos para tratar una enfermedad, los compuestos y anticuerpos
descritos en este documento contendran una cantidad de ingrediente activo eficaz para lograr el resultado
deseado, e.g., modular la actividad de una molécula objetivo y/o reducir, eliminar o retardar la progresiéon de
los sintomas de la enfermedad. La determinacién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la invencién esta dentro de las capacidades de los expertos en la materia, especialmente a la luz de la
descripcién detallada en el presente documento.

Las composiciones proporcionadas pueden incluir un solo agente 0 més de un agente. Las composiciones para
administracion incluiran cominmente un agente como el descrito en este documento disuelto en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, preferiblemente un vehiculo acuoso. Se puede utilizar una variedad de vehiculos
acuosos, e.g., solucién salina tamponada y similares. Estas soluciones son estériles y generalmente libres de
materias indeseables. Estas composiciones pueden esterilizarse mediante técnicas de esterilizacién
convencionales bien conocidas. Las composiciones pueden contener sustancias auxiliares farmacéuticamente
aceptables seglin sea necesario para aproximarse a las condiciones fisiolégicas, tales como agentes de ajuste
de pH y tampén, agentes de ajuste de toxicidad y similares, por ejemplo, acetato de sodio, cloruro de sodio,
cloruro de potasio, cloruro de calcio, lactato de sodio y similares. La concentracién de agente activo en estas
formulaciones puede variar ampliamente y se seleccionara principalmente en funcién de los volimenes de
liquido, las viscosidades, el peso corporal y similares, de acuerdo con el modo particular de administracién
seleccionado y las necesidades del sujeto.
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Se pueden preparar soluciones de los compuestos activos como base libre o sal farmacolégicamente aceptable
en agua adecuadamente mezclada con un tensioactivo, tal como hidroxipropilcelulosa. También se pueden
preparar dispersiones en glicerol, polietilenglicoles liquidos y mezclas de los mismos y en aceites. En
condiciones normales de almacenamiento y uso, estas preparaciones pueden contener un conservante para
evitar el crecimiento de microorganismos.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse mediante soluciones o atomizadores, aerosoles o
inhalantes intranasales o inhalables. Las soluciones nasales pueden ser soluciones acuosas disefiadas para
ser administradas en los conductos nasales en forma de gotas o aerosoles. Las soluciones nasales se pueden
preparar de manera que sean similares en muchos aspectos a las secreciones nasales. Por lo tanto, las
soluciones nasales acuosas suelen ser isotdnicas y ligeramente tamponadas para mantener un pH de 5.5 a
6.5. Ademas, se pueden incluir en la formulaciéon conservantes antimicrobianos similares a los utilizados en
preparaciones oftalmicas y estabilizadores de medicamentos apropiados, si es necesario. Se conocen diversas
preparaciones nasales comerciales que pueden incluir, por ejemplo, antibiéticos y antihistaminicos.

Las formulaciones orales pueden incluir excipientes como, por ejemplo, grados farmacéuticos de manitol,
lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina sédica, celulosa, carbonato de magnesio y similares. Estas
composiciones toman la forma de soluciones, suspensiones, tabletas, pildoras, capsulas, formulaciones de
liberacion sostenida o polvos. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas orales comprenderan
un diluyente inerte o un vehiculo comestible asimilable, o pueden estar encerradas en una capsula de gelatina
de cubierta dura o blanda, o pueden comprimirse en tabletas, o pueden incorporarse directamente con el
alimento de la dieta. Para la administracidn terapéutica oral, los compuestos activos pueden incorporarse con
excipientes y usarse en forma de tabletas ingeribles, tabletas bucales, trociscos, céapsulas, elixires,
suspensiones, jarabes, obleas y similares. Dichas composiciones y preparaciones deben contener al menos
0.1 % de compuesto activo. El porcentaje de las composiciones y preparaciones puede, por supuesto, variarse
y puede estar convenientemente entre aproximadamente 2 y aproximadamente 75 % del peso de la unidad, o
preferiblemente entre 25-60 %. La cantidad de compuestos activos en dichas composiciones es tal que se
puede obtener una dosis adecuada.

Para la administracién parenteral en una solucién acuosa, por ejemplo, la solucién debe estar adecuadamente
tamponada y el diluyente liquido primero debe volverse isoténico con suficiente solucién salina o glucosa. Las
soluciones acuosas, en particular los medios acuosos estériles, son especialmente adecuados para la
administracién intravenosa, intramuscular, subcutanea e intraperitoneal. Por ejemplo, una dosis podria
disolverse en 1 mL de solucién isoténica de NaCl y agregarse a 1000 mL de liquido de hipodermoclisis o
inyectarse en el sitio de infusién propuesto.

Las soluciones inyectables estériles se pueden preparar incorporando los compuestos activos o constructos en
la cantidad requerida en el disolvente apropiado seguido de una esterilizacidn filtrada. Generalmente, las
dispersiones se preparan incorporando los diversos ingredientes activos esterilizados en un vehiculo estéril
que contiene el medio de dispersién basico. Se pueden utilizar técnicas de secado al vacio y liofilizacién, que
producen un polvo del ingrediente activo mas cualquier ingrediente adicional deseado, para preparar polvos
estériles para la reconstitucién de soluciones inyectables estériles. También se contempla la preparacién de
soluciones mas concentradas o altamente concentradas para inyeccién directa. E| DMSO se puede utilizar
como disolvente para una penetracion extremadamente répida, suministrando altas concentraciones de
agentes activos a un area pequefia.

Las formulaciones de compuestos pueden presentarse en envases sellados, de una sola dosis o multiples
dosis, tal como ampollas y viales. De esta forma la composicién puede presentarse en forma de dosificacién
unitaria. En esta forma, la preparacién se subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades adecuadas del
componente activo. Por lo tanto, las composiciones se pueden administrar en una variedad de formas de
dosificacion unitarias dependiendo del método de administracion. Por ejemplo, las formas de dosificacién
unitarias adecuadas para administracién oral incluyen, entre otras, polvo, tabletas, pildoras, capsulas y
pastillas.

La dosis y frecuencia (dosis Unicas o multiples) administradas a un mamifero pueden variar dependiendo de
una variedad de factores, por ejemplo, si el mamifero sufre de otra enfermedad y su via de administracién;
tamafio, edad, sexo, salud, peso corporal, indice de masa corporal y dieta del receptor; naturaleza y extensioén
de los sintomas de la enfermedad que se estd tratando (e.g., sintomas de cancer y gravedad de dichos
sintomas), tipo de tratamiento concurrente, complicaciones de la enfermedad que se esta tratando u otros
problemas relacionados con la salud. Se pueden utilizar otros regimenes o agentes terapéuticos junto con los
métodos y compuestos de la invencién. El ajuste y la manipulacién de dosis establecidas (e.g., frecuencia y
duracién) estan dentro de la capacidad de los expertos en la materia.

Para cualquier composicién (e.g., los compuestos y anticuerpos proporcionados) descritos en este documento,
la cantidad terapéuticamente efectiva se puede determinar inicialmente a partir de ensayos de cultivo celular.
Las concentraciones objetivo seran aquellas concentraciones de compuesto(s) activo(s) que sean capaces de
lograr los métodos descritos en este documento, medidas utilizando los métodos descritos en este documento
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o conocidos en la técnica. Como es bien sabido en la técnica, las cantidades efectivas para su uso en humanos
también se pueden determinar a partir de modelos animales. Por ejemplo, se puede formular una dosis para
humanos para lograr una concentracién que se ha demostrado que es efectiva en animales. La dosis en
humanos se puede ajustar monitoreando la eficacia y ajustando la dosis hacia arriba o hacia abajo, como se
describi6 anteriormente. Ajustar la dosis para lograr la maxima eficacia en humanos basandose en los métodos
descritos anteriormente y otros métodos esta dentro de las capacidades del técnico normalmente capacitado.

Las dosis pueden variar dependiendo de los requisitos del paciente y del compuesto que se utilice. La dosis
administrada a un paciente, en el contexto de la presente invencién, debe ser suficiente para lograr una
respuesta terapéutica beneficiosa en el paciente a lo largo del tiempo. El tamafio de la dosis también estara
determinado por la existencia, naturaleza y extensién de cualquier efecto secundario adverso. La determinacién
de la dosis adecuada para una situacion particular esté dentro de la capacidad del médico. Generalmente, el
tratamiento se inicia con dosis méas pequefas, inferiores a la dosis 6ptima del compuesto. Posteriormente se
aumenta la dosis en pequefios incrementos hasta alcanzar el efecto 6ptimo segun las circunstancias.

Las cantidades y los intervalos de dosificacién se pueden ajustar individualmente para proporcionar niveles del
compuesto administrado eficaces para la indicacién clinica particular que se esté tratando. Esto proporcionara
un régimen terapéutico acorde a la gravedad de la enfermedad del individuo.

Utilizando las ensefianzas proporcionadas en este documento, se puede planificar un régimen de tratamiento
profilactico o terapéutico eficaz que no cause toxicidad sustancial y, sin embargo, sea eficaz para tratar los
sintomas clinicos demostrados por el paciente en particular. Esta planificacién debe incluir la eleccién
cuidadosa del compuesto activo teniendo en cuenta factores como la potencia del compuesto, la
biodisponibilidad relativa, el peso corporal del paciente, la presencia y gravedad de los efectos secundarios
adversos, el uso preferido.

"Excipiente farmacéuticamente aceptable" y "vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refieren a una
sustancia que ayuda a la administraciéon de un agente activo y a su absorcién por un sujeto y puede incluirse
en las composiciones de la presente invencidén sin causar un efecto toxicolégico adverso significativo en el
paciente. Los ejemplos no limitantes de excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen agua, NaCl,
soluciones salinas normales, lactato de Ringer, sacarosa normal, glucosa normal, aglutinantes, rellenos,
desintegrantes, lubricantes, recubrimientos, edulcorantes, sabores, soluciones salinas (tales como solucién de
Ringer), alcoholes, aceites, gelatinas, carbohidratos tales como lactosa, amilosa o almidén, ésteres de acidos
grasos, hidroximetilcelulosa, polivinilpirrolidina y colorantes, y similares. Estas preparaciones se pueden
esterilizar y, si se desea, mezclar con agentes auxiliares tales como lubricantes, conservantes, estabilizadores,
agentes humectantes, emulsionantes, sales para influir en la presién osmética, tampones, colorantes y/o
sustancias arométicas y similares que no reaccionen de forma perjudicial con los compuestos de la invencién.
Un experto en la materia reconocera que otros excipientes farmacéuticos son utiles en la presente invencién.

El término "sal farmacéuticamente aceptable”" se refiere a sales derivadas de una variedad de contraiones
organicos e inorganicos bien conocidos en la técnica e incluyen, s6lo a modo de ejemplo, sodio, potasio, calcio,
magnesio, amonio, tetraalquilamonio y similares; y cuando la molécula contiene una funcién bésica, sales de
acidos organicos o inorganicos, tales como clorhidrato, bromhidrato, tartrato, mesilato, acetato, maleato,
oxalato y similares.

El término "preparacién” pretende incluir la formulacién del compuesto activo con material encapsulante como
portador proporcionando una cdpsula en donde el componente activo con o sin otros portadores, esta rodeado
por un portador, que esta asi asociado con él. Del mismo modo se incluyen los sellos y las pastillas. Se pueden
utilizar tabletas, polvos, capsulas, pildoras, sobres y pastillas como formas farmacéuticas sélidas adecuadas
para la administracién oral.

También se divulga una composicién farmacéutica que incluye un antagonista del receptor A2A como se define
en las reivindicaciones, un inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, que el antagonista del receptor
A2A es un compuesto de formula:

RI
//N ‘ S
\N N)\R:
®? {.

En la formula (1), R es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX?3, -CN, -SO,Cl, -SOmMR?, -SOy1NR°R°,
“NHNH,, -ONR®R10, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR®R1?, -N(O)m1, -NROR'®, -NH-O-R®, -C(O)R?, -C(O)-ORY, -
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C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXPs, -CN, -SO.CI, -
SOn2R", -80,2NR"R ™2, -NHNH_, -ONR"'R'2, -NHC=(O)NHNHz, -NHC=(O)NR"'R'2, -N(O)mz, -NR"'R'?, -NH-O-
R™ -C(O)RM, -C(O)-OR™, -C(O)NR'R'2, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R® es independientemente hidrégeno, halégeno, -CX%3, -
CN, -SO.Cl, -80n3R™, -SOy3NR™PR™ -NHNH,, -ONR™R' -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"3 -N(O)ng, -
NR'R™ -NH-O-R', -C(O)R', -C(0)-OR"™, -C(O)NR™R'™, -OR' alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. R®, R'®, R" R Ry R'son
independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -COOH, -CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH,
-S0,Cl, -SOzH, -SO4H, -SO2NH5, -NO2, -NH, -NHNH2, -ONHz, -NHC=(O)NHNH,, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. X2 X y X¢ son
independientemente -F, -Cl, -Br o -I. n4, n2 y nz son independientemente un nimero enterode 0 a 4. my, ma y
msz son independientemente un nimero entero de 1 a 2. Y v4, V2 ¥ vz son independientemente un nimero entero
de1a2.

El antagonista del receptor A2A y el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 proporcionados en este
documento son los mismos que los descritos anteriormente para aspectos del tratamiento del cancer utilizando
un antagonista del receptor A2Ay un inhibidor de la via de sefializacién de PD-1. Por lo tanto, las definiciones
de sustituyentes y variables de férmula (1) y (Il) son las mismas que las descritas anteriormente (e.g., R es
furanilo sustituido con R'; R' es metilo; R? es -NR"'R'% R' y R'2 son independientemente hidrogeno; R® es
alquilo C4 sustituido con R* R* es piridinilo sustituido con R%; R® es heteroalquilo de 2 miembros sustituido con
R®; R® es tetrahidrofuranilo no sustituido) y se incorporan al presente documento.

También se divulga, pero no dentro del alcance literal de las reivindicaciones, que el antagonista del receptor
A2A es un compuesto de formula:

(10,

En la férmula (I1), R®, R®' y R®2 son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCls, -
COOH, -CH,COOH, -CONHp, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH2, -NO5, -NHz, -NHNH2, -ONHo, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido.

