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DESCRIPCION
Compuestos CCR6
Antecedentes de lainvencién

Las quimiocinas son citocinas quimiotacticas que son liberadas por una amplia variedad de células para atraer
macréfagos, linfocitos T, eosindfilos, basoéfilos y neutréfilos a sitios de inflamacién (revisado en Schall, Cytokine, 3:165-
183 (1991), Schall, et al., Curr Opin. Immunol. 6:865-873 (1994) y Murphy, Rev. Immun., 12:593-633 (1994)). Ademas
de estimular la quimiotaxia, las quimiocinas pueden inducir selectivamente otros cambios en las células sensibles,
incluyendo cambios en la forma de la célula, aumentos transitorios en la concentracion de iones de calcio libres
intracelulares ([Ca2+]), exocitosis de granulos, aumento de integrina, formacién de lipidos bioactivos (por ejemplo,
leucotrienos) y estallido respiratorio, asociado con la activaciéon de leucocitos. Por tanto, las quimiocinas son
desencadenantes tempranos de la respuesta inflamatoria, causando la liberacion de mediadores inflamatorios,
quimiotaxia y extravasacion a sitios de infeccién o inflamacién.

Existen dos clases principales de quimiocinas, CXC (alfa) y CC (beta), dependiendo de si las dos primeras cisteinas
estan separadas por un solo aminoacido (CXC) o son adyacentes (CC). Las alfa-quimiocinas, tales como la
interleucina-8 (IL-8), la proteina-2 activadora de neutréfilos (NAP-2) y la proteina de actividad estimuladora del
crecimiento de melanoma (MGSA) son quimiotacticas principalmente para neutrofilos, mientras que las beta-
quimiocinas, tales como RANTES, MIP-1a, MIP-Ib, proteina 1 quimiotéctica de monocitos (MCP-1), MCP-2, MCP-3 y
eotaxina son quimiotacticas para macrofagos, linfocitos T, eosindfilos y basofilos (Deng, et al., Nature, 381:661-666
(1996)). Las quimiocinas se unen a receptores especificos de la superficie celular que pertenecen a la familia de
proteinas de siete dominios transmembrana acopladas a proteina G (revisado en Horuk, Trends Pharm. Sci., 15: 159-
165 (1994)) que se denominan "receptores de quimiocinas".

Al unirse a sus ligandos afines, los receptores de quimiocinas transducen una sefial intracelular a través de la proteina
G trimérica asociada, que da como resultado un rapido aumento de la concentracion de calcio intracelular. Hay al
menos once receptores de quimiocinas humanas que se unen o responden a las beta-quimiocinas y al menos siete
receptores de quimiocinas humanas que se unen a las quimiocinas alfa. Ademéas, CX3CRL1 (receptor de fractalcina)
se puede unir a la quimiocina fractalcina, que se distingue por una serie de tres aminoécidos entre las dos primeras
cisteinas. Los receptores de quimiocinas, se han implicado como mediadores importantes en trastornos y
enfermedades inflamatorias e inmunorreguladoras, incluyendo asma y enfermedades alérgicas, asi como patologias
autoinmunitarias tal como la artritis reumatoide y la aterosclerosis.

Se sabe que CCR6 se expresa principalmente en linfocitos B, linfocitos T secretores de IL17, linfocitos T reguladores
y células dendriticas y muestran una fuerte union a su ligando afin CCL20 (MIP-3a). Se expresa en aproximadamente
el 30-60 % de los linfocitos T CD4+ efectores/de memoria de la sangre periférica de adultos. CCR6 esta implicada en
la migracion dirigida de leucocitos en el tejido inflamado, particularmente en la piel y los pulmones y se coexpresa en
casi todos los linfocitos T que tienen un fenotipo de migracion dirigida hacia la piel, los linfocitos T CLA+. Por lo tanto,
CCR6 puede ser un elemento importante en patologias de la piel en las que participan leucocitos.

