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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos como inmunomoduladores
CAMPO DE LA INVENCION

La presente solicitud se refiere a compuestos farmacéuticamente activos. La divulgacién proporciona
compuestos asi como sus composiciones y sus usos. Los compuestos modulan la interaccion proteina/proteina de
PD-1/PD-L1 y son utiles en el tratamiento de varias enfermedades, incluyendo enfermedades infecciosas y cancer.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El sistema inmunitario desempefia un papel importante en el control y erradicaciéon de enfermedades como
el cancer. Sin embargo, las células cancerosas a menudo desarrollan estrategias para evadir o inhibir el sistema
inmunitario para favorecer su crecimiento. Uno de estos mecanismos es la alteracion de la expresion de moléculas
coestimuladoras y coinhibidoras expresadas en células inmunes (Postow et al, J. Clinical Oncology 2015, 1-9). El
bloqueo de la sefalizacién de un punto de control inmunitario inhibidor, como PD-1, ha demostrado ser una
modalidad de tratamiento prometedora y eficaz.

La muerte celular programada-1 (PD-1), también conocida como CD279, es un receptor de superficie
celular expresado en células T activadas, células T asesinas naturales, células B y macrofagos (Greenwald et al,
Annu. Rev. Immunol 2005, 23:515-548; Okazaki y Honjo, Trends Immunol 2006, (4):195-201). Funciona como un
sistema de retroalimentacion negativa intrinseca para prevenir la activacion de las células T, que a su vez reduce la
autoinmunidad y promueve la autotolerancia. Ademas, también se sabe que PD-1 desempefia un papel critico en la
supresion de la respuesta de células T especificas de antigeno en enfermedades como el cancer y la infeccion viral
(Sharpe et al, Nat Immunol 2007 8, 239-245; Postow et al, J. Clinical Oncol 2015, 1-9).

La estructura de PD-1 consiste de un dominio de tipo variable de inmunoglobulina extracelular seguido de
una region transmembrana y un dominio intracelular (Parry et al, Mol Cell Biol 2005, 9543-9553). El dominio
intracelular contiene dos sitios de fosforilacion localizados en un motivo inhibidor basado en tirosina inmunorreceptor
y un motivo conmutador basado en tirosina inmunorreceptor, lo que sugiere que PD-1 regula negativamente las
sefiales mediadas por el receptor de células T. PD-1 tiene dos ligandos, PD-L1 y PD-L2 (Parry et al, Mol Cell Biol
2005, 9543-9553; Latchman et al, Nat Immunol 2001, 2, 261-268), y difieren en sus patrones de expresion. La
proteina de PD-L1 se regula por incremento en macréfagos y células dendriticas en respuesta al tratamiento con
lipopolisacaridos y GM-CSF, y en células T y células B tras la sefializacion del receptor de células T y del receptor de
células B. PD-L1 también se expresa en gran medida en casi todas las células tumorales, y la expresion aumenta
adicionalmente después del tratamiento con IFNy (lwai et al, PNAS2002, 99(19):12293-7; Blank et al, Cancer Res
2004, 64(3):1140-5). De hecho, se ha demostrado que el estado de expresion de PD-L1 en el tumor es un prondstico
en multiples tipos de tumores (Wang et al, Eur J Surg Oncol 2015; Huang et al, Oncol Rep 2015; Sabatier et al,
Oncotarget 2015, 6(7): 5449-5464). La expresion de PD-L2, por el contrario, esta mas restringida y se expresa
principalmente por células dendriticas (Nakae et al, J Immunol 2006, 177:566-73). La ligacion de PD-1 con sus
ligandos PD-L1 y PD-L2 en células T suministra una sefial que inhibe la produccion de IL-2 e IFN-y, asi como la
proliferacion celular inducida por la activacion del receptor de células T (Carter et al, Eur J Immunol 2002, 32(3):634-
43; Freeman et al., J Exp Med 2000, 192(7): 1027-34). El mecanismo implica el reclutamiento de SHP-2 o SHP-1
fosfatasas para inhibir la sefalizacion del receptor de células T como la fosforilacion de Syk y Lck (Sharpe et al, Nat
Immunol 2007, 8, 239-245). La activacion del eje de sefalizacién de PD-1 también atenua la fosforilacion del bucle
de activacion de PKC-8, que es necesaria para la activacion de las vias NF-kB y API, y para la produccién de
citoquinas como IL-2, IFN-y y TNF (Sharpe et al., Nat Immunol 2007, 8, 239-245; Carter et al., Eur J Immunol 2002,
32(3):634-43; Freeman et al., J Exp Med 2000, 192(7):1027-34).

Varias lineas de evidencia de estudios preclinicos en animales indican que PD-1 y sus ligandos regulan
negativamente las respuestas inmunes. Se ha demostrado que los ratones deficientes en PD-1 desarrollan
glomerulonefritis de tipo lupus y miocardiopatia dilatada (Nishimura et al, Immunity 1999, 11: 141-151; Nishimura et
al, Science 2001, 291:319-222). Usando un modelo de LCMV de infeccion crénica, se ha demostrado que la
interaccion de PD-1/PD-L1 inhibe la activacion, expansién y adquisicion de funciones efectoras de las células T CD8
especificas del virus (Barber et al, Nature 2006, 439, 682-7). Juntos, estos datos apoyan el desarrollo de un enfoque
terapéutico para bloquear la cascada de sefalizacion inhibidora mediada por PD-1 para aumentar o "rescatar” la
respuesta de las células T. Por consiguiente, hay una necesidad de nuevos compuestos que bloqueen la interaccion
proteina/proteina de PD-1/PD-L1. Se hace referencia adicional a la WO2013/033901.

SUMARIO

La presente invencion proporciona, entre otras cosas, un compuesto de férmula (IX):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable o un estereoisémero del mismo, en donde las variables constituyentes se
definen en la presente y en las reivindicaciones.

La presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable o un estereoisémero del mismo, y por lo menos un portador
o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona ademas un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable o un estereoisdémero del mismo, o una composicion de la invencion para su uso en métodos para inhibir la
interaccion proteina/proteina de PD-1/PD-L1 in vitro.

La presente divulgacion proporciona ademas un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable o un esterecisomero del mismo, para su uso en métodos de tratamiento de una enfermedad o trastorno en
un paciente que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable o un estereoisémero del mismo.

DESCRIPCION DETALLADA
I. Compuestos
La presente invencion proporciona compuestos de Formula (1X):

R9
x3 4
A S
»
(0] x6 R5

R)s

(IX)
o una sal farmacéuticamente aceptable o un esterecisomero de los mismos, en donde:
X3 es N o CRS?;
X% es N o CRE;
R® es CH3 0 CN;

R3, R* RS, R® y R se seleccionan cada uno independientemente de H, halo, alquilo C1.s, alquenilo Ca., alquinilo
Ca.6, haloalquilo C+., haloalcoxi C1.s, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-14 miembros, heterocicloalquilo
de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14, cicloalquilo Cs.1p-alquilo C1.4-, (heteroarilo de 5-14 miembros)-alquilo C+-
4-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C44, CN, NO2, OR? SR? NHOR? C(O)R% C(O)NRZR?,
C(O)OR?, OC(O)R?, OC(O)NR®R?, NHR?, NR2R?, NR2C(O)R3 NR2C(O)OR?2 NR2C(O)NR®R? C(=NR?)R?,
C(=NR?)NR?R?, NR2C(=NR?)NR?R?, NR2S(0O)R?, NR2S(0):R?, NR3S(0).NR®R?, S(O)R?, S(O)NR®R?, S(O):R?, y
S(0)2NR2R?, en donde el alquilo C1, alquenilo Cz, alquinilo Cy.6, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.1o, heteroarilo de 5-
14 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.1o-alquilo Ci4-, cicloalquilo Cs.1o-alquilo Cqu-,
(heteroarilo de 5-14 miembros)-alquilo C14-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14- de R3, R*, RS,
R® y R7 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R, con la condicion de que por lo
menos uno de R3, R*, R%y R® sea distinto de H;

o dos sustituyentes R’ adyacentes en el anillo de fenilo, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un anillo de fenilo fusionado, un anillo de heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros fusionado, un anillo de
heteroarilo de 5 o 6 miembros fusionado o un anillo cicloalquilo Css fusionado, en donde el anillo de
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros fusionado y el anillo heteroarilo de 5 o 6 miembros fusionado tienen cada
uno 1-4 heteroatomos como miembros del anillo seleccionados de N, O y S y en donde el anillo de fenilo
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fusionado, el anillo de heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros fusionado, el anillo de heteroarilo de 5 0 6 miembros
fusionado y el anillo de cicloalquilo Css fusionado estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 0 3
sustituyentes RP seleccionados independientemente;

cada R? se selecciona independientemente de H, CN, alquilo C1., haloalquilo C1.4, alquenilo Ca.s, alquinilo Co.,
arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo
C14., cicloalquilo Cs.p-alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14-, y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo Ci4-, en donde el alquilo Cis, alquenilo Cjs, alquinilo Cos, arilo Cs.1o, cicloalquilo Cs-1o,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14-, cicloalquilo Cs.10-
alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C44- y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C44- de
R@ estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes R¢;

cada RY se selecciona independientemente de alquilo C+-, haloalquilo C1, halo, arilo Cs.10, heteroarilo de 5-10
miembros, cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14-, cicloalquilo Cs.1p-alquilo
C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C+.4-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14-, CN, NHa,
NHOR®, ORe®, SR®, C(O)R®, C(O)NR®°R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°Re, NHR®, NR°R¢, NR°C(O)Re,
NReC(O)NReR®, NR®C(O)OR®, C(=NR®)NR°®R®, NR°C(=NR°)NR°®R®, NR°C(=NOH)NR®R®, NR°C(=NCN)NR°R®,
S(O)R®, S(O)NR®R®, S(O)2R®, NR®S(0)2R®, NR®S(O).NR°®R®, y S(0O).NR°®R®, en donde el alquilo C1., haloalquilo
C1.s, arilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs.1o, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-
alquilo C14-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14-, y (heterocicloalquilo de 4-
10 miembros)-alquilo Ci4- de RY estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1-3 sustituyentes R"
seleccionados independientemente;

cada sustituyente RP se selecciona independientemente de halo, alquilo Cq4, haloalquilo C14, haloalcoxi Ci4,
arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo
C14-, cicloalquilo Cs.ip-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4-, (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo Cq4-, CN, OH, NHz, NO;, NHOR® OR° SR¢ C(O)R°, C(O)NR°R¢, C(O)OR¢ OC(O)RC,
OC(O)NR°R®, C(=NR°)NR°R°, NR°C(=NR°)NR°R°, NHR® NR°R° NR°(O)R°, NR°C(O)OR°, NRCC(O)NRC°RE,
NRCS(O)R®, NR°S(0)2R®, NR°S(0)2NR°R¢, S(O)R°, S(O)NR°R°, S(O):R°y S(0O):NR°R®; en donde el alquilo C1.4,
haloalquilo C14, haloalcoxi C1., arilo Ce.10, Cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de
4-10 miembros, arilo Cs.10-alquilo C14-, cicloalquilo Cs.1o-alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1.s-
y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14-- de R® estan cada uno ademas opcionalmente sustituidos
con 1-3 sustituyentes RY seleccionados independientemente;

cada R° se selecciona independientemente de H, alquilo C1, haloalquilo C+.4, alquenilo Cz, alquinilo Cs., arilo
Ce-10, cicloalquilo C3.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14-,
cicloalquilo Cs.qp-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4-, y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C14-, en donde el alquilo Cis, alquenilo Caos, alquinilo Cos, arilo Ce.10, cicloalquilo Ca-1o,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C4-, cicloalquilo Cs.10-
alquilo C4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14- y (heterocicloalquilo 4-10 miembros)-alquilo C14- de R°®
estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes R’ seleccionados independientemente de alquilo
C14, haloalquilo C44, alquenilo Cy, alquinilo Cy., arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.1o, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cs.10-alquilo C.4-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C14-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14-, halo, N, NHORSY, ORSY, SRY, C(O)R9,
C(O)NRURY, C(O)ORY, OC(O)RY, OC(O)NRIRY NHRY, NRIRY, NRIC(O)R?, NRIO)NRIRINRIC(O)ORY,
C(=NR9)NRIRY, NRIC(=NRI)NRIRY, S(O)R9, S(O)NRIRY, S(0)2R9, NRIS(0)2R9, NRIS(O)2NRORY, y S(O)NRRS;
en donde el alquilo C14, haloalquilo C14, alquenilo Cas, alquinilo Cy., arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de
5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo Ci4-, cicloalquilo Cs.1p-alquilo Ci4-,
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14- de R’ estan
ocada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes R" seleccionados independientemente de
alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, halo, N, R°, NHOR®°, OR° SR° C(O)R°, C(O)NR°R°, C(O)OR°, OC(O)R°,
OC(O)NR°R°, NHR?®, NR°R°, NR°C(O)R°, NR°C(O)NR°R°, NR°C(O)OR°, C(=NR°)NR°R°, NR°C(=NR°)NR°R®,
S(O)R®, S(O)NR°R?®, S(0)2R°, NR°S(0)2R°, NR°S(0)2NR°R?, y S(0O)NR°R?;

cada R9 se selecciona independientemente de H, alquilo Cq., haloalquilo C1.4, alquenilo Co, alquinilo Cy., arilo
Ce-10, cicloalquilo C3.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C14-,
cicloalquilo Cs.qp-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4-, y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo Ci4-, en donde el alquilo Cis, alquenilo Cye, alquinilo Cys, arilo Ce10, cicloalquilo Cs.1o,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C4-, cicloalquilo Cs.10-
alquilo C44-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1.4- y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14- de
R9 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1-3 sustituyentes RP seleccionados independientemente de
alquilo C14, cicloalquilo Css, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 0 6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
haloalquilo C4.4, alquenilo C,.4 y alquinilo C2.4, en donde el Ci4 alquilo, cicloalquilo Css, arilo Ce.10, heteroarilo de
5 o 6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, alquenilo C,4 y alquinilo C,4 de RP esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes RY;

0 dos sustituyentes cualquiera de R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R"
seleccionados independientemente de alquilo C1., cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.
10, heteroarilo de 5-6 miembros, arilo Ce1o-alquilo C44-, cicloalquilo Cs.ip-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-6
miembros)-alquilo Ci4-, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo Ci4-, haloalquilo C4s, haloalcoxi Ci.,
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alquenilo Ca., alquinilo Cz, halo, CN, OR/, SR, NHOR/, C(O)R, C(O)NRR/, C(O)OR/, OC(O)R/, OC(O)NRR,
NHR, NRR, NRIC(O)R, NRC(O)NRR, NRC(O)OR!, C(=NR)NRR/, NR'C(=NR)NRR/, S(O)R, S(ONRR|,
S(0)2R!, NRIS(O),R, NR'S(0),NRR, y S(O)>2NRR/, en donde el alquilo Cis, alquenilo Cys, alquinilo Cys,
cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, arilo Cs.10-alquilo
C14-, cicloalquilo Cs.ip-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-alquilo Ci4-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-alquilo Ci4. de R" estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes R
seleccionados independientemente de cicloalquilo Css, arilo Ce10, heteroariilo de 5 o 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, alquenilo Co.4, alquinilo C24, halo, alquilo C14, haloalquilo C14, CN, NHORK,
ORX, SR, C(O)R¥, C(O)NRKRK, C(O)ORK, OC(O)R¥, OC(O)NRRK, NHR¥, NR¥R¥, NRKC(O)NR¥RK, NR*C(O)ORK,
NRXC(O)ORK, C(=NR¥NRKRK, NRKC(=NR¥)NRKRK, S(O)Rk, S(O)NRKRK, S(0)2R¥, NR*S(0)2R¥, NRKS(0)NRFRK, y
S(O):NRKRK, en donde el alquilo Ci4, cicloalquilo Css, arilo Ce1o, heteroariio de 5 o 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-6 miembros, alquenilo Co4, alquinilo Co4, haloalquilo C14 y haloalcoxi C14 de R estan
cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes RY seleccionados independientemente; o dos
grupos R" unidos al mismo atomo de carbono del heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros tomados junto con el
atomo de carbono al que se unen forman un cicloalquilo Cz¢ 0 un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que tiene
1-2 heteroatomos como miembros del anillo seleccionados de O, Ny S;

0 dos sustituyentes R° cualquiera junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados
independientemente;

o dos sustituyentes R® cualquiera junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados
independientemente;

o0 dos sustituyentes R? cualquiera junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados
independientemente;

o dos sustituyentes R° cualquiera junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados
independientemente;

cada Ré, R, R R° o RP se selecciona independientemente de H, alquilo C14, cicloalquilo Css, arilo Cs-1o,
heteroarilo de 5 o 6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, haloalquilo C1.4, alquenilo C,4 y alquinilo Cy.4,
en donde el alquilo C14, cicloalquilo Cs., arilo Ce.10, heteroarilo de 5 o 6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, alquenilo Co4 y alquinilo C4 de R, RJ, R¥, R° o RP estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2
o 3 sustituyentes RY%;

cada RY se selecciona independientemente de OH, CN, -COOH, NHa, halo, haloalquilo C1., alquilo C1., alcoxi
C1s, alquiltio C1s, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, cicloalquilo Cs.s,
NHR'2, NR'?R'? y haloalcoxi C14, en donde el alquilo C1., fenilo, cicloalquilo Css, heterocicloalquilo de 4-6
miembros, y heteroarilo de 5-6 miembros de R? estan cada uno opcionalmente sustituidos con halo, OH, CN, -
COOH, NHy, alquilo C14, alcoxi C14, haloalquilo C4.4, haloalcoxi C1., fenilo, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-6
miembros y heterocicloalquilo de 4-6 miembros y cada R'? es® independientemente alquilo C1.6; y

el subindice n es un nimero enterode 1, 2, 3,4 0 5.

La presente divulgacion también describe, entre otras cosas, compuestos de Férmula (I'):

Cy R® \
N\
Y 3 |
\ \ - X5
2=y3 X! 6" :

o una sal farmacéuticamente aceptable o un esterecisomero de los mismos, en donde:

unode X'y X2esOoSyelotrode X'y X2es N, CR' 0 CR%;

X3 es N o CRS?;

X*es N o CR%;

X5es N o CRS;

X% es N o CRE;

por lo menos uno de X', X2, X3 X* X5y X8 es N;

Y'es N o CR®;

Y2 es N o Crée;

Y3 es N o Crée;

Cy es arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros o heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes R’ seleccionados
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independientemente;

R', R? R®, R® y R& se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo Ci4, cicloalquilo Css,
cicloalquilo Cse-alquilo C14-, arilo Ce.10, arilo Ces-10-alquilo C14-, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo
de 4-10 miembros, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C-
4-, alquenilo Co.4, alquinilo C24, halo, CN, OR', haloalquilo C14, haloalcoxi C14, NHz, -NHR'?, -NR'°R'%, NHOR'?,
C(O)R™, C(O)NR'R, C(O)OR'", OC(0)R'%, OC(O)NR'™R' NR'C(O)R', NR'*C(O)OR', NR'°C(O)NR"R0,
C(=NR'™R', C(=NR'ONR'R' NR'"C(=NR'O)NR'R'®, NR'"S(O)R'", NR'S(0O);R"%, NR'°S(0),NR"°R,
S(0)R'0, S(O)NR'PR', S(0)2R"°, y S(O);NR"’R'0, en donde cada R se selecciona independientemente de H,
alquilo C14, alquenilo C,.4, alquinilo C,.4, alcoxi Cy.4, cicloalquilo Css, cicloalquilo Cse-alquilo C14-, arilo Cs.1, arilo
Ce-10-alquilo Cy.4, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C14-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C44-, en donde el alquilo C14, alquenilo
Co., alquinilo Co.4, alcoxi Ci4, cicloalquilo Css, cicloalquilo Cse-alquilo Ci4-, arilo Ce.10, arilo Ces.1p-alquilo C14-,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14-,
y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14- de R', R?, R%, R& R0 y R8¢ estan cada uno opcionalmente
sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes R? seleccionados independientemente;

R? es ClI, Br, |, alquilo C1, alquenilo Ca, alquinilo Cx, haloalquilo C+1, haloalcoxi C1, arilo Cs-10, cicloalquilo Cs.
10, heteroarilo de 5-14 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cs.10-alquilo C14-, cicloalquilo Cs.10-
alquilo C14-, (heteroarilo de 5-14 miembros)-alquilo C+. 4-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14-, CN,
NO,, OR'a SR', NH; -NHR', -NR"R", NHOR'", C(O)R', C(O)NR'R'', C(O)OR', OC(O)R",
OC(ONR'R'",  NR'"C(O)R', NR'"'C(O)OR'", NR'"C(O)NR'R'", C(=NR')R", C(=NR'\NR''R'",
NR"C(=NR'"")NR'"R", NR''S(O)R"", NR"S(O),R"", NR'"'S(0),NR'"'R"", S(O)R'!, S(O)NR''R'", S(O),R", y
S(0):NR'"R™, en donde el alquilo C1s, alquenilo Cxs, alquinilo Co, haloalquilo C+, haloalcoxi C1, arilo Ce.-1o,
cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-14 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cs.10-alquilo C1.-,
cicloalquilo Cs.1-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-14 miembros)- alquilo Ci4- y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C14- de R® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes R®;

cada R"" se selecciona independientemente de H, alquilo C+.¢, haloalquilo C+., alquenilo Cz.6, alquinilo Cs., arilo
Ce-10, cicloalquilo C3.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14-,
cicloalquilo Cs.qp-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4-, y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo Ci4-, en donde el alquilo Cis, alquenilo Cys, alquinilo Cys, arilo Ce10, cicloalquilo Cs.1o,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C4-, cicloalquilo Cs.10-
alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14- y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14- de
R estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes R? seleccionados independientemente;
R'2 se selecciona de alquilo C1.6, haloalquilo Cis, alquenilo Cys, alquinilo Cas, arilo Cs.10, cicloalquilo Cs.10,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10, arilo Ce.10- alquilo C14-, cicloalquilo Cs.1p-alquilo C14-,
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C+.4- y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14-, Cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R? seleccionados independientemente;

R3, R* R%, R® y R se seleccionan cada uno independientemente de H, halo, alquilo C1.s, alquenilo Ca., alquinilo
Ca.6, haloalquilo C+., haloalcoxi C1.s, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.1o, heteroarilo de 5-14 miembros, heterocicloalquilo
de 4-10 miembros, arilo Cs.10-alquilo C14-, cicloalquilo Cs.1p-alquilo C14-, (heteroarilo de 5-14 miembros)-alquilo
C14-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C44-, CN, NO,, OR? SR? NHOR? C(O)R?, C(O)NRZR?,
C(O)OR?, OC(O)R?, OC(O)NR®R?, NHR?, NR2R?, NR2C(O)R3 NR2C(O)OR?2 NR2C(O)NR®R? C(=NR?)R?,
C(=NR?)NR?R?, NR2C(=NR?)NR?R?, NR3S(0O)R?, NR2S(0):R?, NR3S(0):NR?R?, S(O)R?, S(O)NR®R?, S(O):R?, y
S(0)2NR2R?, en donde el alquilo C1, alquenilo Cz, alquinilo Cy.6, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.1o, heteroarilo de 5-
14 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.1o-alquilo Ci4-, cicloalquilo Cs.1o-alquilo Cq-,
(heteroarilo de 5-14 miembros)-alquilo C14-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14- de R3, R*, RS,
R® y R7 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R, con la condicion de que por lo
menos uno de R3, R*, R%y R® sea distinto de H;

o dos sustituyentes R” adyacentes en el anillo Cy, tomados junto con los dtomos a los que estan unidos, forman
un anillo de fenilo fusionado, un anillo de heterocicloalquilo fusionado de 5 a 7 miembros, un anillo de heteroarilo
fusionado de 5 o0 6 miembros o un anillo cicloalquilo Cs.s fusionado, en donde el anillo de heterocicloalquilo
fusionado de 5 a 7 miembros y el anillo heteroarilo fusionado de 5 o 6 miembros tienen cada uno 1-4
heteroatomos como miembros del anillo seleccionados de N, O y S y en donde el anillo de fenilo fusionado, el
anillo de heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros fusionado, el anillo de heteroarilo de 5 0 6 miembros fusionado y el
anillo de cicloalquilo Cs fusionado estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes R°
seleccionados independientemente;

cada R? se selecciona independientemente de H, CN, alquilo C1., haloalquilo C1.4, alquenilo Ca., alquinilo Co.,
arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo
C14-, cicloalquilo Cs.qp-alquilo Cy4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14-, y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo Ci4-, en donde el alquilo Cis, alquenilo Cjs, alquinilo Cos, arilo Cs.1o, cicloalquilo Cs-1o,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C44-, cicloalquilo Cs.10-
alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14- y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14- de
R@ estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes R¢;

cada RY se selecciona independientemente de alquilo C+-, haloalquilo C1, halo, arilo Ces.10, heteroarilo de 5-10
miembros, cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14-, cicloalquilo Cs.1p-alquilo
C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C44-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14-, CN, NHa,
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NHOR®, ORe®, SR®, C(O)R®, C(O)NR®R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°Re, NHR®, NR°R¢, NR°C(O)Re,
NReC(O)NReR®, NR®C(O)OR®, C(=NR®)NR®R®, NR°C(=NR°)NR°®R®, NR°C(=NOH)NR®R®, NR°C(=NCN)NR°R®,
S(O)R®, S(O)NR®Re®, S(O)2R®, NR®S(0).R®, NR®S(0O):NR°eR®, y S(O),NReR¢, en donde el alquilo C.6, haloalquilo
C1.s, arilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs.1o, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-
alquilo C14-, cicloalquilo Cs.1¢-alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14-, y (heterocicloalquilo de 4-
10 miembros)-alquilo Cs4-, de RY estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1-3 sustituyentes R"
seleccionados independientemente;

cada sustituyente RP se selecciona independientemente de halo, alquilo C14, haloalquilo C14, haloalcoxi C1-4,
arilo Ce.-10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo
C14-, cicloalquilo Cs.qo-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4-, (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo Cq4-, CN, OH, NHz, NO; NHOR® OR° SR¢ C(O)R°, C(O)NR°R¢, C(O)OR° OC(O)RC,
OC(O)NR°R®, C(=NR°)NR°R°, NR°C(=NR°)NR°R°, NHR°, NR°R¢, NR°C(O)R®¢, NR°C(O)OR°, NR°C(O)NR°RC,
NR°S(O)R®, NR°S(0)2R°, NR°S(0)2NR°R¢, S(O)R°, S(O)NR°R°, S(O):R°y S(0O).NR°R®; en donde el alquilo C1.4,
haloalquilo C14, haloalcoxi C1., arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de
4-10 miembros, arilo Cs.10-alquilo C14-, cicloalquilo Cs.1po-alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1.s-
y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14- de R® estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1-3
sustituyentes RY seleccionados independientemente;