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:

En algunas realizaciones, el antagonista del receptor A2A es un compuesto de formula:
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En algunas realizaciones, el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 es un antagonista del ligando de muerte
programada 1 (PD-L1) o un antagonista de PD-1. En algunas realizaciones, el antagonista del ligando de
muerte programada 1 (PD-L1) es un anticuerpo o una molécula pequefia. En algunas realizaciones, el
antagonista de PD-L1 es un anticuerpo. En algunas realizaciones, el anticuerpo es atezolizumab. En algunas
realizaciones, el antagonista de PD-1 es un anticuerpo o una molécula pequefia. En algunas realizaciones, el
antagonista del receptor A2Ay el inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 estan presentes en una cantidad
sinérgica combinada, en donde la cantidad sinérgica combinada es eficaz para tratar el cdncer en un sujeto
que lo necesita.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica estd en forma de dosificacién oral. En algunas
realizaciones, el antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) (e.g., CPI-444) se presenta como cépsulas
de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) alargadas de tamafio 0 que contienen el compuesto antagonista del
receptor de adenosina-A2A (A2A) (e.g., CPI-444) a razén de 10 mg, 25 mg o 100 mg, como una mezcla de
polvo seco del resinato del compuesto antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) (e.g., CPI-444) con
excipientes comunes y envasado en botellas de polietileno de alta densidad (HDPE) equipadas con una tapa
de polipropileno a prueba de manipulaciones por los nifios con un desecante integrado. El resinato del
antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) (e.g., CPI-444) es un complejo del antagonista del receptor
de adenosina-A2A (A2A) y una resina de intercambio catidénico (Amberlite IRP69™). Los ingredientes se
enumeran en la Tabla A.

Tabla A: Tabla de ingredientes de las capsulas de CPI-444

Ingrediente Funcién

CPI-444 (antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A)) | Ingrediente activo

Resina de poliestireno sulfonato de sodio (Amberlite IRP69) | Resina de intercambio ibnico, agente
modificador de liberacién

Manitol secado por aspersién Diluyente
Croscarmelosa sbdica Desintegrante
Diéxido de silicio coloidal Deslizante
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Estearilfumarato de sodio Lubricante

Cépsula de HPMC alargada de tamafio O Cubierta de la capsula:
10 mg - opaco, haranja sueco
25 mg - blanco opaco

100 mg - opaco, haranja sueco

Deteccién de la activacidén del receptor de adenosina

La proteina de unién al elemento de respuesta al AMP ciclico (AMPc) (CREB) es un factor de transcripcién
celular. CREB se activa mediante cascadas de sefializacidn resultantes de una serie de sefiales extracelulares.
Una de estas cascadas de sefiales activadoras se desencadena por la unién del agonista al receptor de
adenosina (e.g., los receptores A2A y A2B). La activacién del agonista del receptor de adenosina da como
resultado la activacién de CREB por fosforilacién. La activaciéon del agonista del receptor de adenosina también
da como resultado la activacién de la proteina quinasa A (PKA) mas adelante de CREB.

Las terapias contra el cancer descritas anteriormente, que incluyen antagonistas del receptor de adenosina,
solos 0 en combinacién, alteran las cascadas de sefializacién que dan lugar a la activacién de CREB (véase
La FIG. 24). Se puede analizar la deteccidén de los efectos posteriores del tratamiento con antagonistas del
receptor de adenosina para determinar la respuesta celular al tratamiento. La activacién de CREB se puede
detectar mediante la deteccién de CREB fosforilado.

También se divulga que pCREB se detecta mediante un agente de deteccién de pCREB. pCREB se detecta
mediante un anticuerpo (e.g., un anticuerpo disponible comercialmente). Un agente de deteccién de pCREB se
detecta mediante la técnica de clasificacién de células activada por fluorescencia (FACS). pCREB se detecta
en una subpoblacidén de células (e.g., células T y/o células B). pCREB se detecta utilizando un anticuerpo en
formato ELISA. La deteccién mediante ELISA puede realizarse a partir de lisado celular a granel o de células
B y/o células T clasificadas.

También se divulga que las células para la deteccién de pCREB pueden recolectarse de la sangre (e.g., de la
sangre circulante). Las células para la deteccion de pCREB se pueden recolectar de un sitio tumoral. Las
células para la deteccién de pCREB se aislan, se tifien y se fijan. La tincién de células se realiza con anticuerpos
contra pCREB, CD3, CD4, CD8, CD27, CD20, CD45RA, cPARP. Las células para la deteccién de pCREB se
clasifican por FAC. La deteccién por FACS de un anticuerpo contra CD19 y un anticuerpo contra CD20 indica
una célula B. La deteccién por FACS de anticuerpos contra CD3, CD4 y CD8 indica una célula T. La deteccién
por FACS de anticuerpos contra cPARP indica una célula apoptética. La deteccidn de la induccién de pCREB
se realiza a partir de una poblacién de células aisladas (e.g., células B o células T).

También se divulga que la deteccién de PKA activada se utiliza ademas de, o como sustituto de, la deteccién
de pCREB.

La activacién de CREB puede inducirse mediante la activaciéon de agonistas del receptor de adenosina, incluida
la adenosina, NECA o anélogos de los mismos. NECA es un analogo sintético de adenosina. También se divulga
que NECA se administra a las células en una concentracién de aproximadamente 0.1 pM, 0.2 uM, 0.3 uM, 0.4
MM, 0.5 uM, 1.0 pM, 2 uM, 3 uM, 4 pM, 5 uM, 6 uM, 10 pM, 15 pM, 20 UM, 30 UM o més para activar los
receptores de adenosina.

También se divulga que la inhibicién de la induccién de pCREB por un agonista del receptor de adenosina se
puede utilizar como un ensayo de deteccién o evaluacién in vitro para identificar y caracterizar antagonistas del
receptor de adenosina.

Seleccidn de pacientes y ajuste de dosis

En pacientes tratados con antagonistas del receptor de adenosina, solos 0 en combinacién, los efectos sobre
los efectores posteriores (e.g., CREB) se pueden utilizar para determinar la eficacia del tratamiento o la dosis
de la terapia con antagonistas del receptor de adenosina. Ademas, la evaluacién de la activacién de CREB se
puede utilizar para determinar el momento diurno de la administracion de la terapia.

La reaccién individual del paciente al tratamiento con un antagonista del receptor de adenosina (e.g., un
antagonista del receptor A2A o del receptor A2B) se puede detectar midiendo los efectos celulares. También se
divulga que los efectos celulares del tratamiento se pueden monitorear en una muestra del paciente (e.g., una
muestra de sangre o de un tumor). También se divulga que se utiliza una muestra de sangre para analizar la
activacion de CREB. Como se describié anteriormente, los agonistas del receptor de adenosina dan como
resultado la activacién de CREB, por el contrario, los antagonistas del receptor de adenosina pueden inhibir la
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activacion de CREB. También se divulga que el monitoreo de la inhibicién de la activacién de CREB a través
de la via del receptor de adenosina puede indicar la eficacia de un antagonista del receptor de adenosina.

También se divulga que se aislan células de una muestra de un paciente (e.g., una muestra de sangre o de un
tumor). La activacién de CREB después del tratamiento con un agonista del receptor de adenosina (e.g., NECA)
se controla antes del tratamiento con un antagonista del receptor de adenosina (e.g., deteccién de la induccién
de pCREB antes del tratamiento con CPI-444). La induccién de pCREB por un agonista del receptor de
adenosina se analiza en relacién con una muestra de control (e.g., células tratadas con PMA). Se recoge una
muestra adicional después del tratamiento con un antagonista del receptor de adenosina, solo o en
combinacién (e.g., CPI-444 o terapia combinada de CPI-444 con atezolizumab). Se recoge una muestra
después de aproximadamente 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias, 13 dias, 2 semanas, 3 semanas,
4 semanas, 8 semanas, 12 semanas o méas después del tratamiento con un antagonista del receptor de
adenosina. Se puede hacer una comparacién entre la induccién de pCREB por un agonista del receptor de
adenosina antes y después del tratamiento con un antagonista del receptor de adenosina para determinar el
grado en el cual el tratamiento ha reducido los efectos posteriores de la activacidén del receptor de adenosina
(e.g., induccién de pCREB).

También se divulga que los sujetos que muestran una induccién atenuada de pCREB por un agonista del
receptor de adenosina después del tratamiento con un antagonista del receptor de adenosina se seleccionan
como sensibles al tratamiento con antagonistas del receptor de adenosina. Cuando la atenuacién o inhibicién
de la induccién de pCREB por NECA por un antagonista del receptor de adenosina es incompleta, se puede
aumentar la dosis del antagonista del receptor de adenosina. Se toma una muestra del paciente antes del
bloqueo de la via de la adenosina (e.g., con un antagonista del receptor de adenosina) y se trata con un agonista
del receptor de adenosina para determinar el nivel de sefializacion de pCREB inducida que puede guiar la
seleccién del paciente para el tratamiento mediante bloqueo de la via de la adenosina (e.g., con un antagonista
del receptor de adenosina).

Ademas, las variaciones diurnas en la concentracién de un antagonista del receptor de adenosina en la
circulacién son resultado de una o dos administraciones diarias. Esta variacidén en la concentracién a lo largo
del dia puede afectar la eficacia del tratamiento. Utilizando los métodos y composiciones de la presente
invencidén se pueden monitorear variaciones de la eficacia del tratamiento detectando la induccién de pCREB
por un agonista del receptor de adenosina en diferentes puntos de tiempo después de la administraciéon de un
antagonista del receptor de adenosina. También se divulga que la induccién de pCREB por un agonista del
receptor de adenosina se puede monitorear aproximadamente a las 0 horas, 0.5 horas, 1 hora, 2 horas, 3 horas,
4 horas, 5 horas, 8 horas, 9 horas, 10 horas, 12 horas, 14 horas, 16 horas, 20 horas 0 24 horas después de la
administracién de un antagonista del receptor de adenosina. También se divulga que el momento de
administracién de un antagonista del receptor de adenosina se puede alterar para lograr la méaxima inhibicién
de la induccién de pCREB por un agonista del receptor de adenosina.

Ejemplos
Ejemplo 1
Afinidad de unién a los receptores de adenosina humanos (V81444-07-076)

Se probd la capacidad de CPI-444 para desplazar la unién del radioligando para los cuatro subtipos de
receptores de adenosina identificados (A1, A2A, A2B y A3) en receptores recombinantes humanos expresados
en lineas celulares de mamiferos. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Desplazamiento de la unién del radioligando por CPI-444

Receptor media de pKi Ki nM Selectividad contra Aop
Adenosina Aq 6.72 192 x54
Adenosina Aoa 8.45 3.54

Adenosina Azg 5.82 1,528 x431
Adenosina Az 5.61 2,455 x693

El CPI-444 se unié a los receptores A2A con un valor de afinidad (Ki) de 3.54 nM (el logaritmo negativo de Ki
[pKi] = 8.45). EI CPI-444 mostrd una selectividad superior a 50 veces para el receptor A2A frente a otros subtipos
de receptores de adenosina.

Actividad funcional sobre los receptores de adenosina humanos (V81444-07-078)
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Se evalué el CPI1-444 en paradigmas experimentales disefiados para cuantificar las interacciones antagonistas
con los cuatro subtipos de receptores de adenosina humanos identificados expresados en células de ovario de
hadmster chino (CHO-K1). En todas las concentraciones analizadas, CPI-444 provoc6 un desplazamiento hacia
la derecha en la curva de respuesta a la concentracién del agonista sin disminuir la respuesta maxima del
agonista, lo que indica un modo de accién competitivo. Los valores pA2 del antagonista (logaritmo negativo de
la concentraciéon del antagonista que causa un desplazamiento de 2 veces en la curva de respuesta a la
concentracién del agonista [equivalente a una ocupacién del 50 %]) se estimaron a partir de la extensién de
este desplazamiento a la derecha y mostraron que V81444 es un potente antagonista del receptor A2A con un
valor pA2 de 8.49 (3.2 nM) en el receptor A2A (Tabla 2).

Tabla 2. Actividad del antagonista del receptor de adenosina CPI-444.

Receptor Media de pAz expresado como concentracién quimica Selectividad contra Aop
pA2 nM

Adenosina Aq 6.53 295 x92

Adenosina Aga 8.49 3.2

Adenosina Az 6.36 436 x136

Adenosina Az 565 2,240 x700

El CPI-444 fue méas de 90 veces selectivo para el receptor A2A en relacién con los otros receptores de
adenosina.

Efecto del CPI-444 sobre la produccién de AMPc (CPI-RSR-003)

La sefializaciéon de adenosina a través de A2AR conduce a aumentos en los niveles de AMPc. Este estudio
evalub la capacidad de CPI-444 para prevenir la produccién de AMPc en células T humanas primarias
estimuladas con NECA, un anélogo estable de adenosina (CPI-RSR-003).

Las células T se aislaron de PBMC humanas mediante seleccién negativa y se activaron mediante estimulacién
de CD3/CD28 durante 48 horas para inducir la expresién de A2AR. Luego, las células T estimuladas se "dejaron
descansar" durante 24 horas eliminando la estimulacién de CD3/CD28 para minimizar los niveles de fondo de
AMPc. Las células T en reposo se incubaron en presencia de NECA y CPI-444 o un control del vehiculo durante
10 minutos antes de la medicién de AMPc utilizando el ensayo basado en FRET de AMPc LANCE Ultra (Perkin
Elmer). CPI-444 bloqueb completamente la produccién de AMPc tras el tratamiento con NECA en todos los
niveles de NECA evaluados (10-5 a 10-9 M). El CPI-444 también previno la produccién de AMPc tras la
estimulacion con NECA de manera dependiente de la dosis (FIG. 6). Estos resultados confirman que CPI-444
es un antagonista de A2AR capaz de inhibir el AMPc inducido por la sefializacién de adenosina.

Efecto del CPI-444 sobre la secrecidn de IL-2 e IFNy (CPI-RSR-002)

El objetivo de este estudio fue determinar si CPI-444 anula los efectos inmunosupresores de la adenosina sobre
la activacion de las células T y la liberacién de citocinas Th1 in vitro (CPI-RSR-002). Las PBMC humanas
primarias se cultivaron durante 1 hora en presencia de un agonista A2AR (NECA o CGS21680, 1 pM) para
simular los efectos de la adenosina en la funcidén de las células inmunitarias. Luego se afiadieron anticuerpos
monoclonales anti-CD3 y anti-CD28 purificados (1 pg/mL) para activar las células T durante 48 horas. En este
estudio, se utilizaron ensayos AlphalISA (PerkinElmer) analizados en un lector EnVision MultiLabel para medir
la liberacidén de citocinas de acuerdo con las instrucciones del fabricante. NECA y CGS21680 suprimieron la
liberacion de las citocinas Th1 IL-2 e IFNy, imitando los efectos inmunosupresores de la sefializacién de
adenosina (FIG. 7).

El bloqueo de A2AR con CPI-444 (1 uM) antes de la activaciéon de las células T neutraliz6 los efectos
inmunosupresores de NECA y CGS21680 y restauré la secrecién de IL-2 e IFNy a los niveles observados en
ausencia de sefializacién de adenosina exégena (control con DMSO). Estos resultados muestran que la
restauracién de la funcién de las células T es un mecanismo importante por el cual CPIl-444 permite una
respuesta antitumoral in vivo.