La expresion de CCR6 se ha relacionado con la psoriasis de la siguiente manera. En los seres humanos, una gran
mayoria de linfocitos T CD4 que migran de forma dirigida a la piel en la sangre periférica expresan CCR6 con un mayor
grado de quimiotaxia mediada por CCL20 de la que se produce en los linfocitos T aislados de pacientes psoriasicos
(Homey, et. al., JI, 2000). Las células secretoras de IL17 son agentes centrales en varias enfermedades inflamatorias.
Los linfocitos T, tales como los linfocitos T yd y los linfocitos T TH17 producen IL17 después de la activacion. Los
efectos patdgenos de la IL17 se han asociado con enfermedades humanas tales como la artritis reumatoide (Patel DD
et al., Ann Rheum Dis 2013), esclerosis multiple (Zepp J, Wu L y X Li Trends Immunol 2011), y psoriasis (Martin DA
et al., J Invest Dermatol 2012). La evidencia que vincula fuertemente la IL17 con la psoriasis incluye estudios de
asociacion amplia de genes que muestran una fuerte asociacion entre la psoriasis y los genes en direccién 5' (IL-23)
o en direccion 3' (NFkb) de las vias de sefializacion de IL17, asi como también la eficacia en la seleccion de IL17 en
un entorno clinico (Martin DA et. al., J. Invest Dermat. 2012; Papp et. al., NEJM, 2012; Papp et. al., NEJM, 2012).
Ademas de la quimiotaxia mediada por CCL20 mejorada, los linfocitos T CCR6+ aislados de pacientes con psoriasis
secretan preferentemente IL-17A, IL22 y TNFa en comparacién con controles sanos (Kagami, et. al., J. Invest.
Dermatol., 2010). Finalmente, el ARNm de ccl20 estaba aumentado en muestras de piel psoriasica lesional (Homey,
et. al., JI, 2000; Dieu-Nosjean, et. al., JEM, 2000). En ratones, los ratones con genes inactivados para CCR6 se
protegieron de la psoriasis dirigida por IL-23. Por tanto, una multitud de pruebas tanto en ratones como en hombres
sugieren un papel protector para el bloqueo de CCR6 en la psoriasis y en los modelos similares a la psoriasis.

En vista de la importancia clinica de CCR®, la identificacion de compuestos que modulan la funcién de CCR6
representa una via atractiva para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos. Dichos compuestos y métodos para
su uso se desvelan en el presente documento.

El documento WO 2006/076644 describe compuestos que actian como posibles antagonistas del receptor CCR2.
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El documento WO 2013/061004 se refiere a compuestos 3,4-diamino-3-ciclobuteno-1,2-diona disustituidos y
composiciones farmacéuticas de los mismos para el tratamiento de enfermedades mediadas por quimiocinas.

El documento WO 2013/061005 se refiere a compuestos 3,4-diamino-3-ciclobuteno-1,2-diona disustituidos y
composiciones farmacéuticas de los mismos para el tratamiento de patologias mediadas por quimiocinas.

Breve sumario de la invenciéon

La presente invencién proporciona un compuesto que es de la férmula (1):

(R)m
Os/ 5
N
Sy
(Rs)n (1)

o0 es una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o rotamero del mismo, en la que

A se selecciona entre el grupo que consiste en -COzH, -SOsH, -POsH: y un tetrazol;

Los vértices del anillo a, b, ¢ y d se seleccionan independientemente entre CH y C(R%);

cada R! se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, CN, -SFs, alquilo Cis,
cicloalquilo Cs-s, alquenilo Cz-g, alquinilo Cz-s, haloalquilo Cz-s,

-OR?, -SR?%, -COR?, -NR?RP y heteroarilo de 5 0 6 miembros, en el que las porciones de alquilo de R! estan
opcionalmente sustituidas adicionalmente con 1-3 R?; y de manera opcional, los miembros de R! adyacentes estan
conectados para formar un anillo adicional de 5 0 6 miembros que es saturado o insaturado y que tiene los vértices
del anillo seleccionados entre C, O, Sy N, en el que el anillo adicional de 5 0 6 miembros est4 opcionalmente
sustituido con uno o dos miembros seleccionados entre el grupo que consiste en haldégeno, hidroxilo, alquilo Ci.4,
alcoxi Ci-4 y haloalquilo Ci-4;

el subindice m es un nimero entero de 0 a 2;

el subindice n es un nimero entero de 0 a 3;

cada R? y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en haldégeno, CN, alquilo Cis,
cicloalquilo Cs-s, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-s, haloalquilo Ci-s,

arilo, -OR?, -NR2RP y -N(R®-alquileno C1-C4-ORP, y en el que las porciones alquilo o arilo de R? y R® estan
opcionalmente sustituidas adicionalmente con 1-3 R?,