cada R° se selecciona independientemente de H, alquilo C1, haloalquilo C+.4, alquenilo Cz, alquinilo Cs., arilo
Ce-10, cicloalquilo C3.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14-,
cicloalquilo Cs.qp-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4-, y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo Ci4-, en donde el alquilo Cis, alquenilo Cye, alquinilo Cys, arilo Ce10, cicloalquilo Cs.1o,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14-, cicloalquilo Cs.10-
alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1.4- y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14- de
R° estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes R’ seleccionados
independientemente de Ci4 alquilo, haloalquilo C14, alquenilo Cas, alquinilo Cy., arilo Ce.10, cicloalquilo Cs-1o,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C4-, cicloalquilo Cs.10-
alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14-,
halo, CN, NHORY, ORS¢, SR9, C(O)R9, C(O)NR?RY, C(O)OR9, OC(O)R9, OC(O)NRUR?, NHR?, NR?R9, NRIC(O)R¢,
NRIC(O)NRIR?, NRIC(O)ORS, C(=NRINRIRY, NRIC(=NRINRIR?, S(O)RY, S(O)NRIRY, S(0)2R9, NRIS(O)2RS9,
NRIS(O)2NR9R?, y S(O)2NRER?; en donde el alquilo C1.4, haloalquilo C14, alquenilo C,., alquinilo C2, arilo Ces-10,
cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cs.10-alquilo Cq-,
cicloalquilo Cs.1p-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4-, y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C14. de R estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes R"
seleccionados independientemente de alquilo C14, haloalquilo C14, halo, CN, R°, NHOR®, OR®°, SR°, C(O)R®,
C(O)NR°R°, C(O)OR°, OC(O)R°, OC(O)NR°R°, NHR’, NR°R° NR°C(O)R° NR°C(O)NR°R°, NR°C(O)OR®,
C(=NR°)NR°R?®, NR°C(=NR°)NR°R?, S(O)R®, S(O)NR°R?®, S(0)2R°, NR°S(0O)2R°, NR°S(O).NR°R?®, y S(O);NR°R?;

cada R9 se selecciona independientemente de H, alquilo Ci., haloalquilo C1.4, alquenilo Cas, alquinilo Ca., arilo
Ce-10, cicloalquilo C3.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14-,
cicloalquilo Cs.qp-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4-, y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo Ci4-, en donde el alquilo Cis, alquenilo Cys, alquinilo Csys, arilo Ce10, cicloalquilo Cs-1o,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C4-, cicloalquilo Cs.10-
alquilo C44-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1.4- y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14- de
R9 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1-3 sustituyentes RP seleccionados independientemente de
alquilo C1, haloalquilo Ci6, alquenilo C,s, alquinilo Cos, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cs.10- alquilo Ci4-, cicloalquilo Cs.ip-alquilo Ci4-,
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci4 -, halo, CN,
NHOR', OR', SR', C(O)R", C(O)NR'R'", C(O)OR', OC(O)R", OC(O)NR'R", NHR", NR'R", NR'C(O)R", NR'C(O)NR'R',
NR'C(O)OR", C(=NR"NR'R’, NR'C(=NR"NR'R", NR'C(=NOH)NR'R’, NR'C(=NCN)NR'R", S(O)R', S(O)NR'R',
S(O)2R", NR'S(O)2R", NR'S(O)2NRR"y S(O)NR'R", en donde el alquilo Cs¢, haloalquilo Ci, alquenilo Cas,
alquinilo Caos, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
arilo Ce-10-alquilo Ci4-, cicloalquilo Cso-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4. y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14 de RP esta cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes RY;

o dos sustituyentes R?® cualquiera junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R"
seleccionados independientemente de alquilo C1., cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cs.
10, heteroarilo de 5-6 miembros, arilo Ce10-alquilo Ci4-, cicloalquilo Cs.ip-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-6
miembros)-alquilo Ci4-, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo Ci4-, haloalquilo C4s, haloalcoxi Ci.,
alquenilo C,s, alquinilo Ca6, halo, CN, OR/, SR, NHOR/, C(O)R, C(O)NRR/, C(O)ORi, OC(O)R, OC(O)NRR,
NHR|, NRR, NRIC(O)R, NRC(O)NRR, NRC(O)OR!, C(=NR)NRR/, NR'C(=NR)NRR/, S(O)R, S(ONRR|,
S(0)2R!, NRIS(O),R, NR'S(0),NRR, y S(O)>2NRR/, en donde el alquilo Cis, alquenilo Cys, alquinilo Coys,
cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, arilo Cs.10-alquilo
C14-, cicloalquilo Cs.ip-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-alquilo Ci4-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-alquilo C14. de cada uno de los R" esta cada uno ademas opcionalmente sustituido con 1, 2 o0 3
sustituyentes R seleccionados independientemente de cicloalquilo Cs, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 0 6 miembros,
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heterocicloalquilo de 4-7 miembros, alquenilo Co.4, alquinilo C24, halo, alquilo C14, haloalquilo C14, CN, NHORK,
ORX, SR, C(O)RK, C(O)NRKRK, C(O)ORX, OC(O)R¥, OC(O)NR*R¥, NHRX, NR¥RkK, NRKC(O)R¥, NRXC(O)NRKR¥,
NRXC(O)ORK, C(=NR¥NRKRK, NRKC(=NR¥)NRKRK, S(O)R¥, S(O)NRKRK, S(0)2R¥, NR*S(0).R¥, NRKS(O)NRFRK, y
S(O):NRKRK, en donde el alquilo Ci4, cicloalquilo Css, arilo Ce1o, heteroarilo de 5 o 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-6 miembros, alquenilo Cy4, alquinilo Co4, haloalquilo C14 y haloalcoxi C14 de Ri estan
cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes RY seleccionados independientemente; o dos
grupos R" unidos al mismo atomo de carbono del heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros tomados junto con el
atomo de carbono al que se unen forman un cicloalquilo Cz¢ 0 un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que tiene
1-2 heteroatomos como miembros del anillo seleccionados de O, Ny S;

0 dos sustituyentes R° cualquiera junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados
independientemente;

o dos sustituyentes R® cualquiera junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados
independientemente;

o0 dos sustituyentes R? cualquiera junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados
independientemente;

o dos sustituyentes R’ cualquiera junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados
independientemente;

o dos sustituyentes Rk cualquiera junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados
independientemente;

o dos sustituyentes R° cualquiera junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados
independientemente;

cada Ré, R, R R° o RP se selecciona independientemente de H, alquilo C14, cicloalquilo Css, arilo Cs-1o,
heteroarilo de 5 o 6 miembros, heteroarilo de 4-7 miembros heterocicloalquilo, haloalquilo C14, alquenilo Co4 y
alquinilo Cy4, en donde el alquilo Ci4, cicloalquilo Cszs, arilo Ce.10, heteroariio de 5 o 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, alquenilo Cy4 y alquinilo C,4 de Ré, R, R R° o RP estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes RY;

cada RY se selecciona independientemente de OH, CN, -COOH, NH,, halo, haloalquilo C1., alquilo C1., alcoxi
C1s, alquiltio C46, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, cicloalquilo Cs.
6, NHR'2, NR'2R'2, haloalcoxi C14, en donde el alquilo C1s, fenilo, cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo de 4-6
miembros, y heteroarilo de 5-6 miembros de R? estan cada uno opcionalmente sustituidos con halo, OH, CN, -
COOH, NHy, alquilo C14, alcoxi C14, haloalquilo C4.4, haloalcoxi C1., fenilo, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-6
miembros y heterocicloalquilo de 4-6 miembros y cada R+2 es independientemente alquilo C1s;

es un enlace sencillo o un enlace doble para mantener que el anillo A siga siendo aromatico;

cuando la fraccion
3
2(2 X\\ X4
—%—( 3 |
> 1A ‘ P X5
X X6

en la Férmula (I') es 2-benzoxazolilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, isopropilo, metoxi, Cl, Br y fenilo, Cy no es 4H-1,2 4-triazol-4-ilo, 5-metil-2-benzoxazolilo o 2-
oxopirrolidinilo sustituido con -COOH, -C(O)NH_, -C(O)Oalquilo C12 0 -C(O)Cl; y

el compuesto no es 1-[3-(6-Cloro-2-benzoxazolil)-5-(3,5-dimetilfenil)-4-piridinil]-4-piperidinamina.

En algunas realizaciones, la fraccién:

X3 4
N R
~N
§ /:I I
~
O x6~ "R®
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R3
N R*
¢
O RS
RG

en donde los sustituyentes R%, R*, R® y R® son como se definen en la presente y en las reivindicaciones.
En algunas realizaciones, R® y R® son cada uno H.
En algunas realizaciones de compuestos de Formula IX, X3 es CH, R% es CH y X® es CR®.
En algunas realizaciones, R® es CN.

En algunas realizaciones, R° es CH; o CN. En algunas realizaciones, R® es CH3. En algunas realizaciones,
R? es CN.

En algunas realizaciones, R” y R® son cada uno H.
En algunas realizaciones de compuestos de férmula IX, X6 es CH, RS es Hy X3 es N.

En algunas realizaciones de compuestos de Férmula IX, X3 es N, R5 es H y X® es CR®. En algunas
realizaciones de compuestos de Formula IX, X3 es CH y X® es CRS. En algunas realizaciones de compuestos de
Férmula IX, R* es alquilo Ci4 sustituido con RP. En ciertas realizaciones, R° es NHR® o NR°R°. En algunas
realizaciones, R? es NHRC. En algunas realizaciones, R? es NR°R®. En otras realizaciones, RP es 2-hidroxietilamino,
2-hidroxietil(metil)amino, 2-carboxipiperidin-1-ilo, (cianometil)amino, (S)-2-carboxipiperidin-1-ilo, (R)-2-
carboxipiperidin-1-ilo o 2-carboxipiperidin-1-ilo.

En otras realizaciones, R* es alquilo C 14 sustituido con R¢. I.

En algunas realizaciones de compuestos de Férmula IX, R* es -CH2RP. En ciertas realizaciones, R® es
NHR® o NR°R¢. En algunas realizaciones, R® es NHR®. En algunas realizaciones, R° es alquilo C14 opcionalmente
sustituido con 1 sustituyente r%. En algunas realizaciones, R® es NR°R°®. En algunas realizaciones, dos sustituyentes
Re junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados independientemente. En algunas realizaciones,
dos sustituyentes R® junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo de 6 miembros
sustituido con 1 sustituyente RP. En otras realizaciones, R° es 2-hidroxietilamino, 2-hidroxietil(metil)amino, 2-
carboxipiperidin-1-ilo, (cianometil)amino, (S)-2-carboxipiperidin-1-ilo, (R)-2-carboxipiperidin-1-ilo o 2-carboxipiperidin-
1-ilo.

En algunas realizaciones de compuestos de Férmula IX, R* es 2-hidroxietilaminometilo, 2-
hidroxietil(metil)Jaminometilo, 2-carboxipiperidin-1-ilmetilo, (cianometil)aminometilo, (S)-2-carboxipiperidin-1-ilmetilo,
(R)-2-carboxipiperidin-1-iimetilo o 2-carboxipiperidin-1-ilmetilo. En otras realizaciones, R* es 2-hidroxietilaminometilo,
2-carboxipiperidin-1-ilmetilo,  (S)-2-carboxipiperidin-1-iimetilo o  (R)-2-carboxipiperidin-1-ilmetilo. ~En  otras
realizaciones, R* es 2-hidroxietilaminometilo. En otras realizaciones, R* es 2-carboxipiperidin-1-iimetilo, (S)-2-
carboxipiperidin-1-ilmetilo o (R)-2-carboxipiperidin-1-ilmetilo. En otras realizaciones, R* es 2-hidroxietilaminometilo, 2-
carboxipiperidin-1-ilmetilo, (S)-2-carboxipiperidin-1-ilmetilo, (R)-2-carboxipiperidin-1-ilmetilo, (3-Cianofenil)metoxi,
cianometoxi, 2-cianoetoxi, 3-cianopropoxi, 2-morfolino-4-iletoxi o piridin-2-ilmetoxi.

En algunas realizaciones, R* y R® son cada uno independientemente 2-hidroxietilaminometilo, 2-
carboxipiperidin-1-ilmetilo, (S)-2-carboxipiperidin-1-iimetilo, (R)-2-carboxipiperidin-1-ilmetilo, (3-cianofenil)metoxi,
cianometoxi, 2-cianoetoxi, 3-cianopropoxi, 2-morfolino-4-iletoxi o piridin-2-ilmetoxi.

En algunas realizaciones de compuestos de Férmula IX, R® es H, halo o CH.

En algunas realizaciones de compuestos de Férmula IX, R® es H o CHs.

En algunas realizaciones de compuestos de Férmula IX, R® es H.

En algunas realizaciones de compuestos de férmula IX, R® es CHs.

Se aprecia ademas que ciertas caracteristicas de la invencion, que, para mayor claridad, se describen en el
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contexto de realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacion en una sola realizacion
(mientras que se pretende que las realizaciones se combinen como si estuvieran escritas en forma dependiente
multiple). Por el contrario, varias caracteristicas de la invencion que, por razones de brevedad, se describen en el
contexto de una sola realizaciéon, también pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacion
adecuada.

En varios lugares de la presente memoria descriptiva, ciertas caracteristicas de los compuestos se divulgan
en grupos o en intervalos. Se pretende especificamente que tal divulgaciéon incluya todas y cada una de las
subcombinaciones individuales de los miembros de tales grupos e intervalos. Por ejemplo, se pretende
especificamente que el término "alquilo C1.¢" describa individualmente (sin limitacién) metilo, etilo, alquilo Cs, alquilo
Cy4, alquilo Cs y alquilo Ce.

El término "de n miembros", donde n es un numero entero, tipicamente describe el nimero de atomos que
forman el anillo en una fracciéon donde el nimero de atomos que forman el anillo es n. Por ejemplo, piperidinilo es un
ejemplo de un anillo de heterocicloalquilo de 6 miembros, pirazolilo es un ejemplo de un anillo heteroarilo de 5
miembros, piridilo es un ejemplo de un anillo heteroarilo de 6 miembros y 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno es un ejemplo
de un grupo cicloalquilo de 10 miembros.

En varios lugares de la presente memoria descriptiva, pueden describirse variables que definen grupos de
enlace divalentes. Se pretende especificamente que cada sustituyente de enlace incluya tanto la forma directa como
la inversa del sustituyente de enlace. Por ejemplo, -NR(CR'R"),- incluye tanto -NR(CR'R"),- como -(CR'R")nNR- y se
pretende que divulgue cada una de las formas individualmente. Donde la estructura requiere un grupo de enlace, se
entiende que las variables de Markush enumeradas para ese grupo son grupos de enlace. Por ejemplo, si la
estructura requiere un grupo de enlace y la definicion de grupo de Markush para esa variable enumera "alquilo" o
"arilo", entonces se entiende que el "alquilo" o "arilo" representa un grupo alquileno o grupo arileno de enlace,
respectivamente.

El término "sustituido" significa que un atomo o grupo de atomos reemplaza formalmente al hidrégeno como
un "sustituyente" unido a otro grupo. El término "sustituido”, a menos que se indique lo contrario, se refiere a
cualquier nivel de sustitucion, por ejemplo, mono-, di-, tri-, tetra- o pentasustitucion, donde se permita dicha
sustitucién. Los sustituyentes se seleccionan independientemente y la sustitucion puede estar en cualquier posicion
quimicamente accesible. Debe entenderse que la sustitucién en un atomo dado esta limitada por la valencia. Debe
entenderse que la sustitucion en un atomo dado da como resultado una molécula quimicamente estable. La frase
"opcionalmente sustituido" significa no sustituido o sustituido. El término "sustituido" significa que se elimina un
atomo de hidrégeno y se reemplaza por un sustituyente. Un Unico sustituyente divalente, por ejemplo, oxo, puede
reemplazar dos atomos de hidrégeno.

El término "C " indica un intervalo que incluye los puntos finales, donde n y m son numeros enteros e
indican el numero de carbonos. Los ejemplos incluyen Cq.4, C1 y similares.

El término "alquilo" empleado solo o en combinacion con otros términos, se refiere a un grupo
hidrocarbonado saturado que puede ser de cadena lineal o ramificada. El término " alquilo Cn.m" se refiere a un grupo
alquilo que tiene de n a m atomos de carbono. Un grupo alquilo corresponde formalmente a un alcano con un enlace
C-H reemplazado por el punto de unién del grupo alquilo al resto del compuesto. En algunas realizaciones, el grupo
alquilo contiene de 1 a 6 atomos de carbono, de 1 a 4 atomos de carbono, de 1 a 3 atomos de carbono o de 1 a 2
atomos de carbono. Los ejemplos de fracciones alquilo incluyen, pero no se limitan a, grupos quimicos como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, isobutilo, sec-butilo; homélogos superiores como 2-metil-1-butilo, n-
pentilo, 3-pentilo, n-hexilo, 1,2,2-trimetilpropilo y similares.

El término "alquenilo" empleado solo o en combinacion con otros términos, se refiere a un grupo
hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada correspondiente a un grupo alquilo que tiene uno o mas enlaces
dobles carbono-carbono. Un grupo alquenilo corresponde formalmente a un alqueno con un enlace C-H
reemplazado por el punto de union del grupo alquenilo al resto del compuesto. El término "alquenilo Cn.n" se refiere
a un grupo alquenilo que tiene de n a m carbonos. En algunas realizaciones, la fraccion alquenilo contiene de 2 a 6,
de 2 a4 o de 2 a 3 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo, n-
propenilo, isopropenilo, n-butenilo, sec-butenilo y similares.

El término "alquinilo" empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un grupo
hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada correspondiente a un grupo alquilo que tiene uno o mas enlaces triples
carbono-carbono. Un grupo alquinilo corresponde formalmente a un alquino con un enlace C-H reemplazado por el
punto de unidn del grupo alquilo al resto del compuesto. El término "alquinilo C..»" se refiere a un grupo alquinilo que
tiene de n a m carbonos. Los grupos alquinilo ejemplares incluyen, pero no se limitan a, etinilo, propin-1-ilo, propin-2-
ilo y similares. En algunas realizaciones, la fraccion alquinilo contiene de 2 a 6, de 2 a 4 o de 2 a 3 4tomos de
carbono.
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El término "alquileno”, empleado solo 0 en combinacion con otros términos, se refiere a un grupo de enlace
alquilo divalente. Un grupo alquileno corresponde formalmente a un alcano con dos enlaces C-H reemplazados por
puntos de union del grupo alquileno al resto del compuesto. El término "alquileno C,." se refiere a un grupo
alquileno que tiene de n a m atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquileno incluyen, pero no se limitan a,
etan-1,2-diilo, propan-1,3-diilo, propan-1,2-diilo, butan-1,4-diilo, butan-1,3-diilo, butan-1,2-diilo, 2-metil-propan-1,3-
diilo y similares.

El término "alcoxi", empleado solo 0 en combinacion con otros términos, se refiere a un grupo de féormula -
O-alquilo, en donde el grupo alquilo es como se ha definido anteriormente. El término "alcoxi Cn.m" se refiere a un
grupo alcoxi, cuyo grupo alquilo tiene de n a m carbonos. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi,
propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi), t-butoxi y similares. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene de
1a6,de1a4ode1a3atomos de carbono.

El término "amino" se refiere a un grupo de formula -NHo.
El término "carbamilo", se refiere a un grupo de férmula -C(O)NH..

El término "carbonilo", empleado solo o en combinacion con otros términos, se refiere a un grupo -C(=0)-,
que también puede escribirse como C(O).

El término "ciano" o "nitrilo" se refiere a un grupo de férmula -C=N, que también puede escribirse como -CN.

Los términos "halo" o "halégeno”, usados solos 0 en combinacion con otros términos, se refieren a fluor,
cloro, bromo y yodo. En algunas realizaciones, "halo" se refiere a un atomo de halégeno seleccionado de F, Cl o Br.
En algunas realizaciones, los grupos halo son F.

El término "haloalquilo”, como se usa en la presente, se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas de
los atomos de hidrégeno han sido reemplazados por un atomo de halégeno. El término "haloalquilo Cn.n" se refiere a
un grupo alquilo C,.m que tiene de n a m atomos de carbono y de por lo menos uno hasta {2(n a m)+1} atomos de
halégeno, que pueden ser iguales o diferentes. En algunas realizaciones, los atomos de halégeno son atomos de
flior. En algunas realizaciones, el grupo haloalquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos de
grupos haloalquilo incluyen CF3, CyFs, CHF,, CCls, CHCIy, C2Cls y similares. En algunas realizaciones, el grupo
haloalquilo es un grupo fluoroalquilo.

El término "haloalcoxi", empleado solo o en combinacion con otros términos, se refiere a un grupo de
formula -O-haloalquilo, en donde el grupo haloalquilo es como se ha definido anteriormente. El término "haloalcoxi
Cnm" se refiere a un grupo haloalcoxi, cuyo grupo haloalquilo tiene de n a m carbonos. Los ejemplos de grupos
haloalcoxi incluyen trifluorometoxi y similares. En algunas realizaciones, el grupo haloalcoxi tienede 1a6,de 1a4 o
de 1 a 3 dtomos de carbono.

El término "oxo" se refiere a un atomo de oxigeno como un sustituyente divalente, que forma un grupo
carbonilo cuando esta unido al carbono, o unido a un heteroatomo que forma un grupo sulféxido o sulfona, o un
grupo N-6xido. En algunas realizaciones, los grupos heterociclicos pueden estar opcionalmente sustituidos con 1 0 2
sustituyentes oxo (=0).

El término "sulfido" se refiere a un atomo de azufre como un sustituyente divalente, que forma un grupo
tiocarbonilo (C=S) cuando se une al carbono.

El término "aromatico" se refiere a un carbociclo o heterociclo que tiene uno o mas anillos poliinsaturados
que tienen caracter aromatico (es decir, que tienen (4n + 2) electrones T (pi) deslocalizados donde n es un niumero
entero).

El término "arilo", empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un grupo
hidrocarbonado aromatico, que puede ser monociclico o policiclico (por ejemplo, que tiene 2 anillos fusionados). El
término "arilo Cn." se refiere a un grupo arilo que tiene de n a m atomos de carbono en el anillo. Los grupos arilo
incluyen, por ejemplo, fenilo, naftilo, indanilo, indenilo y similares. En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen
de 6 a aproximadamente 10 atomos de carbono. En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen 6 atomos de
carbono. En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen 10 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo
arilo es fenilo. En algunas realizaciones, el grupo arilo es nattilo.

El término "heteroarilo" o "heteroaromatico”, empleado solo 0 en combinacion con otros términos, se refiere
a un heterociclo aromatico monociclico o policiclico que tiene por lo menos un miembro del anillo de heteroatomos
seleccionado de azufre, oxigeno y nitrogeno. En algunas realizaciones, el anillo heteroarilo tiene 1, 2, 3 o0 4
miembros del anillo de heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno. En algunas
realizaciones, cualquier N que forma el anillo en una fraccién heteroarilo puede ser un N-6xido. En algunas
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realizaciones, el heteroarilo tiene 5-14 atomos en el anillo que incluyen atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 miembros
del anillo de heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno. En algunas
realizaciones, el heteroarilo tiene 5-10 atomos de anillo que incluyen atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 miembros del
anillo de heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno. En algunas realizaciones,
el heteroarilo tiene 5-6 atomos en el anillo y 1 o 2 miembros del anillo de heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, azufre y oxigeno. En algunas realizaciones, el heteroarilo es un anillo heteroarilo
de cinco miembros o de seis miembros. En otras realizaciones, el heteroarilo es un anillo heteroarilo biciclico
fusionado de ocho, nueve o diez miembros. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, piridinilo
(piridilo), pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirazolilo, azolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, furanilo, tiofenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, naftiridinilo (incluyendo 1,2-, 1,3-, 1,4-, 1,5-, 1,6-, 1,7-, 1,8-, 2,3- y 2,6-naftiridina), indolilo,
benzotiofenilo, benzofuranilo, benzoisoxazolilo, imidazo[1,2-b]tiazolilo, purinilo y similares.

Un anillo heteroarilo de cinco miembros es un grupo heteroarilo que tiene cinco atomos del anillo en donde
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) atomos del anillo se seleccionan independientemente de N, O y S. Los heteroarilos
de anillo de cinco miembros ejemplares incluyen tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1, 2,4-
tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4-oxadiazolilo.

Un anillo heteroarilo de seis miembros es un grupo heteroarilo que tiene seis atomos en el anillo en donde
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) atomos del anillo se seleccionan independientemente de N, O y S. Los heteroarilos
del anillo de seis miembros ejemplares son piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo y piridazinilo.

