ES 2391031 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA @Namero de publicacién: 2 391 031
Gint. Cl.;

CO07D 223/16 (2006.01)
CO07D 403/10 (2006.01)
A61K 31/55 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

NUmero de solicitud europea: 06801705 .2
Fecha de presentacién: 17.08.2006

Numero de publicacion de la solicitud: 1940797
Fecha de publicacion de la solicitud: 09.07.2008

Tl’tulo: Benzoacepinas 8-sustituidas como moduladores de receptor de tipo Toll

Prioridad: @ Titular/es:
19.08.2005 US 710004 P ARRAY BIOPHARMA, INC. (100.0%)
3200 WALNUT STREET

BOULDER, CO 80301, US

Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es:

20.11.2012 DOHERTY, GEORGE, A ;
EARY, TODD, C,;
GRONEBERG, ROBERT, D. y
JONES, ZACHARY

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente/Representante:
20.11.2012 CURELL AGUILA, Mireia

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2391031 T3

DESCRIPCION
Benzoacepinas 8-sustituidas como moduladores de receptor de tipo Toll.
Antecedentes de lainvencion
Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere a composiciones para modular la funciéon inmunoldgica. Mas especificamente, la
presente invencion se refiere a composiciones para modular la sefializacién mediada por TLR7 y/o TLRS.

Descripcion del estado de la técnica

La estimulacion del sistema inmunitario, que incluye la estimulacion de tanto la inmunidad innata como la inmunidad
adaptativa, o de ambas, es un fenédmeno complejo que puede resultar en efectos fisiolégicos tanto protectores como
adversos para el huésped. En los Ultimos afios se ha producido un interés creciente en los mecanismos subyacentes
a la inmunidad innata, que se cree que inicia y proporciona soporte a la inmunidad adaptativa. Este interés ha estado
alimentado en parte por el reciente descubrimiento de una familia de proteinas receptoras de reconocimiento de
patrones muy conservadas que se conocen como receptores de tipo Toll (TLR) que se cree que participan en la
inmunidad innata como receptores para patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP). Por lo tanto, las
composiciones y métodos que resultan Utiles para modular la inmunidad innata resultan de gran interés, ya que
pueden afectar a los enfoques terapéuticos a las confecciones que implican autoinmunidad, inflamacién, alergia,
asma, rechazo del injerto, enfermedad del injerto contra el huésped (GvHD), infeccidn, cancer e inmunodeficiencia.

Los receptores de tipo Toll (TLR) son proteinas transmembranales de tipo | que permitan a los organismos
(incluyendo los mamiferos) detectar microbios e iniciar una respuesta inmunitaria innata (Beutler B., Nature 430:257-
263, 2004). Contienen dominios citoplasmaticos homologos y dominios extracelulares ricos en leucina y tipicamente
forman homodimeros que perciben sefales extracelulares (o internalizadas) e inician a continuacién una cascada de
transduccién de sefiales mediante moléculas adaptadoras tales como MyD88 (factor 88 de diferenciacion mieloide).
La homologia en los dominios citoplasmaticos de los TLR es tan elevada que inicialmente se ha sugerido que
existen rutas de sefializacion similares para todos los TLR (Re F., Strominger J.L., Immunobiology 209:191-198,
2004). En efecto, todos los TLR pueden activar el NF-kB y las MAP cinasas; sin embargo, los perfiles de liberacion
de citocina/quimiocinas derivados de la activacion del TLR aparentemente son Unicos de cada TLR. Ademas, la ruta
de sefializacion que estimulan las TLR es muy similar a la ruta que induce el receptor de citocina IL-1R. Ello puede
deberse a la homologia compartida por estos receptores, es decir, los dominios TIR (homologia Toll/IL-R). Tras la
activacion del dominio TIR en los TLR y el reclutamiento de MyD88, resulta la activacion de la familia IRAK de
serina/treonina cinasas, lo que finalmente induce la degradacién de Ik-B y la activacion del NF-kB (Means T.K. et al.,
Life Sci. 68:241-258, 2000). Aunque aparentemente esta cascada estd disefiada para permitir que los estimulos
extracelulares induzcan sucesos intracelulares, existe evidencia de que algunos TLR migran a endosomas, en los
gue también puede iniciarse la sefalizacion. Este proceso puede permitir el contacto intimo con microbios
endocitados y concuerda con la funcion desempefiada por estos receptores en la respuesta inmunitaria innata
(Underhill D.M. et al., Nature 401:811-815, 1999). Este proceso también podria permitir que los &cidos nucleicos del
huésped, liberados por tejidos dafiados (por ejemplo en la enfermedad inflamatoria) o por la apoptosis,
desencadenen una respuesta mediante presentacion endosémica. En los mamiferos existen 11 TLR que coordinan
esta respuesta rapida. Una hipétesis propuesta hace afios (Janeway C.A. Jr., Cold Spring Harb. Symp. Quant. Biol.
54:1-13, 1989) de que la respuesta inmunitaria innata inicia la respuesta inmunitaria adaptativa a través del patrén
de activacion de TLR causado por microbios ahora ha podido ser sustentada con datos. De esta manera, los
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) presentados por un grupo diverso de organismos infecciosos
resulta en una respuesta inmunitaria innata que implica determinadas citocinas, quimiocinas y factores de
crecimiento, seguido de una respuesta inmunitaria adaptativa precisa ajustada al patdgeno infeccioso mediante la
presentacion de antigenos, resultando en la produccion de anticuerpos y en la generacion de células T citotxicas.

Desde hace mucho tiempo que se aprecia el lipopolisacarido bacteriano Gram-negativo (LPS) como adyuvante e
inmunoestimulador, asi como herramienta farmacoldgica para la inducciébn de una reaccidn inflamatoria en
mamiferos similar al choque séptico. Utilizando un enfoque genético, TLR4 ha sido identificado como el receptor del
LPS. El descubrimiento de que el LPS es un agonista de TLR4 ilustra la utilidad de la modulacion de los TLR para
las vacunas y la terapia de enfermedades en el ser humano (Aderem A., Ulevitch R.J., Nature 406:782-787, 2000).
Ahora se aprecia que diversos agonistas de TLR pueden activar células B, neutréfilos, mastocitos, eosindfilos,
células endoteliales y varios tipos de epitelio, ademas de regular la proliferacion y apoptosis de determinados tipos
celulares.

Hasta el momento, TLR7 y TLR8, que en cierto modo son similares, han sido caracterizados como receptores del
ARN de cadena sencilla presente en compartimientos endosémicos y, de esta manera, se cree que resultan
importantes para la respuesta inmunitaria frente al reto virico. El imiquimod, un farmaco antivirico/anticancer topico
gue ha sido aprobado, ha sido descrito recientemente como agonista de TLR7 con eficacia clinica demostrada en
determinados trastornos de la piel (Miller R.L. et al., Int. J. Immunopharm. 21:1-14, 1999). Este farmaco de molécula
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pequefia ha sido descrito como un mimético estructural del ARNmc. El TLR8 fue descrito por primera vez en 2000
(Du X. et al.,, European Cytokine Network 2000 (sept.) 11(3):362-371) y rapidamente se le ha atribuido su
participacion en la respuesta inmunitaria innata a la infeccion virica (Miettinen M. et al., Genes and Immunity
2(6):349-355, octubre de 2001).

Recientemente se ha informado de que determinados compuestos imidazoquinolina que presentan actividad
antivirica son ligandos de TLR7 y TLR8 (Hemmi H. et al., Nat. Immunol. 3:196-200, 2002; Jurk M. et al., Nat.
Immunol. 3:499, 2002). Las imidazoquinolinas son potentes activadores sintéticos de las células inmunolégicas con
propiedades antiviricas y antitumorales. Mediante la utilizacion de macrofagos de ratones de tipo salvaje y
deficientes en MyD88, Hemmi et al. recientemente han informado de que dos imidazoquinolinas, imiquimod y
resiquimod (R848), inducen el factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleuquina-12 (IL-12) y activan el NF-kB
Unicamente en las células de tipo salvaje, lo que resulta consisten con la activacion a través de un TLR (Hemmi H. et
al., Nat. Immunol. 3:196-200, 2002). Los macréfagos procedentes de ratones deficientes en TLR7 pero no en otros
TLR no produjeron niveles detectables de citocinas en respuesta a dichas imidazoquinolinas. Ademas, la
imidazoquinolinas indujeron la proliferaciéon dependiente de la dosis de células B esplénicas y la activacion de
cascadas intracelulares de sefializacion en células de ratones de tipo salvaje pero no TLR7-/-. El andlisis de la
luciferasa establecié que la expresion del TLR7 humano, pero no de TLR2 6 de TLR4, en células renales
embrionarias humanas resulta en la activacion del NF-kB en respuesta al resiquimod. De esta manera, los
resultados de Hemmi et al. sugieren que estos compuestos imidazoquinolina son ligandos no naturales de TLR7 que
pueden inducir la sefializaciobn mediante TLR7. Recientemente se ha informado de que R848 también es un ligando
para el TLR8 humano (Jurk M. et al., Nat. Immunol. 3:499, 2002).

La solicitud de patente europea, numero de publicacion EP 0825186 divulga determinados derivados 2-
aminobenzazapina que resultan Utiles para el tratamiento de la inmunosupresion.

Sumario de lainvencién

Las composiciones indicadas en la presente memoria resultan Utiles para modular respuestas inmunitarias in vitro e
in vivo. Dichas composiciones resultan Utiles en varias aplicaciones clinicas, tales como en métodos para tratar
afecciones que implican una actividad inmunologica no deseada, entre ellas los trastornos inflamatorios y
autoinmunitarios.

Mas especificamente, un aspecto de la presente invencion proporciona un compuesto de formula I:

yfolvatos,btautémeros y sales y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que Y, R, R? R®,
R* R*® Ry R son tal como se define a continuacion en la presente memoria.

La invencion se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula | o un
solvato, profarmaco farmacéuticamente aceptable o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos inventivos pueden utilizarse ventajosamente en combinacién con otros agentes terapéuticos
conocidos. De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la presente invencién se refiere ademas a composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula | o sus solvato,
profarmaco farmacéuticamente aceptable, o sal farmacéuticamente aceptable, en combinacién con un segundo
agente terapéutico.

Los compuestos de formula | resultan Utiles en métodos para modular la sefializaciéon mediada por TLR7 y/o TLRS,
gue comprenden poner en contacto una célula que expresa TLR7 y/o TLR8 con una cantidad efectiva de un
compuesto de formula I, o sus solvato, profarmaco farmacéuticamente aceptable o sal farmacéuticamente aceptable.
En un aspecto, el método inhibe la sefializacion inmunoestimuladora mediada por TLR7 y/o TLRS.

Los compuestos de férmula | resultan Gtiles ademas en métodos para modular la inmunoestimulacion mediada por
TLR7 y/o TLR8 en un sujeto, que comprenden administrar en un paciente que presenta inmunoestimulacion
mediada por TLR7 y/o TLR8, o en riesgo de presentarla, un compuesto de férmula I, o un solvato, profarmaco
farmacéuticamente aceptable o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en una cantidad efectiva para
inhibir o inducir la inmunoestimulacion mediada por TLR7 y/o TLR8 en el sujeto.
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Los compuestos de férmula | resultan utiles ademas en métodos de tratamiento de una afeccion o trastorno tratable
mediante la modulacion de las actividades celulares mediada por TLR7 y/o TLR8, que comprende administrar en un
animal de sangre caliente, tal como un mamifero, por ejemplo un ser humano, que presenta dicha afeccion o
trastorno, o que presenta el riesgo de desarrollarlo, un compuesto de férmula I, o un solvato, profarmaco
farmacéuticamente aceptable o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en una cantidad efectiva para tratar
dicha afeccion o trastorno.

Los compuestos de formula | resultan Utiles ademas en métodos para modular el sistema inmunitario de un
mamifero, comprendiendo la administraciéon en un mamifero de un compuesto de férmula |, o un solvato, profarmaco
farmacéuticamente aceptable o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en una cantidad efectiva para
modular dicho sistema inmunitario.

Se proporciona ademas un compuesto de férmula I, o un solvato, profarmaco farmacéuticamente aceptable, o sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, para la utilizacion como medicamento en el tratamiento de las
enfermedades o afecciones indicadas en la presente memoria, en un mamifero, por ejemplo un ser humano, que
sufre dicha enfermedad o afeccién. También se proporciona la utilizacion de un compuesto de formula I, o sus
solvato, profarmaco farmacéuticamente aceptable, o sal farmacéuticamente aceptable de, en la preparacion de un
medicamento destinado al tratamiento de las enfermedades y afecciones indicadas en la presente memoria, en un
mamifero, por ejemplo un ser humano, que sufre dicho trastorno.