El CPI1-444 no inhibe la proliferaciéon de células tumorales in vitro (CP1444-RSR-006)

CPI-444 inhibe el crecimiento de tumores MC38, CT26 y EL4 en sitios primarios (MC38, CT26) o metastasicos

(EL4) en modelos de tumores de ratéon singénicos. Este estudio evalud los efectos de CPI-444 sobre la

proliferacién y viabilidad de células tumorales de ratdén. Las células MC38, CT26 y EL4 se cultivaron en

presencia de CPI-444 en concentraciones que oscilaron entre 10 pM y 1 pM durante 24 horas. La

estaurosporina, un inductor de apoptosis bien caracterizado, se incluyé como control positivo para la muerte
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celular. La viabilidad/proliferacién celular se midi6 mediante XTT. En este ensayo, las sales de XTT son
escindidas por células metabdlicamente activas (viables), lo que produce un cambio colorimétrico en el medio
de cultivo que puede cuantificarse midiendo la absorbancia a 405 nm y 620 nm en un espectrofotémetro. No
se observé una disminucién significativa en la absorbancia especifica (A450Ensayo - A450Blanco -
AB20Ensayo) en los cultivos de MC38, CT26 o EL4 en ninguna concentracién de CPI-444 analizada (resultados
representativos, FIG. 8). Estos resultados indican que la eficacia del CPI-444 observada in vivo probablemente
no se deba a un efecto directo sobre la proliferacién de células tumorales.

Efecto del CPI-444 sobre los niveles de pERK en células CD4+ humanas (CPI-RSR-008)

Este estudio muestra que la estimulacién de A2AR con un anélogo de adenosina (NECA) reduce la activacién
de ERK en PBMC humanas después del entrecruzamiento de TCR (CPI-RSR-008). Tanto CPI-444 como el
antagonista especifico de A2AR ZM 241385 restauran la sefializacién de ERK en presencia de NECA. El
porcentaje de células T CD4+ que muestran fosforilacién de ERK mediada por TCR se redujo en presencia de
NECA (1 pM). La adicién de CPI-444 restauré los niveles de pERK de manera dependiente de la dosis (FIG.
9). Este hallazgo respalda el papel del CPI-444 en la restauracién de la activacion de las células T en presencia
de niveles de adenosina que de otro modo serian inmunosupresores.

Efecto del CPI-444 sobre la fosforilacién de la proteina de unién al elemento de respuesta al AMPc (pCREB,;
CPI-RSR-007)

La sefializacién de adenosina a través de A2AR conduce a un aumento del AMPc intracelular y la posterior
fosforilacién de CREB. Este estudio demuestra que el andlogo de adenosina NECA activa el fosfo-CREB en
PBMC frescas, principalmente en la poblacién de células B (CPI-RSR-007). Ademas, este evento de
fosforilacién esta completamente inhibido por CPI-444, asi como por el conocido antagonista de A2AR ZM
241385 (FIG. 10). Este hallazgo demuestra que CPI-444 inhibe la sefializacién celular mediada por NECA a
través de A2AR y proporciona un ensayo funcional para la actividad de CPI1-444.

Estudios in vivo

La administracién oral de CPI-444 a razén de 100 mg/kg o 10 mg/kg inhibe significativamente el crecimiento
de tumores de colon MC38 en comparacién con el control del vehiculo en huéspedes singénicos.

La administracién oral de CPI-444 a razén de 10, 30 o 100 mg/kg produjo una respuesta terapéutica en tumores
primarios establecidos en el modelo de linfoma de ratén singénico EL4. Se observé una inhibicion significativa
dependiente de la dosis del crecimiento tumoral dentro de los ganglios linfaticos regionales en ratones tratados
con CPI-444.

La monoterapia con CPI-444 (100 mg/kg) o anticuerpos anti-PD-1 inhibe el crecimiento de tumores de colon
CT26 en huéspedes singénicos. La terapia combinada con CPI-444 + anti-PD-1 eliminé los tumores CT26 en
casi todos los ratones. La terapia combinada también produjo un aumento significativo en la supervivencia a
largo plazo en comparacidén con cualquiera de los agentes administrados solos.

Modelo de linfoma de ratén EL4 singénico (CPI-RSR-001)

Este estudio evalu6 el efecto antitumoral del CPI-444 sobre el crecimiento tumoral y la metastasis en un modelo
de linfoma de células T de ratdén CD4+ trasplantado (CPI-RSR-001). Se inyectaron ratones hembra singénicos
C57BL/6 (de 8 a 10 semanas de edad) (por via subcutdnea) con células EL4. A los ratones portadores de
tumores se les administré diariamente un vehiculo de control (40 % de hidroxipropil beta-ciclodextrina) o una
solucién de CPI-444 mediante sonda oral tras la formacién de tumores mensurables (140 + 55 mm3). Se
evaluaron dosis de CPIl-444 de 10, 30 y 100 mg/kg. El tratamiento con CPI-444 produjo una respuesta
terapéutica minima en tumores primarios establecidos. Se observé una respuesta a la dosis, aunque todos los
niveles de dosis no lograron producir una inhibicién significativa del crecimiento del tumor. Por el contrario, se
observé una disminucién significativa, dependiente de la dosis, en el nimero y el tamafio de los ganglios
linfaticos regionales agrandados (FIG. 11), lo que indica que CPI-444 inhibié o eliminé las metastasis tumorales
en este modelo.

Modelo de carcinoma de colon en raton MC38 singénico (CPI-RSR-004)

El objetivo de este estudio fue evaluar la actividad antitumoral de CPI-444 en un modelo de carcinoma de colon
de ratén (CPI-RSR-004). Se inyectaron células de cancer de colon MC38 por via subcutanea en la espalda de
ratones singénicos C57BL/6. Un dia después del injerto de células tumorales, se administré diariamente un
control del vehiculo (40 % de hidroxipropil beta-ciclodextrina) o CPl-444 mediante sonda oral durante 28 dias.
La administracién de CPI-444 a raz6n de 1 mg/kg no inhibié el crecimiento del tumor, sin embargo, dosis de 10
mg/kg y 100 mg/kg resultaron en una inhibicién significativa del crecimiento del tumor (FIG. 12). Notablemente,
se observé una regresién tumoral completa en un subconjunto de ratones dentro de todas las cohortes tratadas
con CPI-444 (FIG. 12). Es posible que se pueda lograr la erradicacién completa del tumor en mas ratones con
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una administracion mas prolongada de CPI-444. Estos resultados demuestran que MC38 responde al
tratamiento con CPI-444.

Modelo de cancer de colon en ratébn CT26 singénico con CPI-444 en combinacién con anti-PD1 (CPI-RSR-005)

El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos del CPI-444 en un modelo de cancer de colon de ratén
trasplantado en combinacién con un anticuerpo monoclonal anti-PD-1 bloqueador (CPI-RSR-005). Se injertaron
células de cancerde colon de ratén CT26 en la espalda de ratones Balb/c machos singénicos. La administracién
oral del vehiculo de control (solucién al 40 % de hidroxipropil-beta-ciclodextrina) o CPI-444 (100 mg/kg) se inicié
el mismo dia en que se injertaron los tumores (dia 0). El tratamiento continué durante 12 dias. La mitad de los
ratones del grupo de control con vehiculo, asi como la mitad de los ratones del grupo de tratamiento con CPI-
444 recibieron mAb anti-PD-1 (RMP1-14, 100 pg/ratén, i.p.) los dias 7, 9, 11 y 13. La administracién de anti-
PD-1 o CPI-444 resulté en una inhibicién del crecimiento del tumor, sin embargo, los tumores no fueron
erradicados completamente con ninguno de los tratamientos (FIG. 13). La administracién de CPI-444 en
combinacién con anti-PD-1 estabilizé6 o eliminé los tumores en 8/9 ratones, lo que resulté en una mejor
supervivencia general durante mas de 3 semanas después de la Ultima dosis de CPI|-444 o anticuerpo anti-PD-
1 (FIG. 13).

Ejemplo 2

Biomarcador y actividad clinica de CPI-444, un nuevo inhibidor de moléculas pequefias del receptor A2A
(A2AR), en un estudio en fase Ph1b en canceres avanzados

La adenosina es inmunosupresora y se produce en altas concentraciones en los tumores tanto por CD73 como
por liberacién directa de las células tumorales. La adenosina activa A2AR, un punto de control inmunitario que
conduce a la supresidn directa de las células T efectoras y a la estimulacién de las células T reguladoras. CPI-
444 es un inhibidor selectivo oral de A2AR que ha sido bien tolerado en estudios de fase (Ph) 1y 2 en
indicaciones no oncolégicas. El CPI-444 muestra actividad en multiples modelos tumorales preclinicos como
agente Unico y eficacia sinérgica cuando se administra en combinacién con otros inhibidores de puntos de
control, incluido el anti-PD-L1.

ElI CPI-444, con o sin el agente en investigacién atezolizumab (anti-PD-L1), se est4 estudiando en un ensayo
Ph1b en curso en pacientes (pts) con tumores sélidos. Los pts con cancer de pulmén, melanoma, mama triple
negativo, vejiga, colorrectal, renal o de cabeza y cuello reciben tratamiento con distintas dosis de CPI-444 como
agente Unico o combinado con atezolizumab. Después de una etapa de seleccidn de dosis, los pts son tratados
en 10 cohortes especificas de la enfermedad (5 de agente Unico y 5 de combinacién). Las cohortes pueden
ampliarse segun los criterios de respuesta: respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable (SD).
Se evallian biomarcadores que incluyen células inmunes mediante citometria de flujo en sangre periférica y
biopsias tumorales antes y después del tratamiento, asi como la modulacién de la via de la adenosina mediante
inmunohistoquimica y expresién genética.

En 7 pts tratados hasta la fecha, el CPIl-444 ha sido bien tolerado sin eventos adversos de grado 3 o 4
relacionados con el tratamiento. 2 pts (1 combinacidén y 1 agente Unico) alcanzaron la primera evaluacién de
eficacia por CT y ambos demostraron SD (no confirmada a los 2 meses); estos 2 pts y otros 4 que aln no
alcanzaron la evaluacion de eficacia contindan en tratamiento.

En los dos pts con SD, la sangre periférica mostré aumentos en las células PD-1+CD8+ (1.7 y 2.4 veces en
comparacién con el valor inicial). Esto es consistente con los modelos preclinicos y refleja la activacién de las
células T efectoras, similar a los informes de otros en pacientes tratados con anti-PD-L1.

ElI CPI-444 es bien tolerado y demuestra actividad biolégica que indica activacién de la inmunidad de las células
T. Esta es la primera demostraciéon de modulacién inmunitaria asociada al tratamiento en pacientes con cancer
que reciben un antagonista de la adenosina.

Ejemplo 3

El antagonista del receptor de adenosina A2A, CPI-444, bloquea la supresién de células T mediada por
adenosina y exhibe actividad antitumoral solo y en combinacién con anti-PD-1 y anti-PD-L1.

La adenosina extracelular elevada en el microambiente tumoral genera un nicho inmunosupresor que promueve
el crecimiento del tumor y la metéstasis. La sefializacién de adenosina a través del receptor A2A (A2AR) en las
células inmunes suprime la inmunidad antitumoral y también puede limitar la eficacia de inmunoterapias como
los anticuerpos anti-PD-L1 y anti-PD-1.

CPI-444 es un potente antagonista oral y selectivo de A2AR que ha sido bien tolerado en estudios de Ph 1y 2
en indicaciones no oncolégicas. Se evalué la eficacia de CPIl-444 en modelos de tumores de ratdn singénicos
MC38 y CT26. En MC38, el tratamiento diario de ratones con CPI-444 (1, 10, 100 mg/kg) condujo a una
inhibicién dependiente de la dosis del crecimiento del tumor, lo que llevé a la eliminacion del tumor en 9/30
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ratones. La combinacion de CPI-444 con el tratamiento anti-PD-L1 en MC38 inhibié sinérgicamente el
crecimiento del tumor y eliminé los tumores en el 90 % de los ratones tratados. En un modelo adicional, CT286,
CPI-444 solos o anti-PD-1 solo condujeron a reducciones no significativas en el crecimiento del tumor; sin
embargo, la combinacién de CPI-444 y anti-PD-1 condujo a una inhibicién sinérgica del crecimiento del tumor
y una supervivencia prolongada en comparacién con cualquiera de los agentes solos.

Cuando los ratones curados fueron posteriormente desafiados nuevamente con células MC38, el crecimiento
del tumor se inhibié completamente, lo que indica que el CPI-444 indujo una memoria inmunitaria antitumoral
sistémica. El agotamiento de células T CD8"* anuld la eficacia del tratamiento con CPI-444 + anti-PD-L1, lo que
demuestra un papel de las células T CD8" en la mediacién de la respuesta inmune primaria y secundaria.

La eficacia antitumoral de CPI-444 + anti-PD-L1 se asoci6é con un aumento de infiltracién y activacién de células
CD8* en tejidos tumorales MC38. Ademas, el tratamiento con CPI-444 modulé los niveles de los puntos de
control inmunitario, incluidos GITR, OX40 y LAGS3, en los linfocitos infiltrantes de tumores y las células T
circulantes, lo que sugiere un papel amplio de la inmunosupresién mediada por adenosina.

Con base en estos resultados y otros, los solicitantes han iniciado un ensayo clinico de Fase 1b para examinar
la seguridad, la tolerabilidad, los biomarcadores y la eficacia preliminar de CPIl-444 como agente Unico y en
combinacién con el anticuerpo anti-PD-L1 en investigacion, Atezolizumab, en pacientes con tumores sélidos.

Ejemplo 4

IPC-444: Un inhibidor potente y selectivo del receptor de adenosina 2A (A2AR) induce respuestas antitumorales
solo y en combinacién con anti-PD-L1.

La adenosina es inmunosupresora y actla a través del receptor de adenosina 2A (A2AR), que se expresa en
las células T citotéxicas, colaboradoras y reguladoras, asi como en las células NK, dendriticas y supresoras de
origen mieloide. CPI-444 es un inhibidor selectivo oral de A2AR que es activo como agente Unico en multiples
modelos de ratén singénicos y es sinérgico cuando se combina con anticuerpos anti-PD-1 o anti-PD-L1 en
estos modelos. A 75 sujetos se les administrd previamente CPI-444 en ensayos no oncolégicos, y el CPI-444
fue bien tolerado y no se observaron eventos adversos significativos. Se inicié un estudio de fase 1/1b que
explora la seguridad y eficacia de CPI-444 como agente Unico, asi como en combinacién con el anticuerpo anti-
PD-L1 TECENTRIQ® (atezolizumab) en histologfas seleccionadas.