El término "cicloalquilo", empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un sistema de
anillo hidrocarbonado no aromatico (monociclico, biciclico o policiclico), que incluye grupos alquilo y alquenilo
ciclados. El término "cicloalquilo Cn.m" se refiere a un cicloalquilo que tiene de n a m atomos de carbono en el anillo.
Los grupos cicloalquilo pueden incluir grupos mono- o policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos
fusionados) y espirociclos. Los grupos cicloalquilo pueden tener 3, 4, 5, 6 o 7 carbonos que forman el anillo (Cs7). En
algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo tiene de 3 a 6 miembros de anillo, de 3 a 5 miembros de anillo o de 3 a 4
miembros de anillo. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo es monociclico. En algunas realizaciones, el
grupo cicloalquilo es monociclico o biciclico. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo es un grupo cicloalquilo
Css monociclico. Los atomos de carbono que forman el anillo de un grupo cicloalquilo pueden oxidarse
opcionalmente para formar un grupo oxo o sulfido. Los grupos cicloalquilo también incluyen cicloalquilidenos. En
algunas realizaciones, el cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. También se incluyen en la
definicion de cicloalquilo fracciones que tienen uno o mas anillos aromaticos fusionados (es decir, que tienen un
enlace en comun con) al anillo cicloalquilo, por ejemplo, derivados benzo o tienilo de ciclopentano, ciclohexano y
similares. Un grupo cicloalquilo que contiene un anillo aromatico fusionado puede unirse a través de cualquier atomo
que forma el anillo, incluyendo un atomo que forma el anillo del anillo aromatico fusionado. Los ejemplos de grupos
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo, biciclo[1.1.1]pentanilo, biciclo[2.1.1]hexanilo y
similares. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El término "heterocicloalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un anillo o
sistema de anillos no aromatico, que puede contener opcionalmente uno 0 mas grupos alquenileno como parte de la
estructura del anillo, que tiene por lo menos un miembro del anillo de heterodtomos seleccionado
independientemente de nitrdgeno, azufre, oxigeno y fésforo, y que tiene 4-10 miembros del anillo, 4-7 miembros del
anillo o 4-6 miembros del anillo. Incluidos dentro del término "heterocicloalquilo" estan los grupos heterocicloalquilo
monociclicos de 4, 5, 6 y 7 miembros. Los grupos heterocicloalquilo pueden incluir sistemas de anillos mono- o
biciclicos (por ejemplo, que tienen dos anillos fusionados o que forman puentes). En algunas realizaciones, el grupo
heterocicloalquilo es un grupo monociclico que tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente de
nitrogeno, azufre y oxigeno. Los atomos de carbono que forman el anillo y los heteroatomos de un grupo
heterocicloalquilo pueden oxidarse opcionalmente para formar un grupo oxo o sulfido u otro enlace oxidado (por
ejemplo, C(O), S(O), C(S) o S(O)2, N-6xido, etc.) o puede cuaternizarse un atomo de nitrégeno. El grupo
heterocicloalquilo puede estar unido a través de un atomo de carbono que forma el anillo o un heteroatomo que
forma el anillo. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene de 0 a 3 enlaces dobles. En algunas
realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene de 0 a 2 enlaces dobles. También se incluyen en la definicion de
heterocicloalquilo fracciones que tienen uno o mas anillos aromaticos fusionados (es decir, que tienen un enlace en
comun con) al anillo heterocicloalquilo, por ejemplo, derivados benzo o tienilo de piperidina, morfolina, azepina, etc.
Un grupo heterocicloalquilo que contiene un anillo aromatico fusionado puede unirse a través de cualquier atomo
que forma el anillo, incluyendo un atomo que forma el anillo del anillo aromatico fusionado. Ejemplos de grupos
heterocicloalquilo incluyen azetidinilo, azepanilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrofuranilo, dihidropiranilo, morfolino, 3-
oxa-9-azaespiro[5.5]undecanilo, 1-oxa-8-azaespiro[4.5]decanilo, piperidinilo, piperazinilo, oxopiperazinilo, piranilo,
pirrolidinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, tropanilo y tiomorfolino

En ciertos lugares, las definiciones o realizaciones se refieren a anillos especificos (por ejemplo, un anillo
de azetidina, un anillo de piridina, etc.). A menos que se indique lo contrario, estos anillos pueden unirse a cualquier
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miembro del anillo siempre que no se exceda la valencia del atomo. Por ejemplo, un anillo de azetidina puede estar
unido en cualquier posicién del anillo, mientras que un anillo de azetidin-3-ilo esta unido en la posicion 3.

Los compuestos descritos en la presente pueden ser asimétricos (por ejemplo, tener uno o mas
estereocentros). Se incluyen todos los estereoisomeros, como enantidmeros y diasteredmeros, a menos que se
indique lo contrario. Los compuestos de la presente invencion que contienen atomos de carbono asimétricamente
sustituidos pueden aislarse en formas Opticamente activas o racémicas. En la técnica se conocen métodos sobre
como preparar formas opticamente activas a partir de materiales de partida épticamente inactivos, como mediante
resolucién de mezclas racémicas o mediante sintesis estereoselectiva. También pueden estar presentes en los
compuestos descritos en la presente muchos isémeros geométricos de olefinas, enlaces dobles C=N y similares, y
en la presente invencion se contemplan todos estos isémeros estables. Los isdmeros geométricos cis y trans de los
compuestos de la presente invencién se describen y pueden aislarse como una mezcla de isémeros o como formas
isoméricas separadas.

La resolucion de mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo mediante cualquiera de los
numerosos métodos conocidos en la técnica. Un método incluye la recristalizacion fraccionada usando un acido de
resolucién quiral que es un acido organico formador de sales, Opticamente activo. Los agentes de resolucion
adecuados para métodos de recristalizacion fraccionada son, por ejemplo, acidos 6pticamente activos, como las
formas D y L de &cido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, acido
lactico o los varios acidos canforsulfénicos épticamente activos como acido B-canforsulfénico. Otros agentes de
resolucién adecuados para métodos de cristalizacion fraccionada incluyen formas estereocisoméricamente puras de
a-metilbencilamina (por ejemplo, formas S y R, o formas diastereoméricamente puras), 2-fenilglicinol, norefedrina,
efedrina, N-metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano y similares.

La resolucion de mezclas racémicas también puede llevarse a cabo mediante elucion en una columna
compactada con un agente de resolucion opticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). Un experto en
la técnica puede determinar la composicion de solvente de elucion adecuada.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la configuracién (R). En otras
realizaciones, los compuestos tienen la configuracion (S). En compuestos con mas de un centro quiral, cada uno de
los centros quirales en el compuesto puede ser independientemente (R) o (S), a menos que se indique lo contrario.

Los compuestos de la invencién también incluyen formas tautoméricas. Las formas tautoméricas son el
resultado del intercambio de un enlace simple con un enlace doble adyacente junto con la migracion concomitante
de un proton. Las formas tautoméricas incluyen tautémeros prototrépicos que son estados de protonacion isoméricos
que tienen la misma féormula empirica y carga total. Los ejemplos de tautdmeros prototropicos incluyen pares cetona-
enol, pares amida-acido imidico, pares lactama-lactima, pares enamina-imina y formas anulares donde un proton
puede ocupar dos 0 mas posiciones de un sistema heterociclico, por ejemplo, 1H- y 3H -imidazol, 1H-, 2H- y 4H-
1,2,4-triazol, 1H-y 2H-isoindol y 1H-y 2H-pirazol. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o bloqueadas
estéricamente en una forma mediante una sustitucion apropiada.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir todos los isétopos de atomos que se encuentran en
los compuestos intermedios o finales. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo numero atémico
pero diferentes niumeros de masa. Por ejemplo, los is6topos de hidrogeno incluyen ftritio y deuterio. Uno o mas
atomos constituyentes de los compuestos de la invencion pueden reemplazarse o sustituirse con isétopos de los
atomos en abundancia natural o no natural. En algunas realizaciones, el compuesto incluye por lo menos un atomo
de deuterio. Por ejemplo, uno o mas atomos de hidrégeno en un compuesto de la presente divulgacion pueden estar
reemplazados o sustituidos por deuterio. En algunas realizaciones, el compuesto incluye dos o mas atomos de
deuterio. En algunas realizaciones, el compuesto incluye 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 0 12 atomos de deuterio. En
la técnica se conocen los métodos sintéticos para incluir isétopos en compuestos organicos.

Como se usa en la presente, se pretende que el término "compuesto" incluya todos los estereoisémeros,
isomeros geomeétricos, tautémeros e isétopos de las estructuras representadas. El término también se refiere a los
compuestos de la invencién, independientemente de como se preparen, por ejemplo, sintéticamente, a través de un
proceso bioldgico (por ejemplo, metabolismo o conversién enzimatica), o0 una combinacion de los mismos.

Todos los compuestos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden encontrarse junto
con otras sustancias como agua y solventes (por ejemplo, hidratos y solvatos) o pueden aislarse. Cuando estan en
estado sdlido, los compuestos descritos en la presente y las sales de los mismos pueden presentarse en varias
formas y pueden, por ejemplo, tomar la forma de solvatos, incluyendo hidratos. Los compuestos pueden estar en
cualquier forma en estado sélido, como un polimorfo o solvato, por lo que, a menos que se indique claramente lo
contrario, debe entenderse que la referencia en la memoria descriptiva a compuestos y sales de los mismos abarca
cualquier forma en estado solido del compuesto.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion, o sales de los mismos, estan sustancialmente
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aislados. Por "sustancialmente aislado" se entiende que el compuesto esta por lo menos parcial o sustancialmente
separado del entorno en el que se formé o detectd. La separacion parcial puede incluir, por ejemplo, una
composicion enriquecida en los compuestos de la invencion. La separacion sustancial puede incluir composiciones
que contienen por lo menos aproximadamente un 50%, por lo menos aproximadamente un 60%, por lo menos
aproximadamente un 70%, por lo menos aproximadamente un 80%, por lo menos aproximadamente un 90%, por lo
menos aproximadamente un 95%, por lo menos aproximadamente un 97% o por lo menos aproximadamente un
99% en peso de los compuestos de la invencién, o una sal de los mismos.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se emplea en la presente para referirse a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que, dentro del alcance del buen juicio médico, son adecuados
para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin una toxicidad, irritacion, respuesta alérgica
u otro problema o complicacion excesivos, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable.

La expresion "temperatura ambiente", como se usa en la presente, se entiende en la técnica y se refiere
generalmente a una temperatura, por ejemplo, una temperatura de reaccion, que es aproximadamente la
temperatura de la habitacion en la que se lleva a cabo la reaccion, por ejemplo, una temperatura de
aproximadamente 20° C a aproximadamente 30° C.

La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en
la presente. El término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a derivados de los compuestos divulgados
en donde el compuesto original se modifica convirtiendo una fraccion de acido o base existente en su forma de sal.
Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos minerales u
organicos de residuos basicos como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos acidos como acidos
carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion incluyen las sales no
téxicas del compuesto original formadas, por ejemplo, a partir de acidos organicos o inorganicos no toxicos. Las
sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden sintetizarse a partir del compuesto original que
contiene una fraccion basica o acida mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden
prepararse haciendo reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o acido apropiado en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de los dos;
generalmente se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol,
isopropanol o butanol) o acetonitriio (MeCN). Listas de sales adecuadas se encuentran en Remington's
Pharmaceutical Sciences, 172 edicion, (Mack Publishing Company, Easton, 1985), p. 1418, Berge et al., J. Pharm.
Sci., 1977, 66(1), 1-19 y en Stahl et al., Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, (Wiley,
2002). En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente incluyen las formas de N-6xido.

1. Sintesis

Los compuestos de la invencién, incluyendo las sales de los mismos, pueden prepararse usando técnicas
de sintesis organica conocidas y pueden sintetizarse de acuerdo con cualquiera de las numerosas vias sintéticas
posibles, como las de los siguientes Esquemas.

Las reacciones para preparar compuestos de la invencion pueden llevarse a cabo en solventes adecuados
que pueden ser seleccionados facilmente por un experto en la técnica de sintesis organica. Los solventes
adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los productos
intermedios o productos a las temperaturas a las que se llevan a cabo las reacciones, por ejemplo, temperaturas que
pueden variar entre la temperatura de congelacién del solvente y la temperatura de ebullicion del solvente. Una
reaccion dada puede llevarse a cabo en un solvente o en una mezcla de mas de un solvente. Dependiendo del paso
de reaccion particular, el experto en la técnica puede seleccionar los solventes adecuados para un paso de reaccion
particular.

La preparacién de compuestos de la invencion puede implicar la proteccion y desproteccién de varios
grupos quimicos. Un experto en la técnica puede determinar facilmente la necesidad de proteccion y desproteccion y
la seleccidon de grupos protectores apropiados. La quimica de los grupos protectores se describe, por ejemplo, en
Kocienski, Protecting Groups, (Thieme, 2007); Robertson, Protecting Group Chemistry, (Oxford University Press,
2000); Smith et al., March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 62 Ed. (Wiley,
2007); Peturssion et al., "Protecting Groups in Carbohydrate Chemistry," J. Chem. Educ., 1997, 74(11), 1297; y Wuts
et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 42 Ed., (Wiley, 2006).

Las reacciones pueden monitorizarse de acuerdo con cualquier método adecuado conocido en la técnica.
Por ejemplo, la formacion del producto puede monitorizarse mediante medios espectroscépicos, como la
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 'H o '3C), espectroscopia infrarroja,
espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible), espectrometria de masas o mediante métodos cromatograficos como
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) o cromatografia en capa fina (TLC).

Los Esquemas siguientes proporcionan una guia general en relaciéon con la preparacion de los compuestos
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de la invencion. Un experto en la técnica comprendera que las preparaciones mostradas en los Esquemas pueden
modificarse u optimizarse usando el conocimiento general de la quimica organica para preparar varios compuestos
de la invencion.

Los compuestos de Formula (I'), Férmula (1) pueden prepararse, por ejemplo, usando un proceso como se
ilustra en los Esquemas 1-9.

Esquema 1
R7)n R7)n
Rg Catalizado por Pd RO 2 I J X4
+ a —<
. x5
i Hal! bor|Ia0|on . B(OR),
(R )m (R®)
1 2 3
(R')n
Catalizado por Pd O
—_—
acoplamiento cruzado I =3 x4
<R8>m X
4

Los compuestos de Férmula 4 pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 1. El grupo halo (por
ejemplo, Hal' = CI, Br o |) de los compuestos de bifenilo 1 puede convertirse en los correspondientes ésteres
borénicos 2 en condiciones estandar [por ejemplo, bis(pinacolato)diboro en presencia de un catalizador de paladio,
tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), acetato de paladio(ll)]. El acoplamiento de boronatos 2 con los heterociclos
halogenados 3 (Hal? = |, Br o Cl) en condiciones de acoplamiento estandar de Suzuki (por ejemplo, en presencia de
un catalizador de paladio y una base adecuada) puede dar los compuestos heterobiciclicos 4.

Esquema 2
3
X2 X\\ 4 \ 4
7 X X
I — TR
X! XG’,X 'X
5 3

Los compuestos biciclicos halogenados 3 (Hal? = |, Br o Cl) pueden prepararse de acuerdo con el Esquema
2. Los compuestos biciclicos 5 (por ejemplo, R = SiR's, NH; etc.) pueden tratarse con electrofilos apropiados en
condiciones adecuadas (por ejemplo, una combinacion de una fuente de halégeno como N-yodosuccinimida con una
fuente de fluoruro cuando R es SiR'3, 0 una combinacién de una fuente de haldgeno como yodo con nitrito de alquilo
cuando R es NHy) para dar el compuesto 3.
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Esquema 3

(R")n O (R")n

HoN X3

9 \X4

\ .

o X

A 8 o
(R®m OH (R%)m

6 7 8

RQ
ASa
I
(R)m xng— x°
9

Los compuestos de Formula 9 pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 3. El grupo hidroxilo de
metileno de los compuestos de bifenilo sustituidos 6 puede oxidarse al aldehido 7 correspondiente usando
condiciones de oxidacion estandar que incluyen, pero no se limitan a, oxidacion de Dess-Martin, oxidacion de tipo
Swern. Ciclacion de los aldehidos 7 con aminas heterociclicas 8 (por ejemplo, X' = O o S) a temperatura adecuada
y, opcionalmente, en presencia de un acido de Lewis (por ejemplo, Zn(OTf)z) para formar un producto intermedio
ciclado que luego puede oxidarse (por ejemplo, 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona como oxidante) para dar los
compuestos biciclicos aromaticos 9.

Esquema 4
(R)n (R")n g
Hal® X\\x“
- e
.5
HX1 XG’X

(R®)m (R&)m
7 10 1

3

—_— 3

o y5
X

R9
/ x\\x4
| |
8
(R®)m X1 X

12

Los compuestos de Férmula 12 pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 4. El grupo aldehido de los
compuestos de bifenilo sustituidos 7 puede convertirse en el alquino terminal 10 correspondiente en condiciones de
homologacion de Seyferth-Gilbert usando dimetil diazo-2-oxopropilfosfonato (también conocido como reactivo
Bestmann-Ohiro) en condiciones basicas (por ejemplo, K:CO3 en MeOH). Los alquinos terminales 10 pueden
reaccionar con haluros heterociclicos 11 (por ejemplo, Hal® = Cl, Br, I; X' = O o S) en condiciones de acoplamiento
de Sonogashira estandar (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio, sal de cobre (I) y una base
adecuada como trietilamina o piridina) para formar un producto intermedio de alquino seguido de una ciclacion
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intramolecular in situ para dar los compuestos heterobiciclicos 12.

Esquema S

R7
Hal* R® (RNn ( )n
9
e -, — %y
R®m B(OR), Q Hal'
(R®m
13 14 1
(R")n (R")n
- D
_— —_—
(RB)m \ (RB)m \O
15 7

Los aldehidos de Férmula 7 también pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 5. El grupo Hal* (por
ejemplo, Hal* = | o Br) de los bencenos sustituidos 13 puede acoplarse selectivamente con el éster fenilboronico
sustituido 14 bajo el acoplamiento de Suzuki estandar (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio y una
base adecuada) para producir los compuestos de biarilo 1. Los compuestos de biarilo 1 pueden convertirse en
compuestos de biarilo sustituidos con vinilo 15 en condiciones de acoplamiento de Suzuki estandar. El grupo vinilo
en los compuestos de biarilo 15 puede escindirse oxidativamente para formar aldehidos 7 en condiciones de
dihidroxilacion y luego de escisién in situ (por ejemplo, NalO4 en presencia de una cantidad catalitica de OsOg).
Alternativamente, los compuestos de biarilo 1 pueden convertirse en productos intermedios organometalicos
mediante intercambio de metal-halégeno seguido de inactivacion con dimetilformamida (DMF) a baja temperatura
para producir los aldehidos 7.

Esquema 6
(R")n O (R7)n
R9 Q
x2_ X3
A% 1
(R8)m X1 XG'—X5 R8)m - X5

16 17

.
—_—
I w/\ NRCRC

(Rs)m 2 X°

18

Los compuestos de heteroarilo de Férmula 18 pueden prepararse de acuerdo con el Esquema 6. Los
ésteres de heteroarilo 16 pueden reducirse a aldehidos 17 a través de una secuencia de reduccién (por ejemplo,
LiAlHs o LiBHs como reactivos reductores) y luego oxidacion (por ejemplo, peryodinano de Dess-Martin como
oxidante). Luego, los aldehidos 17 reaccionan con una variedad de aminas en condicion de aminacién reductora
estandar (por ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio como reactivos reductores) para
generar los compuestos de férmula 18.
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Esquema 7
2 Y
R® 9
X2 Hal®  —— k X2 XB\J
ASN Y T
(R8)m X1 2 X (R8)m X1 X6¢,X5
19 20
R7)n
9
X
(Rs)m 'XS
17

Alternativamente, los aldehidos 17 también pueden prepararse a partir de haluros de heteroarilo 19 (por
ejemplo, Hal® = Cl, Br o |) como se esboza en el Esquema 7. El grupo halo en los compuestos 19 puede convertirse
en grupos vinilo, formando olefinas 20, en condicion de acoplamiento de Suzuki estandar (por ejemplo, éster de
pinaco de acido vinilboronico en presencia de un catalizador de paladio y una base adecuada). Los grupos vinilo en
los compuestos 20 pueden escindirse oxidativamente por NalO4 en presencia de una cantidad catalitica de OsOg4
para formar aldehidos 17.

Esquema 8
w2 X3 Hal/! R®
< x4 \\X4
HalP—( I ——  (RO}B— :[ P >(_\g—l-lalﬁ
s x5 N - X
X176 Y2ry3
3 21 22
Acoplamiento Hal” RO 5 24 X3
de Suzuki 7 2(2 x\\x4 Cy— e
. Y Q | | | |
\ 2.3 \ . X5 v x5
Y2YS XN Xx®
25

23

Los compuestos de Foérmula 25 pueden prepararse usando los procedimientos descritos en el Esquema 8.
El grupo halo (por ejemplo, Hal> = Cl, Br, I) de los compuestos de heteroarilo 3 puede convertirse en los ésteres
borénicos 21 en condiciones estandar [por ejemplo, en el presencia de bis(pinacolato)diboro y un catalizador de
paladio, tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), acetato de paladio(ll)]. El acoplamiento selectivo de boronatos 21
con haluros de arilo 22 (por ejemplo, Hal® = Cl, Br, I) en condiciones de acoplamiento de Suzuki adecuadas (por
ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio y una base adecuada) puede dar los compuestos biciclicos 23. El
haluro (por ejemplo, Hal” = Cl, Br, 1) en el compuesto 23 puede acoplarse a los compuestos de formula 24, en los
que M es un &cido borodnico, un éster boronico o un metal adecuadamente sustituido [por ejemplo, M es B(OR),
Sn(Alquilo)s, 0 Zn-Hal], en condiciones de acoplamiento de Suzuki (por ejemplo, en presencia de un catalizador de
paladio y una base adecuada) o condiciones de acoplamiento de Stille (por ejemplo, en presencia de un catalizador
de paladio), o condiciones de acoplamiento de Negishi (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio) para
dar derivados de formula 25. Alternativamente, el compuesto 24 puede ser una amina ciclica (donde M es H y esta
unida a un nitrégeno de amina en el anillo Cy) y el acoplamiento de haluro de arilo 23 con la amina ciclica 24 puede
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realizarse en condiciones de aminacion de Buchwald (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio y una
base como terc-butdxido de sodio).

Esquema 9
8 9 8
Hal R HoN X3\\ ” Hal 3
7 N\ | X
Y\ N\ * - X5 5
Y=Y o HX” xe
26 8 27
Cy-M i
— ’f
24 . X5

28

Los compuestos de formula 28 pueden prepararse usando los procedimientos descritos en el Esquema 9.
La ciclacién de los aldehidos 26 con aminas heterociclicas 8 (por ejemplo, X' = O o S) seguido de oxidacion en
condiciones similares a las descritas en el Esquema 3 puede dar los compuestos biciclicos aromaticos 27. El
acoplamiento de los haluros de arilo 27 con los compuestos 24 puede lograrse en condiciones similares a las
descritas en el Esquema 8 para dar compuestos de férmula 28.

1ll. Usos de los compuestos

Los compuestos de la presente divulgacion pueden inhibir la actividad de la interaccion proteina/proteina de
PD-1/PD-L1 y, por tanto, son utiles en el tratamiento de enfermedades y trastornos asociados con la actividad de
PD-1 y las enfermedades y trastornos asociados con PD-L1 que incluyen su interaccion con otras proteinas como
PD-1 y B7-1 (CD80). En ciertas realizaciones, los compuestos de la presente divulgacion, o las sales
farmacéuticamente aceptables o estereoisémeros de los mismos, son Utiles para la administracion terapéutica para
potenciar, estimular y/o incrementar la inmunidad en el cancer o la infeccion crénica, incluyendo la potenciacién de la
respuesta a la vacunacion. En algunas realizaciones, la presente divulgacién proporciona compuestos vy
composiciones para su uso en un método para inhibir o bloquear la interaccion proteina/proteina de PD-1/PD-L1. El
método incluye administrar a un individuo o paciente un compuesto de Férmula (IX), o una sal farmacéuticamente
aceptable o estereoisomero del mismo. Los compuestos de la presente divulgacion pueden usarse solos, en
combinacion con otros agentes o terapias o como un adyuvante o neoadyuvante para el tratamiento de
enfermedades o trastornos, incluyendo cancer o enfermedades infecciosas. Para los usos descritos en la presente,
puede usarse cualquiera de los compuestos de la divulgacion, incluyendo cualquiera de sus realizaciones.

Los compuestos de la presente divulgacion inhiben la interaccion proteina/proteina de PD-1/PD-L1, dando
como resultado un bloqueo de la via PD-1. El bloqueo de PD-1 puede potenciar la respuesta inmunitaria a células
cancerosas y enfermedades infecciosas en mamiferos, incluyendo los humanos. En algunas realizaciones, la
presente divulgacion proporciona compuestos de la invencion para su uso en el tratamiento de un individuo o un
paciente in vivo usando un compuesto de Férmula (IX) o una sal o estereoisémero del mismo de tal manera que se
inhibe el crecimiento de tumores cancerosos. Para inhibir el crecimiento de tumores cancerosos puede usarse un
compuesto de Férmula (1X), o una sal o estereoisémero del mismo,. Alternativamente, puede usarse un compuesto
de Férmula (IX), o una sal o estereoisomero del mismo, junto con otros agentes o tratamientos contra el cancer
estandar, como se describe a continuacion. En una realizacion, la presente divulgaciéon proporciona compuestos y
composiciones para su uso en un método para inhibir el crecimiento de células tumorales in vitro. El método incluye
poner en contacto las células tumorales in vitro con un compuesto de Férmula (IX), o de una sal o esterecisomero
del mismo. En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona compuestos y composiciones para su uso en un
método para inhibir el crecimiento de células tumorales en un individuo o un paciente. El método incluye administrar
al individuo o paciente con necesidad de ello una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula
(IX), o una sal o un estereoisomero del mismo.

En algunas realizaciones, se proporcionan en la presente compuestos y composiciones para su uso en un
meétodo para tratar el cancer. El método incluye administrar a un paciente con necesidad de ello, una cantidad
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terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (IX), o una sal del mismo. Los ejemplos de canceres incluyen
aquellos cuyo crecimiento puede inhibirse usando compuestos de la divulgacion y canceres que responden
tipicamente a la inmunoterapia.

En algunas realizaciones, la presente divulgacion proporciona compuestos y composiciones para su uso en
un método para potenciar, estimular y/o aumentar la respuesta inmunitaria en un paciente. EI método incluye
administrar al paciente con necesidad de ello una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula
(1X), o una sal del mismo, un compuesto 0 composicion como se enumera en cualquiera de las reivindicaciones y se
describe en la presente, o una sal del mismo.

Los ejemplos de canceres que pueden tratarse usando los compuestos de la presente divulgacion incluyen,
pero no se limitan a, cancer de hueso, cancer de pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza o cuello, melanoma
maligno cutaneo o intraocular, cancer de utero, cancer de ovario, cancer de recto, cancer de la regién anal, cancer
de estdbmago, cancer de testiculo, cancer de utero, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio,
cancer de endometrio, carcinoma de cuello uterino, carcinoma de vagina, carcinoma de vulva, enfermedad de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, cancer de es6fago, cancer de intestino delgado, cancer del sistema endocrino, cancer
de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroidea, cancer de la glandula suprarrenal, sarcoma de tejido
blando, cancer de uretra, cancer de pene, leucemias crénicas o agudas incluyendo leucemia mieloide aguda,
leucemia mieloide cronica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica crénica, tumores solidos de la nifiez,
linfoma linfocitico, cancer de vejiga, cancer de rifién o uretra, carcinoma de pelvis renal, neoplasia de la sistema
nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC, angiogénesis tumoral, tumor del eje espinal, glioma de tronco
encefalico, adenoma pituitario, sarcoma de Kaposi, cancer epidermoide, cancer de células escamosas, linfoma de
células T, canceres inducidos por el medio ambiente incluyendo aquellos inducidos por asbesto, y combinaciones de
dichos canceres. Los compuestos de la presente divulgacién también son utiles para el tratamiento de canceres
metastasicos, especialmente canceres metastasicos que expresan PD-L1.