La invencion proporciona ademds kits que comprenden uno o mas compuestos de férmula I, o sus solvato,
profarmaco farmacéuticamente aceptable, o sal farmacéuticamente aceptable. El kit puede comprender ademas un
segundo compuesto o formulacion que comprende un segundo agente farmacéutico.

Se proporcionan ventajas adicionales y nuevas caracteristicas de la presente invencion, en parte en la descripcion,
posteriormente, y en parte resultaran evidentes para el experto en la materia a partir de la memoria siguiente, o
podran aprenderse mediante la puesta en practica de la invencion. Las ventajas de la invencién podran realizarse y
alcanzarse mediante los instrumentos, combinaciones, composiciones y métodos particularmente indicados en las
reivindicaciones adjuntas.

Breve descripcion de las figuras

Los dibujos adjuntos, que se incorporan la presente memoria y forman parte de la misma, ilustran formas de
realizacién de la presente invencion, y conjuntamente con la descripcion, sirven para explicar los principios de la
invencion.

En las figuras:

la figura 1 muestra un esquema de reaccion para la sintesis del compuesto 24.

Descripcion detallada de la invencion

En determinados aspectos, la invencién proporciona composiciones que resultan Utiles para modular la sefalizacion

mediada por TLR7 y/o TLR8. Mas especificamente, un aspecto de la invencién proporciona un compuesto de
férmula I:
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R, R®y R son, cada uno, hidrégeno,

R’ se selecciona de entre H, OR®, NR°R’, alquilo C;-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs, heteroalquilo C1-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo Cs-Cg, heterocicloalquilo con 3 a 8 atomos anulares, en los que un atomo se
selecciona de entre nitrdgeno, oxigeno y azufre; arilo, que se selecciona de entre el grupo que consiste de fenilo,
bifenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo y naftilo y heteroarilo de 5 a 7 elementos, en el que dicho alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo se sustituyen opcionalmente con uno o
mas grupos selecmonados mdependlentemente de entre alquno C1-Ce, alquenllo C»-Cs, alquinilo C»-Cg, F, CI, Br, |,
CN OR®, NR°R’, C( O)R C( O)OR OC(=0)R®, C(=O)NR°R’, alquilamino C;-Cs, CHsOCH,O-,
R°OC(= O)CH CHa-, NR°SO,R’, SR® y SO;R®,

R>® R*®y R* son, cada uno, hidrégeno, y

R® y R’ se seleccionan independientemente de entre H, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, heteroalquilo
C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo C3-Cs, heterocicloalquilo con 3 a 8 &tomos anulares, en los que un atomo se
selecciona de entre nitrdgeno, oxigeno y azufre; arilo, que se selecciona de entre el grupo que consiste de fenilo,
bifenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo y naftilo, y heteroarilo de 5 a 7 elementos, en los que dicho alquilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo se sustituyen opcionalmente
con uno o mas grupos selecmonados mdependlentemente e entre alquilo C;- Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, F,
CI Br, I, CN, OR®, NR R’, C( O)R C% O)OR OC(= O)R C(= O)NR R’, alquilamino C;-Cs, CH30OCH-0-,
R°0C(=0)CH=CH;-, NR SOzR SR®y SO;R",

o R® y R’ conjuntamente con el atomo al que se encuentran unidos forman un anillo heterociclico saturado o
parcialmente insaturado, en el que dicho anillo heterociclico se sustituye opcionalmente con uno o mas grupos
selecuonados mdependlentemente de entre alquilo Cl-Ce, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, F, CI Br, I, CN, OR®,
NR R, C( O)R C(= O)OR OC(=0)R°, C(=O)NR°R’, alquilamino C3-Cs, CH3OCH,O-, R°OC(=O)CH=CH-,
NR® SOZR SR®y SO;R®.

En determlnadas formas de realizaciéon de dicho compuesto de formula I, R? es OR®. En determinadas formas de
realizacion, R® es alquilo (Ci.4). En formas de realizacion particulares, R® es etilo.

En determlnadas formas de realizacion de dicho compuesto de formula I, R> es OR®. En determinadas formas de
realizacion, R® es alquilo C1.4. En formas realizacion particulares, R®es etilo

En determlnadas formas de realizacion de dicho compuesto de férmula I, R? es NR°R’. En determinadas formas de
realizacion, R® y R’ son, |ndepend|entemente H alquilo C1-Cs 0 heteroalquilo C;1-Cg, tal como alcoxi(Ci-s)alquilo(Co-
4). En formas de realizacion particulares, R® y R’ son, independientemente, H, etilo, propilo o CH,CH,OCHG.

En determinadas formas de realizacién, R® y R’ son, independientemente, H o alquilo Cy..

El término "alquilo” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un radical hidrocarburo monovalente lineal
o de cadena ramfiicada saturado que presenta uno a doce, incluyendo uno a diez, atomos de carbono, uno a seis
atomos de carbono y uno a cuatro atomos de carbono, en el que el radical alquilo opcionalmente puede sustituirse
independientemente con uno o0 mas de los sustituyentes indicados posteriormente. Entre los ejemplos de radical
alquilo se incluyen fracciones hidrocarburo C;-Ci2, tales como, aunque sin limitaciéon, metilo (Me, -CHj3), etilo (Et,
-CH2CHg3), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH>CH>CH3), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHs)), 1-butilo (n-Bu, n-butilo,
-CH,CH,>CH,CHj3), 2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo, -CH,CH(CHs3),), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH2CH3), 2-metil-
2-propilo (t-Bu, t-butilo, -C(CHs)3), 1-pentilo (n-pentilo, -CH,CH,CH>CH,CH3), 2-pentilo (-CH(CH3)CH>CH>CH3), 3-
pentilo (-CH(CH2CHgs),), 3-metil-1-butilo (-CH2CH>CH(CH3),), 2-metil-1-butilo (-CH2CH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo
(-CHzCHszCHzCHzCH3), 2-hexilo (-CH(CHs)CHzCHzCHzCH3), 3-hexilo (-CH(CHzCHs)(CHzCHzCHs)), 2-metil-2-
pentilo (-C(CHs)2CH,CH,CH3), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH,CHg), 4-metil-2-pentilo
(-CH(CH3)CH,CH(CHgs)2), 3-metil-3-pentilo (-C(CH3)(CH2CHs)2), 2-metil-3-pentilo (-CH(CH2CH3)CH(CHs)2), 2,3-
dimetil-2-butilo (-C(CHz)2CH(CHs3)2), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHs)s), 1-heptilo y 1-octilo.

El término "alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada que presenta
entre dos y 10 atomos de carbono, incluyendo dos a seis atomos de carbono y dos a cuatro atomos de carbono, y
por lo menos un doble enlace, e incluye, aunque sin limitacién, etenilo, propenilo, 1-but-3-enilo, 1-pent-3-enilo, 1-
hex-5-enilo y similares, en los que el radical alquenilo opcionalmente puede sustituirse independientemente con un o
0 mas sustituyentes indicados en la presente memoria, e incluye radicales que presentan orientaciones "cis" y
"trans", o alternativamente, orientaciones "E" y "Z". El término "alquenilo” incluye alilo.

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente lineal o ramificado de dos a doce atomos de
carbono, incluyendo dos a 10 atomos de carbono, dos a seis atomos de carbono y dos a cuatro atomos de carbono,
que contiene por lo menos un triple enlace. Los ejemplos comprenden de manera no limitativa etinilo, propinilo,
butinilo, pentin-2-ilo y similares, en los que el radical alquinilo opcionalmente puede sustituirse independientemente
con uno o0 mas sustituyentes indicados en la presente memoria.
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Los términos "carbociclo", "carbociclilo” o "cicloalquilo" se utilizan intercambiablemente en la presente memoria y se
refieren a un radical hidrocarburo ciclico saturado o parcialmente insaturado que presenta entre tres y doce atomos
de carbono, incluyendo entre tres y diez atomos de carbono y entre tres y seis atomos de carbono. El término
"cicloalquilo” incluye las estructuras cicloalquilo monociclicas y policiclicas (por ejemplo biciclicas y triciclicas), en el
gue las estructuras policiclicas opcionalmente incluyen un cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado fusionado
con un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo saturado o parcialmente insaturado o con un anillo arilo o heteroarilo.
Los ejemplos de grupos cicloalquilo comprenden de manera no limitativa, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y similares. Los carbociclos bicicilcos presentan 7 a 12 atomos anulares, por ejemplo
organizados en forma de sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] 0 [6,6], 6 9 6 10 atomos anulares dispuestos en forma de
sistema biciclo [5,6] o [6,6], 0 como sistemas puenteados, tales como biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano y
biciclo[3.2.2]nonano. El cicloalquilo opcionalmente puede sustituirse independientemente en una o mas posiciones
sustituibles con uno o mas de los sustituyentes indicados en la presente memoria. Dichos grupos cicloalquilo
opcionalmente pueden sustituirse con, por ejemplo, uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre
alquilo C31-Cs, alcoxi Ci1-Ce, haldgeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, monoalquilamino Ci-Ce, dialquilamino Ci-Cs,
alguenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C;-Cs, haloalcoxi Ci-Cs, aminoalquilo C1-Cs,
aminoalquilamino C;-Cs-alquilo C1-Cs y dialquilamino C;-Cs-alquilo C1-Ce.

El término "cicloalquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo ciclico parcialmente insaturado que presenta entre tres
y diez atomos de carbono, incluyendo entre tres y seis atomos de carbono, y que presenta por lo menos un doble
enlace en el carbociclo.

El término "heteroalquilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente lineal o de cadena ramificada saturado
con uno a doce atomos de carbono, incluyendo entre uno y seis &tomos de carbono y entre uno y cuatro &tomos de
carbono, en el que por lo menos uno de los atomos de carbono se sustituye por un heterodtomo seleccionado de
entre N, O 0 S, y en el que el radical puede ser un radical de carbono o un radical de heteroatomo (es decir, el
heteroatomo puede aparecer en la parte intermedia o al final del radical). El radical heteroalquilo opcionalmente
puede sustituirse independientemente con uno o mas de los sustituyentes indicados en la presente memoria. El
término "heteroalquilo” comprende los radicales alcoxi y heteroalcoxi.

Los términos "heterocicloalquilo”, "heterociclo" y "heterociclilo" en la presente memoria se utilizan
intercambiablemente y se refieren a un radical carbociclico saturado o parcialmente insaturado con 3 a 8 atomos
anulares, en el que por lo menos un atomo anular es un heteroatomo seleccionado de entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, siendo los restantes atomos anulares de C, en el que uno o mas atomos anulares opcionalmente puede
sustituirse independientemente con uno o mas de los sustituyentes indicados posteriormente. El radical puede ser
un radical de carbono o un radical de heteroatomo. El término "heterociclo” incluye heterocicloalcoxi. El término
incluye ademés sistemas de anillos fusionados, incluyendo un heterociclo fusionado con un grupo aromatico. El
término "heterocicloalquilo” también incluye radicales en los que los radicales heterociclo se fusionan con anillos
aromaticos o heteroaromaticos. Entre los ejemplos de anillos heterocicloalquilo se incluyen, aunque sin limitacion,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2-pirrolinilo, 3-
pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo,
4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo,
pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo,
azabiciclo[2.2.2]hexanilo, 3H-indolil-quinolizinilo y N-piridil-ureas. Las fracciones espiro también se encuentran
comprendidas dentro del alcance de la presente definicion. Los grupos anteriormente indicados, tal como se derivan
de los grupos indicados anteriormente, pueden unirse a C 0 a N, en el caso de que ello resulte posible. Por ejemplo,
un grupo derivado de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido a N) o pirrol-3-ilo (unido a C). Ademas, un grupo derivado de
imidazol puede ser imidazol-1-ilo (unido a C) o imidazol-3-ilo (unido a C). Un ejemplo de un grupo heterociclico en el
gue se sustituyen 2 atomos de carbono anular con fracciones oxo (=O) es el 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. Los grupos
heterociclo en la presente memoria se encuentran no sustituidos o, tal como se especifica, sustituidos en una o mas
posiciones sustituibles con diversos grupos. Por ejemplo, dichos grupos heterociclo pueden sustituirse
opcionalmente con, por ejemplo, uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo C1-Cs, alcoxi
C1-Cs, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, monoalquilamino C;-Cs, dialquilamino C;-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C»-Cs, haloalquilo C;-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino(alquilo C1-Cs), monoalquilamino C1-Cs-alquilo(C1-Ce) 0 dialquilo C;-
Ces-aminoalquilo C1-Ce.

El término "arilo" se refiere a un radical carbociclico aromatico monovalente que presenta un Unico anillo (por
ejemplo fenilo), mdltiples anillos (por ejemplo bifenilo), o multiples anillos condensados en los que por lo menos uno
es aromatico (por ejemplo 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, naftilo, etc.), que se sustituye opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de entre, por ejemplo, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
trifluorometilo, arilo, heteroarilo e hidroxi.