En la etapa 1 del ensayo, a los pacientes se les administré una dosis de 100 mg BID durante 14 dias de un
ciclo de 28 dias, 100 mg BID durante 28 dias, 200 mg QD durante 14 dias 0 50 mg o 100 mg BID durante 14
dias en combinacién con TECENTRIQ® (840 mg Q2W). Se realiz6 un analisis farmacodinamico en células de
sangre periférica para informar la seleccién de la dosis. La etapa 1 de la Fase 1/1b ya tenia todos los
participantes inscritos (n=48) y se selecciond la dosis (100 mg BID) segun el analisis farmacodindmico de la
via A2AR. Se observd inhibicién completa con una dosis de 100 mg BID que se mantuvo durante una cohorte
de dosificacién continua de 28 dias. Se observaron aumentos en las frecuencias de células CD8 activadas en
pacientes tratados con CPIl-444 como agente Gnico y combinado con TECENTRIQ®, lo que sugiere una
activacion inmune en respuesta al tratamiento (FIG. 19A). Se indujeron cambios en el repertorio de TCR en
sangre periférica mediante el agente Unico CPI-444 en subconjuntos de pacientes, incluidos pacientes
refractarios a terapia anti-PD-1 previa (FIGs. 20A-20C).

La alta diversidad de TCR (baja clonalidad) al inicio y los cambios en el repertorio de TCR después del
tratamiento muestran una asociacién con datos de eficacia temprana en pacientes no tratados y refractarios al
tratamiento con anti-PD-1. Se observd una tasa similar de enfermedad estable en pacientes refractarios al
tratamiento anti-PD-1 y en subconjuntos de pacientes tanto positivos como negativos para PD-L1 (FIGs. 21Ay
21B). Esta es la primera demostracién de activacion de células inmunes y actividad antitumoral en pacientes
que reciben un antagonista de la adenosina.

Ejemplo 5

Las células de cancer de colon de ratén MC38 se injertaron en la espalda de ratones singénicos C57BL/6. La
administracién oral del vehiculo de control o CPI-444 (100 mg/kg) se inici6 9 dias después de que se injertaron
los tumores (dia 0). El tratamiento continué durante 12 dias. La mitad de los ratones del grupo de control con
vehiculo, asi como la mitad de los ratones del grupo de tratamiento con CPI-444 recibieron mAb anti-PD-L1
(10F.9G2, 200 pg/ratédn, i.p.) los dias 9, 12, 15 y 18. Se administraron 100 pg de Anti-mCD4 (Clon GK1.5) los
dias 8, 11, 14 y 17, y 500 pg de Anti-mCD8 (Clon 53-6.72) los dias 8 y 15. El agotamiento de células T se
verific6 mediante anélisis de flujo. Las FIGs. 23A y 23B muestran el volumen del tumor en diferentes puntos
temporales desde el injerto para las cohortes de dosificacién. Estos resultados sugieren que las células T CD8+
son necesarias para la eficacia de CPI-444 solo 0 en combinacién con Anti-PD-L1.

Ejemplo 6
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Las células de cancer de colon de ratén MC38 se injertaron en la espalda de ratones singénicos C57BL/6. La
administracién oral del vehiculo de control o CPI-444 (100 mg/kg) se inici6 7 dias después de que se injertaron
los tumores (dia 0) (FIG. 23C). El tratamiento continu6 durante més de 9 dias. La mitad de los ratones del grupo
de control con vehiculo, asi como la mitad de los ratones del grupo de tratamiento con CPI-444 recibieron mAb
anti-PD-L1 (10F.9G2, 200 ug/ratén, i.p.) los dias 7, 10, 13 y 16. Se administraron 100 pg de Anti-mCD4 (Clon
GK1.5) y/o 500 pg de Anti-mCD8 (Clon 53-6.72) el dia 6. El agotamiento de células T se verific6 mediante
analisis de flujo. Las FIGs. 23A y 23B muestran el volumen del tumor en diferentes puntos temporales desde
el injerto para las cohortes de dosificacién. Estos resultados sugieren que las células T CD8+ son necesarias
para la eficacia de CPI-444 solo o0 en combinacién con Anti-PD-L1.

Ejemplo 7
Materiales y métodos
Procesamiento de sangre completa

Se obtuvieron muestras de sangre de los pacientes y se procesaron utilizando el siguiente protocolo:
e Sangre entera en heparina suministrada durante la noche y el analisis comienza a la mafiana siguiente
¢ Se tomaron alicuotas de 67.5 L de sangre por pocillo y se recuperaron a 37 °C durante 1 hora.
¢ Se afiadieron 7.5 UL de NECA o PMA por pocillo durante 15 minutos a 37 °C.

oNECAa1,3010 uM

¢ Se fijaron las células con 1.5 mL de tampén BD Lyse/Fix de acuerdo con el fabricante.
¢ Se centrifugaron y resuspendieron en 1 mL de MeOH frio y se conservaron a -80 °C.
Tincién de anticuerpos
Las células fijadas derivadas de la sangre del paciente se tifieron utilizando el siguiente protocolo:
¢ Retirar por centrifugacién el MeOH

e Lavar 2X con tampdn FACS (solucién salina tamponada con fosfato que contenia 1 % de albUmina sérica
bovina y 0.1 % de azida sédica)

e Tincidén 1 hora

o Céctel de anticuerpos:

» pCREB Alexa Flour647 (Cell Signaling Technology Cat. n.° 14001S)

= CD3 Horizon V500 (BD Cat. n.° 5614186)

= CD4 Violeta brillante 421 (BD Cat. n.° 562424)

= CD8 PerCP-Cy5.5 (BD Cat. n.° 560662)

= CD27 FITC (BD Cat. n.° 340424)

= CD20 PE (BD Cat. n.° 561174)

= CD45RA PE-Cy7 (BD Cat. n.° 649457)

= cPARP Alexa Flour700 (BD Cat. n.° 560640)

e Lavar 2 veces con tampdn FACS

¢ Fijar las células con 1.6 % de paraformaldehido (PFA) durante 5 minutos a temperatura ambiente.
¢ Centrifugar, aspirar y llevar las células al volumen de adquisicién en 1.6 % de PFA.
o Adquirir células en un citémetro de flujo.

Ejemplo 8

Se monitored la induccién de pCREB por NECA en células B extraidas de sangre completa y tefiidas como se
describié anteriormente. Se analizaron dos sujetos, uno de ellos tratado con 200QD CPI-444 (FIG. 27) y un
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sujeto tratado con 50BID CPI-444 + Atezolizumab (atezo) (FIG. 28) antes del tratamiento y en 2 puntos de
tiempo después de 14 dias de tratamiento. Se utiliz6 NECA para estimular la activacién de CREB a través de
la via del receptor de adenosina en concentraciones de 1 pM de NECA (subsaturacién, donde se espera
inhibicién) y 10 uM de NECA (saturacién, donde NECA puede superar a CPI-444 y producir inhibicién). Las
muestras de control fueron tratadas con acetato de miristato de forbol (PMA).

La induccién basal de pCREB después del tratamiento con NECA se muestra en C1D1 antes del tratamiento.
Luego se monitored la induccion de pCREB por NECA en C1D14 a las 0 h (punto mas bajo) antes del
tratamiento con CPI-444 o CPI-444 + atezo, cuando la concentracién de CPI-444 en la sangre circulante esta
en su nivel mas bajo (véase La FIG. 26). El segundo punto de tiempo es C1D14, 1.5 horas después de la
administracién del tratamiento con CPI-444 o CPI-444 + atezo.

En la FIG. 27, la inhibicién parcial de la activacién del receptor de adenosina por CPI-444 se observa por la
inhibicién del aumento inducido por NECA de pCREB en células B tratadas con 1 uM de NECA. En la Fig. 28,
se observa una inhibicion casi completa de la activacién del receptor de adenosina por CPI-444 + atezo
mediante la inhibicién del aumento inducido por NECA de pCREB en células B tratadas con 1 pM de NECA.

Ejemplo 9

Se controlé la induccién de pCREB por NECA en células B (FIG. 29 y FIG. 30) y células T (FIG. 31) extraido
de sangre completa y tefiido como se describié anteriormente. Se analizaron dos sujetos, uno tratado con
200QD CPI-444 y un sujeto tratado con S50BID CPI-444 + Atezolizumab (atezo) antes del tratamiento y en
multiples puntos de tiempo después de 14 dias de tratamiento. Se utiliz6 NECA para estimular la activacién de
CREB a través de la via del receptor de adenosina en concentraciones de 1 uM, 3 uM y 10 uM. Las muestras
de control no estimuladas se trataron con acetato de miristato de forbol (PMA).

La induccién de pCREB se midié el dia 1 antes del tratamiento y el dia 14 del tratamiento en el punto mas bajo
(antes de la administracidn del tratamiento), 1.5 horas, 3 horas, 5 horas y 8 horas después de la administracién
de CPI-444 o CPI-444 + atezo.

La inducciéon de pCREB por NECA se atentda después de 14 dias de tratamiento con CPI-444 y CPI-444 +
atezo. Esta atenuacién es mas clara con el tratamiento de NECA subsaturado (1 uM y 3 uM) en células B. Los
puntos de tiempo de 14 dias muestran la inhibicién maxima en 1.5-3 horas y la inhibicién minima en el punto
de tiempo mas bajo y, por lo tanto, revelan el grado de inhibicién a lo largo del tiempo (e.g., si la inhibicién
méaxima se mantiene a lo largo del tiempo).

Ejemplo 10

Se analizaron biomarcadores en tejido tumoral de archivo y biopsias seriadas, asi como en sangre periférica
para determinar si CPI-444 afecta la activacién inmunitaria periférica e intratumoral y los repertorios de células
T y para identificar marcadores asociados con la eficacia.

Ejemplo 11

El dia 1, antes de la terapia farmacolégica, se extrajo sangre y se estimulé con NECA para inducir la fosforilacién
de CREB (pCREB) (FIGs. 24 y 25) y se determind el nivel de sefializacién no inhibida en las células B y las
células T (FIGs. 26-28). El dia 14, se extrajo sangre antes de la dosificacién (0 h, tiempo més bajo) y durante
un periodo de tiempo posterior a la dosis (1.5, 3, 5.5, 8 h) (FIGs. 26-28). Se determiné el nivel de sefializacién
y se calculé el porcentaje de inhibicién en el dia 14 en comparacién con el dia 1 antes del tratamiento.

Se evalué la cantidad relativa de inhibicién de pCREB para cada cohorte de dosificacién. La mayoria de los
pacientes de la cohorte de 100 mg BID tuvieron la mayor inhibicion de pCREB en el punto de tiempo mas bajo
y una inhibicién casi completa después de tomar su dosis matutina (FIG. 34B). Se observ6 poca fluctuacién
desde el punto de tiempo mas bajo hasta el mas alto en el grupo de dosificacién de 100 mg BID, lo que
demuestra que la inhibicibn méaxima (en el momento de las 3 horas de los niveles plasmaticos maximos del
farmaco) se mantiene durante el punto de tiempo mas bajo del farmaco y, por lo tanto, 100 mg BID es una dosis
adecuada para la inhibicién funcional continua (FIG. 34D). La dosis de 50 mg BID no es lo suficientemente alta
para lograr una inhibicién sostenida (FIG. 34A), y la dosis de 200 mg QD alcanza niveles maximos altos, pero
no se mantiene en los mas bajos ya que CPI-444 se administra solo una vez por dia (FIG. 34C).

La evaluacidn de la farmacocinética y la farmacodindmica revel6 una relacién entre el porcentaje de inhibicién
de pCREB vy los niveles plasmaticos de CPI-444. Para niveles plasméticos de CPI-444 superiores a 2,000
ng/mL, se observé una inhibicién casi completa de pCREB en ambas células B (FIG. 35A) y células T (FIG.
35B).

Los solicitantes observaron una fuerte correlacién entre la inhibicién de pCREB en las células B y la inhibicién
de pCREB en las células T CD4+ (FIG. 36). En este ensayo, la sefial de pCREB es mas fuerte en las células B
que en las células T CD4+, por lo que la relacién sefial a ruido es mejor en las células B. Esto demuestra que,
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a nivel poblacional, la inhibicién de pCREB en las células B es un sustituto apropiado para medir directamente
pCREB en las células T, un tipo de célula de interés para la actividad de CPI-444.
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Realizaciones | - Divulgadas, pero no reivindicadas

Realizacién 1. Un método para tratar el cancer en un sujeto que lo necesita, comprendiendo dicho método
administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-
A2A (A2A) y un inhibidor de la via de sefializacién de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1).

Realizacién 2. El método de la realizacién 1, en donde dicho antagonista del receptor A2A es un compuesto de
formula:

R?

donde,

R' es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX3;, -CN, -SO.CI, -SOn1R®, -SONR°R'™ -NHNH,, -
ONRPR™ -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O)NR®R'®, -N(O)m1, -NR°R'™ -NH-O-R° -C(O)R® -C(O)-ORS® -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXP;, -CN, -SO.Cl, -SOn2R", -SO,2NR"R™, -NHNH,, -
ONR"R™2, -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O)NR"R'? -N(O)mz, -NR'R'2 -NH-OR", -C(O)R" -C(O)-OR", -
C(O)NR'R'™, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R3 es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX%;, -CN, -SO,Cl, -SOn3R'3, -SOy3sNR™R™, -NHNH,, -
ONR™MR™ -NHC=(O)NHNH;, -NHC=(O)NR'"R' -N(O)ms, -NR'®R'# -NH-OR™, -C(O)R'3, -C(O)-OR", -
C(O)NR™R™ -OR™, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? R R'" R R'y R son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCl;, -COOH, -
CH,COOH, -CONH,, -OH, -SH, -SOCIl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH,, -NO, -NH,, -NHNH, -ONHy, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido

o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

X2, X*y X son independientemente -F, -Cl, -Br o -;

n1, N2 y Nz son independientemente un nimero entero de 0 a 4;

m4, M2 ¥ m3 son independientemente un nimero enterode 1a2;y
V1, V2 ¥ V3 son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

Realizacién 3. El método de la realizacién 2, en donde dicho antagonista del receptor A2A es un compuesto de
formula:

82



10

15

20

25

30

ES 3017 686 T3

),
donde

R®, R®'y R®? son independientemente hidrogeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CClz, -COOH, -CH,COOH, -
CONHpy, -OH, -SH, -SO,ClI, -SO3H, -SO4H, -SO2NHa, -NO», -NH>, -NHNHa, -ONH,, -NHC=(O)NHNH,, alquilo
sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido.

