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DESCRIPCION
Métodos de tratamiento utilizando inhibidores selectivos de Bcl-2
Informacion de solicitud relacionada

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente de Estados Unidos Num. 61/416.689, presentada el
23 de noviembre de 2010.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a compuestos para uso en métodos de tratamiento del lupus eritematoso sistémico, la
nefritis por lupus o el sindrome de Sjogren con compuestos que inhiben selectivamente la actividad de proteinas
anti-apoptoticas Bcl-2. Especificamente, la presente invencion se refiere a compuestos que inhiben selectivamente
la actividad de proteinas Bcl-2, con una afinidad menor para la inhibicién de la actividad de otras proteinas de la
familia Bcl-2, incluyendo Bcl-X,, para su uso en tales métodos de tratamiento.

Antecedentes de la invencion

Las proteinas Bcl-2 anti-apoptéticas se asocian con una serie de enfermedades. Por tanto, existe una necesidad
vigente en las técnicas terapéuticas de compuestos que inhiban la actividad de proteinas Bcl-2 anti-apoptéticas. La
familia Bcl-2 de proteinas son los reguladores clave de la apoptosis dependiente de mitocondrias en las células
nucleadas y consiste en miembros tanto anti-apoptéticos (Bcl-X., Bcl-2, Bcl-w, Al, Mcl-1) como pro-apoptoticos (Bak,
Bax, Bid, Bim, Bad, Bik, Bmf, Noxa, Puma)

En general, la expresion de la proteina Bcl-2 esta asociada con muchas funciones fisiologicas, incluyendo la
inhibicién de la apoptosis en el organismo, dando como resultado en algunos casos la proliferacion de las células
afectadas por la inhibicion de Bcl-2. Como tal, la inhibicion de la proteina Bcl-2 puede reducir la proliferacion celular,
que conduce a la mejora de los resultados relacionados con el tratamiento y la prevencion del cancer.

La implicacion de las proteinas Bcl-2 en el cancer de vejiga, cancer de cerebro, cancer de mama, cancer de médula
6sea, cancer cervical, leucemia linfocitica crénica, cancer colorrectal, cancer de esoéfago, cancer hepatocelular,
leucemia linfoblastica, linfoma folicular, tumores malignos linfoides con origen en células T o células B, melanoma,
leucemia mielégena, mieloma, cancer oral, cancer de ovario, cancer de pulmoén de células no pequefas, cancer de
prostata, cancer de pulmon de células pequeias, cancer de bazo, y similares se describe en el documento PCT US
2004/36770 de propiedad comun, publicado como documento WO 2005/049593 y PCT US 2004/37911, publicado
como documento WO 2005/024636.

El documento WO 2010/065824 describe la sintesis de compuestos, que inhiben la actividad de proteinas Bcl-2 anti-
apoptoéticas. Se reivindica que los compuestos son adecuados para el tratamiento de enfermedades en las que se
expresa la proteina Bcl-2 anti-apoptoética, tales como el cancer. EI documento WO 2010/065824 demuestra la
actividad de unién inhibidora de los compuestos descritos con la proteina Bcl-2.

El documento WO 2009/045464 describe un método de tratamiento de enfermedades neuroldgicas autoinmunes,
tales como el lupus eritematoso sistémico, mediante la administracion de un agente inmunoablativo, tal como la
ciclofosfamida. El documento U.S. 2010/0298321 describe la sintesis de compuestos, que inhiben la actividad de las
proteinas Bcl-2 o Bcl-XL anti-apoptéticas. Se reivindica que los compuestos son adecuados para el tratamiento de
enfermedades en las que se expresa la proteina Bcl-2 antiapoptética, tales como el cancer. El documento U.S.
2010/0298321 demuestra la selectividad de unién de los compuestos alli descritos para la proteina Bcl-2.

Compendio de la invencion
La presente invencion proporciona un compuesto que es:

(a) 4-(4-1[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)aminolfenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, o

(b) 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il]metil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(trans-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables

para su uso en el tratamiento del lupus eritematoso sistémico, la nefritis por lupus o el sindrome de Sjogren.

El compuesto se puede utilizar en una cantidad terapéuticamente eficaz en el intervalo, por ejemplo, de
2
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aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 1000 mg/kg, o de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 500 mg/kg, o de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 300 mg/kg.

El compuesto se puede utilizar combinado con una proteina de union para mejorar adicionalmente el compuesto en
el sitio de accion deseado.

Una realizacion de la presente descripcion se refiere a un método para tratar el lupus eritematoso sistémico (LES) o
nefritis por lupus mediante la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que inhibe
selectivamente proteinas Bcl-2. Los inhibidores selectivos de Bcl-2 generalmente tienen la siguiente formula (1):
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A'esNo CH;

B' es OR' 0 NHR';

Y' es CN, NOy, CF3, Fo C;

R' es (CHo).R%

R? es cicloalquilo o heterociclilo; en donde el heterociclilo y cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas R4, 04, OH, CN, o F seleccionados independientemente;

R® es heteroarilo; en donde el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas NHy, Cl, o F
seleccionados independientemente;

R* es alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, o espiro; en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas F;

R® es deuterio;

cada R® se selecciona independientemente entre CHjs, espirociclopropilo y OH;

mesO0,1,2 3,4,5, 66;

nes0061;y

pes0,1,062.

El método de tratamiento del LES o de la nefritis por lupus también puede comprender la administracion de una sal
farmacéuticamente aceptable de un inhibidor selectivo de Bcl-2. En general, un inhibidor selectivo de Bcl-2 tiene una
afinidad de unién (Ki) de menos de aproximadamente 1 nanomolar para Bcl-2. En otra realizacion de la presente
descripcion, un inhibidor selectivo de Bcl-2 tiene una afinidad de union (Ki) de menos de aproximadamente 100
picomolar de Bcl-2. Un inhibidor selectivo de Bcl-2 también puede tener una afinidad de unién (K) para Bcl-2 que es
aproximadamente 500 veces menor que la afinidad de unién para Bcl-X.. En esta realizacion de la presente
descripcion, el inhibidor selectivo de Bcl-2 puede incluir N-({5-cloro-6-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]piridin-
3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-2-[(6-fluoro-1H-indazol-4-
il)oxi]benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il]metil}piperazin-1-il)-N-{[4-({[(2S)-4-
ciclopropilmorfolin-2-iljmetil}amino)-3-nitrofenil]sulfonil}-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; N-({5-cloro-6-[(4-
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fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-2-[(6-fluoro-1H-indol-5-il)oxi]-N-({4-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]-3-
nitrofenil}sulfonil)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il}-N-[(4-{[(4,4-
difluorociclohexil)metilJamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-(1H-benzimidazol-4-
iloxi)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-({5-fluoro-6-[(4-fluorotetrahidro-2H-
piran-4-il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-ilJmetilpiperazin-1-il)-
N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)Jamino]fenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; N-({3-
cloro-4-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxilfenil}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-(1H-benzimidazol-4-iloxi)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-
4 4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4-cianociclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonillbenzamida;
N-({5-cloro-6-[(cis-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil )-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-
1-ilmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; N-[(3-cloro-4-{[4-fluoro-1-(oxetan-3-il)piperidin-4-
illmetoxi}fenil)sulfonil]-4-(4-{[2-(4-clorofenil}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-({5-ciano-6-[(4-
fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-2-(1H-indol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metillJamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-
2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; N-({3-cloro-4-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]fenil}sulfonil)-4-(4-
{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il]metil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({5-fluoro-6-[ (4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-{[4-({[(2R)-4-ciclopropilmorfolin-2-iljmetil}amino)-3-nitrofenil]sulfonil}-2-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(trans-4-
cianociclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; Trans-2-[(6-amino-5-
cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil}piperazin-1-il)-N-({4-[(4-morfolin-4-
ilciclohexil)amino]-3-nitrofenil}sulfonil)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-
il)-N-{[4-({(3R)-1-[2-fluoro-1-(fluorometil)etil]pirrolidin-3-il}amino)-3-nitrofenil]sulfonil}-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
iloxi)benzamida; Trans-N-({5-cloro-6-[(4-hidroxiciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil -4 ,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; N-({3-cloro-4-[(trans-4-
hidroxiciclohexil)metoxiJfenil}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-ilmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; N-({5-cloro-6-[(trans-4-hidroxiciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-[(6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi]benzamida; 2-[(6-amino-5-
cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[trans-4-(morfolin-4-
il)ciclohexillamino}-3-nitrofenil)sulfonillbenzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-
1-il)-N-[(4~{[(cis-4-hidroxi-4-metilciclohexil)meti]Jlamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il}-N-({5-ciano-6-[(4-
fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; N-[(5-cloro-6-{[4-fluoro-1-
(oxetan-3-il)piperidin-4-iljmetoxi}piridin-3-il)sulfonil]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-
1-il)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)aminolfenil}sulfonil)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({4-[(4-
metilpiperazin-1-il)amino]-3-nitrofenil}sulfonil )-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; Trans-4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4-metoxiciclohexil)metillamino}-3-
nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; Trans-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-({4-[(4-morfolin-4-ilciclohexil)amino]-3-nitrofenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({4-[ (4-fluorotetrahidro-2H-
piran-4-il)metoxi]-3-nitrofenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-
4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(3R)-1-(2,2-difluoroetil )pirrolidin-3-
illamino}-3-nitrofenil)sulfonillbenzamida; N-({5-cloro-6-[(trans-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-
(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-ilJmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; N-({5-cloro-6-
[(cis-1-fluoro-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil }-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 2-[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4-metoxiciclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonillobenzamida;
N-({5-cloro-6-[(trans-1-fluoro-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(trans-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-
2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-[(3-amino-1H-indazol-4-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(trans-4-metoxiciclohexil)metilJlamino}-3-
nitrofenil)sulfonillbenzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il]metil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-[(2-
oxaespiro[3.5]non-7-ilmetil)amino]fenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-

4 4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-({5-ciano-6-[(trans-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-
il}sulfonil)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-
[(6-fluoro-1H-indol-5-il)oxi]-N-{[3-nitro-4-({[4-(oxetan-3-il)morfolin-2-ijmetil}lamino)fenil]sulfonil}benzamida; N-({5-cloro-
6-[(trans-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil }-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
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illmetil}piperazin-1-il)-2-[(6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxilbenzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-[(5-ciano-6-{[4-fluoro-1-(oxetan-3-il)piperidin-4-iljlmetoxi}piridin-3-il)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4-hidroxiciclohexil)metilJlamino}-3-nitrofenil)sulfonillbenzamida; N-({5-cloro-6-[(trans-4-
hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-2-[(3-cloro-1H-indazol-4-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil }-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)benzamida; 4-[4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
iI]metiI}(ZHg)piperazin-1 -il]-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)aminolfenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
iloxi)benzamida; N-({5-cloro-6-[(trans-1-fluoro-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il}-N-[(6-{[(cis-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metilJamino}-5-
nitropiridin-3-il)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-({5-nitro-6-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]piridin-3-il}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-ilmetil}piperazin-1-il)-N-({6-[(trans-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)metoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}sulfonil)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(cis-4-etil-4-hidroxiciclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; y 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-ilmetil}piperazin-1-il)-2-
(1H-indol-5-iloxi)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)Jamino]fenil}sulfonil)benzamida.

Otra realizacion de la descripcion actual se refiere a un método para tratar el sindrome de Sjogren mediante la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que inhibe selectivamente proteinas Bcl-2.
Los inhibidores selectivos de Bcl-2 generalmente tienen la siguiente férmula (1):

Yl
(0]
o=l - |
N 7"
o NH Al
O\R3
N
[ R,
W
' LR,
Cl
(),
en donde
A'esNo CH;

B' es OR' 0 NHR';

Y' es CN, NOy, CF3, Fo C;

R' es (CHo).R%

R? es cicloalfiuilo o heterociclilo; en donde el heterociclilo y cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con
unoomasR ", 04, OH, CN, o F seleccionados independientemente;

R® es heteroarilo; en donde el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas NHy, Cl, o F
seleccionados independientemente;

R* es alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, o espiro; en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas F;

R® es deuterio;

cada R® se selecciona independientemente entre CHs, espirociclopropilo y OH;

mesO0,1,2 3,4,5, 66;

nes0061;y

pes0,1,062
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El método de tratamiento del sindrome de Sjogren también puede comprender la administracion de una sal
farmacéuticamente aceptable de un inhibidor selectivo de Bcl-2. En general, un inhibidor selectivo de Bcl-2 tiene una
afinidad de unién a Bcl-2 (K;) de menos de aproximadamente 1 nanomolar. En otra realizacion de la presente
descripcion, un inhibidor selectivo de Bcl-2 tiene una afinidad de union a Bcl-2 (K;) de menos de aproximadamente
100 picomolar. El inhibidor selectivo de Bcl-2 también puede tener una afinidad de unién (Ki) para Bcl-2 que es
aproximadamente 500 veces menor que la afinidad de union (K;) para Bcl-x,.. En esta realizacion, el inhibidor
selectivo de Bcl-2 puede incluir N-({5-cloro-6-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-[(6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi]benzamida; 4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il}-N-{[4-({[(2S)-4-ciclopropilmorfolin-2-iljmetil}amino)-3-
nitrofenil]sulfonil}-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; N-({5-cloro-6-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-
iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-[(6-fluoro-1H-indol-5-il)oxi]-
N-({4-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]-3-nitrofenil}sulfonil)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4,4-difluorociclohexil)metilJlamino}-3-nitrofenil )sulfonil]-2-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-(1H-benzimidazol-4-iloxi)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-({5-fluoro-6-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)benzamida; 4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)aminolfenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; N-({3-cloro-4-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi]fenil}sulfonil)-4-(4-[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-iloxi)benzamida; 2-(1H-benzimidazol-4-iloxi)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-
N-[(4-{[(4-cianociclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonillbenzamida; N-({5-cloro-6-[(cis-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-
indazol-4-iloxi)benzamida; N-[(3-cloro-4-{[4-fluoro-1-(oxetan-3-il)piperidin-4-iljmetoxi}fenil)sulfonil]-4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({5-ciano-6-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-2-(1H-indol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metilJamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-iloxi)benzamida; N-({3-cloro-4-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxilfenil}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-
4 4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-({5-fluoro-6-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]piridin-3-
il}sulfonil)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-
{[4-({[(2R)-4-ciclopropilmorfolin-2-iljmetil}amino)-3-nitrofenil]sulfonil}-2-(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-
(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-ilJmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(trans-4-cianociclohexil)metilJlamino}-3-
nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; Trans-2-[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({4-[(4-morfolin-4-ilciclohexil)Jamino]-3-
nitrofenil}sulfonil)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-ilJmetil}piperazin-1-il}-N-{[4-({(3R)-1-[2-
fluoro-1-(fluorometil)etil]pirrolidin-3-il}amino)-3-nitrofenil]sulfonil}-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; Trans-
N-({5-cloro-6-[(4-hidroxiciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; N-({3-cloro-4-[(trans-4-hidroxiciclohexil)metoxilfenil}sulfonil)-4-
(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-ilJmetil}piperazin-1-il)}-2-(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; N-
({5-cloro-6-[(trans-4-hidroxiciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil }-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-2-[(6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxilbenzamida; 2-[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[trans-4-(morfolin-4-il)ciclohexil]amino}-3-
nitrofenil)sulfonillbenzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(cis-4-
hidroxi-4-metilciclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({5-ciano-6-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; N-[(5-cloro-6-{[4-fluoro-1-(oxetan-3-il)piperidin-4-
illmetoxi}piridin-3-il)sulfonil]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il]metil}piperazin-1-il)-2-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-I-il)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)Jaminolfenil}sulfonil)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-
4 4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-({4-[(4-metilpiperazin-1-il)amino]-3-nitrofenil}sulfonil}-2-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; Trans-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-
[(4-{[(4-metoxiciclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; Trans-4-(4-{[2-
(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({4-[(4-morfolin-4-ilciclohexilJamino]-3-
nitrofenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-({4-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]-3-nitrofenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
iloxi)benzamida; 2-[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-
1-il)-N-[(4-{[(3R)-1-(2,2-difluoroetil)pirrolidin-3-ilJlamino}-3-nitrofenil)sulfonillbenzamida; N-({5-cloro-6-[(trans-4-hidroxi-
4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-2-
(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; N-({5-cloro-6-[(cis-1-fluoro-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-
{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il]metil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 2-[(6-amino-5-
cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4-
metoxiciclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonillobenzamida; N-({5-cloro-6-[(trans-1-fluoro-4-hidroxi-4-
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metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-ilmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-
indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(trans-4-
hidroxi-4-metilciclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-[(3-amino-
1H-indazol-4-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(trans-4-
metoxiciclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonillobenzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-[(2-oxaespiro[3.5]non-7-ilmetil)Jamino]fenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({5-ciano-6-[(trans-4-hidroxi-
4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-
1-en-1-il]metil}piperazin-1-il)-2-[(6-fluoro-1H-indol-5-il)oxi]-N-{[3-nitro-4-([4-(oxetan-3-il)morfolin-2-
illmetil}amino)fenil]sulfonil}benzamida; N-({5-cloro-6-[(trans-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil )-4-(4-
{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il]metil}piperazin-1-il)-2-[(6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxilbenzamida; 4-(4-{[2-
(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(5-ciano-6-{[4-fluoro-1-(oxetan-3-il)piperidin-4-
illmetoxi}piridin-3-il)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-
(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4-hidroxiciclohexil)metillamino}-3-
nitrofenil)sulfonillbenzamida; N-({5-cloro-6-[(trans-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-2-[(3-cloro-1H-
indazol-4-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)benzamida; 4-[4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}(*Hg)piperazin-1-il]-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)aminolfenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; N-({5-cloro-6-[(trans-1-fluoro-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(6-
{[(cis-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metillamino}-5-nitropiridin-3-il)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-
(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-ilJmetil}piperazin-1-il}-N-({5-nitro-6-[(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)amino]piridin-3-il}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-(6-[(trans-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-
il}sulfonil)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil}-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-
[(4~{[(cis-4-etil-4-hidroxiciclohexil)metilJamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; y 4-(4-
{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il]metil}piperazin-1-il)-2-(1H-indol-5-iloxi)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-
piran-4-ilmetil)aminolfenil}sulfonil)benzamida.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 ilustra el efecto (A) del tratamiento con un inhibidor no selectivo de Bcl-2 (Compuesto 2) sobre los
recuentos de linfocitos (izquierda) y de plaquetas (derecha), asi como (B) el efecto del tratamiento con un
inhibidor selectivo de Bcl-2 (Compuesto 1) sobre de numero de linfocitos (izquierda) y el recuento de plaquetas
(derecha) en sangre periférica de ratones (NZBxNZW)F. (C), (D), (E), (F), (G), (H) y (1) ilustran adicionalmente
los efectos de los compuestos 1, 17, 5, 7, 8, 9, y 12, respectivamente, sobre el numero de linfocitos (izquierda)
y el recuento de plaquetas (derecha) en sangre periférica de ratones C57BL/6.

La FIG. 2 ilustra el efecto del tratamiento con un inhibidor selectivo de Bcl-2 (Compuesto 3) en ratones sobre
los linfocitos y las plaquetas. Especificamente, la Fig. 2 ilustra los efectos del tratamiento de ratones NZBWF1
con el Compuesto 3 en dosis de 30 mg/kg y 100 mg/kg, en comparacién con el tratamiento con vehiculo de
control Phosal, y también ilustra la exposicion del Compuesto 3, medida 24 horas después de la ultima dosis.
La FIG. 3 ilustra la reduccion de células T y células B en ratones tratados con varias dosis de un inhibidor
selectivo de Bcl-2 (Compuesto 3), en comparacion con el tratamiento con vehiculo Phosal. Especificamente, la
Fig. 3 ilustra la reduccioén de células T CD4+, células T CD8+, y células B CD19+ en ratones tratados con dosis
de Compuesto 3 incluyendo 30 mg/kg, 100 mg/kg, y 300 mg/kg.

La FIG. 4 ilustra la eficacia del tratamiento con un inhibidor selectivo de Bcl-2 (Compuesto 1) en un modelo de
lupus murino (NZBxNZW)F espontaneo segun se evalué mediante (A) la incidencia de proteinuria severa (PU
= 300 mg/dl) y (B) la supervivencia acumulada de Kaplan-Meier. La FIG. 4 ilustra adicionalmente la eficacia del
tratamiento con un inhibidor selectivo de Bcl-2 (Compuesto 17) en un modelo de lupus murino (NZBxNZW)F4
espontaneo segun se evalué mediante (C) la incidencia de proteinuria severa (PU = 300 mg/dl) y (D) la
supervivencia acumulada de Kaplan-Meier. Los asteriscos representan una significacion estadistica de p
<0,05.

La FIG. 5 ilustra el efecto del tratamiento con un inhibidor selectivo de Bcl-2 (Compuesto 1), asi como el
tratamiento con micofenolato de mofetilo (MMF), en la inhibicion de la produccién del titulo de anti-ADNdh en
un modelo espontaneo de LES para el Compuesto 1 a 30 mg/kg y 100 mg/kg, y MMF a 100 mg/kg en
comparacion con los controles de vehiculo. Los asteriscos representan una significacion estadistica de p
<0,05.