El término "heteroarilo” se refiere a un radical aromatico monovalente de anillos con 5, 6 6 7 elementos e incluye
sistemas de anillos fusionados (por lo menos uno de los cuales es aromatico) con 5 a 10 &tomos que contiene por lo
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menos uno y hasta cuatro heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Entre los ejemplos de
grupos heteroarilo se incluyen piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo,
tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo,
oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo. Las fracciones espiro también se encuentran
comprendidas dentro del alcance de la presente definicidn. Los grupos heteroarilo se sustituyen opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre, por ejemplo, halégeno, alquilo inferior, alcoxi
inferior, haloalquilo, arilo, heteroarilo e hidroxi.

El término "hal6genao" representa flior, bromo, cloro y yodo.
El término "oxo" representa =O.

En general, las diversas fracciones o grupos funcionales de los compuestos de férmula | pueden sustituirse
opcionalmente con uno o mas sustituyentes. Entre los ejemplos de sustituyentes que resultan adecuados para los
fines de la presente invencion se incluyen, aunque sin limitacién, oxo, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -NR"SO;R’', -SO;NR'R", -C(O)R', -C(O)OR', -OC(O)R', -NR"C(O)OR', -
NR'C(O)R, -C(ONRR", -NRR", -NR"C(O)N'R", -NR"C(NCN)NR'R", -OR', arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo, en los que R', R" y R™ son, independientemente, H, alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo.

Debe apreciarse que, en los casos en los que se utilizan dos o mas radicales sucesivamente para definir un
sustituyente unido a una estructura, el primer radical nombrado se considera terminal y el dltimo radical nombrado se
considera unido a la estructura en cuestion. De esta manera, por ejemplo un radical arilalquilo se une a la estructura
en cuestion mediante el grupo alquilo.

Los compuestos de la presente invencidon pueden presentar uno o mas centros asimétricos; por lo tanto, dichos
compuestos pueden producirse en forma de (R)-esterecisémeros o (S)-estereoisémeros individuales o en forma de
mezclas de los mismos. A menos que se indique lo contrario, la descripcién o nombre de un compuesto particular en
la memoria y reivindicaciones pretende incluir tanto enantiomeros individuales como mezclas de diastere6meros,
racémicas o de otro tipo, de los mismos. De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la presente invencién incluye
ademas la totalidad de dichos isémeros, incluyendo las mezclas diastereoméricas, los diastereébmeros puros y los
enantiomeros puros de formula |. Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diasteredomeros
individuales basandose en sus diferencias fisicoquimicas mediante métodos conocidos por el experto en la materia,
por ejemplo mediante cromatografia o cristalizacién fraccionada. Los enantiomeros pueden separarse mediante
conversion de la mezcla de enantibmeros en una mezcla diastereomérica mediante reaccidon con un compuesto
Opticamente activo apropiado (por ejemplo alcohol), separacién de los diasteredbmeros y conversion (por ejemplo
hidrélisis) de los diastereémeros individuales en los enantibmeros puros correspondientes. Los enantiomeros
también pueden separarse mediante la utilizacion de una columna de HPLC quiral. Los métodos para la
determinacion de la estereoquimica y la separacion de los estereoisdmeros son bien conocidos en la técnica (ver
comentario en el capitulo 4 de "Advanced Organic Chemistry", 4a edicion, J. March, John Wiley and Sons, New
York, 1992).

En las estructuras mostradas en la presente memoria, en las que no se especifica la estereoquimica de ningun
atomo quiral particular, se encuentran contemplados e incluidos todos los estereocisomeros como compuestos de la
invencién. En los casos en los que la estereoquimica se especifica mediante una cufia sélida o una linea discontinua
que representa una configuracién particular, el estereoisémero queda representado y definido de esta manera.

Puede obtenerse un solo estereocisémero, por ejemplo un enantibmero, sustancialmente libre de su estereocisémero
mediante resolucién de la mezcla racémica utilizando un método tal como la formacion de diasteredmeros utilizando
agentes de resolucion épticamente activos (Eliel E. y Wilen S., Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley
& Sons, Inc., New York, 1994; Lochmuller C.H., J. Chromatogr. 113(3):283-302, 1975). Las mezclas racémicas de
compuestos quirales de la invencién pueden separarse y aislarse mediante cualquier método adecuado, incluyendo:
(1) la formacién de sales diastereoméricas ibnicas con compuestos quirales y la separacién mediante cristalizacion
fraccionada u otros métodos, (2) la formacion de compuestos diastereoméricos con reactivos derivatizantes quirales
de los diasteredbmeros, y la conversion en estereoisémeros puros, y (3) la separacion de los estereocisémeros
sustancialmente puros o enriquecidos directamente bajo afecciones quirales. Ver Drug Stereochemistry, Analytical
Methods and Pharmacology, Irving W. Wainer, editor, Marcel Dekker, Inc., New York, 1993.

Bajo el método (1), pueden formarse sales diastereoméricas mediante reaccion de bases quirales
enantioméricamente puras, tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-metil-B-feniletilamina (anfetamina) y
similares con compuestos asimétricos que portan una funcionalidad acido, tal como el &cido carboxilico y el acido
sulfénico. Puede inducirse la separacién de las sales diastereoméricas mediante cristalizacion fraccionada o
cromatografia ionica. Para la separacion de los isdbmeros 6pticos de los compuestos amino, la adicion de acidos
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carboxilicos o sulfénicos quirales, tales como acido canforsulfénico, acido tartarico, acido mandélico o acido lactico
pueden resultar en la formacién de las sales diastereoméricas.

Alternativamente, mediante el método (2), el sustrato que debe resolverse se hace reaccionar con un enantibmero
de un compuesto quiral para formar una pareja diastereomérica (E. y Wilen S., "Stereochemistry of Organic
Compounds", John Wiley & Sons, Inc., 1994, pagina 322). Los compuestos diastereoméricos pueden formarse
mediante reacciéon de compuestos asimétricos con reactivos derivatizantes quirales enantioméricamente puros, tales
como derivados mentilo, seguido de la separacién de los diastereémeros y la hidrdlisis, rindiendo el enantiémero
puro o enriquecido. Un método para determinar la pureza éptica implica preparar ésteres quirales, por ejemplo un
éster de mentilo, tal como cloroformato de (-)mentilo, en presencia de base, o éster de Mosher, acetato de a-metoxi-
a-(trifluorometil)fenilo (Jacob 1lI, J. Org. Chem. 47:4165, 1982) de la mezcla racémica y andlisis del espectro de RMN
para la presencia de los dos enantimeros o diasteredmeros atropisoméricos. Los diastereémeros estables de los
compuestos atropisoméricos pueden separarse y aislarse mediante cromatografia normal y de fase inversa
siguiendo métodos de separacion de naftilisoquinolinas atropisoméricas (documento WO 96/15111). Mediante el
método (3), puede separarse una mezcla racémica de dos enantiomeros mediante cromatografia utilizando una fase
estacionaria quiral (Chiral Liquid Chromatography, W.J. Lough, editor, Chapman and Hall, New York, 1989;
Okamoto, J. of Chromatogr. 513:375-378, 1990). Los enantiomeros enriquecidos o purificados pueden distinguirse
mediante métodos utilizados para distinguir otras moléculas quirales con atomos de carbono asimétrico, tales como
la rotacion oOptica y el dicroismo circular.

Ademas de los compuestos de formula I, la invencién también incluye solvatos, profarmacos farmacéuticamente
aceptables, solvatos y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos.

El término "solvato” se refiere a un agregado de una molécula con una o mas moléculas de solvente.

Un "profarmaco farmacéuticamente aceptable” es un compuesto que puede convertirse bajo afecciones fisiologicas
o mediante solvolisis en el compuesto especifico o en una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.
Entre los profarmacos se incluyen compuestos en los que un residuo aminoacido o una cadena polipeptidica de dos
0 mas (por ejemplo dos, tres o cuatro) residuos amino4cidos se une covalentemente mediante un enlace amida o
éster a un grupo amino libre, hidroxi o acido carboxilico de compuestos de la presente invencion. Entre los residuos
aminoacidos se incluyen, aunque sin limitacion, los 20 amino4cidos naturales denominados cominmente mediante
simbolos de tres letras y también incluye fosfoserina, fosfotreonina, fosfotirosina, 4-hidroxiprolina, hidroxilisina,
demosina, isodemosina, y-carboxiglutamato, acido hipdrico, acido octahidroindol-2-carboxilico, estatina, acido
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico, penicilamina, ornitina, 3-metilhistidina, norvalina, (-alanina, acido y-
aminobutirico,  citrulina, homocisteina, homoserina, metil-alanina, parabenzoilfenilalanina, fenilglicina,
propargilglicina, sarcosina, metionina sulfona y terc-butilglicina. Entre los ejemplos particulares de profarmacos de la
presente invencion se incluyen un compuesto de formula | unido covalentemente a un residuo fosfato o a un residuo
valina.

También se encuentran comprendidos tipos adicionales de profarmaco. Por ejemplo, los grupos carboxilo libres
pueden derivatizarse en forma de amidas o ésteres de alquilo. A titulo de ejemplo adicional, los compuestos de la
presente invencién que comprenden grupos hidroxi libres pueden derivatizarse formando profarmacos mediante
conversion del grupo hidroxi en grupos tales como, aunque sin limitacion, los grupos éster de fosfato, hemisuccinato,
dimetilaminoacetato o fosforiloximetiloxicarbonilo, tal como se indica de manera general en Advanced Drug Delivery
Reviews 19:115, 1996. Los profarmacos carbamato de grupos hidroxi y amino también se encuentran incluidos, al
igual que los profarmacos carbonato, los ésteres de sulfonato y los ésteres de sulfato de grupos hidroxi. La
derivatizacion de grupos hidroxi formando éteres (aciloxiymetilicos y (aciloxi)etilicos, en los que el grupo acilo puede
ser un éster de alquilo, opcionalmente sustituido con grupos, incluyendo, aunque sin limitacién, funcionalidades éter,
amina y &cido carboxilico, o en los que el grupo acilo es un éster de aminoacido tal como se ha indicado
anteriormente, también se encuentran comprendidos. Los profarmacos de este tipo se describen en J. Med. Chem.
39:10, 1996. Entre los ejemplos més especificos se incluyen la sustitucién del &tomo de hidrégeno del grupo alcohol
con un grupo tal como alcanoiloximetilo C;1-Ceg, 1-(alcanoiloxi C1-Cg)etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi C;-Ce)etilo, alcoxi (C-
Ce)carboniloximetilo, N-alcoxicarbonilaminometilo Ci-Cs, succinoilo, alcanoilo (C1-Cs), a-aminoalcanoilo Ci-Ca,
arilacilo y a-aminoacilo o a-aminoacil-a-aminoacilo, en los que cada grupo a-aminoacilo se selecciona
independientemente de entre los L-aminoacidos naturales, P(O)(OH),, -P(0)(0O-alquilo C1-Cé)2 0 glucosilo (el radical
resultante de la eliminacién de un grupo hidroxilo de la forma hemiacetal de un carbohidrato).

Las aminas libres también pueden derivatizarse formando amidas, sulfonamidas o fosfonamidas. Todos dichas
fracciones profarmaco pueden incorporar grupos, incluyendo, aunque sin limitacion, funcionalidades éter, amina y
acido carboxilico. Por ejemplo, puede formarse un profarmaco mediante la sustitucion de un atomo de hidrégeno en
el grupo amina por un grupo tal como R-carbonilo, RO-carbonilo, NRR'-carbonilo, en los que R y R' son, cada uno
independientemente, alquilo C3-Cio, cicloalquilo C3-C7, bencilo o R-carbonilo es un a-aminoacilo natural o a-
aminoacil-natural a-aminoacilo, -C(OH)C(O)QY, en el que Y es H, alquilo C1-Cs 0 bencilo, -C(OYo)Y1, en el que Yy es
alquilo C;-C4 e Y es alquilo C;-Cs, carboxialquilo C1-Cs, aminoalquilo C1-C4 0 mono-N- o di-N,N-alquil(C;-
Ce)aminoalquilo, -C(Y2)Ys, en el que Y, es H o metilo y Yz es mono-N-alquil(C:-Cs)amino o di-N,N-alquil(Cs-
Cs)amino, morfolino, piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo.
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Para ejemplos adicionales de derivados profarmacos ver, por ejemplo, a) Design of Prodrugs, editado por H.
Bundgaard (Elsevier, 1985) y Methods in Enzymology 42:309-396, editado por K. Widder et al. (Academic Press,
1985), b) A Textbook of Drug Design and Development, editado por Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard, capitulo 5
"Design and Application of Prodrugs"”, de H. Bundgaard, paginas 113 a 191, 1991; c¢) H. Bundgaard, Advanced Drug
Delivery Reviews 8:1-38, 1992; d) H. Bundgaard et al., Journal of Pharmaceutical Sciences 77:285, 1988, y e) N.
Kakeya et al., Chem. Pharm. Bull. 32:692, 1984, cada uno de los cuales se incorpora especificamente como
referencia en la presente memoria.