Realizacién 4. El método de una de las realizaciones 1-3, en donde dicho antagonista del receptor A2A es un
compuesto de férmula:

Realizacién 5. El método de una de las realizaciones 1-4, en donde dicho inhibidor de la via de sefializacién de
PD-1 es un antagonista del ligando de muerte programada 1 (PD-L1) o un antagonista de PD-1.

Realizacién 6. EI método de la realizacién 5, en donde dicho antagonista del ligando de muerte programada 1
(PD-L1) es un anticuerpo o una molécula pequefia.

Realizacién 7. El método de la realizacién 6, en donde dicho antagonista de PD-L1 es un anticuerpo.
Realizacién 8. El método de la realizacién 7, en donde dicho anticuerpo es atezolizumab.

Realizacién 9. El método de la realizacién 5, en donde dicho antagonista de PD-1 es un anticuerpo o una
molécula pequefia.

Realizacién 10. El método de una cualquiera de las realizaciones 1-9, en donde dicho antagonista del receptor
A2Ay dicho inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 se administran en una cantidad sinérgica combinada.

Realizacién 11. El método de una de las realizaciones 1-10, en donde dicho antagonista del receptor A2A y
dicho inhibidor de la via de sefalizacién de PD-1 se administran simultadnea o secuencialmente.

Realizacién 12. El método de una de las realizaciones 1-11, en donde dicho antagonista del receptor A2A se
administra en un primer punto de tiempo y dicho inhibidor de la via de sefializaciéon de PD-1 se administra en
un segundo punto de tiempo, en donde dicho primer punto de tiempo precede a dicho segundo punto de tiempo.

Realizacién 13. El método de la realizaciéon 12, en donde dicho segundo punto de tiempo esté dentro de menos
de aproximadamente 120, 90, 60, 50, 40, 30, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14,13,12,10,11,9,8,7,6,5,4,3,20 1
dias desde dicho primer punto de tiempo.

Realizacién 14. El método de la realizacién 12 o 13, en donde dicho segundo punto de tiempo esta dentro de
aproximadamente 8, 10 o 12 dias desde dicho primer punto de tiempo.
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Realizacién 15. El método de una de las realizaciones 1-11, en donde dicho inhibidor de la via de sefializacién
de PD-1 se administra en un primer punto de tiempo y dicho antagonista del receptor A2A se administra en un
segundo punto de tiempo, en donde dicho primer punto de tiempo precede a dicho segundo punto de tiempo.

Realizacién 16. El método de la realizaciéon 15, en donde dicho segundo punto de tiempo esté dentro de menos
de aproximadamente 120, 90, 60, 50, 40, 30, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14,13,12,10,11,9,8,7,6,5,4,3,20 1
dias desde dicho primer punto de tiempo.

Realizacién 17. El método de la realizacién 15 o 16, en donde dicho segundo punto de tiempo esta dentro de
aproximadamente 8, 10 o 12 dias desde dicho primer punto de tiempo.

Realizacién 18. El método de una de las realizaciones 1-17, en donde dicho antagonista del receptor A2A se
administra en una cantidad de aproximadamente 0.5 mg/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg, 30 mg/kg,
40 mg/kg, 50 mg/kg, 60 mg/kg, 70 mg/kg, 80 mg/kg, 90 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg o 300 mg/kg.

Realizacién 19. El método de una de las realizaciones 1-18, en donde dicho antagonista del receptor A2A se
administra en una cantidad de aproximadamente 1 mg/kg.

Realizacién 20. El método de una de las realizaciones 1-18, en donde dicho inhibidor de la via de sefializacién
de PD-1 se administra en una cantidad de menos de aproximadamente 1,300 mg.

Realizacién 21. El método de una de las realizaciones 1-20, en donde dicho inhibidor de la via de sefializacién
de PD-1 se administra en una cantidad de aproximadamente 1,200 mg.

Realizacién 22. El método de una de las realizaciones 1-21, en donde dicho cancer se selecciona entre cancer
de pulmoén, cancer de vejiga, melanoma, carcinoma de células renales, cancer de colon, cancer de ovario,
cancer géstrico, cancer de mama, carcinoma de cabeza y cuello, cancer de préstata y una neoplasia maligha
hematolégica.

Realizacién 23. Un método para tratar el cancer en un sujeto que lo necesita, comprendiendo dicho método
administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-
A2A (A2A), en donde dicho antagonista del receptor A2A es un compuesto de férmula:

donde,

R' es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX3;, -CN, -SO.CI, -SOn1R®, -SONR°R'™ -NHNH,, -
ONRPR™ -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O)NR®R'®, -N(O)m1, -NR°R'™ -NH-O-R° -C(O)R® -C(O)-ORS® -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXP;, -CN, -SO.Cl, -SOn2R", -SO,2NR"R™, -NHNH,, -
ONR"R™2, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R' -N(O)mz, -NR'R'? -NH-O-R'" -C(O)R" -C(O)-OR", -
C(O)NR'R'™, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R3 es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX%;, -CN, -SO,Cl, -SOn3R'3, -SOy3sNR™R™, -NHNH,, -
ONR™®R' -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR™R™ -N(O)ns, -NR'R' -NH-O-R', -C(O)R' -C(O)-OR", -
C(O)NR™R™ -OR™, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? R R'" R R'y R son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCl;, -COOH, -
CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SO2NH>, -NO;, -NHsz, -NHNH», -ONH,, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

X2, X*y X son independientemente -F, -Cl, -Br o -;
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n1, N2 y Nz son independientemente un nimero entero de 0 a 4;
m4, M2 ¥ m3 son independientemente un nimero enterode 1a2;y
V1, V2 ¥ V3 son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

Realizacién 24. El método de la realizaciéon 23, en donde dicho antagonista del receptor A2A es un compuesto
de formula:

{1,
donde

R®, R®'y R®? son independientemente hidrogeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CClz, -COOH, -CH,COOH, -
CONHpy, -OH, -SH, -SO,ClI, -SO3H, -SO4H, -SO2NHa, -NO», -NH>, -NHNHa, -ONH,, -NHC=(O)NHNH,, alquilo
sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido.

Realizacién 25. El método de la realizacién 23 o 24, en donde dicho antagonista del receptor A2A es un
compuesto de férmula:

Realizacién 26. El método de una de las realizaciones 23-25, que comprende ademas administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la via de sefializacion de PD-1.

Realizacién 27. El método de la realizacién 26, en donde dicho antagonista del receptor A2Ay dicho inhibidor
de la via de sefializaciéon de PD-1 se administran en una cantidad sinérgica combinada.

Realizacién 28. El método de una de las realizaciones 26-27, en donde dicho antagonista del receptor A2A'y
dicho inhibidor de la via de sefalizacién de PD-1 se administran simultdnea o secuencialmente.

Realizacién 29. El método de una de las realizaciones 26-28, en donde dicho antagonista del receptor A2A se
administra en un primer punto de tiempo y dicho inhibidor de la via de sefializaciéon de PD-1 se administra en
un segundo punto de tiempo, en donde dicho primer punto de tiempo precede a dicho segundo punto de tiempo.

Realizacién 30. El método de la realizacién 29, en donde dicho segundo punto de tiempo esta dentro de menos
de aproximadamente 120, 90, 60, 50, 40, 30, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14,13,12,10,11,9,8,7,6,5,4,3,20 1
dias desde dicho primer punto de tiempo.

Realizacién 31. El método de la realizacién 29 o 30, en donde dicho segundo punto de tiempo esta dentro de
aproximadamente 8, 10 o 12 dias desde dicho primer punto de tiempo.
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Realizacién 32. EI método de una de las realizaciones 26-28, en donde dicho inhibidor de la via de sefalizacién
de PD-1 se administra en un primer punto de tiempo y dicho antagonista del receptor A2A se administra en un
segundo punto de tiempo, en donde dicho primer punto de tiempo precede a dicho segundo punto de tiempo.

Realizacién 33. El método de la realizacién 32, en donde dicho segundo punto de tiempo esté dentro de menos
de aproximadamente 120, 90, 60, 50, 40, 30, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14,13,12,10,11,9,8,7,6,5,4,3,20 1
dias desde dicho primer punto de tiempo.

Realizacién 34. El método de la realizacién 32 o 33, en donde dicho segundo punto de tiempo esta dentro de
aproximadamente 8, 10 o 12 dias desde dicho primer punto de tiempo.

Realizacién 35. El método de una de las realizaciones 23-34, en donde dicho antagonista del receptor A2A se
administra en una cantidad de aproximadamente 0.5 mg/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg, 30 mg/kg,
40 mg/kg, 50 mg/kg, 60 mg/kg, 70 mg/kg, 80 mg/kg, 90 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg o 300 mg/kg.

Realizacién 36. El método de una de las realizaciones 23-35, en donde dicho antagonista del receptor A2A se
administra en una cantidad de aproximadamente 1 mg/kg.

Realizacion 37. El método de una de las realizaciones 23-35, en donde dicho inhibidor de la via de sefalizaciéon
de PD-1 se administra en una cantidad de menos de aproximadamente 1,300 mg.

Realizacién 38. EI método de una de las realizaciones 23-37, en donde dicho inhibidor de la via de sefalizaciéon
de PD-1 se administra en una cantidad de menos de aproximadamente 1,200 mg.

Realizacién 39. El método de una de las realizaciones 23-38, en donde dicho cancer se selecciona entre cancer
de pulmoén, cancer de vejiga, melanoma, carcinoma de células renales, cancer de colon, cancer de ovario,
cancer géstrico, cadncer de mama, carcinoma de cabeza y cuello, cancer de préstata y una neoplasia maligha
hematolégica.

Realizacién 40. Un método para activar una célula T, comprendiendo dicho método poner en contacto dicha
célula T con un antagonista del receptor A2A, en donde dicho antagonista del receptor A2A es un compuesto
de formula:

(D),
donde,

R' es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX3;, -CN, -SO.CI, -SOn1R®, -SONR°R'™ -NHNH,, -
ONRPR™ -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O)NR®R'®, -N(O)m1, -NR°R'™ -NH-O-R° -C(O)R® -C(O)-ORS® -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXP;, -CN, -SO.Cl, -SOn2R", -SO,2NR"R™, -NHNH,, -
ONR"R™2, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R' -N(O)mz, -NR'R'? -NH-O-R'" -C(O)R" -C(O)-OR", -
C(O)NR'R'™, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R3 es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX%;, -CN, -SO,Cl, -SOn3R'3, -SOy3sNR™R™, -NHNH,, -
ONR™®R' -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR™R™ -N(O)ns, -NR'R' -NH-O-R', -C(O)R' -C(O)-OR", -
C(O)NR™R™ -OR™, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? R R'" R R'y R son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCl;, -COOH, -
CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SO2NH>, -NO;, -NHsz, -NHNH», -ONH,, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

X2, X*y X son independientemente -F, -Cl, -Br o -;
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n1, N2 y Nz son independientemente un nimero entero de 0 a 4;
m4, M2 ¥ m3 son independientemente un nimero enterode 1a2;y
V1, V2 ¥ V3 son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

Realizacién 41. El método de la realizacién 40, que comprende ademéas poner en contacto dicha célula T con
un inhibidor de la via de sefializacién de PD-1.

Realizacién 42. El método de la realizacién 41, en donde dicho inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 es
un anticuerpo o una molécula pequefia.

Realizacién 43. El método de una de las realizaciones 40-42, en donde dicha célula T es una célula T efectora
0 una célula asesina natural.

Realizacién 44. El método de una de las realizaciones 40-43, en donde dicha célula T es una célula T con
supresién de adenosina.

Realizacién 45. El método de una de las realizaciones 40-44, en donde dicha célula T es una célula T CD8.

Realizacién 46. El método de la realizacién 45, en donde dicha célula T CD8 es una célula T CD8 negativa para
CD45RA.

Realizacién 47. El método de una de las realizaciones 40-42, en donde dicha célula T es una célula T CD4.

Realizacién 48. El método de la realizacién 47, en donde dicha célula T CD4 es una célula T CD4 negativa para
CD45RA.

Realizacién 49. El método de una de las realizaciones 40-48, en donde dicha célula T est4 dentro de un sujeto.
Realizacién 50. El método de la realizacién 49, en donde dicho sujeto es un sujeto con cancer.

Realizacién 51. El método de la realizacién 50, en donde dicho sujeto con céncer es un sujeto refractario al
tratamiento anti-PD-1.

Realizacién 52. Un método para inhibir la actividad del receptor A2A de una célula, comprendiendo dicho
método poner en contacto dicha célula con un antagonista del receptor A2A, en donde dicho antagonista del
receptor A2A es un compuesto de férmula:

donde,

R' es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX3;, -CN, -SO.CI, -SOn1R®, -SONR°R'™ -NHNH,, -
ONRPR™ -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O)NR®R'®, -N(O)m1, -NR°R'™ -NH-O-R° -C(O)R® -C(O)-ORS® -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXP;, -CN, -SO.Cl, -SOn2R", -SO,2NR"R™, -NHNH,, -
ONR"R™2, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R' -N(O)mz, -NR'R'? -NH-O-R'" -C(O)R" -C(O)-OR", -
C(O)NR'R'™, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R3 es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX%;, -CN, -SO,Cl, -SOn3R'3, -SOy3sNR™R™, -NHNH,, -
ONR™®R' -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR™R™ -N(O)ns, -NR'R' -NH-O-R', -C(O)R' -C(O)-OR", -
C(O)NR™R™ -OR™, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? R R'" R R'y R son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCl;, -COOH, -
CH,COOH, -CONHy, -OH, -SH, -SOCl, -SOzH, -SO4H, -SOoNHj, -NO;, -NHz, -NHNH, -ONHo,
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NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

X2, X*y X son independientemente -F, -Cl, -Br o -;

n1, N2 y Nz son independientemente un nimero entero de 0 a 4;
m4, M2 ¥ m3 son independientemente un nimero enterode 1a2;y
V1, V2 ¥ V3 son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

Realizacién 53. El método de la realizaciéon 52, en donde dicho antagonista del receptor A2A es un compuesto
de formula:

N

Realizacién 54. El método de la realizacién 52 o0 53, en donde dicho contacto comprende unir dicho antagonista
del receptor A2A a un receptor A2A de dicha célula.

Realizacién 55. El método de una cualquiera de las realizaciones 52-54, en donde dicha célula es una célula
T.

Realizacién 56. El método de la realizacion 55, en donde dicha célula T es una célula T efectora o una célula
asesina natural.

Realizacién 57. El método de la realizacién 55, en donde dicha célula T es una célula T CD8.

Realizacién 58. El método de la realizacién 57, en donde dicha célula T CD8 es una célula T CD8 negativa para
CD45RA.

Realizacién 59. El método de la realizacién 55, en donde dicha célula T es una célula T CD4.