Ar es un anillo aromético o heteroaroméatico de 6 miembros seleccionado entre el grupo que consiste en benceno,
piridina y pirimidina, que estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes R#“seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, CN, -SFs, alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.s, alquenilo Ca-
g, alquinilo Cz-s, haloalquilo C1.s, hidroxialquilo C1-g, -OR?, -NR2R?, heteroarilo de 5 0 6 miembros y heterocicloalcano
de 3, 4, 5 0 6 miembros, en el que los heteroatomos presentes como vértices de anillo, de los anillos heteroarilo y
heterocicloalcano se seleccionan entre N, O y S, y en los que las porciones alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y
hetereocicloalcano de R* estan opcionalmente sustituidas adicionalmente con 1-3 R¥,

cada R? y RP se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, halégeno,
ciano, alquilo Ci.4, alcoxi Ci-4, haloalquilo Ci.4, cicloalquilo Czs, amino, alquilamino Ci-g y dialquilamino Ci.g, 0
cuando se unen a un atomo de nitrégeno, se combinan opcionalmente para formar un anillo saturado de 4 a 7
miembros, que esti opcionalmente sustituido con oxo;

en el que cada cicloalquilo se refiere a un anillo hidrocarburo monociclico, biciclico o policiclico que no tiene mas
de un doble enlace entre los vértices del anillo.

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula I, que es:
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o N-6xido del mismo.

También se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con determinadas realizaciones, el compuesto de la invencién es para su uso en un método para tratar
una enfermedad o afeccién modulada al menos en parte por CCR6, que comprende administrar a un sujeto que lo
necesita, dicho compuesto, en donde dicha enfermedad o afecciéon es una enfermedad o afeccion inflamatoria;
opcionalmente

en donde dicha enfermedad o afeccion es dermatitis atopica o psoriasis.

La presente divulgacion también describe métodos preparativos para la sintesis de compuestos de formula (1), asi
como productos intermedios seleccionados Utiles en la preparacion.

Breve descripcion de los dibujos

Las Figuras 1A-1H proporcionan estructuras y datos de union para compuestos preparados y evaluados mediante
los métodos descritos en el presente documento. La actividad se muestra como +, 20000 nM = Clso 2 500 nM; ++,
500 nM > Clso =2 100 nM; +++, 100 nM > Clso.

Las Figuras 2A-2C proporcionan estructuras y datos de migracién para compuestos preparados y evaluados
mediante los métodos descritos en el presente documento. La actividad se muestra como +, 20000 nM = CI50 =
500 nM; ++, 500 nM > CI50 = 100 nM; +++, 100 nM > CI50.

Descripcion detallada de la invencién
I. ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

El término "alquilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, salvo que se indique otra cosa, un radical
de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, que tiene el nimero de atomos de carbono designado (es decir, Ci-s
significa de uno a ocho carbonos). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
t-butilo, isobutilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares. El término "alquenilo” se refiere a un
grupo alquilo insaturado que tiene uno o mas dobles enlaces. De manera similar, el término "alquinilo” se refiere a un
grupo alquilo insaturado que tiene uno o mas triples enlaces. Los ejemplos de dichos grupos alquilo insaturados
incluyen vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1-y 3-
propinilo, 3-butinilo, y los isémeros y homdlogos superiores. El término "cicloalquilo” se refiere a anillos de hidrocarburo
gue tienen el nimero indicado de atomos en el anillo (por ejemplo, cicloalquilo Cz6) y que esta totalmente saturado o
gue no tiene mas de un doble enlace entre los vértices del anillo. "Cicloalquilo" también se refiere a anillos de
hidrocarburos policiclicos y biciclicos tales como, por ejemplo, biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano, etc. El
término "heterocicloalcano" o "heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo que contiene de uno a cinco
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, en donde los atomos de nitrogeno y azufre estan opcionalmente oxidados
y el atomo o atomos de nitrégeno estan opcionalmente cuaternizados. El heterocicloalcano puede ser un sistema de
anillos monociclico, biciclico o policiclico. Los ejemplos no limitantes de grupos heterocicloalcano incluyen pirrolidina,
imidazolidina, pirazolidina, butirolactama, valerolactama, imidazolidinona, hidantoina, dioxolano, ftalimida, piperidina,
1,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina-S-6xido, tiomorfolina-S,S-6xido, piperazina, pirano, piridona, 3-
pirrolina, tiopirano, pirona, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, quinuclidina, y similares. Un grupo heterocicloalcano
puede unirse al resto de la molécula a través de un carbono del anillo o un heteroatomo.