La FIG. 6 ilustra las imagenes representativas que demuestran una reduccion de productos infiltrados en el
tejido renal en ratones con nefritis por lupus espontanea, después de la dosificacion de un inhibidor selectivo
de Bcl-2 (Compuesto 1), como se evidencia por medio de la evaluacion histolégica. Aumento de 200x.

La FIG. 7 ilustra cambios en las puntuaciones histolégicas para el tejido renal tratado con uno de los tres
regimenes de tratamiento: el tratamiento con el vehiculo, el tratamiento con el Compuesto 1 a una dosis de 30
mg/kg y 100 mg/kg, y el tratamiento con MMF a una dosis de 100 mg/kg, puesto que se relacionaban con
signos histologicos de glomerulonefritis, cambios tubulares, y productos infilirados perivasculares.
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Especificamente, la Fig. 7 ilustra una mejoria estadisticamente significativa en la glomerulonefritis, los cambios
tubulares, y los infiltrados perivasculares en los ratones que recibieron el tratamiento con 30 mg/kg y 100 mg/kg del
Compuesto 1.

La FIG. 8 ilustra el depésito de inmunoglobulina G (IgG), células B, y de células T en el tejido renal de ratones con
nefritis por lupus espontanea a los que se habian administrado dosis de vehiculo Phosal, Compuesto 1 a dosis de 30
mg/kg y 100 mg/kg, y MMF a una dosis de 100 mg/kg. Especificamente, los ratones tratados con el Compuesto 1
mostraron disminucion del depdsito de IgG, células B y células T, en comparacion con el vehiculo Phosal.

La FIG. 9 ilustra la eficacia del tratamiento con un inhibidor selectivo de Bcl-2 (Compuesto 1), MMF y BAFFR3-Ig en
un modelo de LES inducido por IFNa segun se evalué mediante (A) la incidencia de proteinuria severa (PU = 300
mg/dL) y (B) la supervivencia acumulada de Kaplan-Meier. Los asteriscos representan una significacion estadistica
de p <0,05.

La FIG. 10 ilustra la produccién de anti-ADNdh en ratones (NZBxNZW)F1 inducidos con IFNa tratados con un
inhibidor selectivo de Bcl-2 (Compuesto 1), en dosis que oscilan de 3 a 30 mg/kg, en comparacion con el control de
vehiculo, como se evidencia por los niveles de inmunoglobulina G (IgG).

La FIG. 11 ilustra imagenes representativas que demuestran la reduccion de productos infiltrados periductulares en
la glandula salival submandibular de ratones de modelo murino espontaneo tratados con un inhibidor selectivo de
Bcl-2 (Compuesto 1), con un aumento de 200X.

La FIG. 12 ilustra las puntuaciones histoldgicas para el tejido de la glandula salival submandibular tratado con uno
de los tres regimenes de tratamiento: el tratamiento con un vehiculo Phosal, el tratamiento con un inhibidor selectivo
de Bcl-2 (Compuesto 1) a una dosis de 10 mg/kg; y el tratamiento con el Compuesto 1 a una dosis de 30 mg/kg y
100 mg/kg.

Descripcion detallada

Los métodos de la presente descripcion se refieren al tratamiento de diversos estados de enfermedad mediante la
administracién a un paciente que lo necesite de una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor selectivo de
Bcl-2. La expresion Bcl-2 puede desempefiar un papel en el desarrollo y la progresion del estado de enfermedad
asociados con una serie de trastornos autoinmunes. La inhibiciéon de la proteina Bcl-2 también puede tener un
impacto positivo en el tratamiento de enfermedades autoinmunes incluyendo el lupus eritematoso sistémico (LES), la
nefritis por lupus y el sindrome de Sjogren.

Implicacion de las proteinas Bcl-2 en las enfermedades inmunes y autoinmunes se describe en Current Allergy and
Asthma Reports 2003, 3, 378-384; British Journal of Haematology 2000, 110(3), 584-90; Blood 2000, 95(4), 1283-92;
y New England Journal of Medicine 2004, 351(14), 1409-1418. La implicacion de la proteinas Bcl-2 en la artritis se
describe en la Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos de propiedad comdn con el Nim. de Serie
60/988.479. La implicacion de las proteinas Bcl-2 en el rechazo del trasplante de médula ésea se describe en la
Solicitud de Patente de Estados Unidos de propiedad comun con el Nim. de Serie 11/941.196.

A menos que se defina lo contrario en la presente memoria, los términos cientificos y técnicos utilizados en relacion
con la presente descripcion tendran los significados que entienden comunmente los expertos normales en la técnica.
El significado y el alcance de los términos deben ser claros, sin embargo, en el caso de ambigliedad latente, las
definiciones proporcionadas en la presente memoria tienen prioridad sobre cualquier diccionario o definicion
extrinseca. En esta solicitud, el uso de "0" significa "y/o" a menos que se indique lo contrario. Ademas, el uso del
término "que incluye", asi como otras formas, tales como "incluye" y "incluido”, no es limitante. Con referencia a la
utilizacion de las palabras "comprenden” o "comprende” o "que comprende” en esta solicitud de patente (incluyendo
las reivindicaciones), los Solicitantes observan que a menos que el contexto requiera lo contrario, esas palabras se
utilizan sobre la base y claro entendimiento de que se han de interpretar inclusivamente, en lugar de exclusivamente,
y que los solicitantes tienen la intencién de que cada una de esas palabras sean interpretadas en la explicacion de
esta solicitud de patente, incluyendo las reivindicaciones siguientes. Para una variable que aparece mas de una vez
en cualquier sustituyente o en el compuesto de la descripcion o cualquier otra formula de la presente memoria, su
definicion en cada aparicién es independiente de su definicién en cualquier otra apariciéon. Las combinaciones de
sustituyentes son permisibles soélo si tales combinaciones dan como resultado compuestos estables. Los
compuestos estables son compuestos que pueden ser aislados en un grado util de pureza de una mezcla de
reaccion.

Los términos "tratar", "tratando" y "tratamiento" se refieren a un método para aliviar o abrogar una enfermedad y/o
sus sintomas acompaniantes.
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Los términos "prevenir", "previniendo" y "prevencion" se refieren a un método para prevenir la aparicion de una
enfermedad y/o sus sintomas concomitantes o proteger a un sujeto de la adquisicion de una enfermedad. Segun se

utiliza en la presente memoria, "prevenir", "previniendo" y "prevencion” también incluyen retrasar la aparicion de una
enfermedad y/o sus sintomas acompanantes y reducir el riesgo de un sujeto de adquirir una enfermedad.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a aquella cantidad del compuesto que se administra
suficiente para prevenir el desarrollo de o aliviar hasta cierto punto uno o mas de los sintomas de la enfermedad o
trastorno que estén siendo tratados.

El término "modular" se refiere a la capacidad de un compuesto para aumentar o disminuir la funcién o la actividad,
de una proteina Bcl-2. "

Se pretende que el término "composicion”, segun se utiliza en la presente memoria abarque un producto que
comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte,
directa o indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Por
"farmacéuticamente aceptable" se entiende que el vehiculo, diluyente o excipiente debe ser compatible con los otros
ingredientes de la formulacion y no perjudiciales para el receptor de los mismos.

El "sujeto" se define aqui para incluir animales tales como mamiferos, incluyendo, pero no limitados a, primates (por
ejemplo, seres humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones y similares. En
realizaciones adecuadas, el sujeto es un ser humano.

Los estados de enfermedad que pueden ser tratados con los métodos de la presente descripcion incluyen aquellos
que resultan de un proceso autoinmune e inflamatorio, especificamente el lupus eritematoso sistémico (LES), la
nefritis por lupus, el sindrome de Sjogren y combinaciones de los mismos. El LES es una enfermedad croénica
autoinmune sistémica (o enfermedad del tejido conectivo autoinmune) que puede afectar cualquier parte del
organismo. Al igual que ocurre en otras enfermedades autoinmunes, el sistema inmunitario ataca a las células y
tejidos del organismo, lo que da como resultado inflamacién y dafio tisular. El LES afecta mas comunmente al
corazon, las articulaciones, la piel, los pulmones, los vasos sanguineos, el higado, los rifiones y el sistema nervioso.
En consecuencia, los estados patoldgicos en los que el LES ha afectado a los rifiones se pueden denominar nefritis
por lupus. Ademas, el sindrome de Sjogren, también conocido como "enfermedad de Mikulicz" y "sindrome de
Sicca," es una enfermedad autoinmune sistémica en la que las células inmunitarias atacan y destruyen las glandulas
exocrinas que producen lagrimas y saliva. Como tales, los pacientes que sufren de sindrome de Sjogren tipicamente
sufren de una disminucion de la capacidad para producir adecuadamente saliva y lagrimas, lo que da como
resultado boca seca y ojos secos en exceso. En consecuencia, en una realizaciéon de la presente descripcion, los
métodos de la presente descripcion se refieren al tratamiento del LES y de la nefritis por lupus. En otra realizacion
de la presente descripcion, los métodos de la descripcion se refieren al tratamiento del sindrome de Sjogren.

Como se ha sefialado, los métodos de la presente descripcién comprenden el tratamiento con un inhibidor selectivo
de Bcl-2. Es importante tener en cuenta que el término "Ki" se utiliza como una medicion objetiva de la afinidad de
union comparativa. Un compuesto que tiene una mayor afinidad de unién por el sustrato diana en comparacion con
un segundo sustrato, mostrara un valor de Ki para el sustrato diana que es menor que para el segundo sustrato.
Esto es debido al hecho de que el compuesto tiene una mayor afinidad por el sustrato diana, y se requiere una
concentracion menor del compuesto para unirse a y provocar un efecto sobre el sustrato diana, en comparacion con
el segundo sustrato. Por ejemplo, los inhibidores selectivos de Bcl-2 tienen una mayor afinidad por proteinas Bcl-2
en comparacion con las proteinas Bcl-X., lo que significa que se requiere una concentracion menor del inhibidor
selectivo de Bcl-2 para provocar un efecto sobre el inhibidor de Bcl-2, en comparacién con la concentracion
requerida para provocar un efecto sobre las proteinas Bcl-X.. Como se cita en la presente memoria, el idioma que
indica que un compuesto tiene una afinidad de unién competitiva (Ki) por Bcl-2 que es menor que la afinidad de
union (K;) por Bcl-X. debe interpretarse en el sentido de que el compuesto tiene una afinidad mas selectiva por Bcl-2
de Bcl-X., como se evidencia por valor de K; por Bcl-2 que es menor que el valor de K por Bcl-X,.

Especificamente, la frase "inhibidor selectivo de Bcl-2" se refiere a compuestos que tienen una afinidad de union (K)
de (a) menos de aproximadamente 500 nanomolar, menos de aproximadamente 400 nanomolar, menos de
aproximadamente 300 nanomolar, menos de aproximadamente 200 nanomolar, menos de aproximadamente 100
nanomolar, menos de aproximadamente 50 nanomolar, menos de aproximadamente 25 nanomolar, menos de
aproximadamente 10 nanomolar, menos de aproximadamente 5 nanomolar, menos de aproximadamente 1
nanomolar, menos de aproximadamente 900 picomolar, menos de aproximadamente 800 picomolar, menos de
aproximadamente 700 picomolar, menos de aproximadamente 600 picomolar, menos de aproximadamente 500
picomolar, menos de aproximadamente 400 picomolar, menos de aproximadamente 300 picomolar, menos de
aproximadamente 200 picomolar, menos de aproximadamente 100 picomolar, y menos de aproximadamente 50
picomolar a Bcl-2; y (b) una afinidad de unién competitiva (Ki) par Bcl-2 que es al menos aproximadamente 500, al
menos aproximadamente 1000, al menos aproximadamente 2000, al menos aproximadamente 2500, al menos
aproximadamente 3000, al menos aproximadamente 3500, y al menos aproximadamente 4000 veces menor que la
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afinidad de unién (Ki) por Bcl-X.. En algunas realizaciones de la presente descripcion, los compuestos inhibidores
selectivos de Bcl-2 que pueden ser utilizados en los métodos de la presente descripciéon son aquellos compuestos
que tienen una afinidad de unién (Ki) de menos de aproximadamente 100 picomolar para Bcl-2 y una afinidad de
union (Ki) por Bcl-2 que es aproximadamente 500 veces menor que la afinidad de unién por Bcl-X., una afinidad de
union (K;j) de menos de aproximadamente 100 picomolar por Bcl-2 y una afinidad de union (Ki) por Bcl-2 que es
aproximadamente 1000 veces menor que la afinidad de union por Bcl-X, una afinidad de unién (K;) de menos de
aproximadamente 100 picomolar por Bcl-2 y una afinidad de unién (Kj) por Bcl-2 que es aproximadamente 2000
veces menor que la afinidad de unién por Bcl-X., una afinidad de unién (Ki) de menos de aproximadamente 100
picomolar por Bcl-2 y una afinidad de uniéon (Ki) por Bcl-2 que es de aproximadamente 2500 veces menor que la
afinidad de unién por Bcl-X., una afinidad de uniéon (Ki) de menos de aproximadamente 100 picomolar por Bcl-2 y
una afinidad de unioén (Ki) por Bcl-2 que es aproximadamente 3000 veces menor que la afinidad de union de Bcl-X,,
una afinidad de unién (Ki) de menos de aproximadamente 100 picomolar por Bcl-2 y una afinidad de unién (Ki) por
Bcl-2 que es aproximadamente 3500 veces menor que la afinidad de unién de Bcl-x., Una afinidad de unién (Ki) de
menos de aproximadamente 100 picomolar para Bcl-2 y una afinidad de unién (Ki) por Bcl-2 que es
aproximadamente 4000 veces menor que la afinidad de unién de Bcl-x,.

Los compuestos inhibidores selectivos de Bcl-2 que pueden ser utilizados en los métodos de la presente descripcion
pueden considerarse generalmente cualquier compuesto que tiene la siguiente Formula (1):

Yl
?I —
o NH Al
O\R3
"~
5
[ ¥ ®),
N
| /(R6)p
Cl
D,
en donde
A'esNo CH;

B' es OR' 0 NHR';

Y' es CN, NOy, CF3, Fo C;

R' es (CHo).R%

R? es cicloalquilo o heterociclilo; en donde el heterociclilo y cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas R4, 04, OH, CN, o F seleccionados independientemente;

R® es heteroarilo; en donde el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas NHy, CI, o F
seleccionados independientemente;

R* es alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, o espiro; en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas F;

R® es deuterio;

cada R® se selecciona independientemente entre CHs, espirociclopropilo y OH;

enes0,1,2,3,4,5,066;

nes0061;y

pes0,1,062

Los métodos para preparar inhibidores selectivos de Bcl-2, tales como los abarcados por la Férmula (1) y que pueden
ser utilizados en los métodos de la presente descripcién se describen en el documento de Estados Unidos con el
Num. de Serie 12/787.682, presentado el 26 de mayo de 2010, el documento de Estados Unidos con el Num. de

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2603 129 T3

Serie 12/793.418 presentado el 3 de junio de 2010 que es una continuacién en parte del documento de Estados
Unidos con el Num. de Serie 12/631.404 presentado el 4 de diciembre de 2009 y el documento de Estados Unidos
con el Num. de Serie 12/793.413 presentado el 3 de junio de 2010 que es una continuacién en parte del documento
de Estados Unidos con el Num. de Serie 12/631.367, presentado el 4 de diciembre de 2009, contenidos de cada uno
de los cuales se incorporan a la presente memoria como referencia.

Con respecto a los diversos compuestos inhibidores de Bcl-2 selectivos abarcados por la presente descripcion, se
debe entender que los radicales variables en la presente memoria estan representados por identificadores (letras
mayusculas con superindices numéricos y/o alfabéticos) y pueden ser incorporados especificamente.

Se debe entender que las valencias adecuadas se mantienen para todos los radicales y sus combinaciones, que los
radicales monovalentes que tienen mas de un atomo se dibujan de izquierda a derecha y estan unidos a través de
sus extremos izquierdos y que los radicales divalentes también se dibujan de izquierda a derecha.

También se debe entender que una realizacion especifica de un radical variable de la presente invencién puede ser
el igual o diferente que otra realizacion especifica que tiene el mismo identificador.

El término "alquenilo" segun se utiliza en la presente memoria, significa una cadena hidrocarbonada lineal o
ramificada que contiene de 2 a 10 carbonos y que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono. El término
"alquilo Cx-C," significa una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene al menos un doble enlace
carbono-carbono que contiene de x a y atomos de carbono. El término "alquenilo C-C4" significa un grupo alquenilo
que contiene 2-4 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquenilo incluyen, pero no se limitan a buta-
2,3-dienilo, etenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo, 5-hexenilo, 2-heptenilo, 2 metil-1-
heptenilo, y 3-decenilo.

El término "alquenileno” significa un grupo divalente derivado de un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada de 2
a 4 atomos de carbono y contiene al menos un doble enlace carbono-carbono. El término "alquileno C,-C," significa
un grupo divalente derivado de una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que contiene al menos un doble
enlace carbono-carbono y que contiene de x a y atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquenileno
incluyen, pero no se limitan a, -CH=CH- y -CH,CH=CH-.

El término "alquilo" segun se utiliza en la presente memoria, significa una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada,
saturada que contiene de 1 a 10 atomos de carbono. El término "alquilo Cx-C," significa una cadena hidrocarbonada
lineal o ramificada, saturada que contiene de x a y atomos de carbono. Por ejemplo, "alquilo C,-C+o" significa una
cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, saturada que contiene de 2 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos de
alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-
pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo,
y n-decilo.

El término "alquileno" significa un grupo divalente derivado de una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada,
saturada de 1 a 10 atomos de carbono, por ejemplo, de 1 a 4 dtomos de carbono. El término "alquileno C,-C,"
significa un grupo divalente derivado de una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, saturada que contiene de x
a y atomos de carbono. Por ejemplo, "alquileno C,-C¢" significa una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada,
saturada que contiene de 2 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de alquileno incluyen, pero no se limitan a, -CHz-,
-CH2CH_2-, -CH2CH2CHa-, -CH2CH2CH,>CHa-, y -CH2CH(CH3)CH2-.

El término "alquinilo" segun se utiliza en la presente memoria, significa un grupo hidrocarbonado de cadena lineal o
ramificada que contiene de 2 a 10 atomos de carbono y que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono. El
término "alquinilo C.-C," significa un grupo hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada que contiene de x a y
atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquinilo incluyen, pero no estan limitados, a acetilenilo, 1-
propinilo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-pentinilo, y 1-butinilo.

El término "alquinileno”, segun se utiliza en la presente memoria, significa un radical divalente derivado de un grupo
hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada que contiene de 2 a 10 atomos de carbono y que contiene al menos
un triple enlace carbono-carbono.

El término "arilo" (solo o combinado con otro u otros términos) significa un carbociclilo aromatico que contiene de 6 a
14 atomos de carbono en el anillo. Un arilo puede ser monociclico o policiclico (es decir, puede contener mas de un
anillo). En el caso de anillos aromaticos policiclicos, solo se requiere que un anillo del sistema policiclico sea
insaturado, mientras que el anillo o los anillos restante pueden ser saturados, parcialmente saturados o insaturados.
Los ejemplos de arilos incluyen fenilo, naftalenilo, indenilo, indanilo, y tetrahidronattilo.

El término "carbociclilo” (solo o combinado con otro u otros términos) significa un sustituyente hidrocarbilo de anillo
saturado ciclico (es decir, "cicloalquilo"), parcialmente saturado ciclico (es decir, "cicloalquenilo"), o completamente
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insaturado (es decir, "arilo") que contiene de 3 a 14 atomos de carbono anulares ("atomos anulares" son los atomos
unidos entre si para formar el anillo o los anillos de un sustituyente ciclico). Un carbociclilo puede ser una estructura
anular de un solo anillo (monociclica) o policiclica.

Un carbociclilo puede ser una estructura de un solo anillo, que contiene tipicamente de 3 a 8 atomos anulares, mas
tipicamente de 3 a 6 atomos anulares, e incluso mas tipicamente de 5 a 6 atomos anulares. Los ejemplos de tales
carbociclilos de un solo anillo incluyen ciclopropilo (ciclopropanilo), ciclobutilo (ciclobutanilo), ciclopentilo
(ciclopentanilo), ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexilo (ciclohexanilo), ciclohexenilo, ciclohexadienilo y fenilo.
Un carbociclilo puede ser alternativamente policiclico (es decir, puede contener mas de un anillo). Los ejemplos de
carbociclilos policiclicos incluyen, carbociclilos de tipo puente, fusionados, y espirociclicos. En un carbociclilo
espirociclico, un atomo es comun a dos anillos diferentes. Un ejemplo de un sustituyente carbociclilo espirociclico es
espirociclopropilo. En un carbociclilo espirociclico, un atomo es comun a dos anillos diferentes. Un ejemplo de un
carbociclilo espirociclico es espiropentanilo. En un carbociclilo de tipo puente, los anillos comparten al menos dos
atomos no adyacentes comunes. Los ejemplos de carbociclilos de tipo puente incluyen biciclo[2,2,1]heptanilo,
biciclo[2,2,1]hept-2-enilo, y adamantilo. En un sistema carbociclilo de anillos fusionados, dos o mas anillos pueden
estar fusionados entre si, de manera que dos anillos comparten un enlace comun. Los ejemplos de carbociclilos de
dos o tres anillos fusionados incluyen naftalenilo, tetrahidronaftalenilo (tetralinilo), indenilo, indanilo (dihidroindenilo),
antracenilo, fenantrenilo, y decalinilo.