Los profarmacos de un compuesto pueden identificarse utilizando técnicas rutinarias conocidas de la técnica.

Una "sal farmacéuticamente aceptable”, a menos que se indique lo contrario, incluye sales que conservan la
efectividad biolégica de los éacidos y bases libres del compuesto especificado y que no son no deseables
biolbgicamente o de otro modo. Un compuesto de la invencién puede presentar un grupo funcional suficientemente
acido, un grupo funcional suficientemente basico o ambos grupos funcionales, y por consiguiente reaccionar con
cualesquiera de entre varias bases inorganicas u organicas, y acidos inorganicos y organicos, para formar una sal
farmacéuticamente aceptable. Entre los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se incluyen aquellas sales
preparadas mediante reaccion de los compuestos de la presente invencion con un acido mineral u organico o una
base inorganica, incluyendo dichas sales, sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos, fosfatos,
monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros, acetatos,
propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos,
malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butin-1,4-dioatos, hexin-1,6-dioatos, benzoatos,
clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos,
xilenosulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, y-hidroxibutiratos, glicolatos,
tartratos, metanosulfonatos, propanosulfonatos, naftalén-1-sulfonatos, naftalén-2-sulfonatos y mandelatos. Debido a
gue un compuesto individual de la presente invencién puede incluir mas de una fraccion &cida o bésica, los
compuestos de la presente invencién pueden incluir monosales, disales o trisales en un compuesto individual.

En el caso de que el compuesto inventivo sea una base, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede
prepararse mediante cualquier método adecuado disponible en la técnica, por ejemplo mediante tratamiento de la
base libre con un compuesto acido, particularmente un acido inorganico, tal como acido hidroclérico, acido
hidrobrémico, &cido sulfarico, &cido nitrico, acido fosférico y similares, o con un &cido organico, tal como acido
acético, acido maleico, &cido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido maldnico, acido pirtvico, acido
oxalico, acido glicdlico, &cido salicilico; un &cido piranosidilico, tal como acido glucurénico o &cido galactourdnico; un
a-hidroxiacido, tal como &cido citrico o 4cido tartarico; un aminoécido, tal como acido aspartico o acido glutamico; un
acido aromatico, tal como acido benzoico o &cido cindmico; un acido sulfénico, tal como &cido p-toluenosulfonico o
acido etanosulfénico, o similares.

En el caso de que el compuesto inventivo sea un acido, la sal farmacéuticamente aceptable puede prepararse
mediante cualquier método adecuado, por ejemplo el tratamiento del &cido libre con una base inorganica u orgénica.
Entre los ejemplos de sales inorganicas adecuadas se incluyen aquéllas formadas con metales alcalinos y alcalino-
térreos, tales como litio, sodio, potasio, bario y calcio. Entre los ejemplos de sales de base organica adecuadas se
incluyen, por ejemplo, amonio, dibencilamonio, bencilamonio, 2-hidroxietilamonio, bis(2-hidroxietil)amonio,
feniletilbencilamina, dibenciletilendiamina y sales similares. Entre otras sales de fracciones &cido pueden incluirse,
por ejemplo, aquellas sales formadas con procaina, quinina y N-metilglucosamina, mas sales formadas con
aminoacidos basicos, tales como glicina, ornitina, histidina, fenilglicina, lisina y arginina.

La presente invencién proporciona ademas sales de compuestos de férmula | que no son necesariamente sales
farmacéuticamente aceptables, pero que pueden resultar Gtiles como productos intermedios para la preparacion y/o
purificacién de compuestos de féormula | y/o para separar enantiomeros de compuestos de formula 1.

Los compuestos inventivos pueden prepararse mediante la utilizacion de las rutas de reaccion y esquemas de
sintesis indicados en el Esquema I, utilizando métodos disponibles en la técnica a partir de materias primas que se
encuentran facilmente disponibles o que pueden sintetizarse segln los métodos descritos en los Ejemplos y en la
figura 1 6 utilizando métodos conocidos en la técnica.
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En el Esquema I, los compuestos de féormula Il pueden prepararse a partir de un alquilareno de férmula | mediante
tratamiento con dimetilformamida dimetilacetal con o sin la utilizacién de pirrolidina (J. Org. Chem. 51(26):5106-
5110, 1986) en DMF a una temperatura de entre 70°C y 90°C. El producto intermedio crudo (no representado) puede
cortarse formando el aldehido de formula 1l con NalO4 en tampon fosfato-THF/pH 7,2 a la temperatura ambiente o
aproximadamente la temperatura ambiente. El aldehido de férmula Il puede olefinarse con iluro de fosfonio en
tolueno a temperaturas de entre 70°C y 110°C (1 a 16 horas), proporcionando compuestos de férmula Ill. Los
compuestos de férmula IV pueden prepararse a partir de un compuesto de férmula Il utilizando hierro en polvo en
acido acético. La reaccion puede llevarse a cabo a temperaturas de aproximadamente 90°C durante
aproximadamente 3 a 14 horas.

Se indica que algunas de las preparaciones de compuestos de féormula | indicadas en la presente memoria puede
requerir la proteccion de funcionalidades alejadas. La necesidad de dicha proteccion varia dependiendo de la
naturaleza de la funcionalidad y de las afecciones utilizadas en los métodos de preparacion, y podran ser facilmente
determinadas por el experto en la materia. Dichos métodos de proteccion/desproteccion son bien conocidos por el
experto en la materia.

Los compuestos de la invencion encontraran utlidad en una diversidad de aplicaciones. Por ejemplo, en
determinados aspectos la invencion proporciona un compuesto de formula | para modular la sefalizacion mediada
por TLR7 y/o TLR8. Los compuestos de la invencion resultan utiles, por ejemplo, en el caso de que se desee alterar
la sefializacién mediada por TLR7 y/o TLR8 en respuesta a un ligando de TLR7 y/o TLR8 adecuado o un agonista
de sefializacion de TLR7 y/o TLRS.

Tal como se utiliza en la presente memoria, las expresiones "ligando de TLR7 y/o TLR8", "ligando de TLR7 y/o
TLR8" y "agonista de sefializacion de TLR7 y/o TLR8" se refieren a una molécula, diferente de un compuesto de
férmula I, que interactia directa o indirectamente con TLR7 y/o TLR8 a través de un dominio de TLR7 y/o TLR8
diferente de un dominio TIR8, e induce la sefializacion mediada por TLR7 y/o TLR8. En determinadas formas de
realizacién, un ligando de TLR7 y/o TLR8 se refiere a una molécula diferente de un ligando natural de TLR7 y/o
TLR8, por ejemplo una molécula preparada por el ser humano.

El término "modular" tal como se utiliza en la presente memoria en referencia a los receptores de TLR7 y/o TLR8 se
refiere a la mediacién de una respuesta farmacodinamica en un sujeto mediante: (i) la inhibicion o la activacion del
receptor, o (ii) un efecto directo o indirecto sobre la regulacion normal de la actividad del receptor. Entre los
compuestos que modulan la actividad del receptor se incluyen agonistas, antagonistas, agonistas/antagonistas
mixtos y compuestos que directa o indirectamente afectan a la regulacion de la actividad del receptor.

El término "agonista" se refiere a un compuesto que, en combinacion con un receptor (por ejemplo un TLR), puede
producir una respuesta celular. Un agonista puede ser un ligando que se une directamente al receptor.
Alternativamente, un agonista puede combinarse con un receptor indirectamente mediante, por ejemplo, (a) la
formacion de un complejo con otra molécula que se une directamente al receptor, o (b) de manera que resulta en la
modificacién de otro compuesto de manera que el otro compuesto se une directamente al receptor. Puede hacerse
referencia a un agonista como agonista de un TLR particular (por ejemplo un agonista de TLR7 y/o de TLRS8).
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El término "antagonista” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un compuesto que compite con un
agonista 0 agonista inverso para la uniéon a un receptor, bloqueando de esta manera la accién de un agonista o
agonista inverso sobre el receptor. Sin embargo, un antagonista no presenta ningun efecto sobre la actividad
constitutiva del receptor. Mas especificamente, un antagonista es un compuesto que inhibe la actividad de TLR7 6
TLRS8 en el receptor de TLR7 o de TLR8, respectivamente.

El término "inhibir" se refiere a cualquier reduccién medible de la actividad biolégica. De esta manera, tal como se
utiliza en la presente memoria, "inhibe" o "inhibicion" puede referirse a un porcentaje del nivel normal de actividad.

Los compuestos de la invencién resultan Gtiles en un método para tratar una afeccion o trastorno tratable mediante
modulacion de las actividades celulares mediadas por TLR7 y/o TLR8 en un sujeto, que comprende administrar en
dicho sujeto una composicién de férmula | en una cantidad efectiva para tratar la afeccion o trastorno. La expresién
"mediado por TLR7 y/o TLR8" se refiere a una actividad biol6gica o bioquimica que resulta de la funcion de TLR7 y/o
TLRS.

Entre las afecciones y trastornos que pueden tratarse mediante los métodos se incluyen, aunque sin limitacion,
cancer, enfermedades asociadas a complejo inmunolégico, trastornos inflamatorios, inmunodeficiencia, rechazo del
injerto, enfermedad del injerto contra el huésped, alergias, asma, infeccion y sepsis. Mas especificamente, los
métodos que resultan utiles en el tratamiento de afecciones que implican autoinmunidad, inflamacion, alergia, asma,
rechazo del injerto y GvHD generalmente utilizan compuestos de formula | que inhiben la sefializacion mediada por
TLR7 y/o TLR8 en respuesta a un ligando o agonista de sefializacion adecuado de TLR7 y/o TLRS.
Alternativamente, los métodos que resultan utiles en el tratamiento de afecciones que implican infeccion, cancer e
inmunodeficiencia generalmente utilizan compuestos de férmula | que incrementan la sefializacibn mediada por
TLR7 y/o TLR8 en respuesta a un ligando de TLR7 y/o TLR8 adecuado. En algunos casos, las composiciones
pueden utilizarse para inhibir o estimular la sefializacién mediada por TLR7 y/o TLR8 en respuesta a un ligando o
agonista de sefializacion de TLR7 y/o TLR8. En otros casos, las composiciones pueden utilizarse para inhibir o
estimular la inmunoestimulacion mediada por TLR7 y/o TLR8 en un sujeto.

El término "tratar" tal como se utiliza en la presente memoria, a menos que se indique lo contrario, se refiere a por lo
menos mitigar una afeccién patoldgica en un mamifero, tal como un ser humano, e incluye, aunque sin limitacion,
modular y/o inhibir la afeccién patoldgica, y/o aliviar la afeccion patoldgica a la que se refiere dicho término, o uno o
mas sintomas de dicho trastorno o afeccién. El término "tratamiento”, tal como se utiliza en la presente memoria, a
menos que se indique lo contrario, se refiere al acto de tratar tal como se ha definido "tratar" anteriormente.

Tal como se utlizan en la presente memoria, las expresiones "enfermedad autoinmunitaria”, “trastorno
autoinmunitario" y "autoinmunidad" se refieren a la lesion aguda o crénica mediada inmunolégicamente de un tejido
u o6rgano derivado del huésped. Las expresiones comprenden fendmenos autonmunolégicos mediados tanto
celularmente como por anticuerpos, asi como la autoinmunidad especifica de 6rgano y no especifica de drgano.
Entre las enfermedades autoinmunitarias se incluyen la diabetes mellitus insulinodependiente, la artritis reumatoide,
el lupus sistémico eritematoso, la esclerosis multiple, la ateroesclerosis y la enfermedad intestinal inflamatoria. Entre
las enfemredades autoinmunitarias se incluyen ademds, aunque sin limitacion, la espondilitis anquilosante, la
anemia hemolitica autoinmunitaria, el sindrome de Behget, el sindrome de Goodpasture, la enfermedad de Grave, el
sindrome de Guillain-Barre, la tiroiditis de Hashimoto, la trombocitopenia idiopética, la miastenia grave, la anemia
perniciosa, la poliarteritis nodosa, la polimiositis/dermatomiositis, la esclerosis biliar primaria, la soriasis, la
sarcoidosis, la colangitis esclerosante, el sindrome de Sjégren, la esclerosis sistémica (escleorderma y sindrome
CREST), la arteritis de Takayasu, la arteritis temporal y la granulomatosis de Wegener. Entre las enfermedades
autoinmunitarias se incluyen ademas determinadas enfermedades asociadas al complejo inmunolégico.