El término "alquileno" por si mismo o como parte de otro sustituyente significa un radical divalente procedente de un
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alcano, como se ejemplifica en -CH2CH2CH2CH:-. Tipicamente, un grupo alquilo (o alquileno) tendra de 1 a 24 4tomos
de carbono, siendo preferentes aquellos grupos que tienen 10 atomos de carbono 0 menos en la presente invencion.
Un "alquilo inferior" o "alquileno inferior" es un grupo alquilo o alquileno de cadena mas corta, que generalmente tiene
cuatro o menos atomos de carbono. De manera similar, "alquenileno" y "alquinileno” se refiere a las formas insaturadas
del "alquileno" que tienen dobles o triples enlaces, respectivamente.

Como se usa en el presente documento, una linea ondulada, " ", que interseca un enlace simple, doble o triple
en cualquier estructura quimica representada en el presente documento, representa el punto de unién del enlace
simple, doble o triple al resto de la molécula.

Los términos "alcoxi”, "alquilamino" y "alquiltio” (o tioalcoxi) se usan en su sentido convencional, y se refieren a aquellos
grupos alquilo unidos al resto de la molécula a través de un atomo de oxigeno, un grupo amino, o un atomo de azufre,
respectivamente. Ademas, para grupos dialquilamino, las porciones alquilo pueden ser iguales o diferentes y también
se pueden combinar para formar un anillo de 3-7 miembros con el atomo de nitrégeno al que esta unido cada uno. Por
consiguiente, un grupo representado como dialquilamino o -NR2RP pretende incluir piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
azetidinilo y similares.

El término "di-(alquilo Ci-4)amino-alquilo Ci-4" se refiere a un grupo amino que lleva dos grupos alquilo Ci.4 que pueden
ser iguales o diferentes (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo) y que
esta unido al resto de la molécula a través de un grupo alquilo Ci.4 (un grupo de enlace alquileno de uno a cuatro
carbonos). Los ejemplos de grupos di-(alquilo Ci4)amino-alquilo Ci4 incluyen dimetilaminometilo, 2-
(etil(metil)amino)etilo, 3-(dimetilamino)butilo, y similares.

Los términos "halo" o "halégeno”, por si mismos o como parte de otro sustituyente, significan, salvo que se indique
otra cosa, un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo. Ademas, términos tales como "haloalquilo”, pretenden incluir
monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, el término "haloalquilo Ci-4" pretende incluir trifluorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo y similares.

El término "arilo" significa, salvo que se indique otra cosa, un grupo hidrocarburo poliinsaturado, tipicamente aromatico,
que puede ser un Unico anillo o mdltiples anillos (hasta tres anillos) que estdn condensados entre si o unidos
covalentemente. El término "heteroarilo" se refiere a grupos arilo (o anillos) que contienen de uno a cinco heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, en donde los a&tomos de nitrégeno y azufre estan opcionalmente oxidados y el atomo o
atomos de nitrdgeno estan opcionalmente cuaternizados. Un grupo heteroarilo se puede unir al resto de la molécula a
través de un heteroatomo. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo y bifenilo, mientras que
los ejemplos no limitantes de grupos heteroarilo incluyen piridilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimindinilo, triazinilo,
quinolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, benzotriazinilo, purinilo, benzoimidazolilo, benzopirazolilo,
benzotriazolilo, benzoisoxazolilo, isobenzofurilo, isoindolilo, indolizinilo, benzotriazinilo, tienopiridinilo, tienopirimidinilo,
pirazolopirimidinilo, imidazopiridinas, benzotiaxolilo, benzofuranilo, benzotienilo, indolilo, quinolilo, isoquinolilo,
isotiazolilo, pirazolilo, indazolilo, pteridinilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo,
tiazolilo, furilo, tienilo y similares. Los sustituyentes para cada uno de los sistemas de anillo arilo y heteroarilo indicados
anteriormente se seleccionan entre el grupo de sustituyentes aceptables descritos a continuacion.