El término "radical ciclico”, segun se utiliza en la presente memoria, significa benceno, fenilo, fenileno, cicloalcano,
cicloalquilo, cicloalquileno, cicloalqueno, cicloalquenilo, cicloalquenileno, cicloalquino, cicloalquinilo, cicloalquinileno,
heteroareno, heteroarilo, heterocicloalcano, heterocicloalquilo, heterocicloalqueno, heterocicloalquenilo vy
espiroalquilo.

Los términos "cicloalquileno” o "cicloalquilo" o "cicloalcano”, segun se utilizan en la presente memoria, significan un
sistema anular hidrocarbonado monociclico o de tipo puente. El cicloalquilo monociclico es un sistema anular
carbociclico que contiene de tres a ocho atomos de carbono, cero heteroatomos y cero dobles enlaces. Los
ejemplos de sistemas anulares monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y
ciclooctilo. El anillo monociclico puede contener uno o dos puentes de alquileno, cada uno constituido por uno, dos,
o tres atomos de carbono, uniendo cada uno dos atomos de carbono no adyacentes del sistema anular. Los
ejemplos no limitantes de tales sistemas anulares cicloalquilicos de tipo puente incluyen biciclo[3,1,1]heptano,
biciclo[2,2,1]heptano,  biciclo[2,2,2]octano,  biciclo[3,2,2]nonano,  biciclo[3,3,1]nonano, biciclo[4,2,1lnonano,
triciclo[3,3,‘|,03’ Jnonano  (octahidro-2,5-metanopentaleno o noradamantano), y triciclo[3,3,‘|,13’ ]decano
(adamantano). El cicloalquilo monociclico y de tipo puente puede estar unido al radical molecular parental a través
de cualquier atomo sustituible contenido en el sistema anular.

Los términos "cicloalquenileno" o "cicloalquenilo" o "cicloalqueno" segun se utilizan en la presente memoria,
significan un sistema anular hidrocarbonado monociclico o de tipo puente. El cicloalquenilo monociclico tiene cuatro,
cinco, seis, siete u ocho atomos de carbono y cero heteroatomos. Los sistemas anulares de cuatro miembros tienen
un doble enlace, los sistemas anulares de cinco o seis miembros tienen uno o dos dobles enlaces, y los sistemas
anulares de siete u ocho miembros tienen uno, dos, o tres dobles enlaces. Los ejemplos representativos de grupos
cicloalquenilo monociclicos incluyen, pero no se limitan a, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, y
ciclooctenilo. El anillo de cicloalquenilo monociclico puede contener uno o dos puentes de alquileno, cada uno
constituido por uno, dos, o tres atomos de carbono, conectando cada uno dos atomos de carbono no adyacentes del
sistema anular. Los ejemplos representativos de los grupos cicloalquenilo biciclicos incluyen, pero no se limitan a,
4,5,6,7-tetrahidro-3aH-indeno, octahidronaftalenilo, y 1,6-dihidro-pentaleno. El cicloalquenilo monociclico y biciclico
puede estar anclado al radical molecular parental a través de cualquier atomo sustituible contenido en los sistemas
anulares.

Los términos "cicloalquino," o "cicloalquinilo" o "cicloalquinileno", segun se utilizan en la presente memoria, significan
un sistema anular hidrocarbonado monociclico o de tipo puente. El cicloalquinilo monociclico tiene ocho o mas
atomos de carbono, cero heteroatomos, y uno o mas triples enlaces. El anillo de cicloalquinilo monociclico puede
contener uno o dos puentes de alquileno, cada uno constituido por uno, dos, o tres atomos de carbono, conectando
cada uno dos atomos de carbono no adyacentes del sistema anular. El cicloalquinilo monociclico y de tipo puente
puede estar anclado al radical molecular parental a través de cualquier atomo sustituible contenido en los sistemas
anulares.

Los términos "heteroareno," o "heteroarilo" o "heteroarileno”, segun se utilizan en la presente memoria, significan un
anillo aromatico de cinco miembros o de seis miembros que tiene al menos un atomo de carbono y uno o mas de un
atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre seleccionados independientemente. Los heteroarenos de esta descripcion
estan conectados a través de cualquier atomo adyacente en el anillo, siempre que se mantengan las valencias
adecuadas. Especificamente, el término "heteroarilo" (solo o combinado con otro u otros términos) significa un
heterociclilo aromatico que contiene de 5 a 14 atomos anulares. Un heteroarilo puede ser un solo anillo 0 2 0 3
anillos fusionados. Los ejemplos de sustituyentes heteroarilo incluyen sustituyentes anulares de 6 miembros tales
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como piridilo, pirazilo, pirimidinilo, piridazinilo, y 1,3,5-, 1,2,4- o 1,2,3-triazinilo; sustituyentes anulares de 5 miembros
tales como imidazilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- o 1,3,4-
oxadiazolilo y isotiazolilo; sustituyentes anulares fusionados de 6/5 miembros tales como benzotiofuranilo,
benzisoxazolilo, benzoxazolilo, imidazolilo, indolilo, benzimidazolilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, purinilo, y antranililo; y
anulares fusionados de 6/6 miembros tales como benzopiranilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, y
benzoxazinilo.

El término "heterociclilo” (solo o combinado con otro u otros términos) significa una estructura anular saturada (es
decir, "heterocicloalquilo"), parcialmente saturada (es decir, "heterocicloalquenilo”), o completamente insaturado (es
decir, "heteroarilo") que contiene un total de 3 a 14 atomos anulares. Al menos uno de los atomos del anillo es un
heteroatomo (es decir, oxigeno, nitrégeno, o azufre), seleccionandose independientemente los atomos anulares
restantes del grupo que consiste en carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre. Un heterociclilo puede ser una estructura
anular de un solo anillo (monociclica) o policiclica. Un heterociclilo puede ser un anillo sencillo, que contiene
tipicamente de 3 a 7 atomos anulares, mas tipicamente de 3 a 6 atomos anulares, e incluso mas tipicamente de 5 a
6 atomos anulares. Los ejemplos de heterociclios de un solo anillo incluyen furanilo, dihidrofuranilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tiofenilo (tiofuranilo), dihidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolilo, pirrolinilo,
pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiazolinilo, isotiazolinilo, tiazolidinilo,
isotiazolidinilo, tiodiazolilo, oxadiazolilo (incluyendo 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo
(furazanilo), o 1,3,4-oxadiazolilo), oxatriazolilo (incluyendo 1,2,3,4-oxatriazolilo o 1,2,3,5-oxatriazolilo), oxetanilo,
dioxazolilo (incluyendo 1,2,3-dioxazolilo, 1,2,4-dioxazolilo, 1,3,2-dioxazolilo, o 1,3,4-dioxazolilo), oxatiazolilo,
oxatiolilo, oxatiolanilo, piranilo, dihidropiranilo, tiopiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piridinilo (azinilo), piperidinilo, diazinilo
(incluyendo piridazinilo (1,2-diazinilo), pirimidinilo (1,3-diazinilo), o pirazinilo (1,4-diazinilo)), piperazinilo, triazinilo
(incluyendo 1,3,5-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, y 1,2,3-triazinilo)), oxazinilo (incluyendo 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinilo, o 1,4-
oxazinilo)), oxatiazinilo (incluyendo 1,2,3-oxatiazinilo, 1,2,4-oxatiazinilo, 1,2,5-oxatiazinilo, o 1,2,6-oxatiazinilo)),
oxadiazinilo (incluyendo 1,2,3-oxadiazinilo, 1,2,4-oxadiazinilo, 1,4,2-oxadiazinilo, o 1,3,5-oxadiazinilo)), morfolinilo,
azepinilo, oxepinilo, tiepinilo, y diazepinilo.

Un heterociclilo puede ser alternativamente policiclico (es decir, puede contener mas de un anillo). Los ejemplos de
heterociclilos policiclicos puenteados incluyen, fusionados, y heterociclilos espirociclicos. En un heterociclilo
espirociclico, un atomo es comun a dos anillos diferentes. Los ejemplos de heterociclilos espirociclicos incluyen 2-
oxaespiro[3,5]nonanilo. Los ejemplos de heterociclilos policiclicos puenteados incluyen, heterociclilos fusionados, y
espirociclicos. En un heterociclilo espirociclico, un atomo es comun a dos anillos diferentes. Los ejemplos de
heterociclilo espirociclico incluyen 2-oxaespiro[3,5]nonanilo. En un heterociclilo puenteado, los anillos comparten al
menos dos atomos no adyacentes comunes. En un heterociclilo de anillo fusionado, dos o mas anillos pueden estar
fusionados entre si, de manera que dos anillos comparten un enlace comun. Los ejemplos de heterociclilos de
anillos fusionados que contienen dos o tres anillos incluyen indolizinilo, piranopirrolilo, 4H-quinolizinilo, purinilo,
naftiridinilo, pirrol[2,3-b]piridinilo, piridopiridinilo (incluyendo pirido[3,4-b]piridinilo, pirido[3,2-b]piridinilo, o pirido[4,3-
b]piridinilo), y pteridinilo. Otros ejemplos de heterociclilos de anillos fusionados incluyen heterociclilos fusionados con
benzo, tales como indolilo, indazoilo, isoindolilo (isobenzazolilo, pseudoisoindolilo), indoleninilo (pseudoindolilo),
isoindazolilo (benzpirazolilo), benzoimidazolilo, benzazinilo (incluyendo quinolinilo (1-benzazinilo) o isoquinolinilo (2-
benzazinilo)), ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzodiazinilo (incluyendo cinolinilo (1,2-benzodiazinilo) o
quinazolinilo (1,3-benzodiazinilo)), benzopiranilo (incluyendo cromanilo o isocromanilo), benzoxazinilo (incluyendo
1,3,2-benzoxazinilo, 1,4,2-benzoxazinilo, 2,3,1-benzoxazinilo, 3,1,4-benzoxazinilo 0), y benzisoxazinilo (incluyendo
1,2-benzisoxazinilo o 1,4-benzisoxazinilo).

El término "heterocicloalquilo” (solo o combinado con otro u otros términos) significa un heterociclilo saturado.

Los términos "heterocicloalqueno”, o "heterocicloalquenilo”, o "heterocicloalquenileno”, segun se utilizan en la
presente memoria, significan un anillo monociclico o de tipo puente de tres, cuatro, cinco, seis, siete, u ocho
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado independientemente del grupo que consiste en O, N,
y S y uno o mas dobles enlaces. El heterocicloalqueno monociclico y de tipo puente esta conectado al radical
molecular de origen a través de cualquier atomo de carbono sustituible o cualquier atomo de nitrégeno sustituible
contenido dentro de los anillos. Los heteroatomos de nitrégeno y azufre en los anillos heterociclicos pueden estar
opcionalmente oxidados y los atomos de nitrdgeno pueden estar opcionalmente cuaternizados. Ejemplos
representativos de grupos heterocicloalqueno incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrooxocinilo, 1,4,5,6-
tetrahidropiridazinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo,  dihidropiranilo, imidazolinilo, isotiazolinilo, oxadiazolinilo,
isoxazolinilo, oxazolinilo, piranilo, pirazolinilo, pirrolinilo, tiadiazolinilo, tiazolinilo, y tiopiranilo.

El término "fenileno”, segun se utiliza en la presente memoria, significa un radical divalente formado por eliminacion
de un atomo de hidrégeno del fenilo.

El término "espiroalquilo," segun se utiliza en la presente memoria, significa alquileno, ambos extremos de los cuales
estan anclados al mismo atomo de carbono y se ilustra mediante espiroalquilo C,, espiroalquilo Cs, espiroalquilo Ca,
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espiroalquilo Cs, espiroalquilo Cs, espiroalquilo Cy, espiroalquilo Cs, espiroalquilo Cg y similares.

El término "espiroheteroalquilo”, segun se utiliza en la presente memoria, significa espiroalquilo que tiene uno o dos
radicales CH; remplazados por O, C(O), CNOH, CNOCHj3, S, S(O), SO, o NH seleccionados independientemente y
uno o dos radicales CH no reemplazados o remplazados por N.

El término "espiroheteroalquenilo”, segun se utiliza en la presente memoria, significa espiroalquenilo que tiene uno o
dos radicales CH: sustituidos con O, C(O), CNOH, CNOCHs3, S, S(O), SO2 o NH seleccionados independientemente
y uno o dos radicales CH reemplazados o no reemplazados por N y también significa espiroalquenilo que tiene uno o
dos radicales CH. no reemplazados o remplazados por O, C(O), CNOH, CNOCHj3, S, S(O), SO2 o NH seleccionados
independientemente y uno o dos radicales CH remplazados por N.

El término, "espirociclo”, segun se utiliza en la presente memoria, significa dos sustituyentes en el mismo atomo de
carbono, que, junto con el atomo de carbono al que estan anclados, forman un anillo de cicloalcano,
heterocicloalcano, cicloalqueno o heterocicloalqueno.

El término "espiroalquilo C2-Cs", segun se utiliza en la presente memoria, significa espiroalquilo C,, espiroalquilo Cs,
espiroalquilo C4, y espiroalquilo Cs.

El término "espiroalquilo C,", segun se utiliza en la presente memoria, significa et-1,2-ileno, cuyos ambos extremos
remplazan atomos de hidrégeno del mismo radical CHa.

El término "espiroalquilo Cs", segun se utiliza en la presente memoria, significa prop-1,3-ileno, cuyos ambos
extremos remplazan atomos de hidrégeno del mismo radical CHa.

El término "espiroalquilo C,", segun se utiliza en la presente memoria, significa but-1,4-ileno, cuyos ambos extremos
remplazan atomos de hidrégeno del mismo radical CHa.

El término "espiroalquilo Cs", segun se utiliza en la presente memoria, significa pent-1,5-ileno, cuyos ambos
extremos remplazan atomos de hidrégeno del mismo radical CHa.

El término "espiroalquilo Cs", segun se utiliza en la presente memoria, significa hex-1,6-ileno, cuyos ambos extremos
remplazan atomos de hidrégeno del mismo radical CHa.

El término "grupo protector de NH", segun se utiliza en la presente memoria, significa tricloroetoxicarbonilo,
tribromoetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, para-nitrobencilcarbonilo, orto-bromobenciloxicarbonilo, cloroacetilo,
dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo, fenilacetilo, formilo, acetilo, benzoilo, terc-amiloxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, para-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibencil-oxicarbonilo, 4-benciloxicarbonilo (fenilazo), 2-
furfuril-oxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxi-carbonilo, isopropoxicarbonilo, ftaloilo, succinilo,
alanilo, leucilo, 1-adamantiloxicarbonilo, 8-quinoliloxicarbonilo, bencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, 2-nitrofeniltio,
metanosulfonilo, para-toluenosulfonilo, N,N-dimetilaminometileno, bencilideno, 2-hidroxibencilideno, 2-hidroxi-5-
clorobencilideno, 2-hidroxi-1-naftil-metileno, 3-hidroxi-4-piridilmetileno, ciclohexilideno, 2-etoxicarbonilciclohexilideno,
2-ethoxicarbonilciclopentilideno, 2-acetilciclohexilideno, 3,3-dimetil-5-oxiciclo-hexilideno, difenilfosforilo,
dibencilfosforilo, 5-metil-2-oxo-2H-1,3-dioxol-4-il-metilo, trimetilsililo, trietilsililo, y trifenilsililo.

El término "grupo protector de C(O)OH," segun se utiliza en la presente memoria, significa metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, 1,1-dimetilpropilo, n-butilo, terc-butilo, fenilo, naftilo, bencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, para-nitrobencilo,
para-metoxibencilo,  bis(para-metoxifenil)metilo, acetiimetilo, benzoilmetilo, para-nitrobenzoilmetilo, para-
bromobenzoilmetilo, para-metanosulfonilbenzoilmetilo, 2-tetrahidropiranilo 2-tetrahidrofuranilo, 2,2,2-tricloro-etilo, 2-
(trimetilsilil)etilo, acetoximetilo, propioniloximetilo, pivaloiloximetilo, ftalimidometilo, succinimidometilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metoximetilo, metoxietoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, benciloximetilo,
metiltiometilo, 2-metiltioetilo, feniltiometilo, 1,1-dimetil-2-propenilo, 3-metil-3-butenilo, alilo, trimetilsililo, trietilsililo,
triisopropilsililo, dietilisopropilsililo, terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo, difenilmetilsililo, y terc-
butilmetoxifenilsililo.

El término "grupo protector de OH o SH", segun se utiliza en la presente memoria, significa benciloxicarbonilo, 4-
nitrobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
isobutiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxicarbonilo, 2-
(trimetilsilil)etoxicarbonil, 2-(fenilsulfonil)etoxicarbonilo, 2-(trifenilfosfonio)etoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarbonilo, 1-
adamantiloxicarbonilo, viniloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, S-benciltiocarbonilo, 4-etoxi-1-naftiloxicarbonilo, 8-
quinoliloxicarbonilo, acetilo, formilo, cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo, metoxiacetilo,
fenoxiacetilo, pivaloilo, benzoilo, metilo, terc-butilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-trimetilsililetilo, 1,1-dimetil-2-propenilo, 3-
metil-3-butenilo, alilo, bencilo (fenilmetilo), para-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo,
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tetrahidrofurilo,  tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, metoximetilo, metiltiometilo,  benciloximetilo, 2-
metoxietoximetilo, 2,2,2-tricloro-etoximetilo,  2-(trimetilsilil)etoximetilo,  1-etoxietilo, metanosulfonilo, para-
toluenosulfonilo, trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, dietilisopropilsililo, terc-butildimetilsililo, terc-butildifenilsililo,
difenilmetilsililo, y terc-butilmetoxifenilsililo.

Si un sustituyente se describe como "sustituido”, un radical que no es hidrégeno esta en el lugar de radical hidrégeno
en un carbono o nitrégeno del sustituyente. Asi, por ejemplo, un sustituyente alquilo sustituido es un sustituyente
alquilo en el que al menos un radical que no es hidrogeno esta en el lugar de un radical hidrégeno en el sustituyente
alquilo. Para ilustrar, monofluoroalquilo es alquilo sustituido con un radical fluoro, y difluoroalquilo es alquilo
sustituido con dos radicales flior. Se debe reconocer que si hay mas de una sustitucion en un sustituyente, cada uno
de los radicales que no son hidrogeno pueden ser idénticos o diferentes (a no ser que se indique lo contrario).

Si un sustituyente se describe como "opcionalmente sustituido”, el sustituyente puede estar (1) no sustituido o (2)
sustituido. Si un sustituyente se describe como opcionalmente sustituido con hasta un nimero concreto de radicales
que no son hidrégeno, ese sustituyente puede estar o bien (1) no sustituido; o (2) sustituido con hasta ese numero
concreto de radicales que no son hidrégeno o con hasta el nUmero maximo de posiciones sustituibles en el
sustituyente, lo que sea menor. Asi, por ejemplo, si un sustituyente se describe como un heteroarilo opcionalmente
sustituido con hasta 3 radicales que no son hidrégeno, en ese caso cualquier heteroarilo con menos de 3 posiciones
sustituibles estaria sustituido opcionalmente sélo con hasta tantos radicales que no son hidrégeno como posiciones
sustituibles tenga el heteroarilo. Para ilustrar, tetrazolilo (que tiene sélo una posicion sustituible) estaria sustituido
opcionalmente con hasta un radical que no es hidrogeno. Para ilustrar adicionalmente, si se describe que un
nitrégeno aminico esta sustituido opcionalmente con hasta 2 radicales que no son hidrégeno, en ese caso, un
nitrégeno aminico primario estara opcionalmente sustituido con hasta 2 radicales que no son hidrégeno, mientras
que un nitrdgeno aminico secundario estara opcionalmente sustituido con hasta solamente 1 radical que no es
hidrégeno.

En esta solicitud de patente se utilizan los términos "sustituyente" y "radicales" indistintamente.