Tal como se utiliza en la presente memoria, los términos "cancer" y "tumor" se refieren a una afeccion en la que
células de replicacion anormal originadas en el huésped se encuentran presentes en una cantidad detectable en un
sujeto. El cancer puede ser un cancer maligno o no maligno. Entre los canceres o tumores se incluyen, aunque sin
limitacién, el cancer del tracto biliar, el cancer cerebral, el cAncer de mama, el cancer cervical, el coriocarcinoma, el
cancer de colon, el cancer endometrial, el cancer esofagico, el cancer géastrico (de estbmago), los neoplasmas
intraepiteliales, las leucemias, los linfomas, el cancer de higado, el cancer de pulmén (por ejemplo de células
pequefias y de células no pequefias), el melanoma, los neuroblastomas, el cancer oral, el cancer ovarico, el cancer
pancreatico, el cancer prostatico, el cancer rectal, el cancer renal (de rifién), los sarcomas, el cancer de piel, el
cancer testicular, el cancer de tiroides, asi como otros carcinomas y sarcomas. Los canceres pueden ser primarios o
metastéasicos.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "enfermedad asociada al complejo inmunolégico” se refiere
a cualquier enfermedad caracterizada por la produccion y/o deposicion en el tejido de complejos inmunoldgicos (es
decir, cualquier conjugado, incluyendo un anticuerpo y un antigeno al que se une especificamente el anticuerpo),
incluyendo, aunque sin limitacion, el lupus eritematoso sistémico (SLE) y las enfermedades del tejido conectivo
relacionadas, la artritis reumatoide, la enfermedad del complejo inmunolégico relacionada con la hepatitis C y con la
hepatitis B (por ejemplo la crioglobulinemia), el sindrome de Behget, la glomerulonefritides autoinmunitaria y la
vasculopatia asociada a la presencia de LDL/complejos inmunolégicos anti-LDL.
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Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "inmunodeficiencia” se refiere a una enfermedad o trastorno
en el que el sistema inmunitario del sujeto no funciona de modo normal o en el que resultaria util reforzar la
respuesta inmunitaria del sujeto, por ejemplo para eliminar un tumor o cancer (por ejemplo tumores cerebrales,
pulmonares (por ejemplo de células pequefias y de células no pequefias), ovarico, mamario, prostatico, de colon, asi
como otros carcinomas y sarcomas) o una infeccién en un sujeto. La inmunodeficiencia puede ser adquirida o puede
ser congénita.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "rechazo del injerto" se refiere a una lesiéon hiperaguda,
aguda o crénica mediada inmunolégicamente en un tejido u érgano derivado de una fuente diferente del huésped.
De esta manera, la expresion comprende rechazos tanto celulares como mediados por anticuerpos, asi como el
rechazo de tanto aloinjertos como xenoinjertos.

La "enfermedad del injerto contra el huésped" (GvHD) es una reaccion de la médula 6sea donada contra el propio
tejido del paciente. La GVHD se observa con més frecuencia en casos en los que el donante de médula 6sea no
esta emparentado con el paciente o en el caso de que el donante esté emparentado con el paciente pero no exista
una correspondencia perfecta.

Existen dos formas de GVHD: una forma temprana denominada GVHD aguda, que se produce poco después del
trasplante, cuando los glébulos blancos se estan incrementado, y una forma tardia denominada GVHD crénica.

Entre las enfermedades atépicas mediadas por TH> se incluyen, aunque sin limitacion, la dermatitis atépica o el
eccema, la eosinofilia, el asma, la alergia, la rinitis alérgica y el sindrome de Ommen.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "alergia" se refiere a hipersensibilidad adquirida a una
sustancia (alérgeno). Entre las afecciones alérgicas se incluyen el eccema, la rinitis alérgica o coriza, la fiebre del
heno, el asma, la urticaria (prurito) y las alergias alimentarias, y otras afecciones atépicas.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "asma" se refiere a un trastorno del sistema respiratorio
caracterizado por inflamacion, estrechamiento de las vias respiratorias y reactividad incrementada de las vias
respiratorias a agentes inhalados. El asma se asocia frecuentemente, aunque no exclusivamente, a sintomas
atopicos o alérgicos. Por ejemplo el asma puede verse precipitado por la exposicion a un alérgeno, la exposicion a
aire frio, la infeccion respiratoria y el ejercicio.

Tal como se utiliza en la presente memoria, los términos "infeccion” y, equivalentemente, "enfermedad infecciosa”,
se refieren a una afeccién en la que un organismo o agente infeccioso se encuentra presente en una cantidad
detectable en la sangre o en un tejido normalmente estéril o compartimiento normalmente estéril de un sujeto. Entre
los organismos y agentes infecciosos se incluyen virus, bacterias, hongos y parésitos. Los términos comprenden las
infecciones tanto agudas como cronicas, asi como la sepsis.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "sepsis" se refiere a la presencia de bacterias (bacteremia) u
otros organismos infecciosos o sus toxinas en la sangre (septicemia) o en otro tejido del cuerpo.

Se proporciona ademas un compuesto de formula I, o un solvato, tautomero o profarmaco o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la utilizacibn como medicamento destinado al tratamiento de las enfermedades o
afecciones indicadas anteriormente en un mamifero, por ejemplo un ser humano, que sufre dicha enfermedad o
afeccion. También se proporciona la utilizacién de un compuesto de formula |, o sus solvato, tautdbmero o profarmaco
o sal farmacéuticamente aceptable, en la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento de las
enfermedades y afecciones indicadas anteriormente en un mamifero, por ejemplo un ser humano, que sufre dicho
trastorno.

La presente invencién también comprende composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de formula | 'y
métodos de tratamiento de afecciones y trastornos tratables mediante modulaciéon de las actividades celulares
mediadas por TLR7 y/o TLR8 mediante la administracion de una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula I, o un solvato, tautdmero o profarmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en un
paciente que necesita del mismo.

Con el fin de utilizar un compuesto de formula | o un solvato, tautdbmero, profarmaco o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para el tratamiento terapéutico (incluyendo el tratamiento profilactico) de mamiferos, incluyendo
el ser humano, normalmente se formula segun la practica farmacéutica estandar como composiciéon farmacéutica.
Segun este aspecto de la invencion se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula I, o un solvato, tautémero o profarmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se ha
definido anteriormente en la presente memoria, asociado a un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Con el fin de preparar las composiciones farmacéuticas segln la presente invencion, una cantidad terapéutica o
profilacticamente efectiva de un compuesto de férmula | o un solvato, tautémero o profarmaco o sal

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2391031 T3

farmacéuticamente aceptable del mismo (solo o conjuntamente con un agente terapéutico adicional tal como se da a
conocer en la presente memoria) se mezcla intimamente, pro ejemplo, con un portador farmacéuticamente
aceptable segun las técnicas convencionales de preparacién de compuestos farmacéuticas con el fin de producir
una dosis. Un portador puede adoptar una amplia diversidad de formas, dependiendo de la forma de preparacion
deseada para la administracion, por ejemplo oral o parenteral. Entre los ejemplos de portadores adecuados se
incluyen todas y cada una de los solventes, medios de dispersion, adyuvantes, recubrimientos, agentes
antibacterianos y antifingicos, agentes isoténicos y retardantes de la absorcién, edulcorantes, estabilizadores (para
permitir el almacenamiento a largo plazo), emulsionantes, agentes de unién, agentes espesantes, sales,
conservantes, solventes, medios de dispersién, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes
isoténicos y retardantes de la absorcion, agentes saborizantes y materiales mixtos, tales como tampones y
absorbentes que pueden resultar necesarios para preparar una composicion terapéutica particular. La utilizacion de
dichos medios y agentes con sustancias farmacéuticamente activas es bien conocida de la técnica. Excepto en la
medida en que cualquier medio o agente convencional sea incompatible con un compuesto de férmula |, su
utilizacién en las composiciones y preparaciones terapéuticas se encuentra contemplada. También pueden
incorporarse principios activos suplementarios en las composiciones y preparaciones indicadas en la presente
memoria.

Las composiciones de la invencion pueden encontrarse en una forma adecuada para la utilizacién oral (por ejemplo
como comprimidos, pastillas, capsulas duras o blandas, suspensiones acuosas o0 aceitosas, emulsiones, polvos o
grénulos dispersables, jarabes o elixires), para la utilizacion tépica (por ejemplo como cremas, pomadas, geles o
soluciones o suspensiones acuosas 0 aceitosas), para la administracion mediante inhalacion (por ejemplo en forma
de polvos finamente divididos o de aerosol liquido), para la administracion mediante insuflado (por ejemplo en forma
de polvos finamente divididos) o para la administracion parenteral (por ejemplo en forma de una soluciéon acuosa o
aceitosa estéril para la administracion intravenosa, subcutanea o intramuscular o en forma de supositorio para la
administracion rectal). Por ejemplo, las composiciones destinadas a la utilizacion oral pueden contener, por ejemplo,
uno o mas agentes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o conservantes.

Entre los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para una formulacién de comprimido se incluyen,
por ejemplo, diluyentes inertes, tales como lactosa, carbonato sédico, fosfato calcico o carbonato calcico, agentes de
granulacion y desintegrantes, tales como almidén de maiz o &cido algénico; agentes de unién, tales como almidon;
agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, acido esteérico o talco; agentes conservantes, tales como p-
hidroxibenzoato de etilo o de propilo, y antioxidantes, tales como &cido ascérbico. Las formulaciones de comprimido
pueden ser no recubiertas o recubiertas, para modificar su desintegracion y la posterior absorcién del principio activo
dentro del tracto gastrointestinal, o para mejorar su estabilidad y/o apariencia, en cualquier caso utilizando agentes
de recubrimiento convencionales y procedimientos bien conocidos de la técnica.

Las composiciones para la utilizacién oral puede encontrarse en forma de cépsulas de gelatina dura en las que el
principio activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo carbonato célcico, fosfato calcico o caolin, o en
forma de cépsulas de gelatina blanda en las que el principio activo se mezcla con agua o un aceite, tal como aceite
de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas generalmente contienen el principio activo en forma de polvos finos conjuntamente con
uno o0 mas agentes de suspension, tales como carboximetilcelulosa sddica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
alginato sadico, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia; agentes humectantes, tales como lecitina o
producto de condensaciéon de un 6xido de alquileno con &cidos grasos (por ejemplo estearato de polioxietileno) o
productos de condensacion de Oxido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de
acidos grasos y un hexitol, tal como monooleato de polioxietilen-sorbitol, o productos de condensacion de 6xido de
etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de
polietilén-sorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes (tales como p-
hidroxibenzoato de etilo o de propilo, antioxidantes (tales como el acido ascérbico), agentes colorantes, agentes
saborizantes y/o agentes edulcorantes (tales como sacarosa, sacarina o aspartamo).

Pueden formularse suspensiones aceitosas mediante la suspension del principio activo en un aceite vegetal (tal
como aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco) o en un aceite mineral (tal como
parafina liquida). Las suspensiones aceitosas también pueden contener un agente espesante, tal como cera de
abeja, parafina dura o alcohol cetilico. Pueden afadirse agentes edulcorantes, tales como los indicados
anteriormente, y agentes saborizantes, para proporcionar una preparacion oral comestible. Estas composiciones
pueden conservarse mediante la adicion de un antioxidante, tal como acido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion
de agua generalmente contienen el principio activo conjuntamente con un agente dispersante o humectante, agente
de suspensién y uno o mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes adecuados se encuentran
ejemplificados por los ya indicados anteriormente. También pueden encontrarse presentes excipientes adicionales,
tales como agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.
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Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden encontrarse en forma de emulsiones de aceite en
agua. La fase aceitosa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un aceite
mineral, tal como, por ejemplo, parafina liqguida o una mezcla de cualquiera de los mismos. Los agentes
emulsionantes adecuados pueden ser, por ejemplo, gomas naturales, tales como goma acacia 0 goma tragacanto,
fosfatidos naturales, tales como soja, lecitina, ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de
hexitol (por ejemplo monooleato de sorbitan) y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de
etileno, tales como monooleato de polioxietilén-sorbitan. Las emulsiones también pueden contener agentes
edulcorantes, saborizantes y conservantes.

Pueden formularse jarabes y elixires con agentes edulcorantes, tales como glicerol, propilenglicol, sorbitol,
aspartamo o sacarosa, y también pueden contener un agente emoliente, conservante, saborizante y/o colorante.