Realizacién 60. El método de la realizacién 59, en donde dicha célula T CD4 es una célula T CD4 negativa para
CD45RA.

Realizacién 61. El método de una de las realizaciones 55-60, en donde dicha célula T est4 dentro de un sujeto.
Realizacién 62. El método de la realizacién 61, en donde dicho sujeto es un sujeto con cancer.

Realizacién 63. El método de la realizacién 62, en donde dicho sujeto con céncer es un sujeto refractario al
tratamiento anti-PD-1.

Realizacién 64. Un método para aumentar una respuesta inmune antitumoral en un sujeto que lo necesita,
comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) y un inhibidor de la via de sefializacién de la proteina de
muerte celular programada 1 (PD-1).

Realizacién 65. Un método para aumentar una respuesta inmune antitumoral en un sujeto que lo necesita,
comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde dicho antagonista del receptor A2A es un
compuesto de férmula:
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donde,

R' es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX3;, -CN, -SO.CI, -SOn1R®, -SONR°R'™ -NHNH,, -
ONRPR™ -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O)NR®R'®, -N(O)m1, -NR°R'™ -NH-O-R° -C(O)R® -C(O)-ORS® -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXP;, -CN, -SO.Cl, -SOn2R", -SO,2NR"R™, -NHNH,, -
ONR"R™2, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R' -N(O)mz, -NR'R'? -NH-O-R'" -C(O)R" -C(O)-OR", -
C(O)NR'R'™, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R3 es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX%;, -CN, -SO,Cl, -SOn3R'3, -SOy3sNR™R™, -NHNH,, -
ONR™®R' -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR™R™ -N(O)ns, -NR'R' -NH-O-R', -C(O)R' -C(O)-OR", -
C(O)NR™R™ -OR™, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? R R'" R R'y R son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCl;, -COOH, -
CH,COOH, -CONH,, -OH, -SH, -SOCIl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH,, -NO, -NH,, -NHNH, -ONHy, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido

o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

X2, X*y X son independientemente -F, -Cl, -Br o -;

n1, N2 y Nz son independientemente un nimero entero de 0 a 4;

m4, M2 ¥ m3 son independientemente un nimero enterode 1a2;y
V1, V2 ¥ V3 son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

Realizacién 66. El método de la realizacién 65, en donde dicho antagonista del receptor A2A es un compuesto
de formula:

N,

Realizacién 67. El método de la realizacion 65 o 66, que comprende ademas administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la via de sefializacion de PD-1.

Realizacién 68. El método de la realizacién 67, en donde dicho inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 es
un antagonista de PD-L1.

Realizacién 69. El método de la realizacion 68, en donde dicho antagonista de PD-L1 es una molécula pequefia
0 un anticuerpo.
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Realizacién 70. Un método para aumentar la cantidad de células positivas para CD8 en relacién con la cantidad
de células T reguladoras en un sujeto que lo necesita, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto
una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) y un inhibidor
de la via de sefializacién de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1).

Realizacién 71. Un método para aumentar la cantidad de células positivas para CD8 en relacién con la cantidad
de células T reguladoras en un sujeto que lo necesita, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto
una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde dicho
antagonista del receptor A2A es un compuesto de férmula:

R!

donde,

R' es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX3;, -CN, -SO.CI, -SOn1R®, -SONR°R'™ -NHNH,, -
ONRPR™ -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O)NR®R'®, -N(O)m1, -NR°R'™ -NH-O-R° -C(O)R® -C(O)-ORS® -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXP;, -CN, -SO.Cl, -SOn2R", -SO,2NR"R™, -NHNH,, -
ONR"R™2, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R' -N(O)mz, -NR'R'? -NH-O-R'" -C(O)R" -C(O)-OR", -
C(O)NR'R'™, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R3 es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX%;, -CN, -SO,Cl, -SOn3R'3, -SOy3sNR™R™, -NHNH,, -
ONR™®R' -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR™R™ -N(O)ns, -NR'R' -NH-O-R', -C(O)R' -C(O)-OR", -
C(O)NR™R™ -OR™, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? R R'" R R'y R son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCl;, -COOH, -
CH,COOH, -CONH,, -OH, -SH, -SOCIl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH,, -NO, -NH,, -NHNH, -ONHy, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido

o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

X2, X*y X son independientemente -F, -Cl, -Br o -;

n1, N2 y Nz son independientemente un nimero entero de 0 a 4;

m4, M2 ¥ m3 son independientemente un nimero enterode 1a2;y
V1, V2 ¥ V3 son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

Realizacién 72. El método de la realizaciéon 71, en donde dicho antagonista del receptor A2A es un compuesto
de formula:
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Realizacién 73. El método de la realizacion 71 o 72, que comprende ademas administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la via de sefializacion de PD-1.

Realizacién 74. El método de la realizacién 73, en donde dicho inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 es
un antagonista de PD-L1.

Realizacién 75. El método de la realizacion 74, en donde dicho antagonista de PD-L1 es una molécula pequefia
0 un anticuerpo.

Realizacién 76. Un método para disminuir el volumen de un tumor en un sujeto que lo necesita, comprendiendo
dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor
de adenosina-A2A (A2A) y un inhibidor de la via de sefializacién de la proteina de muerte celular programada
1 (PD-1).

Realizacién 77. Un método para disminuir el volumen de un tumor en un sujeto que lo necesita, comprendiendo
dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor
de adenosina-A2A (A2A), en donde dicho antagonista del receptor A2A es un compuesto de férmula:

%!

donde,

R' es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX3;, -CN, -SO.CI, -SOn1R®, -SONR°R'™ -NHNH,, -
ONRPR™ -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O)NR®R'®, -N(O)m1, -NR°R'™ -NH-O-R° -C(O)R® -C(O)-ORS® -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXP;, -CN, -SO.Cl, -SOn2R", -SO,2NR"R™, -NHNH,, -
ONR"R™2, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R' -N(O)mz, -NR'R'? -NH-O-R'" -C(O)R" -C(O)-OR", -
C(O)NR'R'™, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R3 es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX%;, -CN, -SO,Cl, -SOn3R'3, -SOy3sNR™R™, -NHNH,, -
ONR™®R' -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR™R™ -N(O)ns, -NR'R' -NH-O-R', -C(O)R' -C(O)-OR", -
C(O)NR™R™ -OR™, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? R R'" R R'y R son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCl;, -COOH, -
CH>COOH, -CONH,, -OH, -SH, -SOCl, -SOsH, -SO4H, -SO2NH>, -NO;, -NHsz, -NHNH», -ONH,, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido
o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

X2, X*y X son independientemente -F, -Cl, -Br o -;
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n1, N2 y Nz son independientemente un nimero entero de 0 a 4;
m4, M2 ¥ m3 son independientemente un nimero enterode 1a2;y
V1, V2 ¥ V3 son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

Realizacién 78. El método de la realizaciéon 77, en donde dicho antagonista del receptor A2A es un compuesto
de formula:

Nft,

Realizacién 79. El método de la realizacion 77 o 78, que comprende ademas administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la via de sefializacion de PD-1.

Realizacién 80. El método de la realizacién 79, en donde dicho inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 es
un antagonista de PD-L1.

Realizacién 81. El método de la realizacion 80, en donde dicho antagonista de PD-L1 es una molécula pequefia
0 un anticuerpo.

Realizacién 82. Un método para mejorar la memoria inmunitaria antitumoral en un sujeto que lo necesita,
comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) y un inhibidor de la via de sefializacién de la proteina de
muerte celular programada 1 (PD-1).

Realizacién 83. Un método para mejorar la memoria inmunitaria antitumoral en un sujeto que lo necesita,
comprendiendo dicho método la administracién a dicho sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde dicho antagonista del receptor A2A es un
compuesto de férmula:

donde,

R' es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX3;, -CN, -SO.CI, -SOn1R®, -SONR°R'™ -NHNH,, -
ONRPR™ -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O)NR®R'®, -N(O)m1, -NR°R'™ -NH-O-R° -C(O)R® -C(O)-ORS® -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXP;, -CN, -SO.Cl, -SOn2R", -SO,2NR"R™, -NHNH,, -
ONR"R™2, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R' -N(O)mz, -NR'R'? -NH-O-R'" -C(O)R" -C(O)-OR", -
C(O)NR'R'™, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R3 es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX%;, -CN, -SO,Cl, -SOn3R'3, -SOy3sNR™R™, -NHNH,, -

ONR™R', -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR™R™, -N(O)ms, -NR'3R™, -NH-O-R™, -C(O)R'® -C(O)-OR", -
C(O)NR™R™ -OR™, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
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sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? R R'" R R'y R son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCl;, -COOH, -
CH,COOH, -CONH,, -OH, -SH, -SOCIl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH,, -NO, -NH,, -NHNH, -ONHy, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido

o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

X2, X*y X son independientemente -F, -Cl, -Br o -;

n1, N2 y Nz son independientemente un nimero entero de 0 a 4;

m4, M2 ¥ m3 son independientemente un nimero enterode 1a2;y
V1, V2 ¥ V3 son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

Realizacién 84. El método de la realizaciéon 83, en donde dicho antagonista del receptor A2A es un compuesto
de formula:

NH,

Realizacién 85. El método de la realizacion 83 u 84, que comprende ademas administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la via de sefializacion de PD-1.

Realizacién 86. El método de la realizacién 85, en donde dicho inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 es
un antagonista de PD-L1.

Realizacién 87. El método de la realizacion 86, en donde dicho antagonista de PD-L1 es una molécula pequefia
0 un anticuerpo.

Realizacién 88. Un método para aumentar la activacién inmunitaria global en un sujeto que lo necesita,
comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde dicho antagonista del receptor A2A es un
compuesto de férmula:

I

donde,

R' es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX3;, -CN, -SO.CI, -SOn1R®, -SONR°R'™ -NHNH,, -
ONRPR™ -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O)NR®R'®, -N(O)m1, -NR°R'™ -NH-O-R° -C(O)R® -C(O)-ORS® -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXP;, -CN, -SO.Cl, -SOn2R", -SO,2NR"R™, -NHNH,, -

ONR™R™, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR''R'2 -N(O)mz, -NR'R'2, -NH-O-R", -C(O)R", -C(O)-OR", -
C(O)NR'R'™, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
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sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R3 es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX%;, -CN, -SO,Cl, -SOn3R'3, -SOy3sNR™R™, -NHNH,, -
ONR™®R' -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR™R™ -N(O)ns, -NR'R' -NH-O-R', -C(O)R' -C(O)-OR", -
C(O)NR™R™ -OR™, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? R R'" R R'y R son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCl;, -COOH, -
CH,COOH, -CONH,, -OH, -SH, -SOCIl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH,, -NO, -NH,, -NHNH, -ONHy, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido

o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

X2, X*y X son independientemente -F, -Cl, -Br o -;

n1, N2 y Nz son independientemente un nimero entero de 0 a 4;

m4, M2 ¥ m3 son independientemente un nimero enterode 1a2;y
V1, V2 ¥ V3 son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

Realizacién 89. El método de la realizacién 88, en donde dicho antagonista del receptor A2A es un compuesto
de formula:

Realizacién 90. El método de la realizacion 88 u 89, que comprende ademas administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la via de sefializacion de PD-1.

Realizacién 91. El método de la realizacién 90, en donde dicho inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 es
un antagonista de PD-L1.

Realizacién 92. El método de la realizacion 91, en donde dicho antagonista de PD-L1 es una molécula pequefia
0 un anticuerpo.

Realizacién 93. El método de una de las realizaciones 88-92, en donde dicho método comprende activar una
célula T CD4 en dicho sujeto.

Realizacién 94. El método de la realizacion 93, en donde dicha célula T CD4 es una célula T de memoria.
Realizacién 95. El método de la realizacion 93, en donde dicha célula T CD4 es una célula T efectora.

Realizacién 96. El método de una de las realizaciones 88-95, en donde se incrementa la cantidad relativa de
células T CD4 negativas para CD45RA en dicho sujeto.

Realizacién 97. El método de una de las realizaciones 88-95, en donde se aumenta la cantidad relativa de
células T CD4 en dicho sujeto.

Realizacién 98. El método de una de las realizaciones 88-95, en donde se incrementa la cantidad relativa de
células T de memoria en dicho sujeto.

Realizacién 99. El método de una de las realizaciones 88-95, en donde se aumenta la cantidad relativa de
células T efectoras en dicho sujeto.

94



10

15

20

25

30

35

40

ES 3017 686 T3

Realizacién 100. El método de una de las realizaciones 88-95, en donde dicho método comprende aumentar
el numero de células PD-1 positivas en dicho sujeto.

Realizacién 101. El método de una de las realizaciones 88-92, en donde dicho método comprende activar una
célula T CD8 en dicho sujeto.

Realizacién 102. El método de la realizacién 101, en donde se aumenta la cantidad relativa de células T CD8
en dicho sujeto.

Realizacién 103. EI método de una de las realizaciones 88-102, en donde se incrementa la frecuencia relativa
de recombinacién de TCR.

Realizacién 104. Los métodos de una de las realizaciones 1, 23, 64, 65, 70, 71, 76, 77, 82, 83 u 88 en donde
dicho sujeto es un sujeto refractario a anti-PD-1.

Realizacién 105. El método de una de las realizaciones 1, 26, 64, 67, 76 o 79, en donde dicho antagonista del
receptor A2A se administra en una cantidad de aproximadamente 100 mg BID.

Realizacién 106. El método de la realizacién 105, en donde dicho antagonista del receptor A2A se administra
durante 28 dias consecutivos.

Realizacién 107. El método de una de las realizaciones 1, 26, 64, 67, 76, 79, 105 o0 106, en donde dicho inhibidor
de la via de sefializaciéon de PD-1 se administra en una cantidad de aproximadamente 840 mg.

Realizacién 108. El método de cualquiera de las realizaciones 105-107, en donde dicho antagonista del
receptor A2A se administra en un primer punto de tiempo y dicho inhibidor de la via de sefializacién de PD-1
se administra en un segundo punto de tiempo, en donde dicho primer punto de tiempo precede a dicho segundo
punto de tiempo.

Realizacién 109. El método de la realizacién 108, en donde dicho segundo punto de tiempo estd dentro de
menos de aproximadamente 120, 90, 60, 50, 40, 30, 28, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12,10, 11,9, 8, 7, 6, 5,
4, 3, 2 0 1 dias desde dicho primer punto de tiempo.

Realizacién 110. El método de la realizacién 108 o 109, en donde dicho segundo punto de tiempo esta dentro
de aproximadamente 14 o 28 dias desde dicho primer punto de tiempo.

Realizacién 111. El método de una de las realizaciones 1, 23, 64 o 65, comprendiendo dicho método la
activacion de una célula T en dicho sujeto.