El término "arilalquilo” pretende incluir aquellos radicales en los que un grupo arilo esta unido a un grupo alquilo (p.
€j., bencilo, fenetilo, y similares). De manera similar, el término "heteroaril-alquilo" pretende incluir aquellos radicales
en los que un grupo heteroarilo esta unido a un grupo alquilo (por ejemplo, piridilmetilo, tiazoliletilo, y similares).

Como se usa en el presente documento, el término "heteroatomo” esté destinado a incluir oxigeno (O), nitrégeno (N),
azufre (S) y silicio (Si).

El término "sales farmacéuticamente aceptables” esta destinado a incluir las sales de los compuestos activos que se
preparan con &cidos o bases relativamente no téxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares que se
encuentran en los compuestos descritos en el presente documento. Cuando los compuestos de la presente invencién
contienen funcionalidades relativamente acidas, pueden obtenerse sales de adicion de bases poniendo en contacto la
forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, pura o en un disolvente inerte
adecuado. Los ejemplos de sales procedentes de bases inorganicas farmacéuticamente aceptables incluyen aluminio,
amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, manganicas, manganosas, potasio, sodio, de cinc y similares.
Las sales procedentes de bases organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, incluyendo aminas sustituidas, aminas ciclicas, aminas de origen natural y similares, tales
como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-dibenciletiliendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares. Cuando los compuestos de la
presente invencion contienen funcionalidades relativamente basicas, pueden obtenerse sales de adicién de acidos
poniendo en contacto la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, pura o en
un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicidon de acidos farmacéuticamente aceptables incluyen
las procedentes de acidos inorganicos como A&cidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbdnico,
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monohidrogenocarbonico, fosférico, monohidrégenofosférico, dihidrégenofosforico, sulflrico, monohidrégenosulfirico,
yodhidrico o fosforoso y similares, asi como las sales procedentes de acidos organicos relativamente no téxicos como
acético, propionico, isobutirico, malénico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, mandélico, ftalico,
bencenosulfénico, p-tolilsulfénico, citrico, tartarico, metanosulfénico, y similares. También se incluyen sales de
aminoacidos, tales como arginato y similares, y sales de acidos organicos como acidos glucurénico o galactundrico y
similares (véase por ejemplo, Berge, S.M., et al, "Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66,
1-19). Determinados compuestos especificos de la presente invencién contienen funcionalidades tanto basicas como
acidas que permiten que los compuestos se conviertan en sales de adicién de bases o de acidos.

Las formas neutras de los compuestos pueden regenerarse poniendo en contacto la sal con una base o un acido y
aislando el compuesto precursor de la manera convencional. La forma precursora del compuesto difiere de las diversas
formas de sal en determinadas propiedades fisicas, tales como la solubilidad en disolventes polares, pero por lo
demas, las sales son equivalentes a la forma precursora del compuesto para los fines de la presente invencion.

Ademas de las formas de sal, también se desvelan compuestos que estan en forma de profarmaco. Los profarmacos
de los compuestos descritos en el presente documento son aquellos compuestos que experimentan facilmente
cambios quimicos en condiciones fisiol6gicas para proporcionar los compuestos de la presente invencién. Ademas,
los profarmacos pueden convertirse en los compuestos de la presente invencion mediante métodos quimicos o
bioquimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los profarmacos pueden convertirse lentamente en los compuestos
de la presente invencion cuando se colocan en un depdsito de parche transdérmico con una enzima o un reactivo
quimico adecuado.

Determinados compuestos de la presente invencion pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas
solvatadas, incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no
solvatadas y se pretende que estén abarcadas dentro del alcance de la presente invencion. Determinados compuestos
de la presente invencion pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas
son equivalentes para los usos contemplados en la presente invencion y estan destinadas a estar dentro del alcance
de la presente invencion.