En algunas realizaciones, los canceres que pueden tratarse con compuestos de la presente divulgacion
incluyen melanoma (por ejemplo, melanoma maligno metastasico), cancer renal (por ejemplo, carcinoma de células
claras), cancer de prostata (por ejemplo, adenocarcinoma de prostata resistente a hormonas), cancer de mama,
cancer de colon y cancer de pulmon (por ejemplo, cancer de pulmén de células no pequefias). Ademas, la
divulgacion incluye enfermedades malignas refractarias o recurrentes cuyo crecimiento puede inhibirse usando los
compuestos de la divulgacion.

En algunas realizaciones, los canceres que pueden tratarse usando los compuestos de la presente
divulgacion incluyen, pero no se limitan a, tumores soélidos (por ejemplo, cancer de préstata, cancer de colon, cancer
de esofago, cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de utero, cancer de rifidn, cancer hepatico, cancer de
pancreas, cancer gastrico, cancer de mama, cancer de pulmoén, canceres de cabeza y cuello, cancer de tiroides,
glioblastoma, sarcoma, cancer de vejiga, etc.), canceres hematoldgicos (por ejemplo, linfoma, leucemia como
leucemia linfoblastica aguda (ALL), leucemia mielégena aguda (AML), leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia
mieldgena crénica (CML), DLBCL, linfoma de células del manto, linfoma no Hodgkin (incluyendo NHL recidivante o
refractario y folicular recurrente), linfoma de Hodgkin o mieloma mudltiple) y combinaciones de dichos canceres.

También puede usarse el bloqueo de la via de PD-1 con compuestos de la presente divulgacion para tratar
infecciones como infecciones viricas, bacterianas, fungicas y parasitarias. La presente divulgacion proporciona
compuestos y composiciones para su uso en un método para tratar infecciones como infecciones viricas. El método
incluye administrar a un paciente con necesidad de ello, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
Férmula (IX) o una sal del mismo. Los ejemplos de virus que provocan infecciones que pueden tratarse mediante los
compuestos y composiciones para su uso en métodos de la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, virus
de inmunodeficiencia humana, virus del papiloma humano, gripe, virus de la hepatitis A, B, C o D, adenovirus, virus
de la viruela, virus del herpes simple, citomegalovirus humano, virus del sindrome respiratorio agudo severo, virus
del ébola y virus del sarampion. En algunas realizaciones, los virus que provocan infecciones que pueden tratarse
mediante los compuestos y composiciones para su uso en métodos de la presente divulgacion incluyen, pero no se
limitan a, hepatitis (A, B o C), virus del herpes (por ejemplo, VZV, HSV-1, HAV-6, HSV-II, y CMV, virus de Epstein
Barr), adenovirus, virus de la gripe, flavivirus, echovirus, rinovirus, virus coxsackie, coronavirus, virus sincitial
respiratorio, virus de las paperas, rotavirus, virus del sarampién, virus de la rubéola, parvovirus, virus vaccinia, virus
HTLV, virus del dengue, virus del papiloma, virus del molusco, virus de la polio, virus de la rabia, virus JC y virus de
la encefalitis arboviral.

La presente divulgacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en un método para tratar
infecciones bacterianas. EI método incluye administrar a un paciente con necesidad de ello, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (IX) o una sal del mismo. Los ejemplos no limitativos de
bacterias patégenas que provocan infecciones que pueden tratarse mediante los compuestos y composiciones para
su uso en meétodos de la divulgacion incluyen clamidia, bacterias rickettsial, micobacterias, estafilococos,
estreptococos, neumococos, meningococos y conococos, klebsiella, proteus, serratia, pseudomonas, legionella,
difteria, salmonella, bacilos, célera, tétanos, botulismo, antrax, peste, leptospirosis y bacterias de la enfermedad de
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Lyme.

La presente divulgacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en un método para tratar
infecciones fungicas. El método incluye administrar a un paciente con necesidad de ello, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (IX) o una sal del mismo. Los ejemplos no limitativos de
hongos patégenos que provocan infecciones que pueden tratarse mediante los compuestos y composiciones para su
uso en métodos de la divulgacion incluyen Candida (albicans, krusei, glabrata, tropicalis, etc.), Cryptococcus
neoformans, Aspergillus (fumigatus, niger, etc.), género Mucorales (mucor, absidia, rhizophus), Sporothrix schenkii,
Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis, Coccidioides immitis e Histoplasma capsulatum.

La presente divulgacién proporciona compuestos y composiciones para su uso en un método para tratar
infecciones parasitarias. El método incluye administrar a un paciente con necesidad de ello, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (IX) o una sal del mismo. Los ejemplos no limitativos de
parasitos patdégenos que provocan infecciones que pueden tratarse por los métodos de la divulgacion incluyen
Entamoeba histolytica, Balantidium coli, Naegleriafowleri, Acanthamoeba sp., Giardia lambia, Cryptosporidium sp.,
Pneumocystis carinii, Plasmodium vivax, Babesia microti, Trypanosoma brucei, Trypanosoma cruzi, Leishmania
donovani, Toxoplasma gondi, y Nippostrongylus brasiliensis.

Los términos "individuo" o "paciente", usados indistintamente, se refieren a cualquier animal, incluyendo
mamiferos, preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, vacas, ovejas, caballos o
primates, y lo mas preferiblemente humanos.

La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de compuesto activo o agente
farmacéutico que provoca la respuesta bioldgica o medicinal en un tejido, sistema, animal, individuo o humano que
esta siendo buscada por un investigador, veterinario, médico u otro practicante clinico.

Como se usa en la presente, el término "tratar" o "tratamiento" se refiere a uno o mas de (1) inhibir la
enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que esta experimentando o
mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es decir, detener el desarrollo
adicional de la patologia y/o sintomatologia); y (2) mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad,
afeccion o trastorno en un individuo que esta experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la
enfermedad, afeccion o trastorno (es decir, revertir la patologia y/o sintomatologia), como disminuir la gravedad de la
enfermedad.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion son utiles para prevenir o reducir el riesgo de
desarrollar cualquiera de las enfermedades mencionadas en la presente; por ejemplo, prevenir o reducir el riesgo de
desarrollar una enfermedad, afeccion o trastorno en un individuo que puede estar predispuesto a la enfermedad,
afeccion o trastorno pero que aun no experimenta ni muestra la patologia o sintomatologia de la enfermedad.

Terapias de combinacion

El crecimiento y la supervivencia de las células cancerosas pueden verse afectados por multiples vias de
sefalizacion. Por tanto, es util combinar diferentes inhibidores de enzimas/proteinas/receptores, que presenten
diferentes preferencias en los objetivos cuyas actividades modulan, para tratar tales afecciones. Dirigirse a mas de
una via de sefalizacion (0 mas de una molécula biolégica implicada en una via de sefializacion dada) puede reducir
la probabilidad de que surja resistencia a los farmacos en una poblacion celular y/o reducir la toxicidad del
tratamiento.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden usarse en combinacidon con uno o mas de otros
inhibidores de enzimas/proteinas/receptores para el tratamiento de enfermedades, como cancer o infecciones. Los
ejemplos de canceres incluyen tumores sdlidos y tumores liquidos, como canceres de sangre. Los ejemplos de
infecciones incluyen infecciones viricas, infecciones bacterianas, infecciones por hongos o infecciones por parasitos.
Por ejemplo, los compuestos de la presente divulgacion pueden combinarse con uno o mas inhibidores de las
siguientes quinasas para el tratamiento del cancer: Akt1, Akt2, Akt3, TGF-BR, PKA, PKG, PKC, CaM-quinasa,
fosforilasa quinasa, MEKK, ERK, MAPK, mTOR, EGFR, HER2, HER3, HER4, INS-R, IGF-1R, IR-R, PDGFaR,
PDGFBR, CSFIR, KIT, FLK-Il, KDR/FLK-1, FLK-4, flt-1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, c-Met, Ron, Sea, TRKA,
TRKB, TRKC, FLT3, VEGFR/FIt2, Fit4, EphA1, EphA2, EphA3, EphB2, EphB4, Tie2, Src, Fyn, Lck, Fgr, Btk, Fak,
SYK, FRK, JAK, ABL, ALK y B-Raf. En algunas realizaciones, los compuestos de la presente divulgacion pueden
combinarse con uno o mas de los siguientes inhibidores para el tratamiento de cancer o infecciones. Los ejemplos
no limitativos de inhibidores que pueden combinarse con los compuestos de la presente divulgacion para el
tratamiento del cancer y las infecciones incluyen un inhibidor de FGFR (FGFR1, FGFR2, FGFR3 o FGFR4), un
inhibidor de JAK (JAK1 y/o JAK2), un inhibidor de IDO (por ejemplo, epacadostat y NLG919), un inhibidor de TDO,
un inhibidor de PI3K-delta, un inhibidor de PI3K-gamma, un inhibidor de Pim, un inhibidor de CSFIR, un receptor de
TAM de tirosina quinasas (Tyro-3, Axl, y Mer), un inhibidor de la angiogénesis, un inhibidor del receptor de
interleucina, y un antagonista del receptor de adenosina o combinaciones de los mismos.
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Los compuestos de la presente divulgacion pueden usarse ademas en combinacion con otros métodos para
tratar canceres, por ejemplo mediante quimioterapia, radioterapia, terapia dirigida a tumores, terapia adyuvante,
inmunoterapia o cirugia. Ejemplos de inmunoterapia incluyen tratamiento con citoquinas (por ejemplo, interferones,
GM-CSF, G-CSF, IL-2), inmunoterapia CRS-207, vacuna contra el cancer, anticuerpo monoclonal, transferencia de
células T adoptivas, viroterapia oncolitica y moléculas pequefias inmunomoduladoras, incluyendo la talidomida o el
inhibidor de JAK1/2 y similares. Los compuestos pueden administrarse en combinaciéon con uno o mas farmacos
contra el cancer, como un agente quimioterapéutico. Los agentes quimioterapéuticos ejemplares incluyen cualquiera
de: abarelix, aldesleucina, alemtuzumab, alitretinoina, alopurinol, altretamina, anastrozol, triéxido de arsénico,
asparaginasa, azacitidina, bevacizumab, bexaroteno, baricitinib, bleomicina, bortezombi, bortezomib, busulfano
intravenoso, busulfano oral, calusterona, capecitabina, carboplatino, carmustina, cetuximab, clorambucilo, cisplatino,
cladribina, clofarabina, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, dalteparina sédica, dasatinib,
daunorrubicina, decitabina, denileucina, denileucina diftitox, dexrazoxano, docetaxel, doxorrubicina, propionato de
dromostanolona, eculizumab, epirrubicina, erlotinib, estramustina, etopdsido fosfato, etopdsido, exemestano, citrato
de fentanil, filgrastim, floxuridina, fludarabina, fluorouracilo, fulvestrant, gefitinib, gemcitabina, gemtuzumab
ozogamicina, acetato de goserelina, acetato de histrelina, ibritumomab tiuxetan, idarrubicina, ifosfamida, mesilato de
imatinib, interferon alfa 2a, irinotecan, ditosilato de lapatinib, lenalidomida, letrozol, leucovorina, acetato de
leuprolida, levamisol, lomustina, mecloretamina, acetato de megestrol, melfalan, mercaptopurina, metotrexato,
metoxsaleno, mitomicina C, mitotano, mitoxantrona, fenpropionato de nandrolona, nelarabina, nofetumomab,
oxaliplatino, paclitaxel, pamidronato, panitumumab, pegaspargasa, pedfilgrastim, pemetrexed disédico, pentostatina,
pipobroman, plicamicina, procarbazina, quinacrina, rasburicasa, rituximab, ruxolitinib, sorafenib, estreptozocina,
sunitinib, maleato de sunitinib, tamoxifeno, temozolomida, tenipésido, testolactona, talidomida, tioguanina, tiotepa,
topotecan, toremifeno, tositumomab, trastuzumab, tretinoina, mostaza uracilo, valrubicina, vinblastina, vincristina,
vinorelbina, vorinostat y zoledronato.

Otros agentes anticancerosos incluyen agentes terapéuticos de anticuerpos como trastuzumab (Herceptin),
anticuerpos contra moléculas coestimuladoras como CTLA-4 (por ejemplo, Ipilimumab), 4-1BB, anticuerpos contra
PD-1 y PD-L1, o anticuerpos contra citoquinas (IL-10, TGF-p, etc.). Ejemplos de anticuerpos contra PD-1 y/o PD-L1
que pueden combinarse con compuestos de la presente divulgacion para el tratamiento de cancer o infecciones
como infecciones viricas, bacterianas, fungicas y parasitarias incluyen, pero no se limitan a, nivolumab,
pembrolizumab, MPDL3280A, MEDI-4736 y SHR-1210.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden usarse ademas en combinacion con uno o mas agentes
antiinflamatorios, esteroides, inmunosupresores o anticuerpos terapéuticos.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden usarse en combinacion con uno o mas inhibidores de
puntos de control inmunitarios para el tratamiento de enfermedades, como el cancer o las infecciones. Los
inhibidores de puntos de control inmunitarios ejemplares incluyen inhibidores contra moléculas de puntos de control
inmunitarios como CD27, CD28, CD40, CD122, CD96, CD73, CD47, OX40, GITR, CSF1R, JAK, PI3K delta, PI3K
gamma, TAM, arginasa, CD137 (también conocido como 4-1BB), ICOS, A2AR, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4,
LAG3, TIM3, VISTA, PD-1, PD-L1 y PD-L2. En algunas realizaciones, la molécula de punto de control inmunitario es
una molécula de punto de control estimuladora seleccionada de CD27, CD28, CD40, ICOS, OX40, GITR y CD137.
En algunas realizaciones, la molécula del punto de control inmunitario es una molécula del punto de control inhibidor
seleccionada de A2AR, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, TIM3 y VISTA. En algunas
realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente pueden usarse en combinaciéon con uno o mas agentes
seleccionados de inhibidores de KIR, inhibidores de TIGIT, inhibidores de LAIR1, inhibidores de CD160, inhibidores
de 2B4 e inhibidores de TGFR beta.

En algunas realizaciones, el inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario es un anticuerpo
anti-PD1, un anticuerpo anti-PD-L1 o un anticuerpo anti-CTLA-4.

En algunas realizaciones, el inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario es un inhibidor de
PD-1, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal anti-PD-1. En algunas realizaciones, el anticuerpo monoclonal anti-PD-
1 es nivolumab, pembrolizumab (también conocido como MK-3475), pidilizumab, SHR-1210, PDR001 o AMP-224.
En algunas realizaciones, el anticuerpo monoclonal anti-PD-1 es nivolumab o pembrolizumab. En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-PD1 es pembrolizumab.

En algunas realizaciones, el inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario es un inhibidor de
PD-L1, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal anti-PD-L1. En algunas realizaciones, el anticuerpo monoclonal anti-
PD-L1 es BMS-935559, MEDI4736, MPDL3280A (también conocido como RG7446) o MSB0010718C. En algunas
realizaciones, el anticuerpo monoclonal anti-PD-L1 es MPDL3280A o MEDI4736.

En algunas realizaciones, el inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario es un inhibidor de
CTLA-4, por ejemplo, un anticuerpo anti-CTLA-4. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CTLA-4 es ipilimumab.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2928856 T3

En algunas realizaciones, el inhibidor de una molécula de punto de control inmunitario es un inhibidor de
LAG3, por ejemplo, un anticuerpo anti-LAG3. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-LAG3 es BMS-986016 o
LAG525.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden usarse ademas en combinacidon con uno o mas agentes
antiinflamatorios, esteroides, inmunosupresores o anticuerpos terapéuticos.

Los compuestos de Férmula (IX), o las sales de los mismos, pueden combinarse con otro agente
inmunogénico, como células cancerosas, antigenos tumorales purificados (incluyendo proteinas recombinantes,
péptidos y moléculas de carbohidratos), células y células transfectadas con genes que codifican citocinas
inmunoestimuladoras. Los ejemplos no limitativos de vacunas tumorales que pueden usarse incluyen péptidos de
antigenos de melanoma, como péptidos de gp100, antigenos MAGE, Trp-2, MARTI y/o tirosinasa, o células
tumorales transfectadas para expresar la citoquina GM-CSF.

Los compuestos de Férmula (IX), o las sales de los mismos, pueden usarse en combinacion con un
protocolo de vacunaciéon para el tratamiento del cancer. En algunas realizaciones, las células tumorales se
transducen para expresar GM-CSF. En algunas realizaciones, las vacunas contra tumores incluyen proteinas de
virus implicados en canceres humanos tales como virus del papiloma humano (VPH), virus de la hepatitis (VHB y
VHC) y virus del sarcoma del herpes de Kaposi (KHSV). En algunas realizaciones, los compuestos de la presente
divulgacion pueden usarse en combinacion con antigenos especificos de tumores como proteinas de choque térmico
aisladas del propio tejido tumoral. En algunas realizaciones, los compuestos de Formula (IX), o las sales de los
mismos pueden combinarse con la inmunizacion de células dendriticas para activar potentes respuestas
antitumorales.

Los compuestos de la presente divulgacién pueden usarse en combinacion con péptidos macrociclicos
biespecificos que se dirigen a células efectoras que expresan el receptor Fe alfa o Fe gamma a células tumorales.
Los compuestos de la presente divulgacion también pueden combinarse con péptidos macrociclicos que activan la
capacidad de respuesta inmunitaria del huésped.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden usarse en combinacion con trasplante de médula 6sea
para el tratamiento de una variedad de tumores de origen hematopoyético.

Los compuestos de Férmula (IX), o las sales de los mismos, pueden usarse en combinacion con vacunas,
para estimular la respuesta inmunitaria frente a patégenos, toxinas y autoantigenos. Los ejemplos de patégenos
para los que este enfoque terapéutico puede ser particularmente util incluyen patégenos para los que actualmente
no existe una vacuna eficaz o patdégenos para los que las vacunas convencionales no son completamente eficaces.
Estos incluyen, pero no se limitan a, VIH, Hepatitis (A, B y C), Gripe, Herpes, Giardia, Malaria, Leishmania,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas Aeruginosa.

Los virus que provocan infecciones que pueden tratarse con los compuestos y las composiciones de la
presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, virus del papiloma humano, gripes, virus de la hepatitis A, B, C o
D, adenovirus, virus de la viruela, virus del herpes simple, citomegalovirus humano, virus del sindrome respiratorio
agudo severo, virus del ébola, virus del sarampion, virus del herpes (por ejemplo, VZV, HSV-1, HAV-6, HSV-II y
CMV, virus de Epstein Barr), flavivirus, echovirus, rinovirus, virus coxsackie, cornovirus, virus respiratorio sincitial,
virus de las paperas, rotavirus, virus del sarampion, virus de la rubéola, parvovirus, virus vaccinia, virus HTLV, virus
del dengue, virus del papiloma, virus del molusco, poliovirus, virus de la rabia, virus JC y virus de la encefalitis
arboviral.

Las bacterias patégenas que provocan infecciones que pueden tratarse mediante los compuestos y
composiciones de la divulgacién incluyen, pero no se limitan a, clamidia, bacterias rickettsiales, micobacterias,
estafilococos, estreptococos, neumococos, meningococos y conococos, klebsiella, proteus, serratia, pseudomonas,
legionella, difteria, salmonela, bacilos, colera, tétanos, botulismo, antrax, peste, leptospirosis y bacterias de la
enfermedad de Lyme.

Los hongos patdégenos que provocan infecciones que pueden tratarse mediante los compuestos y
composiciones de la divulgacion incluyen, pero no se limitan a, Candida (albicans, krusei, glabrata, tropicalis, etc.),
Cryptococcus neoformans, Aspergillus (fumigatus, niger, etc.), Género Mucorales (mucor, absidia, rhizophus),
Sporothrix schenkii, Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis, Coccidioides immitis e Histoplasma
capsulatum.

Los parasitos patdégenos que provocan infecciones que pueden tratarse mediante los compuestos y
composiciones de la divulgacidon incluyen, pero no se limitan a, Entamoeba histolytica, Balantidium coli,
Naegleriafowleri, Acanthamoeba sp., Giardia lambia, Cryptosporidium sp., Pneumocystis carinii, Plasmodium vivax,
Babesia microti, Trypanosoma brucei, Trypanosoma cruzi, Leishmania donovani, Toxoplasma gondi, y
Nippostrongylus brasiliensis.
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Cuando se administra mas de un agente farmacéutico a un paciente, pueden administrarse
simultaneamente, por separado, secuencialmente o en combinacion (por ejemplo, para mas de dos agentes).

IV. Formulacién, formas de dosificacién y administracion

Cuando se emplean como productos farmacéuticos, los compuestos de la presente divulgacion pueden
administrarse en forma de composiciones farmacéuticas. Por tanto, la presente divulgacion proporciona una
composicion que comprende un compuesto de Férmula (1X), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
cualquier realizacién de la misma y por lo menos un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. Estas
composiciones pueden prepararse de una manera bien conocida en la técnica farmacéutica y pueden administrarse
mediante una variedad de vias, dependiendo de si esta indicado un tratamiento local o sistémico y del area a tratar.
La administracion puede ser topica (incluyendo transdérmica, epidérmica, oftdlmica y a las membranas mucosas
incluyendo administracion intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (por ejemplo, por inhalacion o insuflacion de polvos
0 aerosoles, incluyendo por nebulizador; intratraqueal o intranasal), oral o parenteral. La administracion parenteral
incluye administracion intravenosa, intraarterial, subcutanea, intraperitoneal, intramuscular o por inyeccion o infusion;
o0 administracion intracraneal, por ejemplo, intratecal o intraventricular. La administracion parenteral puede ser en
forma de una sola dosis en bolo o puede ser, por ejemplo, mediante una bomba de perfusion continua. Las
composiciones y formulaciones farmacéuticas para administracion tépica pueden incluir parches transdérmicos,
pomadas, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, esprais, liquidos y polvos. Pueden ser necesarios o
deseables portadores farmacéuticos convencionales, bases acuosas, en polvo u oleosas, espesantes y similares.

Esta invencion también incluye composiciones farmacéuticas que contienen, como ingrediente activo, el
compuesto de la presente divulgacion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con uno o
mas portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones, la composicion es adecuada
para administracion topica. Al elaborar las composiciones de la invencion, el ingrediente activo se mezcla
tipicamente con un excipiente, se diluye con un excipiente o se incluye dentro de dicho portador en forma de, por
ejemplo, una capsula, bolsita, papel u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede ser un
material solido, semisdlido o liquido, que actia como vehiculo, portador o medio para el ingrediente activo. Por tanto,
las composiciones pueden estar en forma de comprimidos, pildoras, polvos, grageas, bolsitas, obleas, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como un medio sélido o liquido), pomadas que contienen,
por ejemplo, hasta un 10% en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios,
soluciones inyectables estériles y polvos envasados estériles.

Al preparar una formulacién, el compuesto activo puede molerse para proporcionar el tamafio de particula
apropiado antes de combinarlo con los otros ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble,
puede molerse hasta un tamafio de particula de menos de 200 mesh. Si el compuesto activo es sustancialmente
soluble en agua, el tamafio de particula puede ajustarse moliendo para proporcionar una distribucion
sustancialmente uniforme en la formulacion, por ejemplo, alrededor de 40 mesh.

Los compuestos de la invencion pueden molarse usando procedimientos de molienda conocidos como
molienda en humedo para obtener un tamafio de particula apropiado para la formaciéon de comprimidos y para otros
tipos de formulacion. Las preparaciones finamente divididas (nanoparticuladas) de los compuestos de la invencién
pueden prepararse mediante procesos conocidos en la técnica, ver, por ejemplo, la WO 2002/000196.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
almidones, goma acacia, fosfato célcico, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato calcico, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente: agentes
lubricantes como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsionantes y de
suspension; agentes conservantes como metil- y propilhidroxibenzoatos; agentes edulcorantes; y agentes
aromatizantes. Las composiciones de la invencion pueden formularse para proporcionar una liberacion rapida,
sostenida o retardada del ingrediente activo después de la administracion al paciente mediante el empleo de
procedimientos conocidos en la técnica.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende celulosa microcristalina silicificada
(SMCC) y por lo menos un compuesto descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En algunas realizaciones, la celulosa microcristalina silicificada comprende aproximadamente un 98% de celulosa
microcristalina y aproximadamente un 2% de diéxido de silicio p/p.

En algunas realizaciones, la composicion es una composicion de liberacion sostenida que comprende por lo
menos un compuesto descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y por lo menos un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, la composicion comprende por lo
menos un compuesto descrito en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y por lo menos un
componente seleccionado de celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, hidroxipropilmetilcelulosa y 6xido de
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polietileno. En algunas realizaciones, la composicion comprende por Io menos un compuesto descrito en la presente,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y celulosa microcristalina, lactosa monohidrato e hidroxipropil
metilcelulosa. En algunas realizaciones, la composicion comprende por lo menos un compuesto descrito en la
presente, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y celulosa microcristalina, lactosa monohidrato y 6xido
de polietileno. En algunas realizaciones, la composicion comprende ademas estearato de magnesio o diéxido de
silicio. En algunas realizaciones, la celulosa microcristalina es Avicel PH102™. En algunas realizaciones, la lactosa
monohidrato es Fast-flo 316™. En algunas realizaciones, la hidroxipropilmetilcelulosa es hidroxipropilmetilcelulosa
2208 K4M (por ejemplo, Methocel K4 M Premier™) y/o hidroxipropilmetilcelulosa 2208 K100LV (por ejemplo,
Methocel KOOLV™). En algunas realizaciones, el 6xido de polietileno es 6xido de polietileno WSR 1105 (por ejemplo,
Polyox WSR 1105™),

En algunas realizaciones, para producir la composiciéon se usa un proceso de granulacion en humedo. En
algunas realizaciones, para producir la composicidon se usa un proceso de granulacion en seco.

Las composiciones pueden formularse en una forma de dosificacion unitaria, cada dosificacion conteniendo
de aproximadamente 5 a aproximadamente 1.000 mg (1 g), mas habitualmente de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 500 mg, del ingrediente activo. En algunas realizaciones, cada dosificacién contiene
aproximadamente 10 mg del ingrediente activo. En algunas realizaciones, cada dosificacion contiene
aproximadamente 50 mg del ingrediente activo. En algunas realizaciones, cada dosificacion contiene
aproximadamente 25 mg del ingrediente activo. El término "formas de dosificacion unitaria" se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, cada
unidad conteniendo una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico
deseado, en asociacion con un excipiente farmacéutico adecuado.