Las composiciones farmacéuticas también pueden encontrarse en forma de una suspension acuosa 0 aceitosa
inyectable estéril, que puede formularse siguiendo procedimientos conocidos utilizando uno o mas de los agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspension apropiados que se han indicado anteriormente. Para las
formulaciones parenterales, el portador habitualmente comprende agua estéril, solucién acuosa de cloruro sédico,
1,3-butanodiol, o cualquier otro diluyente o solvente parenteralmente aceptable no téxico adecuado, Pueden
incluirse otros ingredientes, entre ellos los que ayudan a la dispersion. Evidentemente en el caso de que deba
utilizarse agua estéril y mantenerse estéril, las composiciones y portadores también deben esterilizarse. También
pueden prepararse suspensiones inyectables, en cuyo caso pueden utilizarse portadores liquidos, agentes de
suspension y similares.

Pueden prepararse formulaciones de supositorio mediante la mezcla del principio activo con un excipiente no
irritante adecuado que sea sélido a temperaturas ordinarias, aunque liquido a la temperatura rectal y que por lo tanto
se funda en el recto, liberando el farmaco. Entre los excipientes adecuados se incluyen, por ejemplo, la manteca de
cacao y los polietilenglicoles.

Pueden obtenerse de manera general formulaciones tdpicas, tales como cremas, pomadas, geles y soluciones o
suspensiones acuosas 0 aceitosas, mediante la formulacion de un principio activo con un vehiculo o diluente
convencional tépicamente aceptable utilizando procedimientos convencionales bien conocidos de la técnica.

Las composiciones para la administracion mediante insuflado pueden encontrarse en forma de unos polvos
finamente divididos que contengan particulas de un diametro medio de, por ejemplo, 30 pum o inferior,
comprendiendo los polvos mismos principio activo solo o diluido con uno o méas portadores fisiolégicamente
aceptables, tales como lactosa. Los polvos para el insuflado seguidamente se retienen convenientemente en una
capsula que contiene, por ejemplo, 1 a 50 mg de principio activo para la utilizacion con un dispositivo turbo-
inhalador, tal como el utilizado para el insuflado del agente conocido cromoglicato sédico.

Las composiciones para la administracibn mediante inhalacién puede encontrarse en forma de un aerosol
presurizado convencional dispuesto para dispensar el principio activo como aerosol que contiene soélido finamente
dividido o gotas de liquido. Pueden utilizarse propelentes de aerosol convencionales, tales como hidrocarburos
fluorados volatiles o hidrocarburos, y el dispositivo de aerosol convenientemente se dispone para dispensar un
cantidad medida de principio activo.

Las composiciones para la administracion transdérmica pueden encontrarse en forma de los parches transdérmicos
en la piel, que resultaran bien conocidos por el experto ordinario en la materia.

Entre otros sistemas de administracién pueden incluirse sistemas de administracion de liberacion prolongada, de
liberacion retardada o de liberacién sostenida. Estos sistemas pueden evitar las administraciones repetidas de los
compuestos, incrementando la comodidad para el sujeto y el médico. Se encuentran disponibles y son conocidos por
el experto ordinario en la materia muchos tipos de sistemas de administracion prolongada. Entre ellos se incluyen los
sistemas basados en polimeros, tales como poli(lactido-glicélido), copolioxalatos, policaprolactonas, poliesteramidas,
poliortoésteres, acido polihidroxibutirico y polianhidridos. Se describen microcapsulas de los polimeros
anteriormente indicados que contienen farmacos en, por ejemplo, la patente US n°® 5.075.109. Entre los sistemas de
administracion pueden incluirse sistemas no poliméricos que son: lipidos que incluyen esteroles, tales como
colesterol, ésteres de colesterol y acidos grasos o grasa neutras, tales como monoglicéridos, diglicéridos y
triglicéridos; sistemas de liberacion de hidrogel; sistemas silasticos; sistemas basados en péptidos; recubrimientos
cerosos; comprimidos comprimidos utilizando ligantes y excipientes convencionales; implantes parcialmente
fusionados, y similares. Entre los ejemplos especificos se incluyen, aunque sin limitacion, (a) sistemas de erosién en
los que se encuentra contenido un agente de la invencién en una forma dentro de una matriz, tal como las descritas
en las patentes US n°® 4.452.775, n® 4.675.189 y n® 5.736.152, y (b) sistemas de difusion en los que un componente
activo permea a una tasa controlada a partir de un polimero, tal como se describe en las patentes US n° 3.854.480,
n° 5.133.974 y n° 5.407.686. Ademas, pueden utilizarse sistemas de hardware de administracién basados en
bombas, algunos de los cuales se han adaptado para la implantacion.
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Para mas informacion sobre las formulaciones ver el capitulo 25.2 en el volumen 5 de la obra Comprehensive
Medicinal Chemistry (Corwin Hansch, presidente del Comité Editorial), Pergamon Press, 1990, que se incorpora
especificamente en la presente memoria como referencia.

La cantidad de un compuesto de la presente invencién que se combina con uno o mas excipientes para producir una
Unica forma de dosificacion variara necesariamente dependiendo del sujeto tratado, de la severidad del trastorno o
afeccion, de la tasa de administracion, de la disposicién del compuesto y del criterio del médico responsable. Sin
embargo, una dosis efectiva se encuentra comprendida en el intervalo de entre aproximadamente 0,001 y
aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal al dia, por ejemplo entre aproximadamente 0,5 y
aproximadamente 35 mg/kg/dia, en una Unica dosis o en dosis divididas. Para un ser humano de 70 kg, lo anterior
representaria entre aproximadamente 0,0035 y 2,5 g/dia, tal como entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente
2,5 g/dia. En algunos casos, los niveles de dosis inferiores al limite inferior del intervalo anteriormente indicado
pueden resultar mas que adecuados, mientras que en otros casos pueden utilizarse dosis incluso mayores sin
provocar ningun efecto secundario negativo, con la afeccion de que dichas dosis mas altas en primer lugar se
dividan en varias dosis reducidas para la administracion durante todo el dia. Para mas informacion sobre las vias de
administracion y los regimenes de dosificacion, ver el capitulo 25.3 en el volumen 5 de Comprehensive Medicinal
Chemistry (Corwin Hansch, presidente del Comité Editorial), Pergamon Press, 1990, que se incorpora
especificamente como referencia en la presente memoria.

El tamafio de la dosis con fines terapéuticos o profilacticos de un compuesto de formula | variara naturalmente segun
la naturaleza y la severidad de las afecciones, la edad y el sexo del animal o paciente y la via de administracion,
segun principios médicos bien conocidos. Se entendera que el nivel especifico de dosis y la frecuencia de
dosificacion para cualquier sujeto particular puede modificarse y dependerd de una diversidad de factores,
incluyendo la actividad del compuesto especifico de formula I, la especie, la edad, el peso corporal, el estado
general de salud, el sexo y la dieta del sujeto, el modo y tiempo de administracion, la tasa de excrecion, la
combinacion farmacoldgica y la severidad de la afeccion particular, aunque sin embargo puede ser determinada
rutinariamente por un experto en la materia.

En algunas formas de realizacion se administra un compuesto de férmula | en un individuo en combinacién (por
ejemplo en la misma formulacion o en formulaciones separadas) con otro agente terapéutico ("terapia de
combinacién"). El compuesto de férmula | puede administrarse mezclado con otro agente terapéutico o puede
administrarse en una formulacion separada. En el caso de que se administre en formulaciones separadas, un
compuesto de formula | y otro agente terapéutico pueden administrarse de modo sustancialmente simultaneo o
secuencial.

Dicho tratamiento de combinacién puede incluir, ademas de los compuestos de la invencion, cirugia convencional o
radioterapia o quimioterapia. Dicha quimioterapia puede incluir una o mas de las categorias siguientes de agentes
antitumorales: (i) farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de los mismos, (ii) agentes citostéticos,
(iii) agentes que inhiben la invasion de células cancerosas, (iv) inhibidores de la funcion de factores de crecimiento,
(v) agentes antiangiogénicos, (vi) agentes de dafio vascular, (vii) terapias antisentido, (viii) enfoques de terapia
génica, (ix) interferon y (x) enfoques inmunoterapéuticos.

Entre los agentes terapéuticos para tratar enfermedades respiratorias que pueden administrarse en combinacion con
un compuesto de formula | en un método de la invencidon se incluyen, aunque sin limitacion, B-adrenérgicos,
incluyendo broncodilatadores, incluyendo albuterol, sulfato de isoproterenol, sulfato de metaproterenol, sulfato de
terbutalina, acetato de pirbuterol y salmeterol formotorol; esteroides, incluyendo dipropionato de beclometasona,
flunisélido, fluticasona, budesénido y acetdonido de triamcinolona. Entre los farmacos antiinflamatorios utilizados con
el tratamiento de las enfermedades respiratorias se incluyen esteroides, tales como el dipropionato de
beclometasona, el acetonido de triamcinolona, el flunisélido y la fluticasona. Entre otros farmacos antiinflamatorios
se incluyen cromoglicatos, tales como cromolin sédico. Entre otros farmacos respiratorios que podrian utilizarse
como broncodilatadores se incluyen anticolinérgicos, incluyendo el bromuro de ipratropio. Entre los antihistaminicos
se incluyen, aunque sin limitacién, difenhidramina, carbinoxamina, clemastina, dimenhidrinato, pirilamina,
tripelenamina, clorfeniramina, bromfeniramina, hidroxizina, ciclizina, meclizina, clorciclizina, prometazina, doxilamina,
loratadina y terfenadina. Entre los antihistaminicos particulares se incluyen rhinolast (Astelin®), claritin (Claritin®),
claritin D (Claritin D®), telfast (Allegra®), Zyrtec® y beconasa.

En algunas formas de realizacion se administra un compuesto de férmula | como terapia de combinacion con
interferon-y (IFN-y), un corticoesteroide, tal como prednisona, prednisolona, metilprednisolona, hidrocortisona,
cortisona, dexametasona, betametasona, etc., 0 una combinacion de los mismos, para el tratamiento de la
enfermedad pulmonar intersticial, por ejemplo la fibrosis pulmonar idiopatica.

En algunas formas de realizacién se administra un compuesto de férmula | en una terapia de combinacién con un
agente terapéutico conocido utilizado en el tratamiento de la CF. Entre los agentes terapéuticos utilizados en el
tratamiento de la CF se incluyen, aunque sin limitacion, antibiéticos, agentes antiinflamatorios, ADNasa (por ejemplo
ADNasa humana recombinante, pulmozima, dornasa-a), agentes mucoliticos (por ejemplo, N-acetilcisteina;
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MucomystTM, MucosiITM), descongestionantes, broncodilatadores (por ejemplo teofilina, bromuro de ipatropio) y
similares.

En otra forma de realizacion de la invencion, se proporciona un articulo fabricado o "kit" que contiene materiales
Utiles para el tratamiento de los trastornos indicados anteriormente. En una forma de realizacion, el kit comprende un
recipiente que comprende una composicion de férmula I, o un solvato, tautobmero o sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo. En una forma de realizacion, la invencion proporciona un kit para tratar un
trastorno mediado por TLR7 y/o TLR8. En otra forma de realizacion, la invencién proporciona un kit para una
afeccion o trastorno tratable mediante modulacidon selectiva del sistema inmunitario en un sujeto. El kit puede
comprender ademas una etiqueta o impreso sobre el recipiente o asociado al mismo. Entre los recipientes
adecuados se incluyen, por ejemplo, botellas, viales, jeringas, paquete de blisteres, etc. El recipiente puede
formarse a partir de una diversidad de materiales, tales como vidrio o plastico. El recipiente contiene un compuesto
de formula | 6 una formulacién farmacéutica del mismo en una cantidad efectiva para tratar la afecciéon y puede
presentar una abertura de acceso estéril (por ejemplo el recipiente puede ser una bolsa de solucion intravenosa o un
vial que presenta un tapon perforable con una aguja de inyeccion hipodérmica). La etiqueta o impreso en el paquete
indica que la composicion se utiliza para tratar la afeccion seleccionada. En una forma de realizacion, la etiqueta o
impresos en el paquete indican que la composicion que comprende un compuesto de férmula | puede utilizarse, por
ejemplo, para tratar un trastorno tratable mediante modulacion de las actividades celulares mediadas por TLR7 y/o
TLR8. La etiqueta o impreso en el paquete indica que la composicion se utiliza para tratar la afeccion seleccionada.
En una forma de realizacion, la etiqueta o impresos en el paquete indican que la composicion que comprende un
compuesto de formula | pueden utilizarse para, por ejemplo, tratar un trastorno tratable mediante modulacién de las
actividades celulares mediadas por TLR7 y/o TLR8. La etiqueta o impreso en el paquete también puede indicar que
la composicién puede utilizarse para tratar otros trastornos. Alternativamente, o adicionalmente, el kit puede
comprender ademas un segundo recipiente que comprende un tampon farmacéuticamente aceptable, tal como agua
bacteriostatica para inyeccion (BWFI), solucion salina tamponada con fosfato, solucién de Ringer y solucion de
dextrosa. Puede incluir ademas otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y del usuario,
incluyendo otros tampones, diluyentes, filtros, agujas y jeringas.