Realizacién 112. El método de una de las realizaciones 1, 23, 64 0 65, comprendiendo dicho método inhibir la
actividad del receptor A2A de una célula en dicho sujeto.

Realizacién 113. El método de una de las realizaciones 1, 23, 64 o 65, comprendiendo dicho método aumentar
una respuesta inmune antitumoral en un sujeto.

Realizacién 114. El método de una de las realizaciones 1, 23, 64 o 65, comprendiendo dicho método aumentar
la cantidad de células positivas para CD8 en relacién con la cantidad de células T reguladoras en dicho sujeto.

Realizacién 115. El método de una de las realizaciones 1, 23, 64 o 65, comprendiendo dicho método mejorar
la memoria inmunitaria antitumoral en dicho sujeto.

Realizacién 116. El método de una de las realizaciones 1, 23, 64 0 65, comprendiendo dicho método aumentar
la activacién inmunitaria global en dicho sujeto.

Realizacién 117. Una composicién farmacéutica que comprende un antagonista del receptor A2A, un inhibidor
de la via de sefializacion de PD-1 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Realizacién 118. La composicién farmacéutica de la realizacién 117, en donde dicho antagonista del receptor
A2A es un compuesto de formula:

donde,
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R' es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX3;, -CN, -SO.CI, -SOn1R®, -SONR°R'™ -NHNH,, -
ONRPR™ -NHC=(O)NHNH2, -NHC=(O)NR®R'®, -N(O)m1, -NR°R'™ -NH-O-R° -C(O)R® -C(O)-ORS® -
C(ONR®R', -OR® alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? es independientemente hidrégeno, halégeno, -CXP;, -CN, -SO.Cl, -SOn2R", -SO,2NR"R™, -NHNH,, -
ONR"R™2, -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR"R' -N(O)mz, -NR'R'? -NH-O-R'" -C(O)R" -C(O)-OR", -
C(O)NR'R'™, -OR", alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R3 es independientemente hidrogeno, halégeno, -CX%;, -CN, -SO,Cl, -SOn3R'3, -SOy3sNR™R™, -NHNH,, -
ONR™®R' -NHC=(O)NHNH,, -NHC=(O)NR™R™ -N(O)ns, -NR'R' -NH-O-R', -C(O)R' -C(O)-OR", -
C(O)NR™R™ -OR™, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

R? R R'" R R'y R son independientemente hidrégeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CCl;, -COOH, -
CH,COOH, -CONH,, -OH, -SH, -SOCIl, -SOsH, -SO4H, -SOoNH,, -NO, -NH,, -NHNH, -ONHy, -
NHC=(O)NHNHo,, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido

o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido;

X2, X*y X son independientemente -F, -Cl, -Br o -;

n1, N2 y Nz son independientemente un nimero entero de 0 a 4;
m4, M2 ¥ m3 son independientemente un nimero enterode 1a2;y
V1, V2 ¥ V3 son independientemente un nimero entero de 1 a 2.

Realizacién 119. La composicién farmacéutica de la realizacién 118, en donde dicho antagonista del receptor
A2A es un compuesto de formula:

.
donde

R®, R®'y R®? son independientemente hidrogeno, halégeno, =0, =S, -CF3, -CN, -CClz, -COOH, -CH,COOH, -
CONHpy, -OH, -SH, -SO,ClI, -SO3H, -SO4H, -SO2NHa, -NO», -NH>, -NHNHa, -ONH,, -NHC=(O)NHNH,, alquilo
sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido.

Realizacién 120. La composicién farmacéutica de una de las realizaciones 117-119, en donde dicho antagonista
del receptor A2A es un compuesto de férmula:
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Realizacién 121. Composicidén farmacéutica de una de las realizaciones 117-120, en donde dicho inhibidor de
la via de sefializacién de PD-1 es un antagonista del ligando de muerte programada 1 (PD-L1) o un antagonista
de PD-1.

Realizacién 122. La composicién farmacéutica de la realizacién 121, en donde dicho antagonista del ligando
de muerte programada 1 (PD-L1) es un anticuerpo o una molécula pequefia.

Realizacién 123. La composicién farmacéutica de la realizacién 121, en donde dicho antagonista de PD-L1 es
un anticuerpo.

Realizacién 124. La composicién farmacéutica de la realizacién 122 o 123, en donde dicho anticuerpo es
atezolizumab.

Realizacién 125. La composicién farmacéutica de una de las realizaciones 121-124, en donde dicho
antagonista de PD-1 es un anticuerpo o una molécula pequefia.

Realizacién 126. La composicion farmacéutica de una de las realizaciones 117-125, en donde dicho antagonista
del receptor A2A y dicho inhibidor de la via de sefializacién de PD-1 estan presentes en una cantidad sinérgica
combinada, en donde dicha cantidad sinérgica combinada es eficaz para tratar el cancer en un sujeto que lo
necesita.

Realizaciones |l - Divulgadas, pero no reivindicadas

Realizacién 1. Un método para detectar una proteina de unién al elemento de respuesta de AMPc fosforilada
(PCREB) en una célula B o una célula T de un sujeto mamifero, comprendiendo dicho método:

(i) obtener una muestra de sangre de un sujeto mamifero;
(ii) poner en contacto dicha muestra de sangre con un agonista del receptor de adenosing;

(iii) poner en contacto dicha muestra de sangre con un agente de detecciéon de pCREB y un agente de deteccién
de células sanguineas, en donde dicho agente de deteccién de células sanguineas comprende un agente de
deteccién de células B o un agente de deteccién de células T, formando de este modo un complejo de agente
de deteccidn de células T o un complejo de agente de deteccidn de células B; y

(iv) detectar dicho complejo de agente de deteccién de células T o dicho complejo de deteccidn de células B,
detectando asi dicho pCREB en una célula T o una célula B.

Realizacién 2. El método de la realizaciéon 1, en donde el agonista del receptor de adenosina comprende
adenosina, 5-N-etilcarboxamidoadenosina (NECA) o un analogo de la misma.

Realizacién 3. El método de cualquiera de las realizaciones 1 0 2, en donde el agente de deteccién de pCREB
comprende un anticuerpo contra pCREB.

Realizacién 4. EI método de cualquiera de las realizaciones 1-3, en donde el agente de deteccién de células B
comprende un anticuerpo contra CD19 y/o un anticuerpo contra CD20.

Realizacién 5. El método de cualquiera de las realizaciones 1-4, en donde el agente de deteccidén de células T
comprende un anticuerpo contra CD3, CD4 y/o un anticuerpo contra CD8.

Realizacién 6. El método de cualquiera de las realizaciones 1-5, que comprende ademas poner en contacto
dicha muestra de sangre con un agente de fijaciéon y un agente permeabilizador de células después de poner
en contacto dicha muestra de sangre con un agonista del receptor de adenosina y antes de poner en contacto
dicha muestra de sangre con un agente de deteccién de pCREB.
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Realizacién 7. El método de cualquiera de las realizaciones 1-6, que comprende ademas poner en contacto
dicha muestra de sangre con un agente de deteccion de células apoptbticas.

Realizacién 8. El método de la realizacién 7, en donde el agente de deteccién de células apoptéticas comprende
un anticuerpo contra cPARP.

Realizacién 9. El método de cualquiera de las realizaciones 1-8, que comprende, ademas, antes de obtener
dicha muestra de sangre, administrar a dicho sujeto mamifero un antagonista del receptor de adenosina.

Realizacién 10. El método de la realizacién 9, en donde dicho antagonista del receptor de adenosina comprende
un antagonista del receptor A2a o un antagonista del receptor A2b.

Realizacién 11. El método de las realizaciones 1-10, que comprende, ademas, antes de obtener dicha muestra
de sangre, administrar a dicho sujeto mamifero un agente anticanceroso.

Realizacién 12. El método de la realizacién 11, en donde dicho agente anticancerigeno comprende un
antagonista de PD-L1.

Realizacién 13. El método de la realizaciéon 12, en donde dicho antagonista de PD-L1 comprende atezolizumab.

Realizacién 14. El método de cualquiera de las realizaciones 1-13, que comprende ademas poner en contacto
dicha muestra de sangre con un agente de deteccién de subconjuntos de células.

Realizacién 15. El método de la realizacién 14, en donde el agente de deteccién de subconjuntos de células
comprende un agente de deteccidén de células no modificadas, un agente de deteccién de células de memoria
0 un agente de deteccion de células efectoras.

Realizacién 16. El método de la realizacién 14, en donde dicho agente de deteccién de subconjunto de células
comprende un anticuerpo contra CD27 o un anticuerpo contra CD45RA.

Realizacién 17. El método de cualquiera de las realizaciones 1-16, en donde dicha muestra de sangre se recoge
de sangre circulante.

Realizacién 18. El método de cualquiera de las realizaciones 1-16, en donde dicha muestra de sangre
comprende una muestra intratumoral.

Realizacién 19. Un método para tratar a un sujeto con cancer, comprendiendo dicho método:

(i) obtener una muestra de sangre de un sujeto con cancer,;

(ii) detectar un nivel de pCREB inducido por un agonista del receptor de adenosina en dicha muestra;
(iif) administrar una cantidad efectiva de un antagonista del receptor de adenosina a dicho sujeto.

Realizacién 20. El método de la realizacién 19, en donde dicha deteccién de dicho nivel de pCREB inducido en
dicha muestra comprende:

(a) poner en contacto dicha muestra de sangre con un agonista del receptor de adenosina; y

(b) poner en contacto dicha muestra de sangre con un agente de deteccién de pCREB y un agente de deteccién
de células sanguineas, en donde dicho agente de deteccién de células sanguineas comprende un agente de
deteccién de células B o un agente de deteccién de células T.

Realizacién 21. El método de la realizacién 20, en donde el agente de deteccion de pCREB comprende un
anticuerpo contra pCREB.

Realizacién 22. El método de la realizacién 20, en donde el agente de deteccién de células B comprende un
anticuerpo contra CD19 y/o contra CD20.

Realizacién 23. El método de la realizacién 20, en donde el agente de deteccidén de células T comprende un
anticuerpo contra CD3, CD4 y/o un anticuerpo contra CD8.

Realizacién 24. El método de las realizaciones 20-23, en donde dicha deteccién de dicho nivel de pCREB
inducido en dicho sujeto comprende medir un nivel de pCREB en células B o células T antes de dicha
administracion de la cantidad efectiva de un antagonista del receptor de adenosina a dicho sujeto.

Realizacién 25. El método de la realizacién 24, que comprende, ademas:

(iv) detectar un nivel de pCREB inducido en dicha muestra después de dicha administraciéon de la cantidad
efectiva de antagonista del receptor de adenosina a dicho sujeto.
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Realizacién 26. El método de la realizacién 25, en donde dicha deteccién del nivel de pCREB inducido en dicha
muestra comprende medir un nivel de pCREB inducido en células B o células T después de dicha
administracién de la cantidad efectiva de antagonista del receptor de adenosina a dicho sujeto.

Realizacién 27. El método de la realizacién 26, que comprende ademas aumentar una dosis de un antagonista
del receptor de adenosina en funcidn del nivel de pCREB inducido en dichas células B.

Realizacién 28. Una célula sanguinea permeabilizada que comprende un agente de deteccién de pCREB y un
agente de deteccién de células sanguineas, en donde dicho agente de deteccién de células sanguineas
comprende un agente de deteccién de células B o un agente de deteccién de células T y dicha célula sanguinea
permeabilizada comprende una célula B permeabilizada o una célula T permeabilizada.

Realizacién 29. La célula sanguinea permeabilizada de la realizacién 28, que comprende ademés un agente
de deteccidn de células apoptéticas.

Realizacién 30. La célula sanguinea permeabilizada de la realizacién 29, en donde dicho agente de deteccién
de células apoptéticas comprende un anticuerpo contra cPARP.

Realizacién 31. La célula sanguinea permeabilizada de la realizacién 28, que comprende ademés un agente
de deteccién de células maduras.

Realizacién 32. La realizacién 31 de células sanguineas permeabilizadas, en donde dicho agente de deteccién
de células maduras comprende un anticuerpo contra CD27 o un anticuerpo contra CD45RA.

Realizacién 33. Un recipiente que comprende un agonista del receptor de adenosina en combinacién con la
célula permeabilizada de la realizacién 28.

Realizacién 34. Un citémetro de flujo que comprende la célula sanguinea permeabilizada de la realizacidén 28.
Realizaciones Il - Divulgadas, pero no reivindicadas

Realizacién 1. Un método para tratar el cancer en un sujeto que lo necesita, comprendiendo dicho método
administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-
A2A (A2A) de formula:

N

g y una cantidad terapéuticamente eficaz de atezolizumab.

Realizacién 2. El método de la realizacién 1, en donde dicho antagonista del receptor A2Ay dicho atezolizumab
se administran en una cantidad sinérgica combinada.

Realizacién 3. El método de la realizacién 1 0 2, en donde dicho antagonista del receptor de adenosina-A2A
(A2A) se administra a razén de 100 mg.

Realizacién 4. El método de una de las realizaciones 1-3, en donde dicho antagonista del receptor de
adenosina-A2A (A2A) se administra dos veces al dia (BID).

Realizacién 5. EI método de una de las realizaciones 1-4, en donde dicho atezolizumab se administra a razén
de 840 mg.

Realizacién 6. El método de una de las realizaciones 1-5, en donde dicho atezolizumab se administra una vez
cada dos semanas (Q2W).

Realizacién 7. El método de una de las realizaciones 1-4 0 6, en donde dicho atezolizumab se administra a
razén de 1200 mg.
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Realizacién 8. El método de una de las realizaciones 1-7, en donde dicho atezolizumab se administra una vez
cada tres semanas (Q3W).

Realizacién 9. El método de una de las realizaciones 1-8, en donde dicho cancer es cancer de colon, cancer
de pulmén, cancer de mama triple negativo, melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de préstata, cancer
de vejiga o cancer renal.

Realizacién 10. El método de una de las realizaciones 1-9, en donde dicho cancer es cancer de colon.

Realizacién 11. El método de una de las realizaciones 1-9, en donde dicho cancer es cancer de pulmén.

Realizacién 12. Una composicién farmacéutica que comprende un antagonista del receptor de adenosina-A2A
(A2A) de férmula:

y un excipiente farmacéuticamente aceptable, en donde dicho antagonista del
receptor de adenosina-A2A (A2A) esta presente a razén de 100 mg.

Realizacién 13. La composicién farmacéutica de la realizacién 12, que comprende ademéas atezolizumab.

Realizacién 14. La composicién farmacéutica de la realizacién 13, en donde dicho antagonista del receptor A2A
y dicho atezolizumab estan presentes en una cantidad sinérgica combinada.