Los componentes usados para formular las composiciones farmacéuticas son de alta pureza y estan
sustancialmente libres de contaminantes potencialmente dafinos (por ejemplo, por lo menos de calidad alimentaria
nacional, generalmente por lo menos de calidad analitica y mas tipicamente por lo menos de calidad farmacéutica).
Particularmente para el consumo humano, la composicion se fabrica o formula preferiblemente segun los estandares
de Buenas Practicas de Fabricacion como se define en las regulaciones aplicables de la U.S. Food and Drug
Administration. Por ejemplo, las formulaciones adecuadas pueden ser estériles y/o sustancialmente isotonicas y/o en
total conformidad con todas las regulaciones de Buenas Practicas de Fabricacion de la U.S. Food and Drug
Administration.

El compuesto activo puede ser eficaz en un amplio intervalo de dosificacion y generalmente se administra
en una cantidad terapéuticamente eficaz. Sin embargo, se entendera que la cantidad del compuesto administrado
realmente sera determinada habitualmente por un médico, de acuerdo con las circunstancias relevantes, incluyendo
la afeccidn a tratar, la via de administracion elegida, el compuesto real administrado, la edad, peso y respuesta del
paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente y similares.

La dosificacion terapéutica de un compuesto de la presente invencion puede variar de acuerdo con, por
ejemplo, el uso particular para el que se realiza el tratamiento, la forma de administracion del compuesto, la salud y
el estado del paciente y el criterio del médico que prescribe. La proporcion o concentracion de un compuesto de la
invencion en una composicion farmacéutica puede variar dependiendo de una serie de factores que incluyen la
dosificacion, las caracteristicas quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad) y la via de administracion. Por ejemplo, los
compuestos de la invencion pueden proporcionarse en una solucion de tampon fisioldgica acuosa que contiene de
aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 10% p/v del compuesto para administracién parenteral. Algunos
intervalos de dosis tipicos son de aproximadamente 1 ug/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal al dia. En
algunas realizaciones, el intervalo de dosis es de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de
peso corporal al dia. Es probable que la dosificacion dependa de variables como el tipo y grado de progresion de la
enfermedad o trastorno, el estado de salud general del paciente particular, la eficacia biolégica relativa del
compuesto seleccionado, la formulacidon del excipiente y su via de administracion. Las dosis eficaces pueden
extrapolarse a partir de las curvas de respuesta a las dosis derivadas de sistemas de ensayo de modelos animales o
in vitro.

Para preparar composiciones sdélidas como comprimidos, el ingrediente activo principal se mezcla con un
excipiente farmacéutico para formar una composicion de preformulacién sélida que contiene una mezcla homogénea
de un compuesto de la presente invencion. Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulaciéon
como homogéneas, tipicamente el ingrediente activo se dispersa uniformemente por toda la composicion de tal
manera que la composicion puede subdividirse facilmente en formas de dosificacién unitaria igualmente eficaces
como comprimidos, pildoras y capsulas. Luego esta preformulacion sdlida se subdivide en formas de dosificacion
unitaria del tipo descrito anteriormente que contienen, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
1.000 mg del ingrediente activo de la presente invencion.

Los comprimidos o pildoras de la presente invencion pueden recubrirse o componerse de otro modo para
proporcionar una forma de dosificacion que ofrezca la ventaja de una accién prolongada. Por ejemplo, el comprimido
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o pildora puede comprender un componente de dosificacion interno y un componente de dosificacion externo,
estando el ultimo en forma de envoltura sobre el primero. Los dos componentes pueden estar separados por una
capa entérica que sirve para resistir la disgregacion en el estbmago y permite que el componente interno pase
intacto al duodeno o se retrase en su liberacion. Pueden usarse una variedad de materiales para tales capas o
recubrimientos entéricos, tales materiales incluyendo una serie de acidos poliméricos y mezclas de acidos
poliméricos con materiales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que pueden incorporarse los compuestos y composiciones de la presente
invencion para la administracion oral o por inyeccién incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente
aromatizados, suspensiones acuosas u oleosas y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles como aceite de
semilla de algoddn, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos
farmaceéuticos similares.

Las composiciones para inhalacion o insuflacion incluyen soluciones y suspensiones en solventes acuosos
u organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o
solidas pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados como se ha descrito con
anterioridad. En algunas realizaciones, las composiciones se administran por via respiratoria oral o nasal para un
efecto local o sistémico. Las composiciones pueden nebulizarse mediante el uso de gases inertes. Las soluciones
nebulizadas pueden respirarse directamente desde el dispositivo nebulizador o el dispositivo nebulizador puede
conectarse a una mascarilla, mascarilla tipo tienda o respirador de presion positiva intermitente. Las composiciones
en solucion, suspension o polvo pueden administrarse por via oral o nasal desde dispositivos que administran la
formulacién de una manera apropiada.

Las formulaciones topicas pueden contener uno o0 mas portadores convencionales. En algunas
realizaciones, las pomadas pueden contener agua y uno o mas portadores hidréfobos seleccionados de, por
ejemplo, parafina liquida, polioxietilen alquil éter, propilenglicol, vaselina blanca y similares. Las composiciones
portadoras de cremas pueden basarse en agua en combinacion con glicerol y uno o mas de otros componentes, por
ejemplo, monoestearato de glicerina, monoestearato de PEG-glicerina y alcohol cetilestearilico. Los geles pueden
formularse usando alcohol isopropilico y agua, adecuadamente en combinaciéon con otros componentes como, por
ejemplo, glicerol, hidroxietilcelulosa y similares. En algunas realizaciones, las formulaciones topicas contienen por lo
menos aproximadamente un 0,1, por lo menos aproximadamente un 0,25, por lo menos aproximadamente un 0,5,
por lo menos aproximadamente un 1, por lo menos aproximadamente un 2 o por lo menos aproximadamente un 5%
en peso del compuesto de la invencion. Las formulaciones topicas pueden envasarse adecuadamente en tubos de,
por ejemplo, 100 g que se asocian opcionalmente con instrucciones para el tratamiento de la indicacion
seleccionada, por ejemplo, psoriasis u otra afeccién de la piel.

La cantidad de compuesto o composicion administrada a un paciente variara dependiendo de lo que se esté
administrando, el propdsito de la administracion, como profilaxis o terapia, el estado del paciente, la forma de
administracion y similares. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones pueden administrarse a un paciente que
ya padece una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o por lo menos detener parcialmente los sintomas
de la enfermedad y sus complicaciones. Las dosis eficaces dependeran del estado de la enfermedad que se esté
tratando asi como del criterio del practicante clinico que la atiende, dependiendo de factores como la gravedad de la
enfermedad, la edad, el peso y el estado general del paciente y similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en forma de composiciones farmacéuticas
descritas anteriormente. Estas composiciones pueden esterilizarse mediante técnicas de esterilizacion
convencionales o pueden esterilizarse por filtracion. Las soluciones acuosas pueden envasarse para su uso tal cual,
o liofilizarse, la preparacion liofilizada combinandose con un portador acuoso estéril antes de la administracién. El pH
de las preparaciones de compuestos estara tipicamente entre 3 y 11, mas preferiblemente entre 5y 9 y lo mas
preferible entre 7 y 8. Se entendera que el uso de ciertos de los excipientes, portadores o estabilizadores anteriores
dara como resultado la formacion de sales farmacéuticas.

La dosificacion terapéutica de un compuesto de la presente invencion puede variar de acuerdo con, por
ejemplo, el uso particular para el que se realiza el tratamiento, la forma de administracion del compuesto, la salud y
el estado del paciente y el criterio del médico que prescribe. La proporcion o concentracion de un compuesto de la
invencion en una composicion farmacéutica puede variar dependiendo de una serie de factores que incluyen la
dosificacion, las caracteristicas quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad) y la via de administracion. Por ejemplo, los
compuestos de la invencion pueden proporcionarse en una solucion tampén fisiolégica acuosa que contiene de
aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 10% p/v del compuesto para administracién parenteral. Algunos
intervalos de dosis tipicos son de aproximadamente 1 pg/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal al dia. En
algunas realizaciones, el intervalo de dosis es de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de
peso corporal al dia. Es probable que la dosificacion dependa de variables como el tipo y grado de progresion de la
enfermedad o trastorno, el estado de salud general del paciente particular, la eficacia biolégica relativa del
compuesto seleccionado, la formulacidon del excipiente y su via de administracion. Las dosis eficaces pueden
extrapolarse a partir de las curvas de respuesta a las dosis derivadas de sistemas de prueba in vitro o de modelos
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animales.
V. Compuestos marcados y métodos de ensayo

Los compuestos de la presente divulgacién pueden ser utiles ademas en investigaciones de procesos
biolégicos en tejidos normales y anormales. Por tanto, otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos
marcados de la invencion (radiomarcados, fluorescentes, etc.) que serian utiles no solo en técnicas de imagenologia
sino también en ensayos, tanto in vitro como in vivo, para localizar y cuantificar la proteina de PD-1 o PD-L1 en
muestras de tejidos, incluyendo el humano, y para identificar ligandos de PD-L1 mediante la union por inhibicién de
un compuesto marcado. Por consiguiente, la presente invencion incluye ensayos de union de PD-1/PD-L1 que
contienen tales compuestos marcados.

La presente invencion incluye ademas compuestos de la divulgacion sustituidos isotopicamente. Un
compuesto "sustituido isotdpicamente" es un compuesto de la invencion en el que uno o mas atomos se reemplazan
o sustituyen por un atomo que tiene una masa atémica o un numero de masa diferente de la masa atdomica o numero
de masa que se encuentra tipicamente en la naturaleza (es decir, de origen natural). Debe entenderse que un
compuesto "radiomarcado” es un compuesto que tiene incorporado por lo menos un isétopo que es radioactivo (por
ejemplo, radionuclido). Los radionuclidos adecuados que pueden incorporarse en los compuestos de la presente
invencion incluyen, pero no se limitan a, deuterio, H (también escrito como T para tritio), ''C, '3C, '“C, °N, '°N, 150,
170, 180, '8F, 35S, 36Cl|, 82Br, 5Br, Br, 7"Br, 23|, 124, 125] y 131| E| radioniclido que se incorpora en los presentes
compuestos radiomarcados dependera de la aplicacion especifica de ese compuesto radiomarcado. Por ejemplo,
para ensayos de competicion y marcado de proteinas de PD-L1 in vitro, seran generalmente mas utiles compuestos
que incorporan 3H, '“C, 8Br, 25|, 31|, 35S o. Para aplicaciones de radioimagenologia seran generalmente mas Utiles
11C, 18|:’ 125|’ 123|’ 124|’ 131|’ 7SBI‘, 7GBrO 77Br.

En algunas realizaciones, el radiontclido se selecciona del grupo que consiste de 3H, '*C, 125], 353 y 8,
En la técnica se conocen métodos sintéticos para incorporar radioisétopos en compuestos organicos.

Especificamente, puede usarse un compuesto marcado de la invencién en un ensayo de seleccion para
identificar y/o evaluar compuestos. Por ejemplo, puede evaluarse un compuesto recién sintetizado o identificado (es
decir, compuesto de prueba) que esta marcado para determinar su capacidad de unirse a una proteina de PD-L1
monitorizando su variacidon de la concentracién cuando entra en contacto con la proteina de PD-L1, a través del
seguimiento del marcado. Por ejemplo, puede evaluarse un compuesto de prueba (marcado) para determinar su
capacidad para reducir la uniéon de otro compuesto que se sabe que se une a una proteina de PD-L1 (es decir,
compuesto estandar). Por consiguiente, la capacidad de un compuesto de prueba para competir con el compuesto
estandar para unirse a la proteina PD-L1 se correlaciona directamente con su afinidad de unién. Por el contrario, en
algunos otros ensayos de seleccién, el compuesto estandar esta marcado y los compuestos de prueba no estan
marcados. Por consiguiente, se monitoriza la concentracion del compuesto estdndar marcado para evaluar la
competencia entre el compuesto estandar y el compuesto de prueba y, por tanto, se determina la afinidad de union
relativa del compuesto de prueba.

VI. Kits

La presente divulgacién también incluye kits farmacéuticos utiles, por ejemplo, en el tratamiento o
prevencion de enfermedades o trastornos asociados con la actividad de PD-L1, incluyendo su interacciéon con otras
proteinas como PD-1 y B7-1 (CD80), como cancer o infecciones, que incluyen uno o mas recipientes que contienen
una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula
(IX), o cualquier realizacion del mismo. Tales kits pueden incluir ademas uno o mas de varios componentes de kits
farmacéuticos convencionales como, por ejemplo, recipientes con uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables, recipientes adicionales, etc., como sera facilmente evidente para los expertos en la técnica. También
pueden incluirse en el kit instrucciones, ya sea en forma de prospectos o etiquetas, que indiquen las cantidades de
los componentes a administrar, las pautas de administracion y/o las pautas para mezclar los componentes.

La invencion se describirda con mayor detalle mediante ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos se
ofrecen con propositos ilustrativos y no se pretende que limiten la invencion de ninguna manera. Los expertos en la
técnica reconoceran facilmente una variedad de parametros no criticos que pueden cambiarse o modificarse para
proporcionar esencialmente los mismos resultados. Se ha descubierto que los compuestos de los Ejemplos inhiben
la actividad de la interaccién proteina/proteina de PD-1/PD-L1 de acuerdo con por lo menos un ensayo descrito en la
presente.

EJEMPLOS
A continuaciéon se proporcionan procedimientos experimentales para los compuestos de la invencién. La

purificacion por LCMS preparativa de acceso abierto de algunos de los compuestos preparados se realizé en
sistemas de fraccionamiento de masa dirigida de Waters. La configuraciéon basica del equipo, los protocolos y el
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software de control para el funcionamiento de estos sistemas se han descrito con detalle en la bibliografia. Ver, por
ejemplo, Blom, "Two-Pump At Column Dilution Configuration for Preparative LC-MS", K. Blom, J. Combi. Chem.,
2002, 4, 295-301; Blom et al., "Optimizing Preparative LC-MS Configurations and Methods for Parallel Synthesis
Purification", J. Combi. Chem., 2003, 5, 670-83; y Blom et al., "Preparative LC-MS Purification: Improved Compound
Specific Method Optimization", J. Combi. Chem., 2004, 6, 874-883.

Referencia Ejemplo 1

2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-iljmetil}amino)etanol

Paso 1: 2-metilbifenil-3-carbaldehido

/4
o

A una solucion de (2-metilbifenil-3-il)metanol (TCI, N° de cat. HO777: 1,45 g, 7,31 mmol) en cloruro de
metileno (15 ml) se le afadid peryodinano de Dess-Martin (3,26 g, 7,68 mmol) en porciones. a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min y luego se inactivd con solucion de
NaHCOs3; y solucion de NaxS; O 3. La mezcla se extrajo con cloruro de metileno y los extractos combinados se
secaron sobre MgSO4 y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (EtOAc al 0-5 % en
hexanos) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para C14H130 (M+H)*: m/z = 197.1; encontrado 197.1.

A una solucién de 2-metilbifenil-3-carbaldehido (589 mg, 3,00 mmol) y (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de
dimetilo (650 mg, 4,00 mmol) en metanol (10 ml) se le afadi6 carbonato de potasio (830 mg, 6,00 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de la reaccién se agitoé a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se inactivo

con agua. La mezcla se extrajo con éter dietilico. La fase organica se combind, se secé sobre MgSO4 y se
concentrod. El residuo se purificd por cromatografia en columna (100 % de hexanos) para dar el producto deseado.

Paso 2: 3-etinil-2-metilbifenilo

N

Paso 3: 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridina-6-carboxilato de metilo

A una solucién de 5-bromo-6-hidroxipiridina-2-carboxilato de metilo (Ark Pharm, N° de cat. AK100454: 99
mg, 0,42 mmol) en 1,4-dioxano seco (1 ml) se le afadid 3-etinil-2-metilbifenilo (90 mg, 0,47 mmol),
dicloro[bis(trifenilfosforanil)]paladio (10 mg, 0,02 mmol), yoduro de cobre(l) (4 mg, 0,02 mmol) y trietilamina (200 pl).
La mezcla se purgd con N2 y luego se calentd a reflujo durante 7 h. La mezcla de la reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyd con EtOAc y luego se filtrd a través de una capa de Celite. El filirado se lavd con agua y
salmuera. La fase organica se secod sobre MgSQ., se filiré y se concentrd. El residuo se purifico mediante
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cromatografia ultrarrapida en una columna de gel de silice eluyendo con del 0 al 10% de EtOAc/Hexanos para dar el
producto deseado. LC-MS calculada para C22H1sNO3 (M+H)*: m/z = 344.1; encontrado 344.1.

Paso 4: 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2, 3-b]piridina-6-carbaldehido

A una solucion de 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridina-6-carboxilato de metilo (144 mg, 0,42 mmol) en
tetrahidrofurano (3 ml) se le afiadio tetrahidroaluminato de litio en THF (1,0 M, 300 pl, 0,3 mmol) gota a gota a 0° C.
La mezcla se calentd lentamente hasta temperatura ambiente. Luego, la mezcla se inactivd con acetato de etilo
seguido de agua y solucién de hidroxido de sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo tres veces. La fase
organica se combind, se seco sobre MgSQO4 y se concentrd. El residuo se uso en el paso siguiente sin purificacion
adicional. LC-MS calculada para C21H1sNO2 (M+H)*: m/z = 316.1; encontrado 316.0.

El residuo anterior se disolvié en cloruro de metileno (1 ml) y luego se afiadié peryodinano de Dess-Martin
(180 mg, 0,42 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 10 min y luego se inactivé con
una solucion de NaHCO3 y una solucion de Na;S20s3. La mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica
se combinod, se secé sobre MgSO4 y se concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en una
columna de gel de silice eluyendo con del 0 al 25% de EtOAc/Hexanos para dar el producto deseado. LC-MS
calculada para C21H16NO2 (M+H)*: m/z = 314.1; encontrado 314.1.

Paso 5: 2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2, 3-b]piridina-6-i[Jmetil}amino)etanol

Se agité una solucién de 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridina-6-carbaldehido (10 mg, 0,03 mmol) y
etanolamina (5,5 pl, 0,092 mmol) en cloruro de metileno (0,4 ml) a temperatura ambiente durante 2 h. Luego se
afiadieron triacetoxiborohidruro de sodio (19 mg, 0,092 mmol) y acido acético (3,5 ul, 0,061 mmol) y la mezcla se
agité durante la noche. La mezcla de la reaccion se diluyé con MeOH y luego se purifico por HPLC preparativa (pH =
2, acetonitrilo/agua + TFA) para dar el producto deseado como la sal de TFA. LC-MS calculada para
Ca3H23N202 (M+H)*: m/z = 359.2; encontrado 359.2.
Ejemplo de referencia 2

Acido (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridina-6-iljmetil}piperidina-2-carboxilico

OYoH
O~ Nap™N"
Q A
Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos en el Ejemplo 1 con acido (S)-
piperidina-2-carboxilico reemplazando a la etanolamina en el Paso 5. La mezcla de la reaccion se diluyé con MeOH
y luego se purificd por HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua). +NH4OH) para dar el producto deseado. LC-
MS calculada para C,7H27N203 (M+H)*: m/z = 427.2; encontrado 427.2.
Ejemplo de referencia 3
2-({[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b]piridina-5-iljmetil}amino)etanol
W, on
ol

>~ N
O H
o
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Paso 1: 6-Cloro-2-yodo-4-metilpiridina-3-ol

HO

A una solucién de 6-vloro-4-metilpiridina-3-ol (AstaTech, N° de cat. BL009435: 200 mg, 1,39 mmol) y
carbonato de sodio (440 mg, 4,2 mmol) en agua (5 ml) y tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié yodo (530 mg, 2,1
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc. Los extractos combinados se secaron sobre MgSOs y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (EtOAc al 0-50% en hexanos) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para
CsHsCIINO (M+H)*: m/z = 269.9; encontrado 269.9.

Paso 2: 5-Cloro-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3, 2-b]piridina

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 3 con
6-cloro-2-yodo-4-metilpiridina-3-ol reemplazando el 5-bromo-6-hidroxipiridina-2-carboxilato. El material bruto se uso6
directamente en el paso siguiente sin purificacion adicional. LC-MS calculada para C21H17CINO (M+H)*: m/z = 334.1;
encontrado 334.1.

Paso 3: 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-5-vinilfuro[3, 2-b]piridina
azsbn
0 =

Se purgd una mezcla de 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (89 ul, 0,52 mmol), 5-cloro-7-metil-2-
(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b]piridina (120 mg, 0,35 mmol), fosfato de potasio (186 mg, 0,875 mmol) y dicloro[1,1"-
bis(diciclohexilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (10 mg, 0,02 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (0,6 ml) con N2 y luego
se agitd a 100° C durante la noche. La mezcla de la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y luego se diluy6 con
EtOAc y agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc y la fase organica combinada se secé sobre MgSQO4 y luego se
concentro. El residuo se uso directamente para el paso siguiente sin purificacion adicional. LC-MS calculada para
C23H20NO (M+H)*: m/z = 326.2; encontrado 326.2.

Paso 4: 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3, 2-b]piridina-5-carbaldehido

A una mezcla de 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-5-vinilfuro[3,2-b]piridina (110 mg, 0,34 mmol), metaperyodato
de sodio (400 mg, 2 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) y agua (0,4 ml) se le afadio tetradxido de osmio en agua (0,16
M, 200 pl, 0,03 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h, luego se diluy6é con
cloruro de metileno, se lavé con solucién saturada de NaHCOs3, agua y salmuera. La capa organica se seco sobre
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NaS0Os4, se filtré y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna (EtOAc al 0-10% en
hexanos) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para C22H1sNO> (M+H)*: m/z = 328.1; encontrado 328.1.

Paso 5: 2-({[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3, 2-b]piridina-5-ilJmetil}amino)etanol

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 5 con
7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b]piridina-5-carbaldehido (producto del Paso 4) reemplazando al 2-(2-metilbifenil-
3-il)furo[2,3-b]piridina-6-carbaldehido. La mezcla de la reaccion se diluyé con MeOH y luego se purificé por HPLC
preparativa (pH = 2, acetonitrilo/agua + TFA) para dar el producto deseado como la sal de TFA. LC-MS calculada
para CasH2sN202 (M+H)*: m/z = 373.2; encontrado 373.2.
Ejemplo de referencia 4

Acido (2S)-1-{[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b] piridina-5-iljmetil}piperidin-2-carboxilico

4 o on
N z

O~
O/

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 3 con acido
(S)-piperidina-2-carboxilico reemplazando la etanolamina en el Paso 5. La mezcla de la reaccion se diluyé con
MeOH vy luego se purifico por HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua) + NH4OH) para dar el producto deseado.
LC-MS calculada para CzsH20N203 (M+H)*: m/z = 441.2; encontrado 441.1.

Ejemplo de referencia 5

2-({[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-c]piridina-5-illmetil}amino)etanol
O J/OH
" N
O~
o ~z#N

Paso 1: 5-hidroxi-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo

Se purgd una mezcla de 6-bromo-5-hidroxipiridina-2-carboxilato de metilo (Ark Pharm, N° de cat. AK25486:
205 mg, 0,884 mmol), carbonato de potasio (300 mg, 2,2 mmol), dicloro[1,1'-
bis(diciclohexilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (67 mg, 0,088 mmol) y trimetilboroxina (140 ul, 0,97 mmol) en 1,4-dioxano
(8 ml) con N2 y luego se agité a 100° C durante 2 h. La mezcla de la reaccién se enfrié a temperatura ambiente,
luego se diluyé con EtOAc y se lavo con agua. La fase organica se secé sobre MgSO4 y se concentroé. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (gradiente de EtOAc al 0-15% en hexanos) para dar el producto
deseado. LC-MS calculada para CgH1oNO3 (M+H)*: m/z = 168.1; encontrado 168.1.

Paso 2: 4-bromo-5-hidroxi-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo
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OH

Br

A una solucion de 5-hidroxi-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo (35,0 mg, 0,209 mmol) en metanol (550
ul) se le afadié metdxido de sodio en metanol (4,89 M, 43 ul, 0,21 mmol) a 0° C. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 30 min, se afadié a la mezcla N-bromosuccinimida (37,3 mg, 0,209 mmol). La mezcla resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h, luego se inactivé con acido acético y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (gradiente de EtOAc al 0-25% en hexanos) para dar el producto
deseado. LC-MS calculada para CgHygBrNO3 (M+H)*™: m/z = 246.0; encontrado 246.0.

Paso 3: 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2, 3-c]piridina-5-carboxilato de metilo

Este compuesto se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, Paso 3 con 4-
bromo-5-hidroxi-6-metilpiridina-2-carboxilato de metilo en sustitucion de 5-bromo-6-hidroxipiridina-2-carboxilato. La
mezcla de la reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc y luego se filtré a través de Celite. El
filtrado se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna (EtOAc al 0-10%) para dar el producto
deseado. LC-MS calculada para C23H20NO3 (M+H)*: m/z = 358.1; encontrado 358.1.

Paso 4: 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2, 3-c]piridina-5-carbaldehido

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 4 con
7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2, 3-c]piridina-5-carboxilato de metilo (producto del Paso 3) reemplazando al 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridina-6-carboxilato de metilo. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con del 0 al 35% de EtOAc/Hexanos. LC-MS calculada para
C22H1gNO, (M+H)*: m/z = 328.1; encontrado 328.1.

Paso 5: 2-({[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2, 3-c]piridina-5-illmetil}amino)etanol

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 5 con
7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2, 3-c]piridina-5-carbaldehido (producto del Paso 4) reemplazando al 2-(2-metilbifenil-
3-il)furo[2,3-b]piridina-6-carbaldehido. El material bruto se diluyd con metanol y se purific6 mediante HPLC
preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4OH) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para
C24H25N20, (M+H)*: m/z = 373.2; encontrado 373.2.
Ejemplo de referencia 6

Acido (2S)-1-{[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-c]piridina-5-ilmetil}piperidina-2-carboxilico

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2928856 T3

W, 0 O
O
o =N

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 5 con acido
(S)-piperidina-2-carboxilico reemplazando la etanolamina en el Paso 5. La mezcla resultante se purificé por HPLC
preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4OH) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para
CagH29N203 (M+H)*: m/z = 441.2; encontrado 441.1.