El kit puede comprender ademas instrucciones para la administracion del compuesto de férmula | y, en caso de
encontrarse presente, la segunda formulacion farmacéutica. Por ejemplo, en el caso de que el kit comprenda una
primera composicién que comprenda un compuesto de férmula | y una segunda formulacion farmacéutica, el kit
puede comprender ademds instrucciones para la administracion simultanea, secuencial o separada de la primera y
segunda composiciones farmacéuticas en un paciente que necesita de las mismas.

En otra forma de realizacion, los kits resultan adecuados para la administracion de formas orales sélidas de un
compuesto de formula |, tales como comprimidos o cdpsulas. Dicho kit incluye, por ejemplo, varias dosis unitarias.
Este tipo de kits puede incluir una tarjeta que presente las dosis dispuestas en el orden de su utilizacion pretendida.
Un ejemplo de este tipo de kit es un "paquete blister". Los paquetes blister son bien conocidos en la industria del
envasado y son muy utilizados para empaquetar formas de dosificacion unitaria farmacéuticas. Si se desea, puede
proporcionarse una ayuda a la memoria en forma de nimeros, letras u otras marcas o con un impreso de calendario,
referida a los dias en el programa de tratamiento en el que pueden administrarse las dosis.

Segun una forma de realizacion, el kit puede comprender: (a) un primer recipiente con un compuesto de formula |
contenido en el mismo, y opcionalmente (b) un segundo recipiente con una segunda formulacién farmacéutica
contenida en el mismo, en el que la segunda formulacién farmacéutica comprende un segundo compuesto que
puede resultar efectivo para tratar una afeccién o trastorno tratable mediante modulacion selectiva de las actividades
celulares de TLR7 y/o TLRS8. Alternativamente, o adicionalmente, el kit puede comprender ademas un tercer
recipiente que comprende un tampoén farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para inyeccion
(BWFI), solucién salina tamponada con fosfato, solucion de Ringer y solucién de dextrosa. Puede incluir ademas
otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y del usuario, incluyendo otros tampones, diluyentes,
filtros, agujas y jeringas.

En otras formas de realizacién determinadas, en las que el kit comprende una formulacién farmacéutica de un
compuesto de formula | y una segunda formulacién que comprende un segundo agente terapéutico, el kit puede
comprender un recipiente para contener las formulaciones separadas, tal como una botella dividida o un paquete de
aluminio dividido; sin embargo, las composiciones separadas también pueden estar contenidas dentro de un dnico
recipiente no dividido. Tipicamente, el kit comprende instrucciones para la administraciéon de los componentes
individuales. La forma de kit resulta particularmente ventajosa en el caso de que los componentes individuales se
administren en formas de dosificacion diferentes (por ejemplo orales y parenterales), se administre en diferentes
intervalos de dosis o en el caso de que el médico que realiza la prescripcion desee la titulacion de los componentes
individuales de la combinacion.
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Ejemplos
Con el fin de ilustrar la invencién se incluyen los ejemplos siguientes.

En los ejemplos descritos a continuacién, a menos que se indique lo contrario, todas las temperaturas se
proporcionan en grados Celsius. Los reactivos se obtuvieron de proveedores comerciales, tales como Aldrich
Chemical Company, Lancaster, TCI, o Maybridge, y se utilizaron sin purificacion adicional, a menos que se indique lo
contrario.

Las reacciones indicadas a continuacién se llevaron a cabo generalmente bajo una presion positiva de nitrégeno o
argén, o con un tubo de secado (a menos que se indique lo contrario) en solventes anhidros, y los matraces de
reaccion tipicamente se dotaron de septos de goma para la introduccién de los sustratos y reactivos con una jeringa.
El instrumental de vidrio se sec6 en un horno y/o se secé con calor.

La cromatografia de columna se llevd a cabo en un sistema Biotage (fabricante: Dyax Corporation) que presentaba
una columna con gel de silice o en un cartucho de silice SepPak (Waters). Los espectros de RMN *H se registraron
en un instrumento Varian operando a 400 MHz. Los espectros de RMN-"H se obtuvieron en forma de soluciones de
CDCl; (expresadas en ppm) utilizando cloroformo como el estandar de referencia (7,25 ppm). Al indicar las
multiplicidades de pico, se utilizaron las abreviaturas siguientes: s (singlete), d (doblete), t (triplete), m (multiplete), br
(sefial ancha), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes). Las constantes de acoplamiento, en el caso de que
se proporcionen, se expresan en Hertz (Hz).

Ejemplo de referencia 1

Sintesis de 2-amino-8-(perfluoroetil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo (7)

EtO

F4CF;C N™
3CF, NH,

Etapa A: preparacion de 2,2,3,3,3-pentafluoropropanoato de potasio:

se afiadié lentamente acido pentafluoropropionico (20,5 g, 183 moles) a una solucion de KOtBu (29,9 g, 183
mmoles) en éter (400 ml) a 0°C. Tras 30 minutos, se retird el bafio de hielo. Tras agitar a temperatura ambiente
durante 4 horas, se filtré la suspension y la torta se lavd con éter (200 ml). El sélido blanco fino se sometié a un
vacio durante 16 horas previamente a la utilizacion.

Etapa B: preparacién de 1-metil-4-(perfluoroetil)benceno (2):

procedimiento adaptado de Syn. Comm. 18(9):965-972, 1988. Se disolvié en DMF (500 ml) una mezcla de yoduro de
cobre (129 g, 679 mmoles), 1-yodo-4-metilbenceno (1) (74 g, 339 mmoles) y 2,2,3,3,3-pentafluoropropanoato de
potasio (120 g, 594 mmoles) y se calentd a 120°C durante 30 minutos y después se calenté a 160°C durante 4
horas, después de lo cual se dej6 que la mezcla se enfriase hasta la temperatura ambiente. Se afiadieron agua (200
ml) y éter (200 ml) y tras agitar durante 30 minutos, se filtraron los sélidos y se lavaron con éter. Se separaron las
fases y la capa organica se lavé con solucion hipersalina/agua (3x250 ml). La capa organica se seco y se concentro,
rindiendo 1-metil-4-(perfluoroetil)benceno (66 g, 92%) en forma de aceite oscuro.

Etapa C: preparacion de 1-metil-2-nitro-4-(perfluoroetil)benceno (3):
preparado a partir de 1-metil-4-(perfluoroetil)benceno (1,95 g, 9,28 mmoles) con acidos sulfdrico y nitrico, tal como
se describe en la patente EP n°® 0418175 (1,45 g, 61%).

Etapa D: preparacion de (E)-N,N-dimetil-2-(2-nitro-4-(perfluoroetil)fenil)etenamina (4): a una solucion de 1-metil-2-
nitro-4-(perfluoroetil)benceno (10,0 g, 39,2 mmoles) y pirolidina (2,79 g, 39,2 mmoles) en tolueno (250 ml) se afadié
dimetilformamida dimetilacetal (4,96 g, 39,2 mmoles). La mezcla se calentd bajo reflujo durante 16 horas. Tras
enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se concentr6 bajo vacio y el aceite resultante se utilizd
inmediatamente en la reaccion siguiente.

Etapa E: preparacién de 2-nitro-4-(perfluoroetil)benzaldehido (5):

a una solucién de (E)-N,N-dimetil-2-(2-nitro-4-(perfluoroetil)fenil)etenamina cruda (12,2 g, 39,2 mmoles) en THF (300
ml) y tampon fosfato a pH 7,2 (300 ml) se afadié NalO4 (29,3 g, 137,2 mmoles). Tras 2,5 horas se extrajo una
alicuota (~0,3 ml), se filtr6 y se sec6. La RMN de protones de esta muestra indicd que la reaccion se habia
completado. Se extrajeron los sélidos y la torta de filtracion se lavd con EtOAc. El filtrado se lavé con solucion
hipersalina (2x100 ml), se sec6 y se concentrd. El concentrado se purific6 mediante cromatografia flash (hexano al
100% a EtOAc al 5%), proporcionando 2-nitro-4-(perfluoroetil)benzaldehido (5,4 g, 52%).
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Etapa F: preparacion de 2-(cianometil)-3-(2-nitro-4-(perfluoroetil)fenil)acrilato de (E)-etilo (6):

a una solucion de 2-nitro-4-(perfluoroetil)benzaldehido (5,4 g, 20,1 mmoles) en tolueno (150 ml) se afiadié
trifenilfosforano de a-cianometilcarboetoxietilideno (8,55 g, 22,1 mmoles). La mezcla se calenté a 75°C durante 30
minutos. La reaccion se dejé enfriar y se eliminé el solvente bajo vacio. El concentrado se purific6 mediante
cromatografia flash (hexanos al 100% hasta EtOAc al 20%), proporcionando (E)-etil-2-(cianometil)-3-(2-nitro-4-
(perfluoroetil)fenil)acrilato (6,00 g, 79%).

Etapa G: preparacién de 2-amino-8-(perfluoroetil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E.4E)-etilo (7):

a una solucion de 2-(cianometil)-3-(2-nitro-4-(perfluoroetil)fenil)acrilato de (E)-etilo (2,60 g, 6,87 mmoles) se afiadié
hierro en polvo (2,30 g, 41,2 mmoles). La mezcla se calentd a 90°C durante 5 horas. Tras enfriar, se eliminé el acido
acético bajo vacio y el semisélido resultante se disolvié en K,CO3 al 50% (100 ml) y EtOAc (100 ml). La mezcla se
filtr6 para eliminar el material insoluble y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2x100 ml).
Las capas organica agrupadas se secaron y se concentraron. El concentrado se purific6 mediante cromatografia
flash (CH.CI, al 100% hasta MeOH al 2%), rindiendo 2-amino-8-(perfluoroetil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de
(1E,4E)etilo (1,8 g, 74%). RMN *H (CDCl3) & 1,39 (t, 3H), 2,95 (s, 2H), 4,32 (q, 2H), 5,12 (br s, 1-2H), 7,22-7,27 (m,
2H), 7,47-7,51 (m, 2H), 7,80 (s, 1H).

Ejemplo de referencia 2
Sintesis de (1E,4E)-2-amino-N,N-bis(2-metoxietil)-8-(perfluoroetil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida (9)

W
F4CF,C N

Se afadié trimetil-aluminio (0,34 ml de una solucién 2,0 M en tolueno) a bis(2-metoxietil)amina (92 mg, 0,69 mmoles)
en DCE (3 ml). Tras 10 minutos, se afiadié 2-amino-8-(perfluoroetil)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E,4E)-
etilo sélido (80 mg, 0,23 mmoles) y el recipiente se sell6 y se calent6 a 75°C durante 16 a 20 horas. Tras el
enfriamiento, la reacciéon se desactivd con sal de Rochelle saturada (2 ml) y tras 20 minutos, la mezcla se dividio
entre CHxCl;, (50 ml) y solucién hipersalina (50 ml). Se separaron las fases y la acuosa se extrajo con CH2Cl, (2x20
ml). Las capas organicas agrupadas se secaron y se concentraron. El material crudo se purific6 mediante TLC
preparativa (2 placas de 0,5 mm, elucién con MeOH al 5-10%/CH-CI, con 4 a 6 gotas de NH,sOH). RMN 'H (CDCl3) &
2,81 (s, 2H), 3,36 (s, 6H, 3,55-3,74 (m, 8H), 6,98 (s, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,39 (s, 1H).

Ejemplo 1
Sintesis de 2-amino-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo (24)

El esquema de reaccion para la sintesis de compuesto (24) se muestra en la figura 1.

Etapa A: preparacion de (E)-2-(4-bromo-2-nitrofenil)-N,N-dimetiletenamina (18):

a una solucién de 1-metil-2-nitro-4-bromobenceno (17) (29,86 g, 138,2 mmoles) en tolueno (200 ml) se afiadio
dimetilformamida dimetilacetal (17,52 g, 138,2 mmoles). La mezcla se calent6 bajo reflujo durante 14 horas. Tras
enfriar hasta la temperatura ambiente la mezcla se concentrd6 bajo vacio y el aceite resultante se utilizd
inmediatamente en la reaccion siguiente.