Determinados compuestos de la presente invencion poseen atomos de carbono asimétricos (centros 6pticos) o dobles
enlaces; los racematos, diastere6meros, isbmeros geomeétricos, los regioisomeros y los isémeros individuales (por
ejemplo, enantiomeros separados) estan todos destinados a estar abarcados dentro del alcance de la presente
invencién. Los compuestos de la presente invencién también pueden contener proporciones no naturales de is6topos
atdmicos en uno o mas de los atomos que constituyen dichos compuestos. Las proporciones no naturales de un
is6topo se pueden definir como que varian desde la cantidad que se encuentra en la naturaleza hasta una cantidad
que consiste en el 100 % del atomo en cuestion. Por ejemplo, los compuestos pueden incorporar isétopos radiactivos,
tales como por ejemplo (3H), yodo-125 (1) o carbono-14 (**C), o is6topos no radioactivos, tales como deuterio (°H)
o carbono-13 (*3C). Dichas variaciones isotopicas pueden proporcionar utilidades adicionales a las descritas en otros
lugares de esta solicitud. Por ejemplo, las variantes isotépicas de los compuestos de la invencion pueden encontrar
una utilidad adicional, incluyendo, pero sin limitacion, como reactivos de diagnéstico y/o de formacion de imagenes, o
como agentes terapéuticos citotoxicos/radiotoxicos. Ademds, las variantes isotopicas de los compuestos de la
invencion pueden tener caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas alteradas que pueden contribuir a
potenciar la seguridad, la tolerabilidad o la eficacia durante el tratamiento. Todas las variaciones isotopicas de los
compuestos de la presente invencion, ya sean radioactivas o no, se pretende que estén incluidas dentro del alcance
de la presente invencion.

La expresion "e isosteros de acido" significa, salvo que se indique otra cosa, un grupo que puede reemplazar a un
acido carboxilico, que tiene una funcionalidad acida y unas caracteristicas estéricas y electrénicas que proporcionan
un nivel de actividad (u otra caracteristica de un compuesto, tal como la solubilidad) similar a un acido carboxilico. Los
isOsteros de acido representativos incluyen acidos hidroxamicos, acidos sulfénicos, acidos sulfinicos, sulfonamidas,
acil-sulfonamidas, acidos fosfénicos, acidos fosfinicos, acidos fosforicos, tetrazol y oxo-oxadiazoles.

Los compuestos de la invencion que tienen la formula | pueden existir en diferentes formas isoméricas. Como se usa
en el presente documento, los términos cis o trans se usan en su sentido convencional en las técnicas quimicas, es
decir, haciendo referencia a la posicién de los sustituyentes entre si relativos a un plano de referencia, por ejemplo,
un doble enlace o un sistema de anillos, tal como un sistema de anillo tipo decalina o un sistema de anillo de
hidrogquinolona: en el isémero cis, los sustituyentes estan en el mismo lado del plano de referencia, en el isomero trans
los sustituyentes estan en lados opuestos. Ademas, la presente invencién contempla diferentes conférmeros, asi como
rotameros distintos. Los conformeros son isdmeros conformacionales que pueden diferir en rotaciones de uno o mas
enlaces 0. Los rotameros son conférmeros que difieren en la rotacion de un solo enlace o.
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Il. GENERAL

La presente invencién procede del descubrimiento de que los compuestos de férmula | actian como posibles
antagonistas del receptor CCR6. Los compuestos tienen actividad antiinflamatoria in vivo y tienen propiedades
farmacocinéticas superiores. Por consiguiente, los compuestos proporcionados en el presente documento son Utiles
en composiciones farmacéuticas, se pueden usar en métodos para el tratamiento de enfermedades mediadas por
CCR6 y se pueden usar como controles en ensayos para la identificacion de antagonistas competitivos de CCR6.

[ll. COMPUESTOS

En el presente documento se describen compuestos de Férmula I:

)