Ejemplo 7

Acido (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-iljmetil}piperidina-2-carboxilico

) oy, o
N _
O~
)

Paso 1: 2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilato de metilo

zﬁo*o

Se someti6 a reflujo una mezcla de 3-amino-4-hidroxibenzoato de metilo (Ark Pharm, N° de cat. AK-76584:
49 mg, 0,29 mmol), 2-metilbifenil-3-carbaldehido (69 mg, 0,35 mmol) y triflato de zinc (10 mg, 0,03 mmol) mmol) en
etanol (1,5 ml) durante la noche. La mezcla de la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y luego se concentré. El
residuo se disolvio en cloruro de metileno (1,5 ml) y luego se afiadié diclorodicianoquinona (100 mg, 0,6 mmol). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 h, luego se diluyé con acetato de etilo y se lavé con solucion de
NaHCOs3, solucién de NaxS,03, agua y salmuera. La capa organica se seco sobre Na>SOs y se concentrd. El residuo
se purificé por cromatografia en columna para dar el producto deseado. LC-MS calculada para C22H1sNO3 (M+H)*:
m/z = 344.1; encontrado 344.1.

Paso 2: 2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carbaldehido

oo

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 4 con
2-(2-metilbfenil-3il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilato de metilo (producto del Paso 1) reemplazando al 2-(2-metilbifenil)-3-
il)furo[2,3-bjpiridina-6-carboxilato de metilo. El material bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en una
columna de gel de silice eluyendo con del 0 al 50% de EtOAc/Hexanos para dar el producto deseado. LC-MS
calculada para C21H1NO2(M+H)*: m/z = 314.1; encontrado 314.1.

Paso 3: Acido (2S)- 1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)- 1,3-benzoxazol-5-ilJmetil}piperidina-2-carboxilico
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Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 5 con
2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carbaldehido (producto del Paso 2) reemplazando al 2-(2-metilbifenilo-3-
il)furo[2,3-b]piridina-6-carbaldehido y acido (S)-piperidina-2-carboxilico reemplazando a la etanolamina. La mezcla
de la reaccion se diluyé con metanol y luego se purificé por HPLC preparativa (pH = 2, acetonitrilo/agua + TFA) para
dar el producto deseado como la sal de TFA. LC-MS calculada para Ca7H27N203 (M+H)*: m/z = 427.2; encontrado
427.2.

Ejemplo 8

2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-il[metil}amino)etanol

.
(=TT

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 5 con
2-(2-metilbfenil-3il)-1,3-benzoxazol-5-carbaldehido (Ejemplo 7, Paso 2) reemplazando al 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2, 3-
bjpiridina-6-carbaldehido. La mezcla de la reaccion se diluyé con MeOH vy luego se purificé por HPLC preparativa
(pH = 2, acetonitrilo/agua + TFA) para dar el producto deseado como la sal de TFA. LC-MS calculada para
Ca3H23N202 (M+H)*: m/z = 359.2; encontrado 359.2.

Ejemplo de referencia 9

Acido (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridina-5-iljmetil}piperidina-2-carboxilico

O Ox-CH
AN
(=T 0
-~
" N
Paso 1: 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2, 3-b]piridina-5-carboxilato de metilo

W, .

Este compuesto se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, Paso 3 con 5-
bromo-6-hidroxinicotinato de metilo (Ark Pharm, N° de cat. AK-25063) reemplazando el 5-bromo-6-hidroxipiridina-2-
carboxilato. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre una columna de gel de silice
para dar el producto deseado. LC-MS calculada para C22H1sNO3 (M+H)*: m/z = 344.1; encontrado 344.1.

Paso 2: 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridina-5-carbaldehido
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Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 4 con
2-(2-metilbfenil-3il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilato de metilo (producto del Paso 1) reemplazando al 2-(2-metilbifenil)-3-
il)furo[2,3-bjpiridina-6-carboxilato de metilo. El material bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en una
columna de gel de silice eluyendo con del 0 al 30% de EtOAc/Hexanos para dar el producto deseado. LC-MS
calculada para C21H1NO2(M+H)*": m/z = 314.1; encontrado 314.1.

Paso 3: Acido (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2, 3-b]piridina-5-iljmetil}piperidina-2-carboxilico

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 5 con
2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridina-5-carbaldehido (producto del Paso 2) reemplazando al2-(2-metilbifenil-3-
il)furo[2,3-b]piridina-6-carbaldehido y acido (S)-piperidina-2-carboxilico reemplazando a la etanolamina. La mezcla
de la reaccion se diluyé con metanol y luego se purificé por HPLC preparativa (pH = 2, acetonitrilo/agua + TFA) para
dar el producto deseado como la sal de TFA. LC-MS calculada para C7H27N203 (M+H)*: m/z = 427.2; encontrado
427.2.

Ejemplo de referencia 10

2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-5-iljmetil}amino)etanol
O J/OH

/1 N

O~ R

N
Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 5 con
2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridina-5-carbaldehido (Ejemplo 9, Paso 2) reemplazando al 2-(2-metilbifenil-3-
il)furo[2,3-b]piridina-6-carbaldehido. La mezcla de la reaccion se diluyé con MeOH y luego se purifico por HPLC

preparativa (pH = 2, acetonitrilo/agua + TFA) para dar el producto deseado como la sal de TFA. LC-MS calculada
para Ca3H23N202 (M+H)*: m/z = 359.2; encontrado 359.2.

Ejemplo 11

Acido (2S)-1-{[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-il|metil}piperidina-2-carboxilico

W Ox 01
O~ O
o

Paso 1: 5-bromo-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol

U o

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 7, Paso 1 con
2-amino-4-bromo-6-metilfenol (Combi-Blocks, N° de cat. AN-2889) reemplazando al 3-amino-4-hidroxibenzoato de
metilo (Ark Pharm, N° de cat. AK-76584). La fase organica se seco sobre MgSO4 y se concentrod. El residuo se usé
directamente para el paso siguiente sin purificacién adicional. LC-MS calculada para Cz1H17BrNO (M+H)": m/z =
378.0; encontrado 378.0.

Paso 2: 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-5-vinil-1,3-benzoxazol
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U e

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 3, Paso 3 con
5-bromo-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol (producto del Paso 1) reemplazando a la 5-cloro-7-metil-2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[3,2-bjpiridina. El producto bruto se usé directamente para el paso siguiente sin purificacion
adicional. LC-MS calculada para C23H20NO (M+H)*: m/z = 326.2; encontrado 326.2.

Paso 3: 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carbaldehido

% o

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 3, Paso 4 con -
metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-5-vinil-1,3-benzoxazol (producto del Paso 2) reemplazando a la 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-
il)-5-vinilfuro[3,2-b]piridina. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (gradiente,
0-10% de EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para Cz2H1sNO2 (M+H)*: m/z = 328.1;
encontrado 328.1.

Paso 4: acido (2S)-1-{[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)- 1,3-benzoxazol-5-ilJmetilpiperidina-2-carboxilico

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 5 con
7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carbaldehido (producto del Paso 3) reemplazando al 2-(2-metilbifenil-
3-il)furo[2,3-b]piridina-6-carbaldehido y acido (S)-piperidina-2-carboxilico reemplazando a la etanolamina. El material
bruto se purificé6 mediante HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4OH) para dar el producto deseado.
LC-MS calculada para CzsH2oN203 (M+H)*: m/z = 441.2; encontrado 441.2.
Ejemplo 12

2-({[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-iljmetil}amino)etanol
O J/O H
N
N
(O~ :

O

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 5 con
7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)- 1,3-benzoxazol-5-carbaldehido (Ejemplo 11, Paso 3) reemplazando al 2-(2-metilbifenil-3-
il)furo[2,3-b]piridina-6-carbaldehido. La mezcla de la reaccion se diluyé con MeOH y luego se purifico por HPLC
preparativa (pH = 2, acetonitrilo/agua + TFA) para dar el producto deseado como la sal de TFA. LC-MS calculada
para CasH2sN202 (M+H)*: m/z = 373.2; encontrado 373.2.

Ejemplo 13

Acido (2S)-1-{[2-(2-cianobifenil-3-il)-7-metil-1,3-benzoxazol-5-iljmetil}piperidina-2-carboxilico
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O~ T 0
o

O Br

Se purgdé una mezcla de 2-bromo-6-yodobenzonitrilo (Combi-Blocks, N° de cat. QA-5802: 1,51 g, 4,90
mmol), acido fenilboronico (0,627 g, 5,14 mmol), dicloro[1,1'-bis(diciclohexilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (0,2 g, 0,05
mmol) y fosfato de potasio (2,6 g, 12 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) y agua (3 ml) con N2 y luego se agité a 80° C
durante 2 h. La mezcla de la reaccion se enfrid a temperatura ambiente y luego se diluyd con EtOAc y agua. La
mezcla se extrajo con EtOAc y la fase organica se sec6 sobre MgSQ, y se concentrd. El residuo se purificé mediante

cromatografia en columna sobre gel de silice (gradiente, 0-20% de EtOAc en hexanos) para dar el producto
deseado. LC-MS calculada para C13HgBrN (M+H)*: m/z = 258.0; encontrado 257.9.

i
(L3
A
A una solucion de 3-bromobifenil-2-carbonitrilo (222 mg, 0,86 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se le afiadid
cloruro de isopropilmagnesio en tetrahidrofurano (2,0 M, 520 ul, 1,0 mmol) a -30° C. La mezcla se agité a -30° C
durante 3 h y luego se afiadid N,N-dimetilformamida (200 pl, 2,6 mmol). La mezcla de la reaccion se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 30 min. La mezcla de la reaccién se inactivd con solucion
acuosa de dihidrogenofosfato de sodio y luego se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se secé sobre

MgSOQO., se filtré y se concentro. El residuo se purificéd por cromatografia en columna (gradiente, 0-40% de EtOAc en
hexanos) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para C14H10NO (M+H)*: m/z = 208.1; encontrado 208.0.

Paso 1: 3-bromobifenil-2-carbonitrilo

Paso 2: 3-formilbifenil-2-carbonitrilo

Paso 3: Acido (2S)- 1-{[2-(2-cianobifenil-3-il)-7-metil-1,3-benzoxazol-5-illmetilJpiperidina-2-carboxilico

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 11 con 3-
formilbifenil-2-carbonitrilo (producto del Paso 2) reemplazando al 2-metilbifenil-3-carbaldehido en los Pasos 1. La
mezcla de la reaccién se purificd por HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4OH) para dar el producto
deseado. LC-MS calculada para C2sH26N303 (M+H)*™: m/z = 452.2; encontrado 452.2.
Ejemplo 14

3-(5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-7-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bifenil-2-carbonitrilo

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 13 con
etanolamina reemplazando al acido (S)-piperidina-2-carboxilico en el ultimo paso. La mezcla de la reaccién se diluyo
con metanol y luego se purificé por HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4OH) para dar el producto
deseado. LC-MS calculada para C24H22N302 (M+H)*: m/z = 384.2; encontrado 384.2.
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Ejemplo 15

Acido (2S)-1-({2-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenil]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-il}metil)piperidina-

2-carboxilico

Paso 1: [3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenilJmetanol

[‘&

Se purgé una mezcla de (3-bromo-2-metilfenil)metanol (139 mg, 0,69 mmol), fosfato de potasio (360 mg,
1,7 mmol), &cido 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilborénico (0,130 g, 0,724 mmol) vy dicloro[1,1'-
bis(diciclohexilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,03 g, 0,03 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (0,5 ml) con N2 luego se
agité a 90° C durante 1 h. La mezcla de la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, luego se inactivé con agua y
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se secé sobre MgSO4 y se concentrd. El residuo se uso
directamente en el paso siguiente sin purificacion adicional. LC-MS calculada para C1eH1502 (M+H-H20)*: m/z =
239.1; encontrado 239.1.

Paso 2: 3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilbenzaldehido

0y

A una solucién de [3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenillmetanol (171 mg, 0,667 mmol) en cloruro
de metileno (3,4 ml) se le afiadié peryodinano de Dess—Martln (280 mg, 0,67 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min, luego se inactivd con una mezcla de soluciéon de NaHCO3 y
solucidon de NaxS,03 y se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica combinada se seco sobre MgSO, y se
concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna (EtOAc al 0-40% en hexanos) para dar el producto
deseado. LC-MS calculada para C1sH1503 (M+H)*: m/z = 255.1; encontrado 255.1.

Paso 3: acido (2S)-1-({2-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenil]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-il}metil)piperidina-
2-carboxilico

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 11 con 3-(2,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilbenzaldehido (producto del Paso 2) reemplazando el 2-metilbifenil-3-
carbaldehido en el Paso 1. La mezcla resultante se purificdé mediante HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua +
NH4OH) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para C3oH31N20s5 (M+H)*: m/z = 499.2; encontrado 499.2.
Ejemplo 16

2-[({2-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenil]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-il}metil)Jamino]etanol
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Sash

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 15 con
etanolamina reemplazando el acido (S)-piperidina-2-carboxilico en el ultimo paso. La mezcla de la reaccién se diluyo
con metanol y luego se purificé por HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4OH) para dar el producto
deseado. LC-MS calculada para C2sH27N204 (M+H)*: m/z = 431.2; encontrado 431.2.

Ejemplo 17

Acido (2S)-1-({2-[2-ciano-3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-il}metil)piperidina-

2- carboxilico
(—O
° O //N Ox-OH

aSeege

Paso 1: 2-bromo-6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)benzonitrilo

Ejar

Se purgd una mezcla de 2-bromo-6-yodobenzonitrilo (Combi-Blocks, N° de cat. QA-5802: 198 mg, 0,64
mmol), acido 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilbordnico (110 mg, 0,61 mmol), dicloro[1,1"-
bis(diciclohexilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,02 g, 0,03 mmol) y fosfato de potasio (340 mg, 1,6 mmol) en 1,4-
dioxano (2 ml) y agua (0,4 ml) con N2 y luego se agité a 80° C durante 2 h. La mezcla de la reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, luego se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. El extracto combinado se secd sobre
MgSO., se filtré y se concentré. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (gradiente, 0-30% de
EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para CisH1{BrNO2 (M+H)*: m/z = 316.0;
encontrado 316.0.

Paso 2: 2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6-vinilbenzonitrilo

N
O
A h

Se purgd una mezcla de 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (110 ul, 0,66 mmol), 2-bromo-6-(2,3-
dihidro-1,4-benzodioxina-6-il)benzonitrilo (140 mg, 0,44 mmol), fosfato de potasio (235 mg, 1,11 mmol) y dicloro[1,1'-
bis(diciclohexilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (20 mg, 0,02 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (0,8 ml) con N2 y luego
se agitd a 100° C durante la noche. La mezcla de la reaccion se enfrid a temperatura ambiente y luego se diluy6 con
agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se seco sobre MgSQ. y luego se concentré. El residuo se

us6 directamente para el paso siguiente sin purificacion adicional. LC-MS calculada para C17H14NO2 (M+H)*: m/z =
264.1; encontrado 264.1.
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Paso 3: 2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6-formilbenzonitrilo

N O
O

H O 0
A una mezcla de 2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6-vinilbenzonitrilo (100 mg, 0,40 mmol), metaperiodato
de sodio (400 mg, 2 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) y agua (0,5 ml) se le afadio tetradxido de osmio en agua (0,16
M, 200 pl, 0,04 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h, luego se diluy6é con
cloruro de metileno, se lavé con solucién saturada de NaHCOs3, agua y salmuera. La capa organica se seco sobre
NaySOs4, se filtréd y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en columna (EtOAc al 0-30% en hexanos)

para dar el producto deseado. LC-MS calculada para C1sH12NO3 (M+H)*: m/z 266.1; encontrado 266.1.

Paso 4: acido (2S)-1-({2-[2-ciano-3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-il}metil) piperidina-
2-carboxilico

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 11 con 3-(2,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilbenzaldehido (producto del Paso 3) reemplazando al 2-metilbifenil-3-
carbaldehido en el Paso 1. La mezcla de la reaccion se purific6 mediante HPLC preparativa (pH = 10,
acetonitrilo/agua + NH4OH) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para C3oH2sN3Os (M+H)*: m/z = 510.2;
encontrado 510.2.

Ejemplo 18

2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6-(5-{[(2-hidroxietil)Jamino]metil}-7-metil-1,3-benzoxazol-2-il)benzonitrilo

(O
K o
N
N
(O :
0]

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 17 con
etanolamina reemplazando al acido (S)-piperidina-2-carboxilico en el ultimo paso. La mezcla de la reaccién se diluyo
con metanol y luego se purificé por HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4OH) para dar el producto
deseado. LC-MS calculada para CzsH24N304 (M+H)*: m/z = 442.2; encontrado 442.2.

Ejemplo de referencia 19

Acido (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzotiazol-5-iljmetil}piperidina-2-carboxilico

O Ox-OH
T
S
Paso 1: 2-cloro-1,3-benzotiazol-5-carbaldehido
N X
c—< :©/\o
S

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2928856 T3

A una solucion de 2-cloro-1,3-benzotiazol-5-carbonitrilo (ArkPharm, N° de cat. AK-80680: 48 mg, 0,25
mmol) en una mezcla de tolueno (1 ml) y cloruro de metileno (1 ml) se le afiadié hidruro de diisobutilaluminio 1,0 M
en THF (100, pl, 0,10 mmol) a -78° C. La mezcla de la reaccion se agité a -78° C durante 2 h, luego se calenté
lentamente hasta -10° C y se inactivd con solucion de sal de Rochells. La mezcla se agitd vigorosamente durante 1
h. La fase organica se separo, se seco sobre MgSO. y luego se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia
en columna (gradiente, 0-30% de EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para
CsHsCINOS (M+H)*: m/z = 198.0; encontrado 198.0.

Paso 2: (2S)-1-[(2-cloro-1,3-benzotiazol-5-il)metilpiperidina-2-carboxilato de metilo

OO~

Cl%’:D/\O

A una solucién de 2-cloro-1,3-benzotiazol-5-carbaldehido (18 mg, 0,091 mmol), cloruro de hidrégeno de
(2S)-piperidina-2-carboxilato de metilo (30 mg, 0,2 mmol) y diisopropiletilamina (30 pl, 0,2 mmol) en cloruro de
metileno (0,4 ml) se le afiadié acido acético (5 ul). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h y luego se
afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (80 mg, 0,4 mmol). La mezcla resultante se agit6é a 45° C durante 1 h, luego se
enfri6 a temperatura ambiente, se inactivd con una solucion de hidroxido de amonio y se extrajo con cloruro de
metileno. La fase organica combinada se secé sobre MgSQO4 y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia
en columna (EtOAc al 0-30% en hexanos) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para C1sH1sCIN2O2S
(M+H)*: m/z = 325.1; encontrado 325.1.

Paso 3: 4, 4, 5,5-tetrametil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1, 3,2-dioxaborolano

Se purgé una mezcla de 3-cloro-2-metilbifenilo (0,440 ml, 2,47 mmol) (Aldrich, N° de cat. 361623),
4,4,5,54'4' 5" 5'-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanil] (1,88 g, 7,40 mmol), acetato de paladio (22,2 mg, 0,0987
mmol), KsPOs4 (1,57 g, 7,40 mmol) y 2-(diciclohexilfosfino)-2',6'-dimetoxi-1,1'-bifenilo (101 mg, 0,247 mmol) en 1,4-
dioxano (10 ml) con nitrégeno y luego se agité a temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla de la reaccion se
diluy6 con diclorometano (DCM), luego se lavé sobre agua y salmuera. La capa organica se seco sobre Na>SOg4, se
filtr6 y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en una columna de gel de silice
eluyendo con del 0 al 5% de EtOAc/DCM para dar el producto deseado (656 mg, 90%). LC-MS calculada para
C19H24BO2 (M+H)*": m/z = 295.2; encontrado 295.2.

Paso 4: (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzotiazol-5-ilmetil}piperidina-2-carboxilato de metilo

|
2 05,0

924089
S
Se purgd una mezcla de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3,2-dioxaborolano (17 mg, 0,058 mmol),
fosfato de potasio (18,0 mg, 0,0847 mmol), dicloro[1,1-bis(diciclohexilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (2,6 mg, 0,0034
mmol) y (2S)-1-[(2-cloro-1,3-benzotiazol-5-il)metil]piperidina-2-carboxilato de metilo (11 mg, 0,034 mmol) en 1,4-
dioxano (0,5 ml) y agua (0,1 ml) con N2 y luego se agité a 90° C durante 2 h. La mezcla de la reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco sobre MgSO4 y se concentré. El residuo se

purificé mediante cromatografia en columna (gradiente, 0-30% de EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado.
LC-MS calculada para CzsH20N202S (M+H)*: m/z = 457.2; encontrado 457.2.

Paso 5: Acido (2S)- 1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)- 1,3-benzotiazol-5-ilJmetil}piperidina-2-carboxilico
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A una mezcla de (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzotiazol-5-illmetil}piperidina-2-carboxilato de metilo
(7,0 mg, 0,015 mmol) en tetrahidrofurano (0,1 ml) y metanol (0,1 ml) se le afadié hidrato de hidroxido de litio (8 mg,
0,2 mmol) y agua (0,1 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de la
reaccion se diluyé con metanol y luego se purificé por HPLC preparativa (pH = 2, acetonitrilo/agua + TFA) para dar el
producto deseado como la sal de TFA. LC-MS calculada para Cz7H27N202S (M+H)*: m/z = 443.2; encontrado 443.2.
Ejemplo de referencia 20

Acido (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b]piridin-5-iljmetil}piperidina-2-carboxilico

O Ox-OH
N z
0 =
Paso 1: [2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3, 2-b]piridin-5-i[lmetanol

0 \F

Este compuesto se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, Paso 3 con 2-
bromo-6-(hidroximetil)piridina-3-ol (Oakwood, N° de cat. 047047) reemplazando 5-bromo-6-hidroxipiridin-2-

carboxilato. El material bruto se usé directamente para el paso siguiente sin purificacion adicional. LC-MS calculada
para C21H1sNO2 (M+H)*: m/z = 316.1; encontrado 316.1.

Paso 2: 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3, 2-b]piridina-5-carbaldehido

A una solucion de [2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b]piridin-5-illmetanol (87 mg, 0,28 mmol) en cloruro de
metileno (1,4 ml) se le afiadié peryodinano de Dess-Martin (120 mg, 0,28 mmol). La mezcla de la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 10 min y luego se inactivé con una soluciéon de NaHCO3; y una solucion de NaxS,0s.
La mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se combind, se secé sobre MgSO, y se concentrd. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en una columna de gel de silice eluyendo con del 0 al 30%
de EtOAc/Hexanos para dar el producto deseado. LC-MS calculada para C21HsNO2 (M+H)*: m/z = 314.1;
encontrado 314.1.

Paso 3: acido (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3, 2-b]piridin-5-i[Jmetil} piperidina-2-carboxilico

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 5 con
2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3, 2-b]piridina-5-carbaldehido (producto del Paso 2) reemplazando 2-(2-metilbifenil-3-
il)furo[2,3-bjpiridin-6-carbaldehido, y acido (S)-piperidina-2-carboxilico reemplazando la etanolamina. La mezcla de la
reaccion se diluyé con MeOH y luego se purificé por HPLC preparativa (pH = 2, acetonitrilo/agua + TFA) para dar el
producto deseado como la sal de TFA. LC-MS calculada para C,7H27N203 (M+H)™: m/z = 427.2; encontrado 427.2.
Ejemplo de referencia 21

2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b]piridin-5-iljmetil}amino)etanol
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Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 5 con
2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3, 2-b]piridin-5-carbaldehido (Ejemplo 20, Paso 2) reemplazando al 2-(2-metilbifenil-3-
il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehido. La mezcla de la reaccion se diluyé con metanol y luego se purifico por HPLC
preparativa (pH = 2, acetonitrilo/agua + TFA) para dar el producto deseado como la sal de TFA. LC-MS calculada
para Ca3H23N202 (M+H)*: m/z = 359.2; encontrado 359.2.

Ejemplo de referencia 22

Acido (2S)-1-{[4-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzotiazol-6-il] metil}piperidina-2-carboxilico

mgo O

Paso 1: 6-bromo-2-yodo-4-metil-1,3-benzotiazol

N
H>—
Br S

A una suspension de 6-bromo-4-metil-1,3-benzotiazol-2-amina (ChemBridge, N° de catalogo 4029174 284
mg, 1,17 mmol) y yodo (590 mg, 2,3 mmol) en acetonitrilo (11,3 ml) se le afiadié nitrito de terc-butilo (0,33 ml, 2,8
mmol) a 0° C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 min y luego se agité a 80° C durante 1 h.
Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de la reaccion se diluyé con DCM y se lavé con agua. La
fase organica se secd sobre MgSQOs y se concentrd. El residuo se uso directamente en el paso siguiente sin
purificacién adicional. LC-MS calculada para CsHsBrINS (M+H)*: m/z = 353.8; encontrado 353.8.

Paso 2: 4-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-6-vinil-1,3-benzotiazol

e

Se purgd una mezcla de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3,2-dioxaborolano (Ejemplo 19, Paso 3: 88
mg, 0,30 mmol), fosfato de potasio (159 mg, 0,748 mmol), dicloro[1,1" bls(d|C|cloheX|Ifosfmo)ferroceno]palad|o(lI) (10
mg, 0,01 mmol) y 6-bromo-2-yodo-4-metil-1,3-benzotiazol (60 mg, 0,2 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (0,5 ml)
con N2 y luego se agitdé a 100° C durante la noche. La mezcla de la reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y
luego se afadieron dicloro[1,1'-bis(diciclohexilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (10 mg, 0,01 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-
vinil-1,3,2-dioxaborolano (76 pl, 0,45 mmol) y fosfato de potasio (159 mg, 0,748 mmol). La mezcla resultante se
purgd con N2 luego se agité a 100° C durante 3 h. La mezcla de la reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se
diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se sec6 sobre MgSO, y luego se concentrd. El residuo se
uso directamente en el paso siguiente sin purificacién adicional. LC-MS calculada para Ca3HxoNS (M+H)*: m/z =
342.1; encontrado 342.1.