Como se ha indicado, las Bcl-2 compuestos inhibidores selectivos de la descripcion actual abarcan todas las
combinaciones posibles de los sustituyentes para el compuesto de género de la Formula (). Los ejemplos
adecuados de compuestos que caen dentro del alcance de la descripcion actual incluyen, pero no se limitan a, N-({5-
cloro-6-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil )-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-2-[(6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxilobenzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-{[4-({[(2S)-4-ciclopropilmorfolin-2-iljmetil}amino)-3-nitrofenil]sulfonil}-2-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-iloxi)benzamida; N-({5-cloro-6-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il}-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetilpiperazin-1-il)-2-[(6-fluoro-1H-indol-5-il)oxi]-N-({4-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi]-3-nitrofenil}sulfonil)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-
{[(4,4-difluorociclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-(1H-
benzimidazol-4-iloxi)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetilpiperazin-1-il)-N-({5-fluoro-6-[(4-
fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]fenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
iloxi)benzamida; N-({3-cloro-4-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxilfenil}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil -4 ,4-
dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-(1H-benzimidazol-4-iloxi)-
4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4-cianociclohexil)metillamino}-3-
nitrofenil)sulfonillbenzamida; N-({5-cloro-6-[(cis-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; N-[(3-cloro-4-{[4-fluoro-I-
(oxetan-3-il)piperidin-4-iljmetoxi}fenil)sulfonil]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-ilJmetil}piperazin-1-il)-2-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-
({5-ciano-6-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil )-2-(1H-indol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metillamino}-3-
nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; N-({3-cloro-4-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi]fenil}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-
iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({5-fluoro-6-[(4-
fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-{[4-({[(2R )-4-ciclopropilmorfolin-2-iljmetil}amino)-3-nitrofenil]sulfonil}-2-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-
[(4~{[(trans-4-cianociclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; Trans-2-
[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il]metil}piperazin-1-il)-N-({4-[ (4-
morfolin-4-ilciclohexil)amino]-3-nitrofenil}sulfonil)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-{[4-({(3R)-1-[2-fluoro-1-(fluorometil etil]pirrolidin-3-il}amino)-3-nitrofenil]sulfonil}-2-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; Trans-N-({5-cloro-6-[(4-hidroxiciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; N-({3-cloro-4-[(trans-4-
hidroxiciclohexil)metoxiJfenil}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-ilmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-
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pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; N-({5-cloro-6-[(trans-4-hidroxiciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-[(6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxi]benzamida; 2-[(6-amino-5-
cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il)metil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[trans-4-(morfolin-4-
il)ciclohexillamino}-3-nitrofenil)sulfonillbenzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-
1-il)-N-[(4-{[(cis-4-hidroxi-4-metilciclohexil)meti]Jlamino}-3-nitrofenil )sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il}-N-({5-ciano-6-[(4-
fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; N-[(5-cloro-6-{[4-fluoro-1-
(oxetan-3-il)piperidin-4-iljmetoxi}piridin-3-il)sulfonil]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-
1-il)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)amino]fenil}sulfonil)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({4-[(4-
metilpiperazin-1-il)amino]-3-nitrofenil}sulfonil )-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; Trans-4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4-metoxiciclohexil)metillamino}-3-
nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; Trans-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-(4-[(4-morfolin-4-ilciclohexil)Jamino]-3-nitrofenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({4-[ (4-fluorotetrahidro-2H-
piran-4-il)metoxi]-3-nitrofenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-
4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(3R)-1-(2,2-difluoroetil )pirrolidin-3-
illamino}-3-nitrofenil)sulfonillbenzamida; N-({5-cloro-6-[(trans-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil )-4-
(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-ilJmetil}piperazin-1-il)}-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; N-({5-cloro-6-
[(cis-1-fluoro-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil }-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 2-[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4-metoxiciclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonillobenzamida;
N-({5-cloro-6-[(trans-1-fluoro-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(trans-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-
2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-[(3-amino-1H-indazol-4-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(trans-4-metoxiciclohexil)metilJlamino}-3-
nitrofenil)sulfonillbenzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-il]metil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-[(2-
oxaespiro[3.5]non-7-ilmetil)amino]fenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-

4 4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-({5-ciano-6-[(trans-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-
il}sulfonil)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-
[(6-fluoro-1H-indol-5-il)oxi]-N-{[3-nitro-4-({[4-(oxetan-3-il)morfolin-2-ijmetil}lamino)fenil]sulfonil}benzamida; N-({5-cloro-
6-[(trans-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil }-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-2-[(6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxilbenzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-[(5-ciano-6-{[4-fluoro-1-(oxetan-3-il)piperidin-4-iljmetoxi}piridin-3-il)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-iloxi)benzamida; 2-[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4-hidroxiciclohexil)metilJlamino}-3-nitrofenil)sulfonillbenzamida; N-({5-cloro-6-[(trans-4-
hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-2-[(3-cloro-1H-indazol-4-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil -4 ,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)benzamida; 4-[4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
iI]metiI}(ZHg)piperazin-1 -il]-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)aminolfenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
iloxi)benzamida; N-({5-cloro-6-[(trans-1-fluoro-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetilpiperazin-1-il)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il}-N-[(6-{[(cis-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metilJamino}-5-
nitropiridin-3-il)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-
illmetil}piperazin-1-il)-N-({5-nitro-6-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]piridin-3-il}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-({6-[(trans-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)metoxi]-5-(trifluorometil)piridin-3-il}sulfonil)-2-( 1 H-indazol-4-iloxi)benzamida; 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-

4 4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(cis-4-etil-4-hidroxiciclohexil)metillJamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-
2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida; and 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil }piperazin-1-
il)-2-(1H-indol-5-iloxi)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)amino]fenil}sulfonil)benzamida. Cada uno de los
compuestos y métodos anteriores para fabricar estos compuestos se describen en el documento de Estados Unidos
con el Num. de Serie 12/787.682, presentado el 26 de mayo de 2010, el documento de Estados Unidos con el Num.
de Serie 12/793,418 presentado el 3 de junio de 2010 que es una continuacion en parte del documento de Estados
Unidos con el NUum. de Serie 12/631.404 presentado el 4 de diciembre de 2009 y el documento de Estados Unidos
con el Num. de Serie 12/793.413 presentado el 3 de junio de 2010 que es una continuacién en parte del documento
de Estados Unidos con el Num. de Serie 12/631.367, presentado el 4 de diciembre de 2009, los contenidos de cada
uno de los cuales se incorporan a la presente memoria como referencia.

Los compuestos inhibidores selectivos de Bcl-2 utilizados en los métodos de la presente descripcion también pueden
incluir una forma de sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto que tiene la Férmula (I). La frase "sal o sales
farmacéuticamente aceptables”, segin se utiliza en la presente memoria, se refiere a aquellas sales de los
inhibidores selectivos de Bcl-2 de la descripcion que son seguros y eficaces para la administracion a un paciente y
que no afectan negativamente a las propiedades terapéuticas del compuesto. Las sales farmacéuticamente
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aceptables incluyen sales de grupos acidos o basicos presentes en los compuestos de la invencién. Las sales de
adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato,
pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato,
formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato
(es decir, 1,1-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Ciertos compuestos de la descripcién pueden formar sales
farmacéuticamente aceptables con diversos aminoacidos. Las sales de bases adecuadas incluyen, pero no se
limitan a, sales de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio, zinc, y dietanolamina. Para una revision de las
sales farmacéuticamente aceptables véase Berge et al., 66 J. Pharm. Sci.,. 1-19 (1977), Incorporada a la presente
memoria como referencia, en su totalidad.

Los compuestos utilizados en los métodos de la descripcion actual también pueden comprender isémeros
geométricos. Los compuestos de esta descripcién pueden contener dobles enlaces carbono-carbono o dobles
enlaces carbono-nitrégeno en la configuracion E o Z, en donde el término "E" representa sustituyentes de orden
superior en lados opuestos del doble enlace carbono-carbono o carbono-nitrégeno y el término "Z" representa
sustituyentes de orden superior en el mismo lado del doble enlace carbono-carbono o carbono-nitrégeno segun lo
determinado por las Reglas de Cahn-Ingold-Prelog. Los compuestos de esta descripcion también pueden existir en
forma de una mezcla de isdbmeros "E" y "Z". Los sustituyentes aproximadamente un cicloalquilo o heterocicloalquilo
se designan por ser de configuracion cis o trans. Ademas, la descripciéon contempla los diversos isémeros y mezclas
de los mismos como resultado de la eliminacion de los sustituyentes aproximadamente un sistema anular de
adamantano. Dos sustituyentes aproximadamente un solo anillo dentro de un sistema anular de adamantano se
designan por tener configuracion relativa Z o E. Para los ejemplos, véanse C. D. Jones, M. Kaselj, R. N. Salvatore,
W. J. le Noble J. Org. Chem. 1998, 63, 2758-2760 y E. L. Eliel, y S.H. Wilen. (1994) Stereochemistry of Organic
Compounds. Nueva York; NY: John Wiley & Sons, Inc.

Los compuestos inhibidores selectivos de Bcl-2 también pueden contener atomos de carbono asimétricamente
sustituidos en la configuracion R o S, en donde los términos "R" y "S" son los definidos por la IUPAC 1974.
Recommendations for Section E, Fundamental Stereochemistry, Pure Appl. Chem. (1976) 45, 13-10. Los
compuestos que tienen atomos de carbono asimétricamente sustituidos con cantidades iguales de configuraciones R
y S son racémicos en esos atomos de carbono. A los atomos con un exceso de una configuracion sobre la otra se
les asigna la configuracion presente en la cantidad mas alta, tal como un exceso de aproximadamente 85%-90%, un
exceso de aproximadamente 95%-99%, o un exceso mayor de aproximadamente 99%. En consecuencia, esta
descripcion incluye mezclas racémicas, estereoisdmeros relativos y absolutos, y mezclas de estereoisomeros
relativos y absolutos.

Los compuestos inhibidores selectivos de Bcl-2 utilizados en los métodos de la presente descripcidon que contienen
radicales NH, C(O)OH, OH o SH pueden tener anclados a los mismos radicales formadores de profarmacos. Los
radicales formadores de profarmacos se eliminan mediante procedimientos metabdlicos y liberan los compuestos
que tienen el hidroxilo, amino o acido carboxilico liberados en vivo. Los profarmacos son utiles para el ajuste de
propiedades farmacocinéticas de los compuestos tales como la solubilidad y/o el caracter hidrofobo, la absorcion en
el tracto gastrointestinal, la biodisponibilidad, la penetracion en el tejido, y velocidad de aclaramiento.

Los compuestos usados en las diversas realizaciones de la presente descripcion también pueden existir en forma
marcada isotépicamente o enriquecida isotépicamente que contienen uno o mas atomos que tienen una masa
atémica o nimero masico diferente de la masa atémica o nimero masico encontrado mas abundantemente en la
naturaleza. Los iso6topos pueden ser isotopos radiactivos o no radiactivos. Los is6topos de atomos tales como
hidré%eno, carbono, fosforo, azufre, flior, cloro, y yodo incluyen, pero no se limitan a, 2H, 3H, 13’C, 14C, 15N, 180, 32P,
353, F, SGCI, y 25 Los compuestos que contienen otros isétopos de estos y/u otros atomos estan dentro del
alcance de esta descripcion.

En otra realizacién de la presente descripcién, los compuestos marcados con isétopos contienen isétopos de
deuterio (ZH), tritio (3H) o "C. Los compuestos marcados con isétopos de la presente descripcion se pueden
preparar por medio de métodos generales bien conocidos por los expertos que tienen un conocimiento practico
normal de la técnica. Tales compuestos marcados con isétopos se pueden preparar convenientemente mediante la
realizacion de los procedimientos descritos en los Ejemplos descritos en la presente memoria y en los Esquemas
sustituyendo un reactivo marcado isotdépicamente facilmente disponible por un reactivo no marcado. En algunos
casos, los compuestos pueden ser tratados con reactivos marcados con isétopos para el intercambio de un atomo
normal por su isétopo, por ejemplo, se puede cambiar hidrégeno por deuterio por medio de la accion de un acido tal
como D»S04/D,0. Ademas de lo anterior, los procedimientos y los intermedios relevantes son descritos, por ejemplo,
por Lizondo, J et al., en Drugs Fut, 21 (11), 1116 (1996); Brickner, S J et al., J Med Chem, 39(3), 673 (1996);
Mallesham, B et al., Org Lett, 5(7), 963 (2003); Publicaciones PCT WO01997010223, WO02005099353,
WO01995007271, WO2006008754; Patentes de Estados Unidos Num. 7538189; 7534814; 7531685; 7528131;
7521421; 7514068; 7511013; y Publicaciones de Solicitudes de Patente de Estados Unidos Num. 20090137457;
20090131485; 20090131363; 20090118238; 20090111840; 20090105338; 20090105307; 20090105147;
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20090093422; 20090088416; y 20090082471, los métodos son incorporados por la presente como referencia.

Los compuestos marcados con isétopos de la descripcion pueden ser utilizados como estandares para determinar la
eficacia de los inhibidores de Bcl-2 en analisis de unién. Los is6topos que contienen compuestos se han utilizado en
el estudio farmacéutico para investigar el destino metabdlico in vivo de los compuestos mediante la evaluacion del
mecanismo de accion y la ruta metabdlica del compuesto parental no marcado con is6topos (Blake et al. J. Pharm.
Sci. 64,3, 367-391 (1975)). Tales estudios metabdlicos son importantes en el disefio de farmacos terapéuticos
seguros, eficaces, debido al compuesto activo in vivo administrado al paciente o porque los metabolitos producidos a
partir del compuesto parental llegan a ser téxicos o carcinogénicos (Foster et al., Advances in Drug Research Vol.
14, pags. 2-36, Academic Press, Londres, 1985; Kato et al., J. Labelled Comp. Radiopharmaceut., 36(10): 927-932
(1995); Kushner et al., Can. J. Physiol. Pharmacol., 77, 79-88 (1999).

Ademas, los farmacos que contienen isétopos no radiactivos, tales como farmacos deuterados denominados
"farmacos pesados”, se pueden utilizar para el tratamiento de enfermedades y afecciones relacionadas con la
actividad de Bcl-2. El aumento de la cantidad de un is6topo presente en un compuesto por encima de su abundancia
natural se denomina enriquecimiento. Los ejemplos de la cantidad de enriquecimiento incluyen de aproximadamente
05,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 12, 16, 21, 25, 29, 33, 37, 42, 46, 50, 54, 58, 63, 67, 71, 75, 79, 84, 88, 92, 96, a
aproximadamente 100% en moles. El remplazo de hasta aproximadamente 15% del atomo normal por un is6topo
pesado se ha efectuado y mantenido durante un periodo de dias a semanas en mamiferos, incluyendo roedores y
perros, con efectos adversos minimos observados (Czajka D M y J Finkel A, Ann. N.Y. Acad. Sci. 196084: 770;
Thomson J M, Ann. New York Acad. Sci 1960 84: 736; Czakja D M et al., Am. J. Physiol. 1961201: 357). Se encontré
que el remplazo agudo de tanto como 15%-23% en fluidos humanos por deuterio no causaba toxicidad (Blagojevic N
et al. in "Dosimetry & Treatment Planning for Neutron Capture Therapy", Zamenhof R, Solares G and Harling O Eds.
1994. Advanced Medical Publishing, Madison Wis. pags.125-134; Diahetes Metal. 23: 251 (1997)).

El marcaje con is6topos estables de un farmaco puede alterar sus propiedades fisicoquimicas tales como el pKa y la
solubilidad en lipidos. Estos efectos y alteraciones pueden afectar a la respuesta farmacodinamica de la molécula de
farmaco si la sustitucion isotépica afecta a una region implicada en una interaccion ligando-receptor. Si bien algunas
de las propiedades fisicas de una molécula marcada con is6topo estable son diferentes de los de la no marcada, las
propiedades quimicas y biolégicas son las mismas, con una importante excepcion: debido a la mayor masa del
isétopo pesado, cualquier enlace que implique el isétopo pesado y otro atomo sera mas fuerte que el mismo enlace
entre el isétopo ligero y ese atomo. Por consiguiente, la incorporacion de un isétopo en un sitio de metabolismo o
transformacion enzimatica ralentizara dichas reacciones alterando potencialmente el perfil farmacocinético o de
eficacia con respecto al compuesto no isotdpico.

Los métodos actuales también pueden incorporar una forma de profarmaco del compuesto inhibidor selectivo de Bcl-
2. Los profarmacos son derivados de un farmaco activo disefiado para mejorar alguna propiedad fisica o bioldgica
identificada, indeseable. Las propiedades fisicas son por lo general la solubilidad (demasiada o no suficiente
solubilidad en lipidos o en agua) o la estabilidad relacionada, mientras que las propiedades bioldgicas problematicas
incluyen el metabolismo demasiado rapido o la escasa biodisponibilidad que a su vez pueden estar relacionadas con
una propiedad fisicoquimica. Los profarmacos se preparan habitualmente mediante: a) formacion de ésteres,
hemiésteres, ésteres carbonato, ésteres nitrato, amidas, acidos hidroxamicos, carbamatos, iminas, bases de
Mannich, fosfatos, ésteres de fosfato, y enaminas del farmaco activo, b) funcionalizacién del farmaco con azo,
glicésido, péptido, y grupos funcionales éter, c) uso de aminales, hemi-aminales, polimeros, sales, complejos,
fosforamidas, acetales, hemiacetales, y formas cetalicas del farmaco. Por ejemplo, véase Andréjus Korolkovas
"Essentials of Medicinal Chemistry", John Wiley-Interscience Publications, John Wiley and Sons, Nueva York (1988),
pags. 97-118, que se incorpora en su totalidad como referencia a la presente memoria.

Ademas, los métodos de la presente descripcién pueden implicar la administracién de los compuestos que tienen la
Formula (1) mediante, por ejemplo, al menos un modo seleccionado entre administracion parenteral, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intraarticular, intrabronquial, intraabdominal, intracapsular, intracartilaginosa,
intracavitaria, intracelial, intracerebelar, intracerebroventricular, intracdlica, intracervical, intragastrica, intrahepatica,
intramiocardica, intradsea, intrapélvica, intrapericardica, intraperitoneal, intrapleural, intraprostatica, intrapulmonar,
intrarrectal, intrarrenal, intrarretiniana, intraespinal, intrasinovial, intratoracica, intrauterina, intravesical, bolo, vaginal,
rectal, bucal, sublingual, intranasal, y transdérmica.

Como se establecié anteriormente, la "cantidad terapéuticamente eficaz" de la presente descripcién se refiere a
aquella cantidad del compuesto que se administra suficiente para prevenir el desarrollo de, o aliviar hasta cierto
punto, uno o mas de los sintomas de la enfermedad o trastorno a tratar. Las cantidades terapéuticamente eficaces
de los compuestos que tienen la Férmula (I) dependen del receptor del tratamiento, el trastorno a tratar y la
gravedad del mismo, la composicion que contiene el compuesto, el tiempo de administracion, la via de
administracion, la duracion del tratamiento, la potencia del compuesto, su velocidad de aclaramiento y si se
administra simultdneamente o no otro farmaco. En general, los métodos de la presente descripcion implican
administrar una dosis del inhibidor selectivo de Bcl-2 que varia de aproximadamente 0,001 mg/kg a
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aproximadamente 1000 mg/kg. En una realizacion, los métodos implican administrar una dosis de inhibidor selectivo
de Bcl-2 que varia de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg. En una realizacién adicional, los
métodos implican administrar una dosis de inhibidor selectivo de Bcl-2 que varia de aproximadamente 0,1 mg/kg a
aproximadamente 300 mg/kg.

Los métodos de la presente descripcion pueden haber ilustrado mejor eficacia en el tratamiento de estados de
enfermedad tales como el LES, la nefritis por lupus, y el sindrome de Sjogren en comparacion con los métodos
actualmente conocidos en la técnica debido al hecho de que los compuestos descritos en la presente memoria
pueden inhibir selectivamente la proteina Bcl-2. La familia de proteinas Bcl-2 es un grupo de proteinas que tienen
efectos reguladores sobre muchas de las funciones de desarrollo y homeostasis, tales como la apoptosis (muerte
celular programada). La familia de Bcl-2 incluye otras proteinas que incluyen Bcl-x. y Bcl-w. Sin embargo, se ha
demostrado que la inhibiciéon de la proteina Bcl-x. tiene un impacto adverso en los recuentos de plaquetas, en
algunos casos con resultado de trombocitopenia. Los compuestos inhibidores selectivos de Bcl-2 de Formula (1) han
mostrado una mayor afinidad de unién (como se evidencia por la disminucion de los valores K;) para Bcl-2 en
comparacion con otras proteinas de la familia Bcl-2, tales como Bcl-x. y Bcl-w. Como tales, los métodos de la
presente descripcion proporcionan las ventajas de la inhibicion de la proteina Bcl-2, con un menor riesgo de efectos
adversos asociados con la inhibicién de Bcl-x. y Bcl-w. La afinidad de unidn para las diversas proteinas se mide
como un valor de Ki, que representa la cantidad del compuesto requerida para inhibir un proceso fisioldgico o
compuesto (tal como una proteina) en 50%. Los compuestos selectivos de Bcl-2 utilizados en los métodos de la
presente descripcion en general, tienen una afinidad de unién (K;) de menos de aproximadamente 1 micromolar,
menos de aproximadamente 500 nanomolar, menos de aproximadamente 400 nanomolar, menos de
aproximadamente 300 nanomolar, menos de aproximadamente 200 nanomolar, menos de aproximadamente 100
nanomolar, menos de aproximadamente 50 nanomolar, menos de aproximadamente 25 nanomolar, menos de
aproximadamente 10 nanomolar, menos de aproximadamente 5 nanomolar, menos de aproximadamente 1
nanomolar, menos de aproximadamente 900 picomolar, menos de aproximadamente 800 picomolar, menos de
aproximadamente 700 picomolar, menos de aproximadamente 600 picomolar, menos de aproximadamente 500
picomolar, menos de aproximadamente 400 picomolar, menos de aproximadamente 300 picomolar, menos de
aproximadamente 200 picomolar, y menos de aproximadamente 100 picomolar a Bcl-2.