0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, N-6xido o rotAmero de los mismos. En la Férmula (1), la letra
A representa un resto de &cido carboxilico o un iséstero de 4cido carboxilico; Los vértices del anillo a, b, c y d se
seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en N, CH y C(RY); cada R! se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, CN, -SFs, alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs-s, alquenilo Czs,
alquinilo Cz-g, haloalquilo C1-s, -OR?, -SR?, -COR?, -NR?RP® y heteroarilo de 5 0 6 miembros, en el que las porciones de
alquilo de R? estan opcionalmente sustituidas adicionalmente con 1-3 R?; y de manera opcional, los miembros de R?
adyacentes estan conectados para formar un anillo adicional de 5 o 6 miembros que es saturado o insaturado y que
tiene los vértices del anillo seleccionados entre C, O, Sy N, en el que el anillo adicional de 5 0 6 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno o dos miembros seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxilo,
alquilo Ci.4, alcoxi Ci-4 y haloalquilo Ci-s; el subindice m es un nimero entero de 0 a 2; el subindice n es un namero
entero de 0 a 3; cada R? y R3 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, CN, alquilo
Cus, cicloalquilo Cs.g, alquenilo C2.g, alquinilo C2-s, haloalquilo Cu.s, arilo, -OR?, -NR2RP y -N(R?)-alquileno C1-Cs-ORP,
y en el que las porciones alquilo o arilo de R? y R® estan opcionalmente sustituidas adicionalmente con 1-3 R?; Ar es
un anillo aroméatico o heteroaromatico de 5 o 6 miembros que esta opcionalmente sustituido con de 1 a 5 sustituyentes
R* seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, CN, -SFs, alquilo C1s, cicloalquilo Cs.
8, alquenilo C2.g, alquinilo Cz.s, haloalquilo Ci-s, hidroxialquilo Ci.s, -OR?, -NR2RP, heteroarilo de 5 0 6 miembros y
heterocicloalcano de 3, 4, 5 0 6 miembros, en el que los heterodtomos presentes como vértices de anillo, de los anillos
heteroarilo y heterocicloalcano se seleccionan entre N, O y S, y en los que las porciones alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y hetereocicloalcano de R* estan opcionalmente sustituidas adicionalmente con 1-3 R?; cada R? y R se
selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, halégeno, ciano, alquilo C1.4, alcoxi
C1.4, haloalquilo C14, cicloalquilo Cs-s, amino, alquilamino C1-s y dialquilamino Ci-s, 0 cuando se unen a un atomo de
nitrégeno, se combinan opcionalmente para formar un anillo saturado de 4 a 7 miembros, que esta opcionalmente
sustituido con oxo.

Los compuestos reivindicados de férmula (1) son aquellos en los que los vértices del anillo a, b, ¢ y d se seleccionan
cada uno independientemente entre el grupo que consiste en CH y C(R%). En algunas realizaciones seleccionadas,
los compuestos de férmula (I) son aquellos en los que el vértice del anillo d es CH. En otras realizaciones seleccionadas
mas, los compuestos de formula (1) son aquellos en los que los vértices del anillo ¢ y d son cada uno CH. En otras
realizaciones seleccionadas mas, los compuestos de férmula (I) son aquellos en los que los vértices del anilloa, by ¢
son cada uno C(RY). En otras realizaciones seleccionadas, los compuestos de férmula (I) son aquellos en los que los
vértices del anillo a'y b son cada uno C(R?).

En los compuestos reivindicados de formula (1), la letra A representa un miembro seleccionado entre el grupo que
consiste en -COzH, -SOsH, -POsH: y un tetrazol. En ciertas realizaciones, los compuestos de férmula (I) son aquellos
en los que A es un &cido carboxilico (-CO2H) o un tetrazol. En algunas realizaciones, A es un tetrazol. En algunas
realizaciones, A es -CO2H o una sal del mismo.

Volviendo al lado de los sustituyentes en el resto de quinolina, en determinas realizaciones seleccionadas, m y n son
ambos 0. En otras realizaciones seleccionadas, los compuestos de férmula (I) son aquellos en los que m y n se
seleccionan independientemente entre 0 y 1. Para aquellas realizaciones en las que R? y R® estan presentes, son
realizaciones seleccionadas aquellas en las que cada uno se selecciona independientemente entre el grupo que
consiste en halégeno, alquilo Ci-g, -OR?, -NR2R" y -N(R?-alquileno C1-C4-ORP, y en las que las porciones alquilo de
R? y R3 estan opcionalmente sustituidas adicionalmente con 1-3 R&.
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Para los compuestos reivindicados de formula (1), y para cada una de las realizaciones indicadas anteriormente, Ar es
un anillo aromatico o heteroaromatico de 6 miembros seleccionado entre el grupo que consiste en benceno, piridina 'y
pirimidina, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes R*. En otras realizaciones
seleccionadas mas para los compuestos de formula (1), y para cada una de las realizaciones indicadas anteriormente,
Ar se selecciona entre el grupo que consiste en benceno y piridina, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con 1-2 sustituyentes R%.