Paso 3: 4-metil-2-(2-metilbfenil-3il)-1,3-benzotiazol-6-carbaldehido
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\
N

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 3, Paso 4 con
4-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-6-vinil-1,3-benzotiazol (producto del Paso 2) reemplazando a la 7-metil-2-(2-metilbifenil-
3-il)-5-vinilfuro[3,2-bjpiridina. El material bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (EtOAc al 0-10% en
hexanos) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para C2H1sNOS (M+H)": m/z = 344.1; encontrado 344.1.
Paso 4: Acido (2S)-1-{[4-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)- 1,3-benzotiazol-6-illmetil}piperidina-2-carboxilico

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 5 con
4-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)- 1,3-benzotiazol-6-carbaldehido (producto del Paso 3) reemplazando al 2-(2-metilbifenil-
3-il)furo[2,3-b]piridina-6-carbaldehido, y acido (S)-piperidina-2-carboxilico reemplazando a la etanolamina. La mezcla
de la reaccion se diluyé con metanol y luego se purificé por HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NHsOH)
para dar el producto deseado. LC-MS calculada para C2sH29N202S (M+H)*: m/z = 457.2; encontrado 457.2.

Ejemplo de referencia 23

2-({[4-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzotiazol-6-ilimetilyamino)etanol

s
a0seg

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 5 con
4-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)- 1,3-benzotiazol-6-carbaldehido (Ejemplo 22, Paso 3) reemplazando al 2-(2-metilbifenil-3-
il)furo[2,3-b]piridina-6-carbaldehido. La mezcla de la reaccion se diluyé con metanol y luego se purificé por HPLC
preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4OH) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para C24H25N20S
(M+H)*: m/z = 389.2; encontrado 389.2.

Ejemplo de referencia 24

2-({[6-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]pirazin-2-iljmetil}amino)etanol

W, on
ot

O~y
ON/

Paso 1: 6-bromo-5-hidroxipirazina-2-carboxilato de metilo

o)
AN N._-Br
) | ~
=
N OH
A una solucion de 5-hidroxipirazina-2 carboxilato de metilo (Ark Pharm, N° de catalogo 24812: 145 mg, 0,94
mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se le afiadid6 N-bromo succinimida (200 mg, 1,13 mmol) a 0°C. La mezcla
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resultante se agitoé a temperatura ambiente durante 5 h y luego se inactivé con una solucion de NaHCOs;. La mezcla
se concentro y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna (gradiente, 0-80% de MeOH en DCM) para
dar el producto deseado. LC-MS calculada para CsHeBrN2Os (M+H)*: m/z = 233.0; encontrado 232.9.

Paso 2: 6-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-bjpirazina-2-carboxilato de metilo

W, .
N
ON/

Este compuesto se prepard usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 1, Paso 3 con 6-
bromo-5-hidroxipirazina-2-carboxilato de metilo (producto del Paso 1) reemplazando al 5-bromo-6-hidroxipiridin-2-
carboxilato. El material bruto se purificd por cromatografia en columna (EtOAc al 0-40% en hexanos) para dar el
producto deseado. LC-MS calculada para C21H17N203 (M+H)*: m/z = 345.1; encontrado 345.1.

Paso 3: 6-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]pirazina-2-carbaldehido

N S
T
O N/

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 4 con
6-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-bjpirazina-2-carboxilato de metilo (producto del Paso 2) reemplazando al 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2, 3-b]piridin-6-carboxilato de metilo. El material bruto se purificO mediante cromatografia en
columna (gradiente, EtOAc al 0-25% en hexanos) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para
C20H15sN20;, (M+H)*: m/z = 315.1; encontrado 315.1.

Paso 4: 2-({[6-(2-metilbifenil-3-il)furo[2, 3-b]pirazin-2-illmetil}amino)etanol

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 5 con
6-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]pirazina-2-carbaldehido (producto del Paso 3) reemplazando al 2-(2-metilbifenil-3-
il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehido. La mezcla de la reaccion se diluyé con metanol y luego se purifico por HPLC
preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4OH) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para
C22H22N302 (M+H)*: m/z = 360.2; encontrado 360.2.

Ejemplo de referencia 25

Acido (2S)-1-{[6-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]pirazin-2-iljmetil}piperidina-2-carboxilico

W, 0.0
N :
O~ O
O N/

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1, Paso 5 con
6-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-bjpirazina-2-carbaldehido (Ejemplo 24, Paso 3) reemplazando al 2-(2-metilbifenil-3-
il)furo[2,3-bjpiridina-6-carbaldehido, y acido (S)-piperidina-2-carboxilico en sustitucién de etanolamina. La mezcla de
la reaccion se diluyé con metanol y luego se purificé por HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4OH)
para dar el producto deseado. LC-MS calculada para CzsH26N303 (M+H)*: m/z = 428.2; encontrado 428.2.
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Ejemplo 26

Acido (2S)-1-{[6-(cianometoxi)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1, 3-benzoxazol-5-il]metil}piperidina-2-carboxilico

O o
\ _
aS900 9
o O
\\\

N
Paso 1: 2,4-dihidroxi-5-nitrobenzoato de metilo

O-5N ~
2 o

HO OH

A una solucion de 2,4-dihidroxibenzoato de metilo (Aldrich, N° de catalogo M42505: 9,15 g, 54,4 mmol) en
anhidrido acético (34 ml) y acido acético (66 ml) se le afiadio lentamente una mezcla de acido nitrico (3,82 ml, 63,8
mmol) en acido acético (30 ml) a 0° C. Después de la adicion, se formé una solucion de color marron claro. Luego, la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min, después de lo cual se formé una suspension. Se afadio
agua (130 ml), después de lo cual la mezcla se envejecio durante otros 30 min sin agitacién. El precipitado se filtrd,
se enjuagd con una pequefia cantidad de agua y se seco al vacio para dar un producto bruto, que se uso
directamente en el paso siguiente sin purificacion adicional. LC-MS calculada para CgHgNOg (M+H)™: m/z = 214.0;
encontrado 214.0.

Paso 2: 5-amino-2, 4-dihidroxibenzoato de metilo

O/
H,N
2 o)
HO OH

Se hidrogend 2,4-dihidroxi-5-nitrobenzoato de metilo (592 mg, 2,78 mmol) a presion ambiente de hidrégeno
usando paladio sobre carbono (10% en peso, 300 mg, 0,28 mmol) en acetato de etilo (30 ml) durante 3 h. La
suspension resultante se filtré a través de una almohadilla de Celite, se lavé con acetato de etilo y el solvente se
elimind a presion reducida para dar un producto bruto, que se usé directamente sin purificacién adicional. LC-MS
calculada para CgH1oNO4 (M+H)*: m/z = 184.1; encontrado 184.0.

Paso 3: 6-hidroxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilato de metilo

Y "
N

O~ LT
O

Se colocd en un vial una mezcla de 5-amino-2,4-dihidroxibenzoato de metilo (660 mg, 3,60 mmol), 2-
metilbifenil-3-carbaldehido (777,8 mg, 3,96 mmol) en etanol (23 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. LC-MS calculada para CzHaoNO4 (M+H)*: m/z = 362.1; encontrado 362.1. Luego la mezcla se concentré. El
residuo se volvi6 a disolver en cloruro de metileno (20 ml) y se afiadié diclorodicianoquinona (981 mg, 4,32 mmol).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La reaccion se diluyd con cloruro de metileno y se lavd
con una solucién de NaxS;03 y una solucién de NaHCOs. La fase organica se seco sobre MgSO4y se concentrd. El
residuo bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en una columna de gel de silice eluyendo con del 0 al
50% de EtOAc/Hexanos. LC-MS calculada para C2»H1sNO4 (M+H)*: m/z = 360.1; encontrado 360.1.

Paso 4: 5-(hidroximetil)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ol
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N
L
o OH

A una solucién de 6-hidroxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilato de metilo (845,3 mg, 2,35
mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadié tetrahidroaluminato de litio en THF (1,0 M, 1600 ul) gota a gota a Q°
C. La mezcla se calenté lentamente hasta temperatura ambiente. Luego, la mezcla se inactivd con acetato de etilo
seguido de agua y solucién de hidroxido de sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo tres veces. La fase
organica se combind, se seco sobre MgSO. y se concentrd. El residuo se uso en el paso siguiente sin purificacion
adicional. LC-MS calculada para C21H1sNO3 (M+H)*: m/z = 332.1; encontrado 332.1.

Paso 5: {[5-(hidroximetil)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}acetonitrilo

OH
N
O ’O:CC/\\\N

A 5-(hidroximetil)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ol en N,N-dimetilformamida (0,64 ml) se le afadio
carbonato de potasio (34,1 mg, 0,247 mmol) y bromoacetonitrilo (17,2 ul, 0,247 mmol). La mezcla se agité a 50° C
durante 40 min. Luego, la reaccién se enfrié6 a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc, se inactivd con agua.
Después de la extraccion, la fase organica se seco sobre MgSQO. y se concentré. El residuo se uso directamente sin
purificacion adicional. LC-MS calculada para C23H19N203 (M+H)*: m/z = 371.1; encontrado 371.1.

Paso 6: {[5-formil-2-(2-metilbifenil-3-il)- 1,3-benzoxazol-6-illoxi}acetonitrilo

?
N
O

Se disolvio {[5-(hidroximetil)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}acetonitrilo (52 mg, 0,14 mmol) en
cloruro de metileno (0,4 ml) y se tratdé con peryodinano de Dess-Martin (60,1 mg, 0,142 mmol) a temperatura
ambiente. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 min. y luego se inactivd con una solucion de
NaHCOs3; y una solucion de NaxS20s. La mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se combino, se
seco sobre MgSO4 y se concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en una columna de gel
de silice eluyendo con del 0 al 45% de EtOAc/Hexanos. LC-MS calculada para Cz3H17N2O3 (M+H)*: m/z = 369.1;
encontrado 369.2.

Paso 7: Acido (2S)- 1-{[6-(cianometoxi)-2-(2-metilbifenil-3-il)- 1,3-benzoxazol-5-ilmetil}piperidina-2-carboxilico

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1 con {[5-
formil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}acetonitrilo  (producto del Paso 6) reemplazando al 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehido y acido (S)-piperidina-2-carboxilico reemplazando a la etanolamina
en el Paso 5. La mezcla de la reaccion se diluyd con metanol y luego se purificé por HPLC preparativa (pH = 10,
acetonitrilo/agua + NH4OH) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para Ca9H2sN3O4 (M+H)": m/z = 482.2;
encontrado 482.2.
Ejemplo 27

{[5-{[(2-hidroxietillamino]metil}-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}acetonitrilo
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&

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 26 con
etanolamina reemplazando al acido (S)-piperidina-2-carboxilico en el Paso 7. La mezcla de la reaccion se diluyé con
metanol y luego se purificé por HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/ agua + NH4OH) para dar el producto
deseado. LC-MS calculada para C2sH24N303 (M+H)™: m/z = 414.2; encontrado 414.2.

Ejemplo 28
Acido (2S)-1-{[6-(3-cianopropoxi)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-iljmetil}piperidina-2-carboxilico

W o o

N :
2008
o (o}
™
=N
Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 26 con 4-
bromobutanonitrilo (Aldrich, N° de cat. B59802) reemplazando al bromoacetonitrilo en el Paso 5. La mezcla de la
reaccion se diluyd con metanol y luego se purificd por HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/ agua + NH4OH) para
dar el producto deseado. LC-MS calculada para C31H32N3O4 (M+H)*: m/z = 510.2; encontrado 510.3.
Ejemplo 29

3-({[5-{[(2-hidroxietil)Jamino]metil}-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}metil)benzonitrilo

Yol

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 26 con
bromuro de m-cianobencilo (Aldrich, N° de cat. 145610) reemplazando al bromoacetonitriio en el Paso 5y
etanolamina reemplazando al acido (S) -piperidina-2-carboxilico en el Paso 7. La mezcla de la reaccion se diluy6 con
metanol y luego se purific6 por HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4sOH) para dar el producto
deseado. LC-MS calculada para C31H2sN303 (M+H)*: m/z = 490.2; encontrado 490.2.

Ejemplo 30

2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1,3-benzoxazol-5-i[jmetil}amino)etanol
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W, or
' S
O~
O e} | X
N. .~
Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 26 con 2-
(bromometil)piridin reemplazando al bromoacetonitrilo en el Paso 5 y etanolamina reemplazando al acido (S)-
piperidina-2-carboxilico en el Paso 7. La mezcla de la reaccién se diluyé con metanol y luego se purificé por HPLC
preparativa (pH = 2, acetonitrilo/agua+TFA) para dar el producto deseado como sal de TFA. LC-MS calculada para
C29H28N303 (M+H)*: m/z = 466.2; encontrado 466.3.

Ejemplo 31

2-({[6-metoxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-ijmetil}amino)etanol

IS
O~

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 26 con yoduro
de metilo reemplazando al bromoacetonitrilo en el Paso 5 y etanolamina reemplazando al acido (S)-piperidina-2-
carboxilico en el Paso 7. La mezcla de la reaccién se diluyé con metanol y luego se purificé por HPLC preparativa
(pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4sOH) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para C24H25N203 (M+H)*: m/z
= 389.2; encontrado 389.2.

Ejemplo 32

2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)-6-(2-morfolin-4-iletoxi)-1,3-benzoxazol-5-iljmetil}amino)etanol
O IOH
O
o) o/\/N\)

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 26 con cloruro
de hidrégeno de 4-(2-bromoetil)morfolina, colocando bromoacetonitrilo en el Paso 5y etanolamina reemplazando al
acido (S)-piperidina-2-carboxilico en el Paso 7. La mezcla de la reaccién se diluyé con metanol y luego se purificd
por HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4OH) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para
C29H34N304 (M+H)+Z m/z = 488.2; encontrado 488.2.

Ejemplo de referencia 33

2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)[1,3]oxazolo[5,4-c]piridin-6-i]imetil}amino)etanol

O J/OH
N N N
O ~
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Paso 1: 6-cloro-2-(2-metilbifenil-3-il)[1,3]oxazolo[5,4-c]piridina

N \Cl
(O~ ]

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 7 con
clorhidrato de 4-amino-6-cloropiridin-3-ol (Anichem, N° de cat. K10684) reemplazando al 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3
-b]piridin-6-carboxilato de metilo en el Paso 1. El material bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en
una columna de gel de silice eluyendo con del 0 al 30% de EtOAc/Hexanos. LC-MS calculada para C19H14CIN2O
(M+H)*: m/z = 321.1; encontrado 321.1.

Paso 2: 2-(2-metilbifenil-3-il)-6-vinil[1,3]oxazolo[5,4-c]piridina

o =N

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 3 con 6-cloro-
2-(2-metilbifenil-3-il)[1,3]oxazolo[5,4-c]piridina reemplazando a la 5-cloro-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-
b]piridina en el Paso 3. El residuo se usd directamente para el paso siguiente. LC-MS calculada para C21H17N2O
(M+H)*: m/z = 313.1; encontrado 313.1.

Paso 3: 2-(2-metilbifenil-3-il)[1,3]Joxazolo[5,4-c]piridina-6-carbaldehido

o
o ~#N

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 7 con 2-(2-
metilbifenil-3-il)-6-vinil[1,3]Joxazolo[5,4-c]piridina reemplazando a la 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-5-vinilfuro[3,2-
b]piridina en el paso 4. El material bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en una columna de gel de
silice eluyendo con del 0 al 40% de EtOAc/Hexanos. LC-MS calculada para CoH1sN202 (M+H)": m/z = 315.1;
encontrado 315.0.

Paso 4: 2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)[1,3]Joxazolo[-5,4-c]piridin-6-i[Jmetillamino)etanol

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1 con 2-(2-
metilbifenil-3-il)[1,3]oxazolo[5,4-c]piridina-6-carbaldehido (producto del Paso 3) reemplazando al 2-(2-metilbifenil-3-
ilfuro[2,3-b]piridin-6-carbaldehido en el Paso 5. La mezcla de la reaccion se diluyé con MeOH y luego se purificd por
HPLC preparativa (pH = 2, acetonitrilo/agua+TFA) para dar el producto deseado como la sal de TFA. LC-MS
calculada para Cz2H22N302 (M+H)*: m/z = 360.2; encontrado 360.1.
Ejemplo 34

4-{[5-{[(2-hidroxietil)Jamino]metil}-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}butanonitrilo
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OH
.
N
O,

Paso 1: 7-bromo-6-hidroxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilato de metilo

L ;
O~ T
O OH
Br

A una solucién de 6-hidroxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilato de metilo (producto del Paso
3 en el Ejemplo 26: 223,1 mg, 0,621 mmol) en acetonitrilo (4 ml) y N,N-dimetilformamida (1 ml) se le anadio
lentamente N-bromosuccinimida (122 mg, 0,683 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y
luego se sometio a reflujo durante 1 h. La mezcla de la reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche.
Se afiadio otro lote de N-bromosuccinimida (122 mg, 0,683 mmol) y la mezcla resultante se agité a 50° C durante 30
min. La reaccion se diluyé con EtOAc y se inactivd con agua. La mezcla se extrajo con EtOAc y la fase organica se
seco sobre MgSO, y luego se concentrd para dar un residuo, que se uso directamente sin purificaciéon adicional. LC-
MS calculada para C22H17BrNO4 (M+H)*: m/z = 438.0, 440.0; encontrado 438.0, 440.0.

Paso 2: 6-hidroxi-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilato de metilo

O o
B Kf?

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 5 con 7-
bromo-6-hidroxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilato de metilo (producto del Paso 1) reemplazando al
6-bromo-5-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo en el Paso 1. El material bruto se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en una columna de gel de silice eluyendo con del 0 al 20% de EtOAc/Hexanos. LC-MS calculada para
C23H20NO4 (M+H)*: m/z = 374.1; encontrado 374.1.

Paso 3: 4-{[5-formil-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)- 1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}butanonitrilo

g i
N
(O~
Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 26 con 6-
hidroxi-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilato de metilo (producto del Paso 2) reemplazando al 6-
hidroxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilato de metilo en el Paso 4-6. El material bruto se purificd

mediante cromatografia ultrarrapida en una columna de gel de silice eluyendo con del 0 al 60% de EtOAc/Hexanos.
LC-MS calculada para CzsH23N203 (M+H)*: m/z = 411.2; encontrado 411.1.

N

Paso 4: 4-{[5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)- 1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}butanonitrilo

51



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2928856 T3

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1 con 4-{[5-
formil-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}butanonitrilo (producto del Paso 3) reemplazando al 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehido en el Paso 5. La mezcla de la reaccion se diluyd con MeOH y luego
se purifico por HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4sOH) para dar el producto deseado. LC-MS
calculada para CzsH3oN3O3 (M+H)*: m/z = 456.2; encontrado 456.2.

Ejemplo 35

Acido (2S)-1-({6-(cianometoxi)-2-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-3-metil piridin-2-il]-1,3-benzoxazol-5-
il}metil)piperidina-2-carboxilico
( o

o OVOH

=N o} o
S

Paso 1: 4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-3-metilpiridina-2-carbaldehido

C

N

X" g
AN

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 17 con 2-cloro-
4-yodo-3-metilpiridin (Aldrich, N° de cat. 724092) reemplazando al 2-bromo-6-yodobenzonitrilo en los Pasos 1-3. El
material bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en una columna de gel de silice eluyendo con del O al
50% de EtOAc/Hexanos. LC-MS calculada para C1sH14NO3; (M+H)*: m/z = 256.1; encontrado 256.1.

Paso 2: ({2-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-3-metilpiridin-2-il]--5-formil-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi)acetonitrilo

(O
O
7\ /Nd
=N O o/\\\N

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 26 con 4-(2,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-3-metilpiridin-2-carbaldehido (producto del Paso 1) reemplazando al 2-metilbifenil-3-
carbaldehido en el Paso 3-6. El material bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en una columna de gel
de silice eluyendo con del 0 al 50% de EtOAc/Hexanos. LC-MS calculada para CzsH1gN3Os (M+H)*: m/z = 428.1;
encontrado 428.1.

Paso 3: Acido (2S)-1-({6-(cianometoxi)-2-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-3-metilpiridin-2-il]-1,3-benzoxazol-5-
illmetil)piperidina-2-carboxilico

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 2 con ({2-[4-
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-3-metilpiridin-2-il]-5-formil-1,3-benzoxazol-6-il}oxi)acetonitrilo (producto del Paso 2)
reemplazando al 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehido en el ultimo paso. La mezcla de la reaccion se
diluyé con MeOH vy luego se purificod por HPLC preparativa (pH = 2, acetonitrilo/agua + TFA) para dar el producto
deseado como la sal de TFA. LC-MS calculada para C3oH29N4Og (M+H)": m/z = 541.2; encontrado 541.3.
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Ejemplo 36

Acido (2S)-1-({6-(cianometoxi)-2-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenil]-1,3-benzoxazol-5-
il}metil)piperidina-2-carboxilico

(O
o O Oxy~OH
OO
0 0
S

N

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 26 con 3-(2,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilbenzaldehido (producto del Paso 2 en el Ejemplo 15) reemplazando al 2-
metilbifenil-3-carbaldehido en el Paso 3. La mezcla de la reaccién se diluyé con MeOH y luego se purificé por HPLC
preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4OH) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para
C31H30N306 (M+H)+Z m/z = 540.2; encontrado 540.2.

Ejemplo 37

Acido (2S)-1-{[2-[2-cian0-3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil]-6-(cianometoxi)-1,3-benzoxazol-5-

illmetil}piperidina-2-carboxilico
(O
) P o5 o1
\ R
O~
o o
\\\

N

Paso 1: 1,5-bis(benciloxi)-2-cloro-4-nitrobenceno

O,N D[CI
0

A una solucion de 5-bromo-4-cloro-2-nitrofenol (Combi-Blocks, N° de cat. LD-1305: 1603 mg, 6,352 mmol) y

bromuro de bencilo (831 pl, 7,00 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) y acetonitrilo (6 ml) se le afadié carbonato

de potasio (1050 mg, 7,62 mmol). La mezcla se agitdé a 50° C durante 30 min. Después de la filtracion, la solucion se
concentro y se uso6 directamente para el paso siguiente.

A una solucién de alcohol bencilico (3200 ul, 31 mmol) en N,N-dimetilformamida (12 ml) se le afadid
hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral, 324 mg, 8,10 mmol) a 0° C. La mezcla se agito a temperatura
ambiente durante 5 min. La mezcla se afiadié gota a gota a una solucién de 1-(benciloxi)-5-bromo-4-cloro-2-
nitrobenceno bruto en N,N-dimetilformamida (6 ml). La mezcla resultante se agité a 50° C durante 1 h. La reaccion
se inactivo con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco sobre MgSQOys, se filtré y luego se concentrd
para proporcionar un producto bruto. LC-MS calculada para CxH17CINaNO4 (M+Na)*: m/z = 392.1; encontrado
392.1.

Paso 2: 4-amino-6clorobenceno-1,3-diol
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H,N Cl

HO OH

A una mezcla de 1,5-bis(benciloxi)-2-cloro-4-nitrobenceno bruto (319,1 mg, 0,8629 mmol) y paladio sobre
carbono (10% en peso, 63 mg, 0,059 mmol) en metanol (3,0 ml) se le afiadio trietilsilano (1380 ul, 8,63 mmol) a 0° C.
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 min. Tras finalizar, la mezcla se filtro; el filtrado se
concentro y se uso directamente. LC-MS calculada para CsH7CINO, (M+H)*: m/z = 160.0; encontrado 160.0.

Paso 3: 2-(5-cloro-6-hidroxi-1,3-benzoxazol-2-il)-6-(2, 3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)benzonitrilo

2y
O~

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 26 con 4-
amino-6-clorobenceno-1,3-diol (producto del Paso 2) reemplazando 5-amino-2,4-dihidroxibenzoato de metilo 'y 2-(2,3
-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6-formilbenzonitrilo reemplazando al 2-metilbifenil-3-carbaldehido en el Paso 3. El
material bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en una columna de gel de silice eluyendo con del 0 al
60% de EtOAc/Hexanos. LC-MS calculada para C2H14CIN2O4 (M+H)*: m/z = 405.1; encontrado 405.0.

Paso 4: 2-[6-(cianometoxi)-5-vinil-1,3-benzoxazol-2-il]-6-(2, 3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)benzonitrilo

(O
Y.
/N o
sSsvoll

Se purgd una mezcla de trifluoro(vinil)borato de potasio (22,7 mg, 0,169 mmol), 2-[5-cloro-6-(cianometoxi)-
1,3-benzoxazol-2-il]-6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)benzonitrilo (50,1 mg, 0,113 mmol), fosfato de potasio (71,9
mg, 0,339 mmol) y dicloro[1,1-bis(diciclohexilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (10 mg, 0,02 mmol) en un solvente
mezclado de agua (0,5 ml) y terc-butanol (0,5 ml) con N2 y luego se agitdé a 100° C durante la noche. La reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y luego se diluyé con EtOAc y agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase
organica se seco sobre MgSQ4 y luego se concentré al vacio. El material bruto se us6 directamente sin purificacion
adicional. LC-MS calculada para C2sH1sN3O4 (M+H)*: m/z = 436.1; encontrado 436.1.

Paso 5: 2-[6-(cianometoxi)-5-formil-1,3-benzoxazol-2-il]-6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)benzonitrilo

(O
Y.
N AN
O

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 3 con 2-[6-
(cianometoxi)-5-vinil-1,3-benzoxazol-2-il]-6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)benzonitrilo  (producto del Paso 4)
reemplazando al 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-5-vinilfuro[3,2-b]piridina en el Paso 4. El material bruto se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida en una columna de gel de silice eluyendo con del 0 al 50% de EtOAc/Hexanos.
LC-MS calculada para CzsH1sN3Os (M+H)*: m/z = 438.1; encontrado 438.1.
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Paso 6: Acido (2S)-1-{[2-[2-ciano-3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil]-6-(cianometoxi)-1,3-benzoxazol-5-
illmetil}piperidina-2-carboxilico

Este compuesto se prepardé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 26 con 2-[6-
(cianometoxi)-5-formil-1,3-benzoxazol-2-il]-6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)benzonitrilo  (producto del Paso 5)
reemplazando al {[5-formil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}acetonitrilo en el Ultimo paso. La mezcla de la
reaccion se diluyé con MeOH y luego se purificd por HPLC preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NH4sOH) para
dar el producto deseado. LC-MS calculada para C31H27N4Os (M+H)*: m/z = 551.2; encontrado 551.2.

Ejemplo 38

Acido (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-iljmetil}piperidina-2-carboxilico

W o 01
O—=1 T O
\\
N

Paso 1: 6-bromo-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol

O3,

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 26 con 2-
amino-5-bromofenol (Combi-Blocks, N° de cat. SS-6172) reemplazando al 5-amino-2,4-dihidroxibenzoato de metilo
en el Paso 3. El material bruto se usd directamente sin purificacion adicional. LC-MS calculada para CxoH1sBrNO
(M+H)*: m/z = 364.0; encontrado 364.0.