Los inhibidores selectivos de Bcl-2 utilizados en los métodos de la presente descripcion se unen selectivamente a, y
provocan una respuesta de, proteinas Bcl-2 a concentraciones mucho menores que las requeridas para unirse y
provocar una respuesta de Bcl-x.. Como tal, cuando el inhibidor selectivo de Bcl-2 se administra al paciente, el
inhibidor es mas propenso a inhibir Bcl-2, que Bcl-x.. Los inhibidores selectivos utilizados en los métodos de la
descripcion actual tienden a tener una afinidad de unién competitiva (Ki) para Bcl-2 que es al menos
aproximadamente 500, al menos aproximadamente 1000, al menos aproximadamente 2000, al menos
aproximadamente 2500, al menos aproximadamente 3000, al menos aproximadamente 3500, y al menos
aproximadamente 4000 veces menor que la afinidad de union para Bcl-x.. Como tal, incluso a bajas concentraciones
(es decir, las concentraciones picomolares), el inhibidor selectivo de Bcl-2 se unira a, e inhibira, la proteina Bcl-2.

Adicionalmente, los métodos de la descripcion incluyen compuestos para su administracion que tienen la Férmula (1)
con o sin un excipiente. Los excipientes incluyen, por ejemplo, materiales o aditivos encapsulantes, tales como
aceleradores de la absorcion, antioxidantes, aglutinantes, tampones, agentes de recubrimiento, agentes colorantes,
diluyentes, agentes disgregantes, emulsionantes, diluyentes, cargas, agentes aromatizantes, humectantes,
lubricantes, perfumes, conservantes, propelentes, agentes desmoldantes, agentes esterilizantes, edulcorantes,
solubilizantes, agentes humectantes y mezclas de los mismos.

Los excipientes para la preparacion de composiciones que comprenden un compuesto que tiene la Férmula (I) que
se va a administrar por via oral en un forma de dosificacion sélida incluyen, por ejemplo, agar, acido alginico,
hidroxido de aluminio, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, 1,3-butilenglicol, carbémeros, aceite de ricino,
celulosa, acetato de celulosa, manteca de cacao, almidén de maiz, aceite de maiz, aceite de semilla de algodon,
crospovidona, diglicéridos, etanol, etilcelulosa, laurato de etilo, oleato de etilo, ésteres de acidos grasos, gelatina,
aceite de germen, glucosa, glicerol, aceite de cacahuete, hidroxipropilmetilcelulosa, isopropanol, solucion salina
isotonica, lactosa, hidroxido de magnesio, estearato de magnesio, malta, manitol, monoglicéridos, aceite de oliva,
aceite de cacahuete, sales de fosfato de potasio, almidon de patata, povidona, propilenglicol, soluciéon de Ringer,
aceite de cartamo, aceite de sésamo, carboximetilcelulosa sddica, sales de fosfato de sodio, lauril sulfato de sodio,
sorbitol de sodio, aceite de soja, acidos estearicos, fumarato de estearilo, sacarosa, tensioactivos, talco, tragacanto,
alcohol tetrahidrofurfurilico, triglicéridos, agua, y mezclas de los mismos. Los excipientes para la preparacion de
composiciones que comprenden un compuesto de esta descripcion que tiene la Formula (l) que se va a administrar
oftalmicamente o por via oral en formas de dosificacion liquidas incluyen, por ejemplo, 1,3-butilenglicol, aceite de
ricino, aceite de maiz, aceite de semilla de algoddn, etanol, ésteres de acidos grasos de sorbitan, aceite de germen,
aceite de cacahuete, glicerol, isopropanol, aceite de oliva, polietilenglicoles, propilenglicol, aceite de sésamo, agua y
mezclas de los mismos. Los excipientes para la preparacion de composiciones que comprenden un compuesto de
esta descripcion que tiene la Formula (1) que se va a administrar osméticamente incluyen, por ejemplo, hidrocarburos
clorofluorados, etanol, agua y mezclas de los mismos. Los excipientes para la preparacion de composiciones que
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comprenden un compuesto de esta descripcion que tiene la Féormula (I) que se va a administrar por via parenteral
incluyen, por ejemplo, 1,3-butanodiol, aceite de ricino, aceite de maiz, aceite de semilla de algodon, dextrosa, aceite
de germen, aceite de cacahuete, liposomas, acido oleico, aceite de oliva, aceite de cacahuete, solucion de Ringer,
aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de soja, USP o solucién isotonica de cloruro sédico, agua y mezclas de
los mismos. Los excipientes para la preparacion de composiciones que comprenden un compuesto de esta
descripcion que tiene la Férmula (I) que se va a administrar por via rectal o vaginal incluyen, por ejemplo, manteca
de cacao, polietilenglicol, ceras y mezclas de los mismos.

Los métodos de la presente descripcion abarcan métodos de administracion del inhibidor selectivo de Bcl-2 solo o
combinado con otros productos terapéuticos. Muchas proteinas se han implicado en las respuestas autoinmunitarias
e inflamatorias generales. Por lo tanto, puede ser posible combinar los inhibidores selectivos de Bcl-2 con
compuestos capaces de alterar la funcién de otras proteinas implicadas en las respuestas autoinmunitarias e
inflamatorias generales. Los ejemplos de proteinas asociadas con la respuesta autoinmunitaria e inflamatoria
incluyen C5, CCL1 (I-309), CCL11 (eotaxina), CCL13 (mcp-4), CCL15 (MIP-1d), CCL16 (HCC-4), CCL17 (TARC),
CCL18 (PARC), CCL19, CCL2 (mcp-1), CCL20 (MIP-3a), CCL21 (MIP-2), CCL23 (MPIF-1), CCL24 (MPIF-
2/eotaxina-2), CCL25 (TECK), CCL26, CCL3 (MIP-1a), CCL4 (MIP-Ib), CCL5 (RANTES), CCL7 (mcp-3), CCL8 (mcp-
2), CXCL1, CXCL10 (IP-10), CXCL11 (I-TAC / IP-9), CXCL12 (SDF1), CXCL13, CXCL14, CXCL2, CXCL3, CXCL5
(ENA-78 / LIX), CXCL6 (GCP-2), CXCL9, IL13, IL8, CCL13 (mcp-4), CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CCRS,
CCR7, CCR8, CCR9, CX3CR1, IL8RA, XCR1 (CCXCR1), IFNA2, IL10, IL13, IL17C, IL1A, IL1B, IL1F10, IL1F5,
IL1F6, IL1F7, IL1F8, IL1F9, IL22, IL5, IL8, IL9, LTA, LTB, MIF, SCYE1 (citoquina endotelial activadora de
monocitos), SPP1, TNF, TNFSF5, IFNA2, IL10RA, IL10RB, IL13, IL13RA1, IL5RA, IL9, IL9R, ABCF1, BCL6, C3,
C4A, CEBPB, CRP, ICEBERG, IL1R1, IL1RN, IL8RB, LTB4R, TOLLIP, FADD, IRAKI, IRAK2, MYD88, NCK2,
TNFAIP3, TRADD, TRAF1, TRAF2, TRAF3, TRAF4, TRAF5, TRAF6, ACVR1, ACVR1B, ACVR2, ACVRZ2B,
ACVRL1, CD28, CD3E, CD3G, CD3Z, CD69, CD80, CD86, CNR1, CTLA4, CYSLTR1, FCER1A, FCER2, FCGR3A,
GPR44, HAVCR2, OPRD1, P2RX7, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8, TLR9, TLR10, BLR1, CCLA1,
CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL7, CCL8, CCL11, CCL13, CCL15, CCL16, CCL17, CCL18, CCL19, CCL20, CCL21,
CCL22, CCL23, CCL24, CCL25, CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CX3CL1,
CX3CR1, CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL10, CXCL11, CXCL12, CXCL13, CXCR4, GPR2, SCYE1,
SDF2, XCL1, XCL2, XCR1, AMH, AMHR2, BMPR1A, BMPR1B, BMPR2, C190rf10 (IL27w), CER1, CSF1, CSF2,
CSF3, DKFZp451J0118, FGF2, GFI1, IFNA1, IFNB1, IFNG, IGF1, IL1A, IL1B, IL1R1, IL1R2, IL2, IL2RA, IL2RB,
IL2RG, IL3, IL4, IL4R, IL5, IL5RA, IL6, IL6R, IL6ST, IL7, IL8, IL8RA, IL8RB, IL9, IL9R, IL10, IL10RA, IL10RB, IL11,
IL11RA, IL12A, IL12B, IL12RB1, IL12RB2, IL13, IL13RA1, IL13RA2, IL15, IL15RA, IL16, IL17, IL17R, IL18, IL18R1,
IL19, IL20, KITLG, LEP, LTA, LTB, LTB4R, LTB4R2, LTBR, MIF, NPPB, PDGFB, TBX21, TDGF1, TGFA, TGFB1,
TGFB1I1, TGFB2, TGFB3, TGFBI, TGFBR1, TGFBR2, TGFBR3, TH1L, TNF, TNFRSF1A, TNFRSF1B, TNFRSF7,
TNFRSF8, TNFRSF9, TNFRSF11A, TNFRSF21, TNFSF4, TNFSF5, TNFSF6, TNFSF11, VEGF, ZFPM2, RNF110
(ZNF144), familia FGF, PLGF, DLL4, y NPR-1.

Se debe entender que la descripcion se puede utilizar sola o combinada con un agente adicional, por ejemplo, un
agente terapéutico, el agente adicional es seleccionado por el experto en la técnica para su uso previsto. Por
ejemplo, el agente adicional puede ser un agente terapéutico, reconocido en la técnica como Uutil para tratar la
enfermedad o afeccion que esté siendo tratada por la presente descripcion. El agente adicional también puede ser
un agente que confiera un atributo beneficioso a la composicidon terapéutica, p. €j., un agente que afecta a la
viscosidad de la composicion.

Se debe entender adicionalmente que las combinaciones que van a ser incluidas dentro de esta descripciéon son
aquellas combinaciones que comprenden el tratamiento con los inhibidores selectivos de Bcl-2 descritos en la
presente memoria y uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

Las combinaciones para el tratamiento de enfermedades autoinmunes e inflamatorias son uno o varios farmacos
anti-inflamatorios no esteroideos también denominados AINE que incluye farmacos como el ibuprofeno. Otras
combinaciones son los corticosteroides que incluyen prednisolona; los efectos secundarios bien conocidos del uso
de esteroides pueden reducirse o incluso eliminarse reduciendo la dosis de esteroides requerida cuando se tratan
pacientes en combinaciéon con esta descripcion. Los ejemplos de agentes terapéuticos no limitantes para el lupus
que pueden combinarse con esta descripcion incluyen los siguientes: uno o varios farmacos anti-inflamatorios
supresores de citoquinas (CSAID); anticuerpos contra o antagonistas de otras citoquinas humanas o factores de
crecimiento, por ejemplo, TNF, LT, IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-16, IL-
17A, IL-17F, IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL -25, IL-33, interferones (por ejemplo, alfa, beta, gamma, etc.), Tweak,
BAFF/BLyS, April, quimioquinas. La descripcién se puede combinar con anticuerpos contra moléculas de la
superficie celular, tales como CD2, CD3, CD4, CD8, CD16, CD19, CD20, CD22, CD25, CD28, CD30, CD32, CD40,
CD45, CD47, CD52, CD54, CD64, CD69, CD72, CD79, CD80 (B7.1), CD86 (B7.2), CD90, CD100, CD200, CTLA,
ICOS-1, B7RP, BR3, TACI, BCMA, o sus ligandos incluyendo CD 154 (gp39 o CD40L ).

La descripcion también se puede combinar con agentes, tales como micofenolato de mofetilo (MMF), citoxano,
Bortezomib, metotrexato, 6-MP, sulfasalazina azatioprina, mesalazina, olsalazina cloroquinina/hidroxicloroquina,
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penicilamina, aurotiomalato (intramuscular y oral), azatioprina, colchicina, corticosteroides (por via oral, inhalados e
inyeccion local), moduladores selectivos del receptor de glucocorticoides (SGRM), agonistas de adrenoceptor O
beta-2 (salbutamol, terbutalina, salmeterol), xantinas (teofilina, aminofilina), cromoglicato, nedocromilo, ketotifeno,
ipratropio y oxitropio, ciclosporina, FK506, rapamicina, micofenolato de mofetilo, leflunomida, AINE, por ejemplo,
ibuprofeno, corticosteroides tales como prednisolona, inhibidores de fosfodiesterasa, agonistas de adenosina,
agentes antitrombdticos, inhibidores del complemento, agentes adrenérgicos, agentes que interfieren con la
sefializacion por citoquinas proinflamatorias tales como TNF-a o IL-1 (p. €j., IRAK, NIK, IKK, p38 o inhibidores de la
MAP quinasa), inhibidores de la enzima conversora de IL-13, inhibidores de Jak, inhibidores de btk, inhibidores de
syk, inhibidores de la familia de PKC, inhibidores de la enzima conversora de TNF-a (TACE), inhibidores de la
sefializacion de células T tales como inhibidores de quinasa, inhibidores de metaloproteinasa, sulfasalazina,
azatioprina, 6-mercaptopurinas, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, receptores de citoquina
solubles y derivados de los mismos (por ejemplo, receptores de TNF p55 o p75 solubles y los derivados
p75TNFRIgG (Enbrel™ y p55TNFRIgG (Lenercept)), sIL-1RI, sIL-1RIl, sIL-6R), citoquinas antiinflamatorias (por
ejemplo, IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, IL12, IL-13, IL-17, IL-18, IL-33 y TGFp), celecoxib, acido folico, sulfato de
hidroxicloroquina, rofecoxib, etanorcept, infliximab, naproxeno, valdecoxib, sulfasalazina, metilprednisolona,
meloxicam, acetato de metilprednisolona, tiomalato de oro y sodio, aspirina, aceténido de triamcinolona, napsilato de
propoxifeno/apap, folato, nabumetona, diclofenaco, piroxicam, etodolaco, diclofenaco sédico, oxaprozina, oxicodona
HCI, bitartrato de hidrocodona/apap, diclofenaco soédico/misoprostol, fentanilo, anakinra, recombinante humana,
tramadol HCI, salsalato, sulindaco, cianocobalamina/fa/piridoxina, acetaminofeno, alendronato sédico, prednisolona,
sulfato de morfina, hidrocloruro de lidocaina, indometacina, sulf de glucosamina/condroitina, amitriptilina HCI,
sulfadiazina, oxicodona HCl/acetaminofeno, olopatadina HCI, misoprostol, naproxeno sbédico, omeprazol,
ciclofosfamida, rituximab, IL-1 TRAP, MRA, CTLA4-IG, IL-18 BP, anti-IL-18, anti-IL15, BIRB-796, SCI0-469, VX-702,
AMG-548, VX-740, Roflumilast, 1C-485, CDC-801, y Mesopram. Las combinaciones incluyen metotrexato o
leflunomida, ciclosporina y agonistas de S1P.

Los ejemplos de los agentes terapéuticos para el LES (Lupus) y la nefritis por lupus, en los que la descripcion puede
combinarse incluyen los siguientes: AINE, por ejemplo, diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno, piroxicam, indometacina;
inhibidores de COX2, por ejemplo, Celecoxib, rofecoxib, valdecoxib; medicamentos contra la malaria, por ejemplo,
hidroxicloroquina; esteroides, por ejemplo, prednisona, prednisolona, budesonida, dexametasona; Agentes
citotoxicos, por ejemplo, azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo, metotrexato; inhibidores de PDE4 o
inhibidores de la sintesis de purina, por ejemplo Cellcept. Las proteinas de union incorporadas a los métodos de la
descripcion, también se pueden combinar con agentes tales como sulfasalazina, acido 5-aminosalicilico, olsalazina,
Imuran y agentes que interfieren en la sintesis, produccion o accién de citoquinas proinflamatorias tales como IL-1,
por ejemplo, inhibidores de caspasa como inhibidores de la enzima conversora de IL-1(3 e IL-Ira. La descripcion
también se puede usar con inhibidores de la sefializacion de células T, por ejemplo, inhibidores de tirosina quinasa;
o0 moléculas que eligen como diana moléculas de activacion de células T, por ejemplo, CTLA-4-IgG o anticuerpos
anti-familia B7, anticuerpos anti-familia PD-1. La descripcion, se puede combinar con IL-11 o anticuerpos anti-
citoquinas, por ejemplo, fonotolizumab (anticuerpos anti-IFNg), anti-interferon alfa, o anticuerpos anti-receptores de
receptores, por ejemplo, anticuerpo anti-receptor de IL-6 y anticuerpos contra moléculas de superficie de células B.
La descripcion también se puede usar con inhibidores de HMGB 1, HDGF. La descripcién también se puede usar
con inhibidores de los receptores de tipo Toll 1, 2, 3, 4, 7, y 9. La descripcion también se puede usar con inhibidores
de marcadores de células dendriticas BDCA-1, 2 y 3. La descripcién también se puede usar con agentes que
promueven la funcion de las células T reguladoras. La descripcion también se puede usar con LJP 394 (abetimus),
agentes que inhiben el complemento, por ejemplo, anti-C5, anti-C5a, agotan o inactivan las células B, por ejemplo,
Rituximab (anti-CD20), LymphoStat-B (anticuerpo anti-BlyS), anti-CD22, antagonistas de TNF, por ejemplo,
anticuerpos anti-TNF, Adalimumab (Publicacion PCT Num. WO097/29131; HUMIRA), CA2 (REMICADE), CDP 571,
constructos de TNFR-Ig, (p75TNFRIgG (ENBREL) y p55TNFRIgG (LENERCEPT)) y inhibidores otros miembros de
la familia Bcl-2, tales como Bcl-x., Mcl-1, A-1, etc.

Los ejemplos de agentes terapéuticos utilizados para tratar el sindrome de Sjogren, que se pueden combinar con los
inhibidores selectivos de Bcl-2 incluyen, pero no se limitan a lagrimas artificiales, ciclosporina, cevimelina,
pilocarpina, AINE, corticosteroides, inmunosupresores, farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(DMARD), como metotrexato e hidroxicloroquina.

También puede ser posible combinar el inhibidor selectivo de Bcl-2 con una proteina de unién para mejorar
adicionalmente el compuesto en el sitio de accién deseado. En una realizacion de la presente descripcion la proteina
de unién utilizada en los métodos de la descripcién tiene una constante de velocidad de asoaamon gKon) para una o
mas dianas selecmonadas del grupo que consiste en: aI menos aproximadamente 10°M's aI menos
aproximadamente 10° MTs™ ; aI menos aproximadamente 10*°M7's™; al menos aproximadamente 10 M's™ ;y al
menos aproximadamente 10° M's™ , segun se mide mediante resonancia de plasmon superficial. En una reallzaC|on
de la presente descripcion, la protelna de unlon de Ia descr|p0|on tlene una constante de veIomdad de asoaamon
(Kon) Jpara unaomasdlanasentre10 M's'y 10° M's™; entre 10° M's™ y 10* M's™; entre 10* M's™ y 10°

M's™; o entre 10° M's™ y 10°M"s™ , segun se mide medlante resonancia de plasmon superficial.
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En otra realizacién de la presente descripcion la proteina de unién tiene una constante de velocidad de disociacion
(Koff) para una o mas dianas seleccionada del grupo que consiste en: como maximo aproxmadamente

10°s™: como maX|mo aproxmadamente 10*s™: como maximo aproximadamente 10° °s", y como maximo
aproxmadamente 10%s™, segun se mide medlante resonancia de plasmon superficial. En una realizacién de la
presente descripcion, la protelna de unién de la invencién tiene una constante de velocidad de disociacion (Kor) para
una o mas dianas de 10°s™ a 10™s™; de 10™s™ a 10°s™; 0 de 10°s™ a 10%s™, seguin se mide mediante resonancia
de plasmon superficial.

En otra realizacién de la presente descripcion la proteina de unién tiene una constante de dlso<:|aC|on (Kp) para una
o0 mas dianas selecaonada del grupo que consiste en: a Io sumo aproximadamente 107 M; como maximo
aproximadamente 1078 M; como maximo aproximadamente 10° M; como maX|mo aproximadamente 10 M; como
maximo aproximadamente 10" M; como maximo aproximadamente 10" M; y como maximo 10™ M. En una
realizacion de la presente descripcion, la proteina de unién de la descrlpC|on tiene una constante de dISOCIaCIon (Kp)
para sus dianas de 107 Ma 10%M; de 10" M a 10° M; de 10° M a 10™ M; de 10" a 10"'M; de 10" M a 10" M; o
de 10 aM10™ M.