Etapa B: preparacién de 4-bromo-2-nitrobenzaldehido (19): a una solucion de (E)-2-(4-bromo-2-nitrofenil)-N,N-
dimetiletenamina cruda (35,5 g, 131 mmoles) en THF (300 ml) y tampdn fosfato pH 7,2 (300 ml) se afiadié NalO4
(56,0 g, 262 mmoles). Se separaron los sdlidos y la torta de filtracién se lavé con EtOAc (200 ml). El filtrado se lavo
con solucion hipersalina (2x100 ml), se sec6 y se concentré. El concentrado se purificd mediante cromatografia flash
(EtOAc al 5%/hexanos hasta EtOAc al 10%/hexanos), proporcionando 4-bromo-2-nitrobenzaldehido (8,41 g,
rendimiento de 28%).
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Etapa C: preparacion de 3-(4-bromo-2-nitrofenil)-2-(cianometil)acrilato de (E)-etilo (20):

a una solucién de 4-bromo-2-nitrobenzaldehido (3,45 g, 15,0 mmoles) en tolueno (15 ml) se afiadid trifenilfosforano
de a-cianometilcarboetoxietilideno (6,10 g, 15,7 mmoles). La mezcla se calenté a 75°C durante 16 horas. Se dejo
gue la reaccion se enfriase y el solvente se eliminé bajo vacio. El concentrado se purificé mediante cromatografia
flash (hexanos al 100% a EtOAc al 20%), rindiendo 3-(4-bromo-2-nitrofenil)-2-(cianometil)acrilato de (E)-etilo (2,25 g,
rendimiento de 44%) en forma de sélido blanquecino.

Etapa D: preparacion de 2-amino-8-bromo-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo (21):

a una solucién de 3-(4-bromo-2-nitrofenil)-2-(cianometil)-acrilato de (E)-etilo (1,00 g, 2,9 mmoles) en &cido acético
(25 ml) se afiadié hierro en polvo (1,10 g, 19,0 mmoles). La mezcla se calenté a 90°C durante 5 horas. Tras el
enfriamiento, el acido acético se elimind bajo vacio y el semisolido resultante se disolvié en K,COs3 al 50% (100 ml) y
EtOAc (100 ml). La mezcla se filtr6 para eliminar el material insoluble y se separaron las fases. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc (2x100 ml). Las capas organicas agrupadas se secaron y se concentraron. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia flash (Biotage 40m, MeOH al 5%/CHCl,), rindiendo 2-amino-8-bromo-3H-
benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo (0,52 g, 57%).

Etapa E: preparacion de (1E,4E)-etil-8-bromo-2-(terc-butoxicarbonil)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato (22):

a una soluciéon de CHxCI, (5 ml) que contenia 2-amino-8-bromo-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo
(198 mg, 0,640 mmoles) se afiadié anhidrido de Boc (140 mg, 0,640 mmoles). La solucién se agité a temperatura
ambiente durante 72 horas. La reaccién se concentré a sequedad y se purific6 mediante cromatografia de columna
(Biotage 12m, hexanos:EtOAc 4:1), proporcionando (1E,4E)-etil-8-bromo-2-(terc-butoxicarbonil)-3H-benzo[b]azepin-
4-carboxilato (245 mg, rendimiento de 94%) en forma de sélido blanco.

Etapa F: preparacion de (1E,4E)-etil-2-(terc-butoxicarbonil)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-
carboxilato (23):

a una solucién en etanol (15 ml) que contenia KsPOs (938 mg, 4,42 mmoles), é&cido 4-(pirrolidin-1-
carbonil)fenilborénico (785 mg, 3,58 mmoles) y (1E,4E)-etil-8-bromo-2-(terc-butoxicarbonil)-3H-benzo[b]azepin-4-
carboxilato (489 mg, 1,19 mmoles) se afiadié acetato de paladio (80,5 mg, 0,358 mmoles). La reaccién se calenté a
60°C durante 2 horas, después se enfrid hasta la temperatura ambiente y se concentré a sequedad. El aceite marrén
se purificd con una placa de LC preparativa (EtOAc al 100%), proporcionando (1E,4E)-etil-2-(terc-butoxicarbonil)-8-
(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato (277 mg, rendimiento de 46%) en forma de un aceite
pardo.

Etapa G: preparacion de 2-amino-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E.4E)-etilo
(24):

(1E,4E)-etil-2-(tec-butoxicarbonil)-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato (110 mg, 0,218
mmoles) se diluy6é con una solucién de TFA:CH,Cl; 1:4 (4 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante
1 hora y después se diluy6 con CHxCl,. La fase organica se lavo con K,COg3 al 10% y solucion hipersalina (30 ml). La
solucion de CH:Cl, se secO sobre Na»SO,, se filtr6 y se concentrd, proporcionando 2-amino-8-(4-(pirrolidin-1-
carbonil)fenil)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo (88 mg, rendimiento de 81%) en forma de solido
amarillo.

RMN 'H (CDCls) & 1,39 (t, 3H), 1,88-1,99 (m, 4H), 2,98 (s, 2H), 3,49-3,52 (m, 2H), 3,66-3,69 (m, 2H), 4,30-4,35 (m,
2H), 7,32 (d, 1H), 7,46-7,49 (m, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,67 (d, 2H), 7,84 (s, 1H).

Ejemplo 2
Sintesis de 2-amino-8-(4-(metoxicarbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo (25)

OMe

Se prepard el compuesto (25) siguiendo los procedimientos generales descritos en el Ejemplo 1, mediante la
sustitucion del 4cido 4-(metoxicarbonil)fenilborénico por acido 4-(pirrolidin-1-carbonil)fenilborénico, proporcionando
2-amino-8-(4-(metoxicarbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo (17 mg, 0,031 mmoles,
rendimiento de 54%) en forma de sélido amarillo.

RMN *H (CDCls) & 1,39 (t, 3H), 2,99 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 4,32 (g, 2H), 7,33 (dd, 1H), 7,46-7,49 (m, 2H), 7,71 (dd,
2H), 7,83 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,11 (s, 1H).
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Ejemplo 3
Sintesis de 2-amino-8-(4-(metilcarbamoil)fenil)-3H-benzo[blazepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo (26)

~

Se prepard el compuesto (26) siguiendo los procedimientos generales descritos en el Ejemplo 1, sustituyendo el
acido 4-(metilcarbamoil)fenilborénico por el acido 4-(pirrolidin-1-carbonil)fenilborénico, proporcionando 2-amino-8-(4-
(metoxicarbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo (1 mg, 0,031 mmoles, rendimiento de 21%)
en forma de sélido amarillo. RMN *H (CDCls) & 1,39 (t, 3H), 2,98 (s, 2H), 3,06 (s, 3H), 4,31-4,36 (q, 2H), 7,33 (dd,
1H), 7,46-7,49 (m, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,47-7,52 (m, 3H), 7,32 (d, 2H), 7,83-7,85 (m, 3H).

Ejemplo 4
Sintesis de (1E,4E)-2-amino-N,N-dipropil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida (27)

Se prepar6 el compuesto (27) a partir del compuesto (24) mediante un método similar al descrito en el Ejemplo de
referencia 2, proporcionando 49 mg (43%) del compuesto deseado.

RMN 'H (CDCls) 8 0,93 (t, 6H), 1,63-1,71 (m, 4H), 1,89 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 2,83 (s, 2H), 3,40-3,51 (m, 6H), 3,67 (t,
2H), 6,83 (s, 1H), 7,3 (dd, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,64 (q, 4H).

La actividad de los compuestos de la presente invencién pueden determinarse mediante los ensayos siguientes.

Ejemplo 11
Ensayos de HEK/TLR

Las células renales embrionarias humanas (HEK) expresan establemente diversos genes de TLR humano,
incluyendo TLR7 y TLRS, y se incubd un gen de informador de luciferasa-NFkB con diversas concentraciones de
compuesto durante la noche. Se midié la cantidad de luciferasa inducida, mediante la lectura de la absorbancia a
650 nm. Los compuestos de la presente invencion presentaban una MCso de 100 pM o inferior, en donde MCso se
define como la concentracion a la que se observa 50% de la induccién maxima.

Ejemplo 12
Ensayos de PBMC para TLR7 y TLR8

Se aislaron células mononucleares sanguineas periféricas (PBMC) de sangre humana utilizando tubos BD
Vacutainer de preparacion celular con citrato sodico. Las células es incubaron con compuesto durante la noche.
Se sometid a ensayo la actividad de TLR8 mediante la medicién de la cantidad de TNFa en los sobrenadantes
mediante ELISA. La actividad de TLR7 se someti6 a ensayo mediante la medicion de la cantidad de IFNa en los
sobrenadantes mediante ELISA (R&D Systems). Los compuestos de la presente invencién presentaban una MCsp
de 100 pM o inferior, en la que la MCsp es la concentracion a la que se observa 50% de la induccion maxima.

Los términos "comprende”, "que comprende”, "incluye", "que incluye" e "incluyendo", utilizadas en la presente
memoria y en las reivindicaciones siguientes, pretenden especificar la presencia de las caracteristicas, numeros
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enteros, componentes o etapas indicadas, aunque sin excluir la presencia o adicion de otra u otras caracteristicas,
ndmeros enteros, componentes, etapas 0 grupos.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de férmula:

y sus solvatos, tautdbmeros y sales farmacéuticamente aceptables, en el que:

A
OY©/ 3 i
N OY@ OY©/
" . OMe o M .

R, R®y R* son, cada uno, hidrégeno;

Y es

R? se selecciona de entre H, OR®, NR°R’, alquilo C;-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, heteroalquilo
C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo C3-Cg, heterocicloalquilo con 3 a 8 atomos anulares, en el que
un atomo se selecciona de entre nitrégeno, oxigeno y azufre; arilo, que se selecciona de entre el grupo
que consiste en fenilo, bifenilo, 1,2,3,4-tetrahidronatftilo y naftilo y heteroarilo de 5 a 7 elementos, en el
que dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo se sustituyen opcionalmente con uno o méas grupos seleccionados independientemente de
entre alquilo C;1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C>-Ce, F, Cl, Br, I, CN, OR®, NR°R’, C(= 7)R6, C(=O)OR®,
OC(=0)R®, C(=0)NR°R’, alquilamino C;-Cs, CH3OCH,0-, R®0OC(=0)CH=CH-, NR°SO,R’, SR® y SO,R";

R>® R*®y R son, cada uno, hidrégeno; y

R® y R’ se seleccionan independientemente de entre H, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs,
heteroalquilo C;1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquenilo C3-Cg, heterocicloalquilo con 3 a 8 atomos
anulares, en el que un atomo se selecciona de entre nitrégeno, oxigeno y azufre; arilo, que se
selecciona de entre el grupo que consiste en fenilo, bifenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo y naftilo, y
heteroarilo de 5 a 7 elementos, en el que dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo se sustituyen opcionalmente con uno 0 mas grupos
seleccionados independientemente de entre alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, F, Cl, Br, |,
CN, OR®° NR°R’, C(=0)R® C(=0)OR® OC(=O)R® C(=O)NR°R’, alquilamino C;-Cs, CH3OCH,O-,
R®°0C(=0)CH=CH-, NR°SO,R’, SR® y SO.R®,

oR® y R’ conjuntamente con el &tomo al que se encuentran unidos atomos anulares en el que forman
un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado con 3 a 8, en el que dicho anillo heterociclico
se sustituye opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados independientemente de entre alquilo

C1-Ce, alquenilo Co-C, alquinilo C>-Ce, F, Cl, Br, I, CN, OR®, NR°R’, C(= )RG, C(=0)OR®, OC(=0)R®,
C(=O)NR°R’, alquilamino C;-Cs, CH3OCH,0-, R®0OC(=0)CH=CH-, NR°SO,R’, SR® y SO,R°®.

2. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R? es OR®.

3. Compuesto segun la reivindicacion 2, en el que R°® es alquilo C;-Ce.
4. Compuesto segun la reivindicacion 3, en el que R® es etilo.

5. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R? es NR°R’.

6. Compuesto segun la reivindicacion 5, en el que R® y R’ son, independientemente, H, alquilo C1-Cs 0
heteroalquilo C1-Cs.

7. Compuesto segln la reivindicacion 6, en el que R® y R’ son, independientemente, H, etilo, propilo o
CH,CH>OCHs.
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8. Compuesto segun la reivindicacion 7, en el que R® y R’ se seleccionan independientemente de entre H y alquilo
C1-Ce.

9. Compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado de entre:
2-amino-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo;
2-amino-8-(4-(metoxicarbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo;
2-amino-8-(4-(metilcarbamoil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxilato de (1E,4E)-etilo;
(1E,4E)-2-amino-N,N-dipropil-8-(4-(pirrolidin-1-carbonil)fenil)-3H-benzo[b]azepin-4-carboxamida; y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

10. Kit para la utilizacion en una afeccion mediada por TLR7 y/o TLR8, que comprende:

a) una primera composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9; y
b) opcionalmente instrucciones de utilizacion.

11. Composicion farmacéutica, que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
conjuntamente con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

12. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su utilizacion como medicamento.

13. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su utilizacion en el tratamiento de una afeccion
de crecimiento celular anormal.

14. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su utilizacion en el tratamiento de una afeccion
mediada por TLR7 y/o TLRS.

15. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su utilizacién en la modulacién del sistema
inmunitario de un paciente.
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