Paso 2: 2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-carbaldehido

O

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 3 con 6-
bromo-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol reemplazando al 5-cloro-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b]piridina en
el Paso 3-4. El material bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en una columna de gel de silice
eluyendo con del 0 al 30% de EtOAc/Hexanos. LC-MS calculada para C21H1sNO2 (M+H)": m/z = 314.1; encontrado
314.1.

Paso 3: Acido (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-iljmetil}piperidina-2-carboxilico

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos en el Ejemplo 2 con 2-(2-
metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-carbaldehido (producto del Paso 2) reemplazando al 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-
b]piridina-6-carbaldehido en el Paso 5. La mezcla de la reaccion se diluyé con MeOH y luego se purificé por HPLC
preparativa (pH = 10, acetonitrilo/agua + NHsOH) para dar el producto deseado. LC-MS calculada para
Ca7H27N203 (M+H)*: m/z = 427.2; encontrado 427.1.
Ejemplo 39

[(2-(2'-fluoro-2-metilbifenil-3-il)-5-{[(2-hidroxietil)Jamino]metil}-1,3-benzoxazol-6-il)oxi]acetonitrilo
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F N ~_-°OH
O
o O/\\\N

Paso 1: 3-bromo-2-metilbenzaldehido

Este compuesto se preparé usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 1 con (3-
bromo-2-metilfenil)metanol (Aurum Pharmtech, N° de cat. q-7366) reemplazando al (2-metilbifenil-3-il)metanol en el
Paso 1. La finalizacién de la reaccién se monitoriz6 por la TLC. El material bruto se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida en una columna de gel de silice eluyendo con del 0 al 50% de EtOAc/Hexanos.

Paso 2: {[2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-formil-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}acetonitrilo

Br,
e o/\\\N

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 26 con 3-
bromo-2-metilbenzaldehido reemplazando al 2-metilbifenil-3-carbaldehido en el Paso 3-6. El material bruto se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en una columna de gel de silice eluyendo con del 0 al 50% de
EtOAc/Hexanos. LC-MS calculada para C17H12BrN2O3 (M+H)*: m/z = 371.0, 373.0; encontrado 371.0, 373.0.

Paso 3: [(2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-1,3-benzoxazol-6-il) oxilacetonitrilo

N II\N/\/OH
/4
o) Q/\.N

Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 27 con {[2-(3-
bromo-2-metilfenil)-5-formil-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}acetonitrilo reemplazando al {[5-formil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-
benzoxazol-6-ilJoxi}acetonitrilo en el dltimo paso. El material bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en
una columna de gel de silice eluyendo con del 0 al 70% de EtOAc/Hexanos. LC-MS calculada para
C19H19BrN3O3 (M+H)*: m/z = 416.1, 418.1; encontrado 416.1, 418.1.

Br.

Paso 4: [(2-(2"-fluoro-2-metilbifenil-3-il)-5-{[(2-hidroxietillamino]metil}- 1,3-benzoxazol-6-il) oxiJacetonitrilo

Se calenté una solucion desgasificada de N de [(2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-1,3-
benzoxazol-6-il)oxilacetonitriio (10,7 mg, 0,0257 mmol), acido (2-fluorofenil)borénico (4,32 mg, 0,0308 mmol),
dicloro[1,1'-bis(diciclohexilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0,97 mg, 0,0013 mmol) y carbonato de sodio (6,81 mg,
0,0643 mmol) en un solvente mixto de alcohol terc-butilico (0,1 ml) y agua (0,05 ml) se calenté a 100° C durante 3 h.
La reaccion se enfrio a temperatura ambiente. La mezcla de la reaccion se diluyé con MeOH y luego se purifico por
HPLC preparativa (pH = 2, acetonitrilo/agua + TFA) para dar el producto deseado como sal de TFA. LC-MS
calculada para CzsH23FN3O3 (M+H)™: m/z = 432.2; encontrado 432.2.

Ejemplo de referencia 40

[(2-(3-ciclohex-1-en-1-il-2-metilfenil)-5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-1,3-benzoxazol-6-il)oxi]acetonitrilo
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Este compuesto se prepard usando procedimientos similares a los descritos para el Ejemplo 39 con 2-
ciclohex-1-en-1-il-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Aldrich, N° de cat. 650277) reemplazando al acido (2-
fluorofenil)borénico en el Paso 4. La mezcla de la reaccion se diluyd con MeOH vy luego se purifico por HPLC
preparativa (pH = 2, acetonitrilo/agua+TFA) para dar el producto deseado como sal de TFA. LC-MS calculada para
Ca2sH2sN303 (M+H)*: m/z = 418.2; encontrado 418.2.

Ejemplo A. Ensayo de unién de fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRF) de PD-1/PD-L1

Los ensayos se realizaron en una placa de poliestireno de 384 pocillos negra estandar con un volumen final
de 20 pl. Primero se diluyeron en serie los inhibidores en DMSO vy luego se afadieron a los pocillos de la placa antes
de la adiciéon de otros componentes de la reaccion. La concentracion final de DMSO en el ensayo fue del 1%. Los
ensayos se llevaron a cabo a 25°C en tampdn PBS (pH 7,4) con Tween-20 al 0,05% y BSA al 0,1%. La proteina de
PD-L1 humana recombinante (19-238) con una etiqueta His en el extremo C-terminal se adquirié de AcroBiosystems
(PD1-H5229). La proteina de PD-1 humana recombinante (25-167) con etiqueta Fc en el extremo C-terminal
también se adquirié de AcroBiosystems (PD1-H5257). Las proteinas de PD-L1 y PD-1 se diluyeron en el tampén de
ensayo y se afiadieron 10 pl al pocillo de la placa. Las placas se centrifugaron y las proteinas se preincubaron con
inhibidores durante 40 minutos. A la incubacion le siguié la adicion de 10 yl de tampdn de deteccion de HTRF
suplementado con IgG antihumana marcada con criptato de Europio (PerkinElmer-AD0212) especifica para Fc y
anticuerpo anti-His conjugado con Aloficocianina SureLight® (APC, PerkinElmer-ADO059H). Después de la
centrifugacion, la placa se incubd a 25° C durante 60 min. antes de leer en un lector de placas PHERAstar FS
(relacion 665nm/620nm). Las concentraciones finales en el ensayo fueron: PD1 -3 nM, PD-L1 10 nM, IgG
antihumana de europio 1 nM y aloficocianina anti-His 20 nM. La determinacion de ICso se realizé ajustando la curva
del porcentaje de actividad de control frente al logaritmo de la concentracion de inhibidor usando el software
GraphPad Prism 5.0.

Los compuestos de la presente divulgacion, como se ejemplifica en los Ejemplos 1-40, mostraron valores
de ICsp en los siguientes intervalos: + = ICso < 10 nM; ++ = 10 nM < ICs0 < 100 nM; +++ =100 nM < ICs0 < 1000 nM

En la Tabla 1 se proporcionan los datos obtenidos para los compuestos del Ejemplo usando el ensayo de
union de fluorescencia resuelta en el tiempo homogénea (HTRF) de PD-1/PD-L1 descrito en el Ejemplo A.

Tabla 1
Ejemplo PD-1/PD-L1 HTRF ICso (nM)
1 ++
2 +++
3 ++
4 ++
5 ++
6 ++
7 ++
8 +
9 +++
10 ++
11 +
12 +
13 ++
14 +
15 ++
16 +
17 ++
18 +
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(continuacion)

Ejemplo

PD-1/PD-L1 HTRF ICso (nM)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula (1X):

R)s

5

o una sal farmacéuticamente aceptable o un esterecisomero de los mismos, en donde:

X3 es N o CRS?;

X% es N o CRE;

R® es CH3 0 CN;

R3, R* RS, R® y R se seleccionan cada uno independientemente de H, halo, alquilo C1.s, alquenilo Ca., alquinilo
Ca.6, haloalquilo C+., haloalcoxi C1.s, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-14 miembros, heterocicloalquilo
de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14, cicloalquilo Cs.1p-alquilo C1.4-, (heteroarilo de 5-14 miembros)-alquilo C.
4-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Cs4, CN, NO2, OR? SR? NHOR? C(O)R% C(O)NR2R?,
C(O)OR?, OC(O)R?, OC(O)NR®R?, NHR?, NR2R?, NR2C(O)R3 NR2C(O)OR?2 NR2C(O)NR®R? C(=NR?)R?,
C(=NR?)NR?R?, NR2C(=NR?)NR?R?, NR2S(0O)R?, NR2S(0):R?, NR3S(0):NR?R?, S(O)R?, S(O)NR®R?, S(O):R?, y
S(0)2NR2R?, en donde el alquilo C1., alquenilo Cz, alquinilo Cy.6, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.1o, heteroarilo de 5-
14 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.1o-alquilo Ci4-, cicloalquilo Cs.io-alquilo Cq-,
(heteroarilo de 5-14 miembros)-alquilo C14-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14- de R3, R*, RS,
R® y R7 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R, con la condicion de que por lo
menos uno de R3, R*, R%y R® sea distinto de H;

o dos sustituyentes R’ adyacentes en el anillo de fenilo, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un anillo de fenilo fusionado, un anillo de heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros fusionado, un anillo de
heteroarilo de 5 o 6 miembros fusionado o un anillo cicloalquilo Css fusionado, en donde el anillo de
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros fusionado y el anillo heteroarilo de 5 o 6 miembros fusionado tienen cada
uno 1-4 heteroatomos como miembros del anillo seleccionados de N, O y S y en donde el anillo de fenilo
fusionado, el anillo de heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros fusionado, el anillo de heteroarilo de 5 0 6 miembros
fusionado y el anillo de cicloalquilo Css fusionado estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o0 3
sustituyentes RP seleccionados independientemente;

cada R? se selecciona independientemente de H, CN, alquilo C1., haloalquilo C1.4, alquenilo Ca., alquinilo Co.,
arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo
C14., cicloalquilo Cs.ip-alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14-, y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo Ci4-, en donde el alquilo Cis, alquenilo Css, alquinilo Cos, arilo Cs.1o, cicloalquilo Cs-1o,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14-, cicloalquilo Cs.10-
alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C44- y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C44- de
R@ estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes R¢;

cada RY se selecciona independientemente de alquilo C+, haloalquilo C1, halo, arilo Cs.10, heteroarilo de 5-10
miembros, cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14-, cicloalquilo Cs.1p-alquilo
C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C+.4-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14-, CN, NHa,
NHOR®, ORe®, SR®, C(O)R®, C(O)NR®R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°Re, NHR®, NR°R¢, NR°C(O)Re,
NReC(O)NReR®, NR®C(O)OR®, C(=NR®)NR®R®, NR°C(=NR°)NR°®R®, NR°C(=NOH)NR°®R®, NR°C(=NCN)NR°R®,
S(O)R®, S(O)NR®Re®, S(O)2R®, NR®S(0)2R®, NR®S(O).NR°®R®, y S(0O).NR°®R®, en donde el alquilo C1., haloalquilo
C1.s, arilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo Cs.1o, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-
alquilo C14-, cicloalquilo Cs.1¢-alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14-, y (heterocicloalquilo de 4-
10 miembros)-alquilo Ci4- de RY estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1-3 sustituyentes R"
seleccionados independientemente;

cada sustituyente RP se selecciona independientemente de halo, alquilo Cq4, haloalquilo C14, haloalcoxi Ci4,
arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo
C14-, cicloalquilo Cs.qp-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4-, (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo Cq4-, CN, OH, NHz, NO; NHOR® OR° SR¢ C(O)R°, C(O)NR°R¢, C(O)OR¢, OC(O)RC,
OC(O)NR°R®, C(=NR°)NR°R°, NR°C(=NR°)NR°R°, NHR® NR°R° NR°(O)R°, NR°C(O)OR°, NRCC(O)NRC°RE,
NR°S(O)R®, NR°S(0)2R°, NR°S(0)2NR°R¢, S(O)R°, S(O)NR°R°, S(O):R°y S(0O).NR°R®; en donde el alquilo C1.4,
haloalquilo C14, haloalcoxi C1., arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de
4-10 miembros, arilo Cs.10-alquilo C14-, cicloalquilo Cs.1o-alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1.s-
y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14-- de R® estan cada uno ademas opcionalmente sustituidos
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con 1-3 sustituyentes RY seleccionados independientemente;

cada R° se selecciona independientemente de H, alquilo C1, haloalquilo C+.4, alquenilo Cz, alquinilo Cs., arilo
Ce-10, cicloalquilo C3.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14-,
cicloalquilo Cs.tp-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4-, y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C14-, en donde el alquilo Cis, alquenilo Cos, alquinilo Cos, arilo Ce.10, cicloalquilo Ca.1o,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C4-, cicloalquilo Cs.10-
alquilo C4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14- y (heterocicloalquilo 4-10 miembros)-alquilo C14- de R°®
estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes R’ seleccionados independientemente de alquilo
C14, haloalquilo C44, alquenilo Cy, alquinilo Cy.6, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.1o, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cs.10-alquilo C4-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C14-, (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C14-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14-, halo, N, NHORSY, ORSY, SR9, C(O)R9,
C(O)NRUR?, C(O)ORY, OC(O)RY, OC(O)NRIRY NHRY, NRIRY, NRIC(O)R?, NRIO)NRIRINRIC(O)ORY,
C(=NR9)NRIRY, NRIC(=NRI)NRIRY, S(O)R9, S(O)NRIRY, S(0)2R9, NRIS(0)2R9, NRIS(O),NRORY, y S(O)NRRS;
en donde el alquilo C14, haloalquilo C14, alquenilo Cas, alquinilo Cy., arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de
5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo Ci4-, cicloalquilo Cs.1p-alquilo Ci4-,
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14- de Rf estan
ocada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes R" seleccionados independientemente de
alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, halo, N, R°, NHOR®°, OR° SR° C(O)R°, C(O)NR°R°, C(O)OR° OC(O)R°,
OC(O)NR°R°, NHR?®, NR°R°, NR°C(O)R°, NR°C(O)NR°R°, NR°C(O)OR°, C(=NR°)NR°R°, NR°C(=NR°)NR°R®,
S(O)R®, S(O)NR°R?®, S(0)2R°, NR°S(0)2R°, NR°S(0)2NR°R?, y S(0O)2NR°R?®;

cada R9 se selecciona independientemente de H, alquilo C1., haloalquilo C1.4, alquenilo Cas, alquinilo Ca., arilo
Ce-10, cicloalquilo C3.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14-,
cicloalquilo Cs.qp-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4-, y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo Ci4-, en donde el alquilo Cis, alquenilo Cye, alquinilo Cys, arilo Ce10, cicloalquilo Cs.1o,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10-alquilo C14-, cicloalquilo Cs.10-
alquilo C44-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1.4- y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C14- de
R9 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1-3 sustituyentes RP seleccionados independientemente de
alquilo C14, cicloalquilo Css, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 0 6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
haloalquilo C4.4, alquenilo C,.4 y alquinilo C2.4, en donde el Ci4 alquilo, cicloalquilo Cas, arilo Ce.10, heteroarilo de
5 o 6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, alquenilo C,4 y alquinilo C,4 de RP esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes RY;

0 dos sustituyentes cualquiera de R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R"
seleccionados independientemente de alquilo C1., cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.
10, heteroarilo de 5-6 miembros, arilo Ce1o-alquilo Ci4-, cicloalquilo Cs.ip-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-6
miembros)-alquilo Ci4-, (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo Ci4-, haloalquilo C4s, haloalcoxi Ci.,
alquenilo Ca., alquinilo Cz, halo, CN, OR/, SR, NHOR/, C(O)R, C(O)NRR/, C(O)OR/, OC(O)R/, OC(O)NRR,
NHR|, NRR, NRIC(O)R, NRC(O)NRR, NRC(O)OR!, C(=NR)NRR/, NR'C(=NR)NRR/, S(O)R, S(ONRR|,
S(0)2R!, NRIS(O),R, NR'S(0),NRR, y S(O)>2NRR/, en donde el alquilo Cis, alquenilo Cys, alquinilo Coys,
cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, arilo Cs.10-alquilo
C14-, cicloalquilo Cs.ip-alquilo Ci4-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-alquilo Ci4-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-alquilo Ci4. de R" estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes R
seleccionados independientemente de cicloalquilo Css, arilo Ce10, heteroariio de 5 o 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, alquenilo Co.4, alquinilo C24, halo, alquilo C14, haloalquilo C14, CN, NHORK,
ORX, SR, C(O)R¥, C(O)NRKRK, C(O)ORK, OC(O)R¥, OC(O)NRRK, NHR¥, NR¥R¥, NRKC(O)NR¥RK, NRXC(O)ORK,
NRXC(O)ORK, C(=NR¥NRKRK, NRKC(=NR¥)NRKRK, S(O)R¥, S(O)NRKRK, S(0)2R¥, NR*S(0).R¥, NRKS(O)NRFRK, y
S(O):NRKRK, en donde el alquilo Ci4, cicloalquilo Css, arilo Ce1o, heteroariio de 5 o 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-6 miembros, alquenilo Co4, alquinilo Co4, haloalquilo C14 y haloalcoxi C14 de R estan
cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes RY seleccionados independientemente; o dos
grupos R" unidos al mismo atomo de carbono del heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros tomados junto con el
atomo de carbono al que se unen forman un cicloalquilo Cz¢ 0 un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que tiene
1-2 heteroatomos como miembros del anillo seleccionados de O, Ny S;

0 dos sustituyentes R° cualquiera junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados
independientemente;

o dos sustituyentes R® cualquiera junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados
independientemente;

o dos sustituyentes R? cualquiera junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados
independientemente;

o0 dos sustituyentes R° cualquiera junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" seleccionados
independientemente;

cada R¢, R, R R° o RP se selecciona independientemente de H, alquilo C14, cicloalquilo Css, arilo Cs-1o,
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heteroarilo de 5 o 6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, haloalquilo C1.4, alquenilo C,4 y alquinilo Cy.4,
en donde el alquilo C14, cicloalquilo Cs., arilo Ce.10, heteroarilo de 5 o 6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, alquenilo Co4 y alquinilo C4 de R, RJ, R¥, R° o RP estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2
o 3 sustituyentes RY%;

cada RY se selecciona independientemente de OH, CN, -COOH, NHa, halo, haloalquilo C1., alquilo C1., alcoxi
C1s, alquiltio C1s, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, cicloalquilo Cs.s,
NHR'2, NR'?R'? y haloalcoxi C14, en donde el alquilo C1., fenilo, cicloalquilo Css, heterocicloalquilo de 4-6
miembros, y heteroarilo de 5-6 miembros de R? estan cada uno opcionalmente sustituidos con halo, OH, CN, -
COOH, NHoa, alquilo C14, alcoxi C14, haloalquilo C4.4, haloalcoxi C1., fenilo, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-6
miembros y heterocicloalquilo de 4-6 miembros y cada R'? es® independientemente alquilo C1.6; y

el subindice n es un nimero enterode 1, 2, 3,4 0 5.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable o un estereoisémero del mismo, en
donde la fraccion:

X3 4
N R
N
= |
-~
(@] X6 R5
es.
R3
4
N R
e«/
O R5
R6

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, o una sal farmacéuticamente aceptable o un
estereoisomero del mismo, en donde:

(a) X®es CH, Res Hy C® es CR%; 0
(b) X3 es CHy X® es CR®.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente aceptable o un
estereoisomero del mismo, en donde:

(a) R* es -CH2-R% o

(b) R* es 2-hidroxietilaminometilo; o

(c) R* es 2-hidroxietilaminometilo, 2-carboxipiperidina-1-ilmetilo, (S)-2-carboxipiperidina-1-iimetilo o (R)-2-
carboxipiperidina-1-ilmetilo.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal farmacéuticamente aceptable o un
estereoisdmero del mismo, en donde R5 es -CH,-R®.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal o farmacéuticamente aceptable o
estereoisomero del mismo, en donde R® y R% son cada uno H.

7. El compuesto de la reivindicacion 4 o 5, o una sal farmacéuticamente aceptable o un esterecisomero del mismo,
en donde:

(a) R° es -NHR®; o
(b) R® es -NR°R®

8. El compuesto de la reivindicaciéon 7, o una sal farmacéuticamente aceptable o un estereocisémero del mismo, en
donde:

(a) R es alquilo C14 opcionalmente sustituido con un sustituyente R¢; o

(b) dos sustituyentes R° junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo
de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R" independientemente
seleccionados; o
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(c) dos sustituyentes R° junto con el atomo de nitrédgeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo de 6
miembros sustituido con 1 sustituyente R".

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente aceptable o un
estereoisomero del mismo, en donde R* y R5 se seleccionan cada uno independientemente de 2-
hidroxietilaminometilo, 2-carboxipiperidina-1-ilmetilo, (S)-2-carboxipiperidin-1-iimetilo, (R)-2-carboxipiperidin-1-
ilmetilo, (3-cianofenil)metoxi, cianometoxi, 2-cianoetoxi, 3-cianopropoxi, 2-morfolino-4-iletoxi y piridin-2-ilmetoxi.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona de:

(a)

acido (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-iljmetil}piperidina-2-carboxilico;
2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-iljmetil}amino)etanal;

acido (2S)-1-{[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-illmetil}piperidina-2-carboxilico;
2-({[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-iljmetil}lamino)etanol;

acido (2S)-1-{[2-(2-cianobifenil-3-il)-7-metil-1,3-benzoxazol-5-iljmetil}piperidina-2-carboxilico;
3-(5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-7-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bifenil-2-carbonitrilo;

acido (2S)-1-({2-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenil]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-il}metil)piperidina-
2-carboxilico;
2-[({2-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenil]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-il}metil)amino]etanol;

acido (2S)-1-({2-[2-ciano-3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-il}metil)piperidina-
2-carboxilico; y
2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6-(5-{[(2-hidroxietil)Jamino]metil}-7-metil-1,3-benzoxazol-2-il)benzonitrilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o

(b)

acido (2S)-1-{[6-(cianometoxi)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-illmetil}piperidina-2-carboxilico;
{[5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}acetonitrilo;

acido (2S)-1-{[6-(3-cianopropoxi)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-iljmetil}piperidina-2-carboxilico;
3-({[5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}metil)benzonitrilo;
2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1,3-benzoxazol-5-ilmetil}amino)etanoal;
2-({[6-metoxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-iljmetil}amino)etanoal;
2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)-6-(2-morfolin-4-iletoxi)- 1,3-benzoxazol-5-illmetil}amino)etanoal;
4-{[5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}butanonitrilo;

acido (2S)-1-({6-(cianometoxi)-2-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenil]-1,3-benzoxazol-5-
iltmetil)piperidina-2-carboxilico;
acido (2S)-1-{[2-[2-ciano-3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil]-6-(cianometoxi)-1,3-benzoxazol-5-

illmetil}piperidina-2-carboxilico;

acido (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilmetil}piperidina-2-carboxilico; y
[(2-(2'-fluoro-2-metilbifenil-3-il)-5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-1,3-benzoxazol-6-il)oxiJacetonitrilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una
sal farmacéuticamente aceptable o un esterecisomero del mismo, o un compuesto de la reivindicacién 10, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y por lo menos un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente aceptable o un
estereoisomero del mismo; un compuesto de la reivindicacion 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
0 una composicion de la reivindicacion 11 para su uso en un método para inhibir el crecimiento de células tumorales
in vitro.

13. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente aceptable, o un
estereoisomero del mismo; un compuesto de la reivindicacion 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
0 una composicion de la reivindicacién 11 para su uso en el método de tratamiento de una enfermedad o trastorno
asociado con la inhibicién de la interaccion de PD-1/PD-L1, en donde la enfermedad o trastorno es una infeccién
virica o cancer.

14. El compuesto o composicion para el uso de la reivindicacién 13, en donde la enfermedad o trastorno es cancer.
15. El compuesto o composicion para el uso de la reivindicacion 14, en donde:

(a) el cancer se selecciona de cancer de hueso, cancer de pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza o cuello,
melanoma maligno cutaneo o intraocular, cancer de Utero, cancer de ovario, cancer de recto, cancer de la region
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anal, cancer de estdmago, cancer de testiculo, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio,
cancer de endometrio, carcinoma de cuello uterino, carcinoma de vagina, carcinoma de vulva, cancer de
esofago, cancer de intestino delgado, cancer del sistema endocrino, cancer de glandula tiroides, cancer de
glandula paratiroides, cancer de glandula suprarrenal, sarcoma de tejido blando, cancer de uretra, cancer de
pene, leucemias cronicas o agudas, tumores solidos de la infancia, linfoma linfocitico, cancer de vejiga, cancer
de rifidn, carcinoma de pelvis renal, neoplasia del sistema nervioso central (SNC), linfoma primario del sistema
nervioso central (SNC), angiogénesis tumoral, tumor del eje espinal, glioma del tronco encefalico, adenoma
pituitario, sarcoma de Kaposi, cancer epidermoide, cancer de células escamosas, linfoma de células T, canceres
inducidos por el medio ambiente, incluyendo los inducidos por asbesto, melanoma, melanoma maligno
metastasico, cancer renal, carcinoma de células renales de células claras, cancer de prostata, cancer de mama,
cancer de colon, cancer de pulmon, cancer de pulmon de células no pequefas, tumores solidos, cancer hepatico,
cancer gastrico, cancer de tiroides, glioblastoma, sarcoma, canceres hematoldgicos, linfoma, leucemia, leucemia
linfoblastica aguda (ALL), leucemia mielégena aguda (AML), leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia
mieldgena cronica (CML), linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), linfoma de células del manto, linfoma no
Hodgkin (NHL), linfoma no Hodgkin (NHL) recidivante o refractario, linfoma no Hodgkin (NHL) folicular recurrente,
linfoma de Hodgkin y mieloma multiple; o

(b) el cancer es un cancer metastasico que expresa PD-L1; o

(c) el cancer es cancer de pulmon; o

(d) el cancer es cancer de pulmon de células no pequefias; o

(e) el cancer es cancer de rifidn; o

(f) el cancer es cancer hepatico; o

(g) el cancer es melanoma; o

(h) el cancer es cancer de vejiga; o

(i) el cancer es cancer de uretra; o

(j) el cancer es cancer renal; o

(k) el cancer es un carcinoma de células renales de células claras.

16. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente aceptable o un
estereoisomero del mismo; un compuesto de la reivindicacion 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
0 una composicion de la reivindicacion 11 para su uso en un método para potenciar, estimular y/o aumentar la
respuesta inmunitaria en un paciente.
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