En otro aspecto, la proteina de unién es un producto conjugado que comprende una proteina de unioén y un agente
seleccionado del grupo que consiste de una molécula de inmunoadherencia, un agente para obtencion de imagenes,
un agente terapéutico, y un agente citotoxico. Los ejemplos de los agentes de obtencion de imagenes incluyen un
radiomarcador, una enzima, un marcador fluorescente, un marcador luminiscente, un marcador bioluminiscente, un
marcador magnético, y biotina. Los ejemplos de marcadores radiactivos incluyen 3H, 14C, 35S, 90Y, 99Tc, 111In,
1251, 1311, 177Lu, 166Ho, y 153Sm. En otra realizacion mas, el agente terapéutico o citotdxico se selecciona del
grupo que consiste en un anti-metabolito, un agente alquilante, un antibiético, un factor de crecimiento, una
citoquina, un agente anti-angiogénico, un agente anti-mitético, una antraciclina, una toxina, y un agente apoptético.

En otro aspecto, la proteina de unién es una proteina de union cristalizada, por ejemplo, un cristal de liberacion
controlada de farmaco libre de portador. En otra realizacion mas de la presente descripcion, la proteina de unién
cristalizada tiene una semivida mayor in vivo que la contraparte soluble de la proteina de unién. En otra realizacion
mas de la presente descripcion, la proteina de union cristalizada retiene la actividad bioldgica.

En otra realizacion de la presente descripcion, la proteina de unién descrita en la presente memoria esta glicosilada.
Por ejemplo, la glicosilacion es un patrén de glicosilacion humano.

Otro aspecto de la descripcién se refiere a un aislado de acido nucleico que codifica cualquiera de las proteinas de
unién descritas en esta memoria. Una realizacion adicional de la presente descripcién proporciona un vector que
comprende el acido nucleico aislado descrito en la presente memoria en donde el vector se selecciona del grupo que
consiste en pcDNA; pTT (Durocher et al., Nucleic Acids Research 2002, Vol 30, Nium. 2); pTT3 (pTT con un sitio de
clonacion multiple adicional; pEFBOS (Mizushima, S. y Nagata, S., (1990) Nucleic Acids Research Vol 18, Num. 17);
PBV; PJV; pcDNA3.1 TOPO, pEF6 TOPO y pBJ. En una realizacion de la presente descripcion, el vector es un
vector descrito en la Solicitud de Patente de Estados con Num. de Serie 61/021.282.

En otro aspecto de la presente descripcidon una célula anfitriona es transformada con el vector descrito en la
presente memoria. En una realizacion de la presente descripcion, la célula anfitriona es una célula procariética. En
otra realizacion de la presente descripcion, la célula anfitriona es E. coli. En una realizaciéon relacionada de la
presente descripcion la célula anfitriona es una célula eucariética. En otra realizacion de la presente descripcion, la
célula eucaridtica se selecciona del grupo que consiste en una célula protista, una célula animal, una célula de ave,
una célula vegetal y una célula fungica. En otra realizacion mas de la presente descripcion, la célula anfitriona es
una célula de mamifero incluyendo, pero no limitada a, CHO, COS; NSO, SP2, PER.C6 o una célula fungica tal como
Saccharomyces cerevisiae; o una célula de insecto tal como Sf9.

Otro aspecto de la descripcidon proporciona un método para producir una proteina de unién descrita en la presente
memoria que comprende el cultivo de una cualquiera de las células anfitrionas también descritas en la presente
memoria en un medio de cultivo bajo condiciones suficientes para producir la proteina de union. En una realizacion
de la presente descripcion. De 50% a 75% de la proteina de unién producida por medio de este método es una
proteina de union tetravalente especifica dual. En una realizaciéon concreta de la presente descripcion, de 75% a
90% de la proteina de unién producida por medio de este método es una proteina de union tetravalente especifica
dual. En una realizacion concreta de la presente descripcion, de 90% a 95% de la proteina de unién producida es
una proteina de unién tetravalente especifica dual.

Una realizacion de la presente descripcidon proporciona una composicién para la liberacion de una proteina de unién
en donde la composicién comprende una formulacidon que comprende a su vez una proteina de unién cristalizada,
como se describe en la presente memoria, y un ingrediente, y al menos un portador polimérico. Por ejemplo, el
portador polimérico es un polimero seleccionado entre uno o mas del grupo que consiste en: poli(acido acrilico),
poli(cianoacrilatos), poli(aminoacidos), poli(anhidridos), poli(depsipéptido), poli(ésteres ), poli(acido lactico),
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poli(acido lactico-co-glicélico) o PLGA, poli(b-hidroxibutirato), poli(caprolactona), poli(dioxanona); poli(etilenglicol),
poli((hidroxipropil)metacrilamida, poli[(organo)fosfaceno], poli(orto-ésteres), poli(alcohol vinilico), poli(vinilpirrolidona),
copolimeros de anhidrido maleico-alquilviniléter, polioles plurénicos, albumina, alginato, celulosa y derivados de
celulosa, colageno, fibrina, gelatina, acido hialurénico, oligosacaridos, glicaminoglicanos, polisacaridos sulfatados,
mezclas y copolimeros de los mismos. Por ejemplo, el ingrediente se selecciona del grupo que consiste en albumina,
sacarosa, trehalosa, lactitol, gelatina, hidroxipropil-B-ciclodextrina, metoxipolietilenglicol y polietilenglicol. Otra
realizacion de la presente descripcion proporciona un método para tratar un mamifero que comprende la etapa de
administrar al mamifero una cantidad eficaz de la composicién de acuerdo con la invencion.

La descripciéon también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una proteina de unién, como se
describe en la presente memoria y un portador farmacéuticamente aceptable. En una realizacion adicional de la
presente descripcion, la composicion farmacéutica comprende al menos un agente terapéutico adicional para tratar
un trastorno. Por ejemplo, el agente adicional se selecciona del grupo que consiste en: un agente terapéutico, un
agente para la obtencion de imagenes, un agente citotoxico, un inhibidor de la angiogénesis (incluyendo pero no
limitado a un anticuerpo anti-VEGF o una trampa de VEGF), un inhibidor de quinasa (incluyendo pero no limitado a
un KDR y un inhibidor de TIE-2), una molécula bloqueadora de la coestimulacién (incluyendo pero no limitada a,
anti-B7.1, anti-B7.2, CTLA4-Ig, anti-CD20), un bloqueador de moléculas de adherencia (incluyendo pero no limitado
a un anticuerpo anti-LFA-1, un anticuerpo anti-selectina E/L, un inhibidor de molécula pequefa), un anticuerpo anti-
citoquina o fragmento funcional del mismo (incluyendo pero no limitado a un anti-IL-18, un anticuerpo anti-TNF, y un
anticuerpo anti-IL-6/receptor de citoquina), metotrexato, ciclosporina, rapamicina, FK506, un marcador detectable o
indicador, un antagonista de TNF, un antirreumatico, un relajante muscular, un narcético, un farmaco antiinflamatorio
no esteroideo (AINE), un analgésico, un anestésico, un sedante, un anestésico local, un bloqueador neuromuscular,
un antimicrobiano, un antipsoriatico, un corticosteroide, un esteroide anabdlico, una eritropoyetina, una
inmunizacién, una inmunoglobulina, un inmunosupresor, una hormona de crecimiento, un farmaco de sustitucion
hormonal, un radiofarmaco, un antidepresivo, un antipsicético, un estimulante, una medicacién contra el asma, un
beta-agonista, un esteroide inhalado, una epinefrina o analogo, una citoquina, y un antagonista de citoquina.

En otro aspecto, la descripcién proporciona un método de tratamiento de un paciente que padece un trastorno que
comprende la etapa de administracion de una cualquiera de las proteinas de unién descritas en la presente memoria
anteriormente, simultaneamente o después de la administracion de un segundo agente, como se comenta en la
presente memoria. En una realizacion particular de la presente descripcion el segundo agente se selecciona del
grupo que consiste en budesonida, factor de crecimiento epidérmico, corticosteroides, ciclosporina, sulfasalazina,
aminosalicilatos, 6-mercaptopurina, azatioprina, metronidazol, inhibidores de lipoxigenasa, mesalamina, olsalazina,
balsalazida, antioxidantes, inhibidores de tromboxano, antagonistas del receptor de IL-1, mAb anti-IL-13, mAb anti-
IL-6 o receptor de IL-6, factores de crecimiento, inhibidores de elastasa, compuestos de piridinil-imidazol,
anticuerpos o agonistas de TNF, LT, IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-13, IL-15, IL-16, IL-18, IL-23, EMAP-II, GM-
CSF, FGF y PDGF, anticuerpos de CD2, CD3, CD4, CD8, CD-19, CD25, CD28, CD30, CD40, CD45, CD69, CD90 o
sus ligandos, metotrexato, ciclosporina, FK506, rapamicina, micofenolato de mofetilo, leflunomida, AINE, ibuprofeno,
corticosteroides, prednisolona, inhibidores de fosfodiesterasa, agonistas adenosina, agentes antitrombdticos,
inhibidores del complemento, agentes adrenérgicos, IRAK, NIK, IKK, p38, inhibidores de la MAP quinasa, inhibidores
del enzima conversora de IL-13, inhibidores de la enzima conversora de TNFa, inhibidores de la sefalizacion de
células T, inhibidores de metaloproteinasas, sulfasalazina, azatioprina, 6-mercaptopurinas, inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina, receptores solubles de citoquinas, receptor de TNF soluble p55, receptor de TNF
soluble p75, sIL-1RI, sIL-1RII, sIL-6R, citoquinas antiinflamatorias, IL 4, IL-10, IL-11, IL-13 y TGFp.

Un aspecto de la descripcién proporciona al menos un anticuerpo anti-idiotipo de al menos una proteina de unién de
la presente descripcion. El anticuerpo anti-idiotipo incluye cualquier molécula que contenga proteina o péptido que
comprenda al menos una porcién de una molécula de inmunoglobulina tal como, pero no limitada a, al menos una
region determinante de la complementariedad (CDR) de una cadena pesada o ligera o una porciéon de union a
ligando de las mismas, una region variable de cadena pesada o cadena ligera, una region constante de cadena
pesada o cadena ligera, una regiéon marco, o cualquier porcion de las mismas, que se pueda incorporar a una
proteina de unién de la presente descripcion.

Una proteina de unién de la descripcion se puede utilizar sola o combinada para tratar tales enfermedades. Se debe
entender que las proteinas de union se pueden usar solas o combinadas con un agente adicional, p. €j., un agente
terapéutico, el agente adicional es seleccionado por el experto en la técnica para su uso previsto. Por ejemplo, el
agente adicional puede ser un agente terapéutico reconocido en la técnica por ser util para el tratamiento de la
enfermedad o afeccion que estén siendo tratadas por el anticuerpo de la presente descripcion. El agente adicional
también puede ser un agente que confiere un atributo beneficioso a la composicion terapéutica por ejemplo, un
agente que afecta a la viscosidad de la composicion.

Adicionalmente, debe entenderse que las combinaciones que se van a incluir dentro de esta descripcidn son
aquellas combinaciones utiles para su propdsito previsto. Los agentes expuestos a continuacion son ilustrativos para
los propdsitos y no se pretende que sean limitantes. Las combinaciones, que son parte de esta descripcion, pueden
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ser los anticuerpos de la presente descripcion y al menos un agente adicional seleccionado de las listas de mas
abajo. La combinacién también puede incluir mas de un agente adicional, p. €j., dos o tres agentes adicionales si la
combinacion es tal que la composicion formada puede realizar su funcién prevista.

Las combinaciones para el tratamiento de enfermedades autoinmunes e inflamatorias son farmacos anti-
inflamatorios no esteroideos también denominados AINE que incluyen farmacos como el ibuprofeno. Ofras
combinaciones son corticosteroides que incluyen prednisolona; los efectos secundarios bien conocidos del uso de
esteroides pueden reducirse o incluso eliminarse mediante la reduccion de la dosis de esteroides requerida al tratar
pacientes en combinacion con las Ig DVD de esta descripcion. Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos
para la artritis reumatoide con los que un anticuerpo, o porcién de anticuerpo, de la descripcién pueden combinarse
incluyen los siguientes: farmacos antiinflamatorios supresores de citoquinas (CSAID); anticuerpos contra o
antagonistas de otras citoquinas o factores de crecimiento humanos, por ejemplo, TNF, LT, IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-7, IL-8, IL-15, IL-16, IL-18, IL-21, IL-23, interferones, EMAP-Il, GM-CSF, FGF, y PDGF. Las proteinas de
union incorporadas a los métodos de la descripcion, o porciones de union a antigeno de las mismas, pueden ser
combinadas con anticuerpos contra moléculas de la superficie celular, tales como CD2, CD3, CD4, CD8, CD25,
CD28, CD30, CD40, CDh45, CD69, CD80 (B7 0.1), CD86 (B7.2), CD90, CTLA o sus ligandos, incluyendo CD 154
(gp39 o CDA40L).

Las combinaciones de agentes terapéuticos pueden interferir en diferentes puntos en la cascada inflamatoria
autoinmune y posterior; los ejemplos incluyen antagonistas de TNF como anticuerpos contra TNF quiméricos,
humanizados o humanos, Adalimumab, (documento WO 97/29131), CA2 (Remicade™), CDP 571, y receptores de
TNF p55 o p75 solubles, derivados de los mismos, (p75TNFRIgG (Enbrel™) o p55TNFRIgGG (lenercept), y también
inhibidores de la enzima conversora de TNF (TACE); de una manera similar los inhibidores de IL-1 (inhibidores de la
enzima conversora de interleucina-1, IL-1RA etc.) pueden ser eficaces por la misma razén. Otras combinaciones
incluyen la interleucina 11. Otra combinacion mas incluye actores clave de la respuesta autoinmunitaria que pueden
actuar en paralelo a, dependiendo de o en concierto con la funcidn de IL-12; especialmente son antagonistas de IL-
18 incluyendo anticuerpos contra IL-18, o receptores de IL-18 solubles o proteinas de uniéon a IL-18. Se ha
demostrado que IL-12 y IL-18 tienen funciones superpuestas pero distintas y puede ser mas eficaz una combinacion
de antagonistas para ambos. Otra combinacién mas son inhibidores anti-CD4 que no producen deplecion. Otras
combinaciones adicionales incluyen antagonistas de la via coestimuladora de CD80 (B7.1) o CD86 (B7.2) que
incluyen anticuerpos, receptores solubles o ligandos antagonicos.

Las proteinas de union incorporadas a los métodos de la descripcion también se pueden combinar con agentes,
tales como metotrexato, 6-MP, azatioprina, sulfasalazina mesalazina, olsalazina cloroquina/hidroxicloroquina,
pencilamina, aurotiomalato (intramuscular y oral), azatioprina, colchicina, corticosteroides (orales, inhalados e
inyeccion local), agonistas adrenérgicos beta-2 (salbutamol, terbutalina, salmeteral), xantinas (teofilina, aminofilina),
cromoglicato, nedocromilo, ketotifeno, ipratropio y oxitropio, ciclosporina, FK506, rapamicina, micofenolato de
mofetilo, leflunomida, AINE, por ejemplo, ibuprofeno, corticosteroides tales como prednisolona, inhibidores de
fosfodiesterasa, agonistas de adenosina, agentes antitrombdticos, inhibidores del complemento, agentes
adrenérgicos, agentes que interfieren con la sefializaciéon por citoquinas proinflamatorias tales como TNF-a o IL-1
(por ejemplo, IRAK, NIK, IKK, p38 o inhibidores de la MAP quinasa), inhibidores de la enzima conversora de IL-1f3,
inhibidores de la enzima conversora de TNFa (TACE), inhibidores de la sefalizacion de células T tales como
inhibidores de quinasa, inhibidores de metaloproteinasa, sulfasalazina, azatioprina, 6-mercaptopurinas, inhibidores
de la enzima conversora de angiotensina, receptores de citoquinas solubles y derivados de los mismos (p. €.,
receptores de TNF p55 o p75 solubles y los derivados p75TNFRIgG (Enbrel™ y p55TNFRIgG (Lenercept)), sIL-1RI,
sIL-1RIl, sIL-6R), citoquinas antiinflamatorias (por ejemplo, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13 y TGFa), celecoxib, acido folico,
sulfato de hidroxicloroquina, rofecoxib, etanorcept, infliximab, naproxeno, valdecoxib, sulfasalazina,
metilprednisolona, meloxicam, acetato de metilprednisolona, tiomalato de oro y sodio, aspirina, aceténido de
triamcinolona, napsilato de propoxifeno/APAP, acido félico, nabumetona, diclofenaco, piroxicam, etodolaco,
diclofenaco sédico, oxaprozina, oxicodona HCI, bitartrato de hidroxicodona/APAP, diclofenaco sédico/misoprostol,
fentanilo, anakinra, recombinante humana, tramadol HCI, salsalato, sulindaco, cianocobalamina/fa/piridoxina,
acetaminofeno, alendronato sdédico, prednisolona, sulfato de morfina, hidrocloruro de lidocaina, indometacina, sulf
de glucosamina/condroitina, amitriptilina HCI, sulfadiazina, oxicodona HCIl/acetaminofeno, olopatadina HCI,
misoprostol, naproxeno sédico, omeprazol, ciclofosfamida, rituximab, Trampa de IL-1, MRA, CTLA4Ig, IL-18 BP, anti-
IL-18, anti-IL15, BIRB-796, SCIO-469, VX-702, AMG-548, VX-740, roflumilast, 1C-485, CDC-801, y Mesopram. Las
combinaciones incluyen metotrexato o leflunomida y en casos moderados o graves de artritis reumatoide,
ciclosporina.

Los ejemplos de agentes terapéuticos contra el LES (lupus) y la nefritis por lupus, en los que se pueden combinar
las proteinas de unién incorporadas a los métodos de la descripcion incluyen los siguientes: AINE, por ejemplo,
diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno, piroxicam, indometacina; inhibidores de COX2, por ejemplo, Celecoxib,
rofecoxib, valdecoxib; medicamentos contra la malaria, por ejemplo, hidroxicloroquina; Esteroides, por ejemplo,
prednisona, prednisolona, budesonida, dexametasona; Agentes citotoxicos, por ejemplo, azatioprina, ciclofosfamida,
micofenolato de mofetilo, metotrexato; inhibidores de PDE4 o inhibidores de la sintesis de purina, por ejemplo
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Cellcept. Las proteinas de unién incorporadas a los métodos de la descripcién también se pueden combinar con
agentes tales como sulfasalazina, acido 5-aminosalicilico, olsalazina, Imuran y agentes que interfieren en la sintesis,
produccion o accion de citoquinas proinflamatorias tales como IL-l, por ejemplo, inhibidores de caspasa como
inhibidores de la enzima conversora de IL-1B e IL-1ra. Las proteinas de unién incorporadas a los métodos de la
descripcion también pueden ser utilizadas con inhibidores de la sefializacion de células T, por ejemplo, inhibidores
de tirosina quinasa; o moléculas que eligen como diana moléculas de activacion de células T, por ejemplo, CTLA-4-
IgG o anticuerpos anti-familia B7, anticuerpos anti-familia PD-1. Las proteinas de union incorporadas a los métodos
de la descripcion, se puede combinar con anticuerpos contra IL-11 o anti-citoquinas, por ejemplo, fonotolizumab
(anticuerpo anti-IFNg), o anticuerpos anti-receptores de receptores, por ejemplo, anticuerpo anti-receptor de IL-6 y
anticuerpos contra moléculas de superficie de células B. Los anticuerpos de la descripcién o porciones de unién a
antigeno de los mismos también se pueden utilizar con LJP 394 (abetimus), agentes que agotan o inactivan las
células B, por ejemplo, Rituximab (anticuerpo anti-CD20), LymphoStat-B (anticuerpo anti-BlyS), antagonistas de
TNF, por ejemplo, anticuerpos anti-TNF, adalimumab (Publicacion PCT Num. WO 97/29131; HUMIRA), CA2
(Remicade), CDP 571, constructos de TNFR-Ig, (p75TNFRIgGG (ENBREL) y p55TNFRIgG (LENERCEPT)) e
inhibidores de bcl-2, debido a que se ha demostrado que la expresion en exceso de bcl-2 en ratones transgénicos
causa un fenotipo de tipo lupus (véase Marquina, Regina et al., Journal of Immunology (2004), 172(11), 7177-7185),
por lo tanto, se esperar que una inhibicién tenga efectos terapéuticos.