Realizacién 15. La composicién farmacéutica de una de las realizaciones 13-14, en donde dicho atezolizumab
esta presente a razén de 840 mg.

Realizacién 16. La composicién farmacéutica de una de las realizaciones 13-14, en donde dicho atezolizumab
esta presente a razén de 1200 mg.

Realizacién 17. La composicién farmacéutica de una de las realizaciones 12-16, en donde dicha composicién
farmacéutica es una forma de dosificacién oral.

Realizacién 18. Una composicion farmacéutica que comprende un antagonista del receptor de adenosina-A2A
(A2A) de férmula:

, atezolizumab y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Realizacién 19. La composicién farmacéutica de la realizacién 18, en donde dicho antagonista del receptor A2A
y dicho atezolizumab estan presentes en una cantidad sinérgica combinada.

Realizacién 20. La composicion farmacéutica de la realizacién 18 o 19, en donde dicho antagonista del receptor
A2A esté presente a razén de 100 mg.

Realizacién 21. La composicién farmacéutica de cualquiera de las realizaciones 18-20, en donde dicho
atezolizumab esta presente a razén de 840 mg.
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Realizacién 22. La composicién farmacéutica de cualquiera de las realizaciones 18-20, en donde dicho
atezolizumab est4 presente a razén de 1200 mg.

Realizacién 23. La composicién farmacéutica de cualquiera de las realizaciones 18-22, en donde dicha
composicién farmacéutica es una forma de dosificacién oral.

Realizacién 24. Un método para tratar el cancer en un sujeto que lo necesita, comprendiendo dicho método
administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-
A2A (A2A) de formula:

¥ , en donde dicho antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) se administra a
razén de 100 mg dos veces al dia (BID).

Realizacién 25. El método de la realizacion 24, en donde dicho cancer es cancer de colon, cancer de pulmén,
cancer de mama triple negativo, melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de préstata, cancer de vejiga o
cancer renal.

Realizacién 26. El método de la realizacion 24 o 25, en donde dicho céancer es cancer de colon.
Realizacién 27. El método de la realizacién 24 o 25, en donde dicho céncer es cancer de pulmoén.

Realizacién 28. El método de una de las realizaciones 24-27, en donde dicho método comprende ademéas
administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de atezolizumab.

Realizacién 29. El método de la realizacién 28, en donde dicho antagonista del receptor A2A y dicho
atezolizumab se administran en una cantidad sinérgica combinada.

Realizacién 30. El método de la realizacién 28 o 29, en donde dicho atezolizumab se administra a razén de 840
mg.

Realizacién 31. El método de una de las realizaciones 28-30, en donde dicho atezolizumab se administra una
vez cada dos semanas (Q2W).

Realizacién 32. El método de la realizacién 28 o 31, en donde dicho atezolizumab se administra a razén de
1200 mg.

Realizacién 33. El método de una de las realizaciones 28-32, en donde dicho atezolizumab se administra una
vez cada tres semanas (Q3W).

Realizacién 34. Un método para activar una célula T, comprendiendo dicho método poner en contacto dicha
célula T con un antagonista del receptor A2A, en donde dicho antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A)
es un compuesto de férmula:

S
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Realizacién 35. El método de la realizacion 34, en donde dicha célula T es una célula T efectora o una célula
asesina natural.

Realizacién 36. El método de la realizacién 34 o 35, en donde dicha célula T es una célula T con supresién de
adenosina.

Realizacién 37. El método de la realizacién 34 o 35, en donde dicha célula T es una célula T CD8.

Realizacién 38. El método de la realizacién 37, en donde dicha célula T CD8 es una célula T CD8 negativa para
CD45RA.

Realizacién 39. El método de una cualquiera de las realizaciones 34-38, en donde dicha célula T esta dentro
de un sujeto.

Realizacién 40. Un método para inhibir la actividad del receptor A2A de una célula, comprendiendo dicho
método poner en contacto dicha célula con un antagonista del receptor A2A, en donde dicho antagonista del
receptor A2A es un compuesto de férmula:

Realizacién 41. El método de la realizacidén 40, en donde dicho contacto comprende unir dicho antagonista del
receptor A2A a un receptor A2A de dicha célula.

Realizacién 42. El método de una cualquiera de las realizaciones 40-41, en donde dicha célula es una célula
T.

Realizacién 43. El método de la realizacion 42, en donde dicha célula T es una célula T efectora o una célula
asesina natural.

Realizacién 44. El método de la realizacién 42, en donde dicha célula T es una célula T CD8 negativa para
CD45RA.

Realizacién 45. El método de una de las realizaciones 42-44, en donde dicha célula T est4 dentro de un sujeto.
Realizacién 46. El método de la realizacién 45, en donde dicho sujeto es un sujeto con cancer.

Realizacién 47. El método de la realizacién 46, en donde dicho sujeto con cancer es un sujeto refractario a anti-
PD-1.

Realizacién 48. Un método para aumentar una respuesta inmune antitumoral en un sujeto que lo necesita,
comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde dicho antagonista del receptor de adenosina-A2A
(A2A) es un compuesto de formula:

N

102



10

15

20

25

30

ES 3017 686 T3

Realizacién 49. El método de la realizacion 48, que comprende ademés administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de atezolizumab.

Realizacién 50. EI método de la realizacién 48 o 49, en donde dicho antagonista del receptor de adenosina-
A2A (A2A) se administra a razén de 100 mg dos veces al dia (BID).

Realizacién 51. El método de una cualquiera de las realizaciones 48-50, en donde dicho atezolizumab se
administra a razén de 840 mg una vez cada dos semanas (Q2W).

Realizacién 52. El método de una cualquiera de las realizaciones 48-50, en donde dicho atezolizumab se
administra a razén de 1200 mg una vez cada tres semanas (Q3W).

Realizacién 53. Un método para aumentar la cantidad de células positivas para CD8 en relacién con la cantidad
de células T reguladoras en un sujeto que lo necesita, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto
una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde dicho
antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) es un compuesto de férmula:

HHy

Realizacién 54. El método de la realizacion 53, que comprende ademés administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de atezolizumab.

Realizacién 55. EI método de la realizacién 53 o 54, en donde dicho antagonista del receptor de adenosina-
A2A (A2A) se administra a razén de 100 mg dos veces al dia (BID).

Realizacién 56. El método de una cualquiera de las realizaciones 53-55, en donde dicho atezolizumab se
administra a razén de 840 mg una vez cada dos semanas (Q2W).

Realizacién 57. El método de una cualquiera de las realizaciones 53-55, en donde dicho atezolizumab se
administra a razén de 1200 mg una vez cada tres semanas (Q3W).

Realizacién 58. Un método para disminuir el volumen de un tumor en un sujeto que lo necesita, comprendiendo
dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor
de adenosina-A2A (A2A), en donde dicho antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A) es un compuesto
de formula:

3

Realizacién 59. El método de la realizacion 58, que comprende ademés administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de atezolizumab.

Realizacién 60. EI método de la realizacién 58 o 59, en donde dicho antagonista del receptor de adenosina-
A2A (A2A) se administra a razén de 100 mg dos veces al dia (BID).
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Realizacién 61. El método de una cualquiera de las realizaciones 58-60, en donde dicho atezolizumab se
administra a razén de 840 mg una vez cada dos semanas (Q2W).

Realizacién 62. El método de una cualquiera de las realizaciones 58-60, en donde dicho atezolizumab se
administra a 1200 mg una vez cada tres semanas (Q3W).

Realizacién 63. Un método para mejorar la memoria inmunitaria antitumoral en un sujeto que lo necesita,
comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
antagonista del receptor de adenosina-A2A (A2A), en donde dicho antagonista del receptor de adenosina-A2A
(A2A) es un compuesto de formula:

NH,

Realizacién 64. El método de la realizacion 63, que comprende ademés administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de atezolizumab.

Realizacién 65. EI método de la realizacién 63 o 64, en donde dicho antagonista del receptor de adenosina-
A2A (A2A) se administra a razén de 100 mg dos veces al dia (BID).

Realizacién 66. El método de una cualquiera de las realizaciones 63-65, en donde dicho atezolizumab se
administra a razén de 840 mg una vez cada dos semanas (Q2W).

Realizacién 67. El método de una cualquiera de las realizaciones 63-65, en donde dicho atezolizumab se
administra a razén de 1200 mg una vez cada tres semanas (Q3W).
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REIVINDICACIONES

1. Un antagonista del receptor de adenosina-A2A de férmula:

Cg , 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y atezolizumab para su uso en
un método para tratar un cancer seleccionado entre: cdncer de colon, cancer de pulmén, cdncer de mama triple
negativo, melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de préstata, cancer de vejiga, carcinoma de células
renales, cancer colorrectal o linfoma en un sujeto que lo necesite, comprendiendo dicho método administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de adenosina-A2A y una
cantidad terapéuticamente eficaz de atezolizumab.

2. El antagonista del receptor de adenosina-A2A para uso segln la reivindicacién 1, en donde dicho antagonista
del receptor de adenosina-A2A se administra a razén de 100 mg.

3. El antagonista del receptor de adenosina-A2A para uso segln la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en
donde dicho antagonista del receptor de adenosina-A2A se administra dos veces al dia.

4. El antagonista del receptor de adenosina-A2A para uso de una de las reivindicaciones 1-3, en donde dicho
atezolizumab se administra a razén de 840 mg.

5. El antagonista del receptor de adenosina-A2A para uso de una de las reivindicaciones 1-3, en donde dicho
atezolizumab se administra a razén de 1200 mg.

6. El antagonista del receptor de adenosina-A2A para uso de una de las reivindicaciones 1-5, en donde dicho
atezolizumab se administra una vez cada dos semanas.

7. El antagonista del receptor de adenosina-A2A para uso de una de las reivindicaciones 1-5, en donde dicho
atezolizumab se administra una vez cada tres semanas.

8. El antagonista del receptor de adenosina-A2A para uso de una de las reivindicaciones 1-7, en donde dicho
cancer es carcinoma de células renales.

9. El antagonista del receptor de adenosina-A2A para uso de una de las reivindicaciones 1-7, en donde dicho
cancer es cancer de colon.

10. Un antagonista del receptor de adenosina-A2A de férmula:

, 0 Una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para
tratar un cancer selecmonado entre: cancer de colon, cancer de pulmén, cancer de mama triple negativo,
melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de prostata cancer de vejiga, carcinoma de células renales,
cancer coIorrectaI o linfoma en un sujeto que lo necesite, comprendiendo dicho método administrar a dicho
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de adenosina-A2A, en donde dicho
antagonista del receptor de adenosina-A2A se administra a razén de 100 mg dos veces al dia.
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11. El antagonista del receptor de adenosina-A2A para uso de la reivindicacién 10, en donde dicho cancer es
carcinoma de células renales.

12. El antagonista del receptor de adenosina-A2A para uso de la reivindicaciéon 10, en donde dicho cancer es
cancer de colon.

13. Un antagonista del receptor de adenosina-A2A de férmula:

, 0 Una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(i) para su uso en un método para aumentar una respuesta inmunitaria antitumoral en un sujeto que padece
cancer de colon, cancer de pulmén, cancer de mama triple negativo, melanoma, céncer de cabeza y cuello,
cancer de préostata, cancer de vejiga, carcinoma de células renales, cancer colorrectal o linfoma,
comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista
del receptor de adenosina-A2A, preferiblemente a razén de 100 mg dos veces al dia, comprendiendo ademas
opcionalmente administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de atezolizumab, preferiblemente dicho
atezolizumab se administra a razén de 840 mg una vez cada dos semanas o a razén de 1200 mg una vez cada
tres semanas; o

(i) para su uso en un método para disminuir el volumen del tumor en un sujeto que padece céncer de colon,
cancer de pulmén, cancer de mama triple negativo, melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de proéstata,
cancer de vejiga, carcinoma de células renales, céncer colorrectal o linfoma, comprendiendo dicho método
administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de adenosina-
A2A, preferiblemente a razén de 100 mg dos veces al dia, comprendiendo opcionalmente ademas administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de atezolizumab, preferiblemente dicho atezolizumab se administra a
razén de 840 mg una vez cada dos semanas o a razdn de 1200 mg una vez cada tres semanas; o

(iii) para su uso en un método para mejorar la memoria inmunitaria antitumoral en un sujeto que padece cancer
de colon, cancer de pulmén, cancer de mama triple negativo, melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de
prostata, cancer de vejiga, carcinoma de células renales, cancer colorrectal o linfoma, comprendiendo dicho
método administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista del receptor de
adenosina-A2A, preferiblemente a razén de 100 mg dos veces al dia, comprendiendo ademés opcionalmente
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de atezolizumab, preferiblemente dicho atezolizumab se
administra a razén de 840 mg una vez cada dos semanas o0 a razén de 1200 mg una vez cada tres semanas.

14. El antagonista del receptor de adenosina-A2A para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en
donde el sujeto es un sujeto refractario a anti-PD-1.

15. El antagonista del receptor de adenosina-A2A para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en
donde el cancer es un cancer primario.

16. El antagonista del receptor de adenosina-A2A para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en
donde el antagonista del receptor de adenosina-A2A es 7-(5-metilfuran-2-il)-3-[[6-[[(3 S)-oxolan-3-ilJoximetil]
piridin-2-ilJmetilltriazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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FIG. 29 — continuacion
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FIG. 30 — continuacion

%

‘Dia 14 Dia'14 Dia 14.3h Dia 14 ¥k Dia'14 8h
mas bajo 1 Zfh

B J0u RECA
B ludHICA
R IR NG

I

RS

Porcentaje de Inhipi}giéndév oCREB

200QD/ 14
CRC

143



ES 3017 686 T3

EREE SR )
N3N KRS
# TNt RECA

-

4 4 Dia14  Diat4 Dia 1438 Dia 14 Sk Dia 14 Bh .
Y el 1 ]
més bajo 15k

Sujeto 100402
50 BID/ 14 + Atezo
mCRPC

Porcentaje de Inhibicion de pCREB

144



ES 3017 686 T3

FIG. 38 - continuacion

R T O SR SN NSRS

® INMENREA
#3uM KECA

cion de pCREB

_‘ ‘Dia14  Dia 14 Dia14.3% Dia 14 48 Dia 14 8

ujeto 100303

Porcentaje de Inhibi

145



N $in astimulacidy
N $uiZ NRSR

ES 3017 686 T3

de Célula T

& r

izacion

Sefal

Sujeto 100301

2000QD/ 14

_ CD4Memeff

14 Dia i’
3k b3 &5

Matd Diadd Dis1d e

mas baje 1Ak

Sy

146
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FIG. 31 — continuacion
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FIG. 31 — continuacion
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