Las composiciones farmacéuticas de la descripcion pueden incluir una "cantidad terapéuticamente eficaz" o una
"cantidad profilacticamente eficaz" de una proteina de unién de la descripcién. Una "cantidad terapéuticamente
eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a dosificaciones y durante periodos de tiempo necesarios, para conseguir €l
resultado terapéutico deseado. Una cantidad terapéuticamente eficaz de la proteina de unién puede ser determinada
por una experto en la técnica y puede variar de acuerdo con factores tales como el estado de enfermedad, la edad,
el sexo y el peso del individuo, y la capacidad de la proteina de unién para producir una respuesta deseada en el
individuo. Una cantidad terapéuticamente eficaz también es aquella en la que cualquier efecto tdxico o perjudicial del
anticuerpo o porcion de anticuerpo, es superado por los efectos terapéuticamente beneficiosos. Una "cantidad
profilacticamente eficaz" se refiere a una cantidad eficaz, a dosificaciones y durante periodos de tiempo necesarios,
para conseguir el resultado profilactico deseado. Tipicamente, puesto que una dosis profilactica se usa en sujetos
antes o0 en una etapa mas temprana de la enfermedad, la cantidad profilacticamente eficaz sera menor que la
cantidad terapéuticamente eficaz.

Los regimenes de dosificacion pueden ajustarse para proporcionar la respuesta Optima deseada (p. €j., una
respuesta terapéutica o profilactica). Por ejemplo, se puede administrar un Unico bolo, se pueden administrar a lo
largo del tiempo varias dosis divididas o la dosis puede reducirse o aumentarse proporcionalmente segun indiquen
las exigencias de la situacion terapéutica. Es especialmente ventajoso formular composiciones parenterales en
forma de unidad de dosificacion para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. La forma unitaria de
dosificacion segun se utiliza en la presente memoria se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como
dosificaciones unitarias para los sujetos mamiferos que se vayan a tratar; conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de compuesto activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociaciéon con el
portador farmacéutico requerido. La especificacion para las formas unitarias de dosificacion de la descripcion estan
dictadas por y dependen directamente de (a) las caracteristicas unicas del compuesto activo y el efecto terapéutico o
profilactico concreto que se vaya a alcanzar, y (b) las limitaciones inherentes en la técnica de la composicion de tal
compuesto activo para el tratamiento de sensibilidad en individuos.

Un intervalo no limitante ilustrativo para una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de una proteina de union
de la descripcion es de 0,1 a 20 mg/kg, por ejemplo, 1-10 mg/kg. Cabe sefalar que los valores de dosificacion
pueden variar con el tipo y gravedad de la afeccidon que se vaya a aliviar. Se debe entender adicionalmente que para
cualquier sujeto concreto, los regimenes de dosificacion especificos deben ajustarse a lo largo del tiempo de
acuerdo con la necesidad del individuo y el criterio profesional de la persona que administra o supervisa la
administracion de las composiciones, y que los intervalos de dosificacion establecidos en la presente memoria son
Unicamente ilustrativos y no se desea que limiten el alcance o practica de la composicion reivindicada.

Sera facilmente evidente para los expertos en la técnica que son obvias otras modificaciones y adaptaciones
adecuadas de los métodos de la descripcion descritos en la presente memoria y se pueden realizar utilizando
equivalentes adecuados sin apartarse del alcance de la descripcion o de las realizaciones descritas en la presente
memoria. Habiendo descrito ahora la descripcién en detalle, la misma se entendera mas claramente mediante la
referencia a los siguientes ejemplos, que se incluyen Unicamente con fines ilustrativos.

Ejemplo 1: Analisis de afinidad de uniéon competitiva in vitro para inhibidores selectivos de Bcl-2

Con el fin de someter a ensayo la afinidad de unién selectiva para receptores de Bcl-2, se llevaron a cabo ensayos in
vitro de ciertos inhibidores selectivos de Bcl-2 y se compararon con un inhibidor no selectivo de Bcl-2. En concreto,
se introdujeron dos compuestos: 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-
[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]fenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida (en lo  sucesivo
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"Compuesto 1", un inhibidor selectivo de Bcl-2); y N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohex-1-en-1-
il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-
((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida (en lo sucesivo "Compuesto 2," un inhibidor no selectivo de Bcl-2) en
células murinas (FL5.12) modificadas genéticamente para depender de cualquiera de Bcl-2 (Bcl-FL5.12-2) o Bcl-x.
(FL5.12-Bcl-x.) para la supervivencia. Estos compuestos asi como compuestos adicionales que se indican en la
Tabla 1A. Estos compuestos y los compuestos adicionales de la Tabla 1A también se introdujeron en lineas de
células tumorales humanas que se habia demostrado previamente que eran predominantemente dependientes en
cualquiera de Bcl-2 (RS4;11) o Bcl-xL (H146) para la supervivencia, y se midid el efecto de los compuestos. Se
realizé una comparacion de la afinidad de unién para cada uno de los compuestos para determinar la afinidad por la
diana, segun se midié6 mediante Transferencia de Energia por Resonancia de Fluorescencia Resuelta en el Tiempo
(FRET TR). También se realizaron pruebas para determinar la concentracion eficaz necesaria para inhibir al menos
50% de la proteina diana, segin se midié6 por el valor de EC50, para todos los compuestos (Ref.
WO02010/138588A2). Los resultados de las pruebas in vitro para los compuestos en la Tabla 1a se proporcionan en
la Tabla 1B a continuacion:

Tabla 1A: Lista de nimero de compuesto y nombre de compuesto asociado

Numero de
Nombre
compuesto

1 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-
piran-4-ilmetil)aminolfenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-iloxi)benzamida

2 N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil- 1-ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil )-4-(((1R)-3-
(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida

3 3 es 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indol-5-iloxi)-N-({3-
nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]fenil}sulfonil)benzamida.

4 Trans-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-({4-[(4-morfolin-4-
ilciclohexil)amino]-3-nitrofenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida

5 Trans-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(4-
metoxiciclohexil)metillJamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida

6 Trans-N-({5-cloro-6-[(4-hidroxiciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4 ,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida

7 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-{[4-({[(2S)-4-
ciclopropilmorfolin-2-iljmetil}amino)-3-nitrofenil]sulfonil}-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida

8 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(cis-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida

9 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(trans-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida

10 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({4-[(4-metilpiperazin-1-
ilJamino]-3-nitrofenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida

11 N-[(3-cloro-4-{[4-fluoro-1-(oxetan-3-il)piperidin-4-iljmetoxi}fenil)sulfonil]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida

12 N-({5-cloro-6-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-indazol-4-iloxi)benzamida

13 N-[(5-cloro-6-{[4-fluoro-1-(oxetan-3-il)piperidin-4-iljmetoxi}piridin-3-il)sulfonil]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida

14 N-({5-cloro-6-[(trans-4-hidroxiciclohexil)metoxi]piridin-3-il}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4 ,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-[(6-fluoro-1H-indazol-4-il)oxilbenzamida

15 N-({3-cloro-4-[(4-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)metoxilfenil}sulfonil)-4-(4-{[2-(4-clorofenil }-4,4-
dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida

16 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({4-[(4-fluorotetrahidro-2H-
piran-4-il)metoxi]-3-nitrofenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida

17 Trans-2-[(6-amino-5-cloropiridin-3-il)oxi]-4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-

illmetil}piperazin-1-il)-N-({4-[(4-morfolin-4-ilciclohexil )Jamino]-3-nitrofenil}sulfonil)benzamida

26



10

15

20

25

30

ES 2603 129 T3

Tabla 1B. Afinidades de union de proteinas de la familia Bcl-2 y eficacia celular en lineas celulares dependientes de
Bcl-2 o Bcl-x. para compuestos representativos.

Eficacia celular, CEso, [nM]
Afinidad por la diana TR FRET,

[(nM] FL5|_L1Bé3% Lineas celulares de tumores humanos, HS al 10%
Compuesto | Bcl-2 | Bel-x, | Bel-w | Mcl-1 | Bel-2 | Bel-x. RS4;11 (Bcl-2) H146 (Bcl-x.)

2 0,04 | 0,05 7 >224 | 20 13 110 75

1 < 0,01 48 21 >440 4 261 12 3,600

3 0,119 | 151 111 12 1060 41 >5000

4 <0,01| 7,2 1,2 70 32 >5000

5 <0,01 | 126 1,2 67 8 >5000

6 < 0,01 27 >224 23 3657

7 <0,01| 94 2,7 926

8 < 0,01 16 405 | >440 4,0 3343

9 < 0,01 16 227 | >440 2,5 3757

10 0,02 21 >440 | 12 273 31 2904

11 < 0,01 12 12 2994

12 < 0,01 23 2,3 59 17 2747

13 < 0,01 9 167 | >440 7 3158

14 < 0,01 20 22 3543

15 < 0,01 61 35 >5000

16 < 0,01 15 0,7 31 2,1 3931

17 < 0,01 12 357 | >440 | 4,0 65 17 3236

Como se ilustra en la Tabla 1B, el Compuesto 1 tiene una afinidad picomolar por Bcl-2, pero un afinidad >4000
veces menor por Bcl-x. en analisis de unidn competitiva. La significativamente mayor afinidad por Bcl-2, en
comparacion con Bcl-x_ sugiere una afinidad de union selectiva. Adicionalmente, el compuesto 1 potentemente
destruyo las células FL5.12-Bcl-2 (CE50 = 4 nM), pero exhibié una actividad mucho mas débil contra las células
FL5.12-Bcl-x. (CE50 = 261 nM), indicando adicionalmente una selectividad funcional por Bcl-2. Ademas, el
Compuesto 1 destruyo fuertemente células RS4;11 (CE50 = 12 nM), pero exhibié una actividad mucho mas débil
contra células H146 (CE50 = 3600 nM), indicando adicionalmente la selectividad funcional por Bcl-2. Como también
se muestra en la Tabla 1B, los compuestos adicionales muestran afinidad de union selectiva por Bcl-2 sobre Bcl-xL y
otras proteinas de la familia Bcl-2. Los compuestos adicionales también inhiben las lineas celulares dependientes de
Bcl-2 sobre las lineas celulares dependientes de Bcl-xL. La inhibicién y la destruccion celulares por el Compuesto 1
presentan las caracteristicas de la muerte celular por apoptosis, incluyendo la rapida liberacién del citocromo c,
activacion de caspasa-3 y -7, y externalizacion de la fosfatidilserina de membrana (PS). La muerte celular por el
Compuesto 1 es dependiente de caspasas y puede ser anulada por el pan-inhibidor de caspasas z-VAD-fmk. La
muerte celular es completamente inhibida cuando Bax y Bak, los efectores esenciales, se anulan genéticamente.
Estos datos indican que el Compuesto 1 interrumpe potente y selectivamente las interacciones proteina-proteina de
Bcl-2 e induce la muerte celular basada en el mecanismo en las células que dependen de Bcl-2 para su
supervivencia.

Ejemplo 2: Respuesta farmacodinamica con el Compuesto 1 inhibidor selectivo de Bcl-2

Se sabe en la técnica que la inhibicién de ciertos miembros de la familia de proteinas Bcl-2 puede inducir
trombocitopenia limitante de la dosis. Se piensa que la trombocitopenia limitante de la dosis que limita severamente
el uso terapéutico de algunos inhibidores no selectivos de Bcl-2 para indicaciones autoinmunes es debida a la
inhibicién de Bcl-x. (Véase Mason, K. D., et al., Programmed anuclear cell death delimits platelet life span. CELL,
2007. 128(6): pags. 1173-86). Por lo tanto, el efecto del Compuesto 1 preservador de Bcl-2 selectivo/Bcl-x., en las
células inmunitarias de la sangre periférica y las plaquetas se evalué en ratones (NZBxNZW)F1. Los ratones se
trataron durante cuatro dias con el Compuesto 1 (1 a 100 mg/kg, por via oral todos los dias) y el nimero de células
se midié con un analizador hematologico Dyn Cell. Como se muestra en la Figura 1B, el Compuesto 1 dio como

27



10

15

20

25

30

35

ES 2603 129 T3

resultado una disminucién de linfocitos dependiente de la dosis, a la vez que mantuvo los recuentos de plaquetas
normales en comparacion con el control. Como se muestra en la Figura 1A, el Compuesto 2 también dio como
resultado una disminucién de linfocitos, pero causé una disminucion significativa en el recuento de plaquetas. Estos
datos son compatibles con el perfil de selectividad in vitro y subrayan el papel esencial de Bcl-2 en los linfocitos y
Bcl-x. en la supervivencia de las plaquetas, respectivamente. Los datos también establecen la linfopenia como un
biomarcador mecanicista conveniente para el Compuesto 1.

También se evalué el efecto de los compuestos preservadores de Bcl-2 selectivos/Bcl-x. sobre las células
inmunitarias de la sangre periférica en ratones C57BL/6. Los ratones se trataron durante cuatro dias con los
compuestos individuales (100 mg/kg, por via oral todos los dias) y el nimero de células se midié con un analizador
hematolégico Dyn Cell. Como se muestra en la Tabla 2, el tratamiento con todos los compuestos dio como resultado
resulté una disminucion de linfocitos después de una dosis oral Unica de 100 mg/kg y después de 4 dosis orales de
100 mg/kg.

Tabla 2. Numero de linfocitos y grado de reduccion en ratones C57BL/6 tratados con 1 y 4 dosis de un inhibidor
selectivo de Bcl-2 (100 mg/kg)

Dia 1 Dia 4
Compuesto Linfocitos (x 10°) % Reduccion vs, Vehiculo | Linfocitos (x 10°) | % Reduccién vs. Vehiculo
1 1,38 83 1.32 83
3 2,3 63 1.34 79
4 2,62 57 1.72 73
5 0,98 84 1.02 84
6 1,91 69 0.98 85
7 0,89 85 0.95 85
8 0,92 85 1.02 84
9 0,75 88 0.88 86
10 2,25 65 2.48 71
11 1,76 73 1.71 80
12 1,44 78 2.21 74
13 2,32 64 2.61 70
14 3,02 54 2.33 73
15 1,85 72 1.65 81
16 1,77 73 1.99 77
17 1,84 77 1.30 83

Ejemplo 3: Respuesta farmacodinamica con el Compuesto 3 inhibidor selectivo de Bcl-2

Se realiz6 un experimento para evaluar el efecto de un compuesto inhibidor selectivo de Bcl-2, adicional 4-(4-{ [2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1il)-2-(1-indol-5-iloxi)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)amino]fenil}sulfonil)benzamida, en lo sucesivo "Compuesto 3", sobre las células inmunitarias y las plaquetas,
segun se evalud en ratones (NZBxNZW)F1. Los ratones se trataron durante cuatro dias con el Compuesto 3 (dosis
de 30 mg/kg y 100 mg/kg, administradas mediante inyeccion intraperitoneal cada dia) y el nimero de células se
midié con un analizador hematolégico Dyn Cell. La exposicion del compuesto se calculd 24 horas después de la
Ultima dosis. Los resultados de este experimento se ilustran en las Figuras 2 y 3. Como se muestra en la Figura 2, el
Compuesto 3 dio como resultado en una disminucién dependiente de la dosis de linfocitos, a la vez que mantuvo los
recuentos de plaquetas normales en comparacién con un vehiculo de control Phosal. Especificamente, las dosis del
Compuesto 3 de 30 mg/kg y 100 mg/kg dieron como resultado reducciones de linfocitos de 47% y 66%,
respectivamente, sin afectar significativamente los recuentos de plaquetas. Por otra parte, la Figura 3 ilustra una
disminucion estadisticamente significativa de células T CD4+, células T CD8+, y células B CD19+, para las dosis de
Compuesto 3 que comprenden 100 mg/kg y 300 mg/kg. Como tales, estos estudios farmacodinamicos ilustran la
capacidad del Compuesto 3, un inhibidor selectivo de Bcl-2 para reducir eficazmente los linfocitos, sin los efectos
adversos asociados con los inhibidores no selectivos de Bcl-2.
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Ejemplo 4: Tratamiento con inhibidores selectivos de Bcl-2 en el modelo murino de lupus espontaneo

Para demostrar que el Compuesto 1 y el Compuesto 17 son agentes terapéuticos viables para el LES humano o la
nefritis por lupus, los experimentos se llevaron a cabo en el modelo murino de lupus espontaneo (NZBxNZW)F;.
(Véase Liu, K. y C. Mohan, What do mouse models teach us about human SLE? Clin Immunol, 2006. 119(2): pags.
123-30). Este modelo ha sido bien caracterizado con respecto a los cambios fisiopatolégicos analogos a los de LES
humano. Exhiben un sesgo femenino en la prevalencia de la enfermedad vy titulos séricos elevados de anticuerpos
IgG anti-ADNdh que son caracteristicos de LES humano, con acompafiamiento de depdsito de IgG renal. Los
cambios histopatoldgicos renales incluyen glomerulonefritis grave, mesangial y cambios proliferativos periféricos,
engrosamiento de la membrana capilar, atrofia tubular, e infiliracion de linfocitos y monocitos/macréfagos como en la
mayoria de los pacientes humanos con LES. Estos cambios dan como resultado la interrupcion de la funcion renal
como se evidencia por proteinuria severa (PU) mayor que 300 mg/dl segin se mide mediante tiras de albumina,
seguida de la mortalidad, medida por la supervivencia. Se ha demostrado que dos de los indicadores clinicos para la
nefritis por lupus, MMF y ciclofosfamida, disminuyen el titulo de autoanticuerpos, mejoran la patologia renal, retrasan
la aparicion de proteinuria severa y prolongan la supervivencia de estos animales. (Véanse Gelfand, M.C. y A.D.
Steinberg, Therapeutic studies in NZB-W mice. Il. Relative efficacy of azathioprine, ciclophosphamide and
metilprednisolone. Arthritis Rheum, 1972. 15(3): pags. 247-52; y Ramos, M.A., et al., Modulation of autoantibody
production by mycofenolate mofetil: effects on the development of SLE in (NZB x NZW)F1 mice. Nephrol Dial
Transplant, 2003. 18(5): pags. 878-83).

Las hembras (NZB x NZW)F1 fueron adquiridas de The Jackson Laboratory (Bar Harbor, Maine, EE.UU.) y se
mantuvieron en una instalacién de alojamiento para animales convencional durante todo el experimento. El anti-
ADNdh se midio en ratones (NZBxNZW)F1 de 25 semanas de edad y animales fueron distribuidos en diversos
grupos de tratamiento (N = 14-18/grupo) a las 26 semanas de edad y se administran dosis orales diarias de
Compuesto 1 o Compuesto 17 que oscilaban de 1 a 100 mg/kg, o micofenolato de mofetilo (MMF) a una dosis de
100 mg/kg. La proteinuria (PU) y la supervivencia se controlaron semanalmente, seguido de la medicion de los
recuentos de linfocitos y plaquetas, y la produccion de anti-ADNdh cada dos semanas. También se midieron los
parametros PK durante todo el estudio. La repercusion sobre los depdsitos de IgG y la patologia renal se evalu6 al
final del estudio. La PU severa se define mediante dos mediciones consecutivas semanales de PU de 300 mg/dI
utilizando tiras de ensayo Albustix (VWR). Cuando los ratones se volvieron moribundos, se sacrificaron de acuerdo
con los protocolos de Comité Institucional para Cuidado y Uso de Animales. Los datos de PU y de supervivencia se
presentaron como curvas de supervivencia de Kaplan-Meyer utilizando soporte l6gico GraphPad Prism y las
diferencias entre grupos se consideraron significativas a un nivel de p <0,05. Las puntuaciones histolégicas se
analizaron mediante analisis de ANOVA. Los anti-ADNdh se analizaron mediante analisis ANOVA de una via y
prueba post-hoc de Tukey.

Como se ilustra en la Figura 4A, el tratamiento con el Compuesto 1 dio como resultado el retraso en la aparicion de
PU severa de una manera dependiente de la dosis, alcanzando significacion a los 10, 30 y 100 mg/kg. Ademas, el
tratamiento con el Compuesto 1 a 3, 10, 30 y 100 mg/kg prolongé significativamente la supervivencia como se ilustra
en la Figura 4B y en la Tabla 3A. Estos datos también se correlacionaron con una reduccion dependiente de la dosis
y sostenida de linfocitos en sangre periférica, con dosificaciones de 30 y 100 mg/kg del Compuesto 1 que dan
ambas como resultado linfopenia de 70%. La eficacia sobre ambos criterios de valoracion de la enfermedad a la
dosis de 30 mg/kg del Compuesto 1 fue comparable al tratamiento con MMF a 100 mg/kg. La exposicion en este
modelo a la dosificacion de 30 mg/kg fue de 40 ug-h/ml. También se obtuvieron resultados de eficacia similares para
el Compuesto 17 como se ilustra en la Figura 4C, D y en la Tabla 3B.

Tabla 3A PU por el Compuesto 1y Eficacia de Supervivencia en la Semana 47
Grupos de Tratamiento % de ratones con PU < 300 mg/dI % de Supervivencia

Compuesto 1

Control de vehiculo 7 19
1 mg/kg 51 60
3 mg/kg 50 70*
10 mg/kg 66* 83*
30 mg/kg 94* 100*
100mg/kg 100* 100*
MMFE
control de Vehiculos 13 13
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Grupos de Tratamiento % de ratones con PU < 300 mg/dI % de Supervivencia
100 mg/kg 94* 100*
*: P <0,05
Tabla 3b. PU por el Compuesto 17 y Eficacia de Supervivencia en la semana 39
Grupos de tratamiento % de Ratones con PU < 300 mg/dl % de Supervivencia
Compuesto 17
control de Vehiculos 71 93
1 mg/kg 58 67
3 mg/kg 67 92
10 mg/kg 71 93
30 mg/kg 86 100
100 mg/kg 100* 100
*:P<0.05

Ejemplo 5: Efecto de inhibidores selectivos de Bcl-2 sobre el titulo de anti-ADNdh en el modelo de ratén espontaneo

Se cree que el Compuesto 1 desencadena la apoptosis de los linfocitos que son responsables de la produccién de
anticuerpos, que desempefian un papel en la progresion del lupus eritematoso sistémico, asi como del sindrome de
Sjogren. Como tal, se planted la hipétesis de que el tratamiento con el Compuesto 1 disminuiria el titulo de anti-
ADNdh. Especificamente, los niveles de anticuerpos anti-ADNdh se midieron mediante ELISA y se asignaron
concentraciones de unidades de actividad arbitrarias por ml con respecto a una reserva de plasma convencional
derivada ratones NZB/W de 9-10 meses de edad proteinuricos. El analisis ELISA se realizé recubriendo placas con
poli-L-lisina, seguido de ADN de timo de ternera. El plasma de raton diluido se incubd y se desarrollé utilizando
anticuerpos conjugados con HRP anti-IlgG y la DO media de los pocillos duplicados se comparé con una curva
patrén titulada de plasma anti-dsDNA reunido de alta titulaciéon. A la mezcla de plasma convencional no diluida se le
asigno arbitrariamente un valor de 1000 Unidades de anti-ADNdh/ml. A continuacion, se utilizé un analisis de
regresion lineal para calcular las unidades relativas de una muestra dada multiplicado por el factor de dilucién dado.

Los resultados de este experimento se ilustran en la Figura 5. En los animales de control, los niveles de anti- ADNdh
de IgG aumentaron de un promedio de <100 unidades/mL al inicio del estudio (25 semanas) a un promedio de ~600
unidades/mL la semana 32, con un aumento adicional a ~1800 unidades/mL la semana 40. El aumento aparente del
titulo de anti-ADNdh se produjo con un aumento concomitante de gravedad de la enfermedad y la incidencia medida
mediante PU y la supervivencia. No hubo una reduccién apreciable en el titulo de anti-ADNdh en los grupos tratados
con 1, 3y 10 mg/kg del Compuesto 1. Sin embargo, la semana 40, el tratamiento con el Compuesto 1 a 30 y 100
mg/kg inhibid significativamente el aumento del titulo de anti-ADNdh en comparacion con el control del vehiculo,
comparable con el efecto observado con MMF.

Ejemplo 6: La infiltracion de tejido renal con selectivos de Bcl-2 inhibidores

Se realizé un experimento para determinar el grado en que los inhibidores selectivos de Bcl-2 se infiltraban en el
tejido renal. Especificamente, se realizdé una evaluacion histologica de la penetracion de inhibidores selectivos de
Bcl-2 en el tejido renal de modelo murino espontaneo para el lupus. El modelo murino espontaneo de lupus, como se
describe en el Ejemplo 3, se utilizé para la evaluacién histolégica descrita en la presente memoria. Los rifiones se
bisecaron y después se fijaron en formalina al 10% tamponada neutra o se criopreservaron (congelaron
rapidamente). Para la tincion H&E, secciones de 5 micras de tejidos embebidos en parafina fueron puntuadas
semicuantitativamente (0-4) por un patdlogo experimentado para la glomerulonefritis y los cambios tubulares
(dilatacion y cilindros). Para la inmunohistoquimica de 1gG, se fijaron con acetona criosecciones de 5 uym, se lavaron
y bloquearon con suero de cabra normal al 10%. Las secciones se incubaron con IgG de cabra anti-ratén conjugada
con FITC (Cappel/ICN Pharmaceuticals) o control negativo de IgG de cabra-HRP (Jackson ImmunoResearch
Laboratories) y se cubrieron utilizando Vectashield con 4',6-diamino-2-fenilindol (Vector Laboratories). Las secciones
se evaluaron para determinar la gravedad del depdsito de IgG utilizando un sistema de puntuacion semicuantitativo
(de 0-4). Para identificar de células B y T, la inmunohistoquimica para CD45R (células B) y CD3 (células T) se
completé en secciones de parafina. Las Figuras 6 y 7 ilustran los resultados de la evaluacion histolégica, y la Figura
8 ilustra el efecto del tratamiento con el inhibidor selectivo de Bcl-2 sobre el depdsito de IgG, las células B y las
células T en los rifiones.

Como se ilustra en la Figura 6, el vehiculo Phosal dosificado a ratones con nefritis por lupus espontanea tipicamente
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tenian extensos productos infiltrados renales, como lo demuestran los cilindros tubulares, los tubulos dilatados, la
glomeruloclerosis y los productos infiltrados celulares. Los productos infiltrados del tejido renal en ratones con nefritis
por lupus espontanea dosificados con 30 o 100 mg/kg del Compuesto 1 eran pequefios, discretos y menos
frecuentes. Ademas, la Figura 7 incluye un grafico de barras que ilustra la diferencia en las puntuaciones de
histologia para tejido renal que no se habia tratado, tejido tratado con el Compuesto 1 a dosis de 30 mg/kg y 100
mg/kg, y el tejido tratado con MMF a una dosis de 100 mg/kg. Como se ha indicado en la Figura 7, el tejido tratado
con el Compuesto 1 a dosis de 30 mg/kg y 100 mg/kg mostré una mejora estadisticamente significativa (disminucion
de la gravedad) de las puntuaciones de la histologia, ya que se referian a la glomerulonefritis, los cambios tubulares,
y los productos infiltrados perivasculares.

Adicionalmente, la Figura 8 ilustra una disminucion del deposito de IgG en el tejido renal tratado con el Compuesto 1
a una dosis de 30 mg/kg, asi como descensos del nimero de células T y de células B en el tejido renal tratado con
el Compuesto 1 a una dosis de 100 mg /kg. En consecuencia, el inhibidor selectivo de Bcl-2, el Compuesto 1, ilustré
una mejora en el depdsito de IgG, la infiltracion y la expansion de las células B, y células T en el tejido renal, y
también dio como resultado una mejora estadisticamente significativa en las puntuaciones histologicas, en
comparacion con el tratamiento con el vehiculo Phosal.

Ejemplo 7: Tratamiento con un inhibidor selectivo de Bcl-2 en un modelo de Lupus acelerado con interferon-a

Debido al hecho de que los estudios en el modelo (NZBxNZW)F1 espontaneo requieren 6-8 meses para completarse
debido al lento desarrollo de manifestaciones de la enfermedad, se realizaron pruebas adicionales de inhibidores
selectivos de Bcl-2 en modelos alternativos. Para proporcionar una medicidon mas rapida, se establecié un modelo de
lupus acelerado con IFNa y se utilizé para evaluar el potencial terapéutico del Compuesto 1. Se ha informado sobre
un aumento de la concentracion sérica de IFNa y una concomitante mejora de la "firma genética sensible a IFNa" en
un subgrupo de pacientes con LES (Véase Kwok, S. K., et al., Dysfunctional interferon-alpha production by periferal
plasmacitoid dendritic cells upon Toll-like receptor-9 stimulation in patients with systemic lupus erythematosus.
Arthritis Res Ther, 2008. 10(2): pag. R29; y Rong, Z., et al., Effect of Interferon-alpha in systemic lupus
erythematosus (SLE) serum on the differentiation and maturation of dendritic cells derived from CD34+ hematopoietic
precursor cells. Journal of Nanjing Medical University, 2009. 23(6): pags. 380-385). También se ha informado sobre
una enfermedad de tipo LES inducida por farmacos en pacientes con VHC que recibieron terapia con IFNa. (Véase
Wilson, L. E., et al., Autoimmune disease complicating antiviral therapy for hepatitis C virus infection. Semirt Arthritis
Rheum, 2002. 32(3): pags. 163-73). Estas observaciones ponen de relieve un papel importante para la sefalizacion
por IFNa en la patogénesis de LES.

Para recapitular el efecto del IFNa en roedores, los autores de la presente invencion y otros en la técnica (véanse
Bardwell, P. D., et al., The Bcl-2 family antagonist ABT-737 significantly inhibits multiple animal models of
autoimmunity. J Immunol, 2009. 182(12): pags. 7482-9; y Mathian, A., et al., IFN-alpha induces early lethal lupus in
preautoimmune (New Zealand Black x New Zealand White) F1 but not in BALB/c mice. J Immunol, 2005. 174(5):
pag. 2499-506) establecieron un modelo de lupus inducido por IFNa (NZBxNZW)F1 mediado por adenovirus, que
ofrece una enfermedad rapida y severa con muchas caracteristicas similares a los ratones con lupus (NZBxNZW)F
espontaneos, incluyendo muerte debida a glomerulonefritis severa. Sin embargo, también existen diferencias entre
estos dos modelos: (1) se requiere una produccion de IFNa suprafisioldégica en la sangre para la nefritis por lupus
severa (véase Mathian, A, et al., IFN-alpha induces early lethal lupus in preautoimmune (New Zealand Black x New
Zealand White) F1 but not in BALB/c mice. J Immunol, 2005. 174(5): pags. 2499-506); (2) se observa linfopenia en
sangre periférica > 50%, sostenida en el plazo de 2 semanas de tratamiento con IFNa; (3) el aumento de la
enfermedad no esta asociado con un fuerte incremento de la autoinmunidad humoral tal como el titulo anti- ADNdh
como se observa en los ratones (NZBxNZW)F; espontaneos. Los datos recogidos en este experimento fueron
compatibles con los hallazgos recientes en ratones B6.Sle123 tratados con adenovirus con IFN-a (Véase
(See Fairhurst, A.M., et al.. Systemic IFN-alpha drives kidney nephritis in B6.Sle123 mince. Eur J Immunol., 2008.
38(7): pags. 1948-60) y refuerza la idea de que el principal efecto del tratamiento con IFNa sobre la patogénesis de
la enfermedad en este modelo es conducir la enfermedad al érgano final, posiblemente a través de la activacion de
muchos tipos de células del sistema inmunitario y la produccion de citoquinas proinflamatorias.

El Compuesto 1, MMF y BAFFR3-Ig (sustituto de belimumab) se evaluaron en el modelo (NZBxNZW)F; inducido por
IFNa. BAFFR3-Ig especificamente bloquea la union de BAFF/BLyS a su receptor cognado BAFFR3, lo que da como
resultado la reduccién sistémica del nimero de células B en los drganos linfoides (Véase Kayagaki, N., et al.,
BAFF/BLyS receptor 3 binds the B cell survival factor BAFF ligand through a discrete surface loop and promotes
processing of NF-kappaB2. Immunity, 2002. 17(4): pags. 515-24). El tratamiento se inicié en un modo profilactico
tardio (7 dias después del adenovirus con IFNa). Especificamente, ratones (NZB x NZW)F1 (The Jackson
Laboratory), de 13 a 15 semanas de edad, fueron inyectados con una dosis Unica intravenosa de adenovirus con
IFN-a (Abbott) a una concentracion de 5 x 10° particulas virales/raton. Los grupos de tratamiento consistieron en la
administracion del Compuesto 1 a dosis que oscilaban de 1 a 100 mg/kg/dia, por via oral; micofenolato de mofetilo
(MMF) a una dosis de 100 mg/kg/dia, por via oral; y BAFFR3-Ig (bloqueador de BAFF/BLyS) a una dosis de 15
mg/kg, 3 veces/semana, mediante inyeccion intraperitoneal. A todos los grupos de tratamiento se les administré el
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tratamiento 7 dias después de la inyeccion de adenovirus. Después de la inyeccion de adenovirus, los ratones se
controlaron semanalmente para determinar la proteinuria (PU) con tiras reactivas Albustix (VWR). La PU severa fue
definida por medio de mediciones semanales consecutivas de PU = 300 mg/dl. Cuando los ratones se volvieron
moribundos, se sacrificaron de acuerdo con los protocolos del Comité Institucional para el Cuidado y Uso de
Animales.

Los resultados de este experimento se ilustran en la Figura 9, y en la Tabla 4 a continuacion. Compatible con el
hallazgo en ratones con lupus espontaneo, el tratamiento tanto con 30 como con 100 mg/kg del Compuesto 1
retraso significativamente la aparicion de PU severa y supervivencia prolongada. La eficacia fue comparable a, si no
mejor que, MMF y BAFFR3-Ig, y se correlacion6 con linfopenia sostenida. La exposicion eficaz de la diana fue de
aproximadamente 40 pg-h/mL.

Tabla 4. PU y eficacia de supervivencia en animales tratados con el Compuesto 1, MMF y BAFF-R3-Ig

Grupos de tratamiento % de Ratones con PU <300 mg/dL % de Supervivencia

Compuesto 1
Control de vehiculo 0 16
30 mg/kg 77 82*

MMFE

Control de Vehiculo 0 42
100 mg/kg 40* 72*

BAFFR3-Ig
PBS 10 60
15 mg/kg 70* 95*

*: P <0,05

Ejemplo 8: Efecto de Bcl-2 inhibidores selectivos de titulo de ADN anti-ds en interferon-a acelerado Modelo Lupus

Se realizd un experimento adicional para determinar los efectos del tratamiento con un inhibidor selectivo de Bcl-2
sobre el titulo de anti-ADNdh en el modelo de lupus acelerado por interferén a. Los niveles de anticuerpos anti-
ADNdh se midieron mediante ELISA y se les asignaron concentraciones de unidades de actividad arbitrarias por ml
con respecto a una mezcla de plasma convencional derivada de ratones NZB/W de 9-10 meses de edad
proteindricos. El analisis de ELISA se realizé6 mediante el recubrimiento de placas con poli-L-lisina, seguido de ADN
de timo de ternera. El plasma de ratén diluido se incubd y se desarrollé utilizando anticuerpos anti-IgG conjugados
con HRP y la DO media de los pocillos duplicados se compard con una curva patrén titulada de plasma anti-ADNdh
reunido de alta titulacion. A la mezcla de plasma normal diluido se le asigné arbitrariamente un valor de 1000
Unidades de anti-ADNdh/ml. A continuacioén, se utilizé un analisis de regresion lineal para calcular las unidades
relativas de una muestra dada multiplicado por el factor de dilucién dado. Los resultados de este experimento se
ilustran en la Figura 10.

En contraste con los hallazgos del modelo de ratones (NZBxNZW)F1 espontaneos, ilustrado en la Figura 5, el
Compuesto 1 no inhibié significativamente el titulo de anti-ADNdh en el modelo inducido por interferéon, como se
muestra en la Figura 10. Hubo una induccion de 2 veces, pero no estadisticamente significativa del titulo de anti-
ADNdh entre el dia 42 y 55, que no fue dependiente de la dosis. Cabe sefalar que, a 30 mg/kg, el tratamiento con el
Compuesto 1 de estos animales mantuvo una linfopenia >70% en la sangre durante todo el tratamiento y protegié a
los animales de la nefritis por lupus.

Ejemplo 9: Infiltracién de inhibidores selectivos de Bcl-2 en las glandulas salivales

Se reconoce en la técnica que el Sindrome de Sjogren es un estado de enfermedad crénico que afecta a las
glandulas productoras de humedad del cuerpo, incluyendo las glandulas salivales de la boca. Como tal, se formulé la
hipotesis de que la penetracion de los inhibidores selectivos de Bcl-2 en las glandulas salivales de pacientes con el
sindrome de Sjogren podria proporcionar un tratamiento eficaz para disminuir los linfocitos asociados con el
sindrome de Sjogren, sin la trombocitopenia limitante de la dosis asociada a la inhibicién no selectiva de Bcl-2. Una
evaluacion histologica de la penetracion de inhibidores selectivos de Bcl-2 en las glandulas salivales del modelo
murino espontaneo para el lupus se realizd6 para someter a ensayo esta teoria. El modelo de lupus murino
espontaneo, como se describe en el Ejemplo 3, se utilizd para la evaluacién histolégica descrita en la presente
memoria. Especificamente, las glandulas salivales sublinguales y submandibulares se fijaron en formalina
tamponada neutra al 10% y se incluyeron en parafina. Se tifieron secciones de 5 ym con H&E y se calificaron

32



10

15

20

25

ES 2603 129 T3

semicuantitativamente como (0-4) por un patélogo experimentado para determinar los productos infiltrados de
células inflamatorias. Categorias de puntuacion de producto infiltrado de glandulas salivales: (1) 3 o menos
pequefios focos periductulares, (2) 3 o mas focos de tamafio medio, (3) varios focos extensos, y (4) productos
infiltrados de coalescentes a difusos. La evaluacion histolégica de las secciones de tejido submandibular se ilustra
en la Figura 11.

Como se ilustra en la Figura 11, la dosificacion de vehiculo Phosal administrado a ratones con nefritis por lupus
espontanea tenia tipicamente productos infiltrados periductulares de extensos a coalescentes. Los productos
infiltrados de las glandulas salivales en ratones con nefritis por lupus espontanea dosificados con 30 o 100 mg/kg del
Compuesto 1 eran pequenos, discretos y menos frecuentes. Ademas, la Figura 12 incluye un grafico de barras que
ilustra la diferencia en las puntuaciones de histologia de tejido submandibular que no fue tratado, tejido tratado con
el Compuesto 1 a una dosis de 10 mg/kg, y tejido tratado con el Compuesto 1 a dosis de 30 mg/kg y 100 mg/kg.
Como se ha indicado en la Figura 11, el tejido tratado con el Compuesto 1 a dosis de 30 mg/kg y 100 mg/kg, las
puntuaciones histolégicas ilustradas, mostraron una mejoria estadisticamente significativa en las puntuaciones
histologicas, como lo demuestra el hecho de que las puntuaciones histolégicas para el tratamiento de 30 mg/kg y
100 mg/kg fueron menos severas.

En consecuencia, el sindrome de Sjogren es una enfermedad inflamatoria que afecta a las glandulas productoras de
humedad del cuerpo, incluyendo las glandulas salivales. Se realizé la evaluacion histolégica de las glandulas
salivales en modelos murinos espontaneos para determinar si el tratamiento con un inhibidor selectivo de Bcl-2
podria disminuir los procesos inflamatorios en la glandula salival, y en ultima instancia proporcionar una opcion de
tratamiento para el sindrome de Sjogren. La evaluacion histolégica mostré que las dosis de 30 mg/kg y 100 mg/kg
del Compuesto 1 dieron como resultado una disminucion en la inflamacion de las glandulas salivales, como lo
demuestra una mejora en la puntuacion histolégica de 3-4 en los ratones que no fueron tratados con una puntuacion
de 1 a 2 en los ratones que fueron tratados. Por lo tanto, se determiné que los inhibidores selectivos de Bcl-2
pueden proporcionar un tratamiento eficaz para los pacientes con el sindrome de Sjogren.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que es:

(a) 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)aminolfenil} sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, o

(b) 4-(4-{[2-('4-clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-illmetil}piperazin-1-il)-N-[(4-{[(trans-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)metillamino)-3-nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para su uso en el tratamiento del lupus eritematoso sistémico, la nefritis por
lupus o el sindrome de Sjogren.

2. El compuesto para el uso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se utiliza en una cantidad
terapéuticamente eficaz que oscila de aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 1000 mg/kg.

3. El compuesto para el uso de la reivindicacion 2, en donde el compuesto se utiliza en una cantidad
terapéuticamente eficaz que oscila de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg.

4. El compuesto para el uso de la reivindicaciéon 3, en donde el compuesto se utiliza en una cantidad
terapéuticamente eficaz que oscila de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 300 mg/kg.

5. El compuesto para el uso de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto se utiliza combinado con una proteina de
union para mejorar adicionalmente el compuesto en sitio de accion deseado.

6. El compuesto para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el compuesto es 4-(4-([2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil}piperazin-1-il)-N-({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)aminolfenil}sulfonil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)benzamida o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

7. El compuesto para el uso de la reivindicaciéon 6, en donde el compuesto se utiliza en el tratamiento del lupus
eritematoso sistémico o la nefritis por lupus.

8. El compuesto para el uso de la reivindicaciéon 7, en donde el compuesto se utiliza en el tratamiento del lupus
eritematoso sistémico.

9. El compuesto para el uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el compuesto es 4-(4-{[2-(4-
clorofenil)-4,4-dimetilciclohex-1-en-1-iljmetil)piperazin-1-il)-N-[(4-{[(trans-4-hidroxi-4-metilciclohexil)metil]amino}-3-
nitrofenil)sulfonil]-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi]benzamida o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

10. El compuesto para el uso de la reivindicacion 9, en donde el compuesto se utiliza en el tratamiento del lupus
eritematoso sistémico o la nefritis por lupus.

11. El compuesto para el uso de la reivindicaciéon 10, en donde el compuesto se utiliza en el tratamiento del lupus
eritematoso sistémico.
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Ratones NZBWF1, Sangre periférica, Cada 4 dias, I.P.
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Porcentaje de PU > 300 mg/dL
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Glandula Salival Submandibular
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