En un grupo seleccionado de las realizaciones de férmula (I), Ar es un anillo de benceno que esta opcionalmente
sustituido con 1-3 sustituyentes R*; A es -CO2H; d es CH; y cada uno de a, b y ¢ se selecciona independientemente
entre el grupo que consiste en CH y C(RY). En este grupo de realizaciones, son realizaciones seleccionadas
adicionalmente aquellas en las que m y n son cada uno independientemente 0 o 1. Son mas realizaciones
seleccionadas adicionalmente aquellas en las que m y n son cada uno 0.

En otras realizaciones seleccionadas para los compuestos de férmula (I), y para cada una de las realizaciones
indicadas anteriormente, el anillo que tiene a, b, c y d como vértices del anillo se selecciona entre el grupo que consiste

y Y y
ivj/“z avj/’z (m’j/i"”z
Cl CN

OCF,
y Y y Y.
r4 z r4 > 4
cl F o o cl
OCF, OCF, cl Fﬁ—o
F
y
4
o)
=
F
y

en donde la linea ondulada marcada como y indica el punto de unién a la porcién de NHS(O)2 del compuesto y la linea
ondulada marcada como z indica el punto de union al anillo de quinolina.

En otras realizaciones seleccionadas para los compuestos de férmula (1), y para cada una de las realizaciones
indicadas anteriormente, Ar se selecciona entre el grupo que consiste en:

S

en donde la linea ondulada marcada con w indica el punto de union al resto S(O)z.

En otras realizaciones seleccionadas mas, los compuestos de férmula (l) se seleccionan entre el grupo que consiste
en:
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En otras realizaciones seleccionadas mas, los compuestos de férmula (l) se seleccionan entre el grupo que consiste
en:
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o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, N-6xido o rotamero del mismo.

Preparacion de compuestos

Los esquemas de los ejemplos siguientes proporcionan determinadas vias sintéticas que se pueden seguir para
acceder a determinados compuestos de la presente invencion. Otras rutas o modificacion de las rutas presentadas
mas adelante serian evidentes para un técnico experto.

IV. COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Ademas, los compuestos proporcionados anteriormente, las composiciones para modular CCR®, la actividad en seres
humanos y animales contendran normalmente un vehiculo o diluyente farmacéutico.

El término "composicion”, tal como se usa en el presente documento, pretende abarcar un producto que comprende
los ingredientes especificos en las cantidades especificas, asi como cualquier producto que sea el resultado, directa
o indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificos en las cantidades especificas. Por
"farmacéuticamente aceptable" se entiende que el vehiculo, diluyente o excipiente debe ser compatible con los otros
ingredientes de la formulacion y no perjudicial para el destinatario de la misma.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion de los compuestos de la presente invencién pueden
presentarse convenientemente en forma de dosis unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los métodos
bien conocidos en la técnica de farmacia y suministro de farmacos. Todos los métodos incluyen la etapa de poner en
asociacion el principio activo con el vehiculo que forma uno o mas ingredientes opcionales. En general, las
composiciones farmacéuticas se preparan poniendo en asociacion de manera uniforme e intima el principio activo con
un vehiculo liquido o un vehiculo sélido finamente dividido o con ambos y después, si es necesario, dando forma al
producto en la formulacién deseada. En la composicién farmacéutica, el compuesto activo objeto se incluye en una
cantidad suficiente para producir el efecto deseado en el proceso o afeccion de la enfermedad.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el principio activo pueden estar en forma adecuada para su uso oral,
por ejemplo, como comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones y autoemulsiones como se describe en la patente de Estados Unidos N.° 6.451.339,
capsulas duras o blandas, jarabes, elixires, soluciones, parches bucales, geles orales, gomas de mascar, comprimidos
masticables, polvos efervescentes y comprimidos efervescentes. Las composiciones destinadas a uso oral pueden
prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricaciébn de composiciones
farmacéuticas, y dichas composiciones pueden contener uno 0 mas agentes seleccionados entre el grupo que consiste
en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes, antioxidantes y agentes conservantes a fin de
proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y sabrosas. Los comprimidos contienen el principio activo
en una mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la fabricacion de
comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como celulosa, didxido de silicio,
oxido de aluminio, carbonato de calcio, carbonato de sodio, glucosa, manitol, sorbitol, lactosa, fosfato célcico o fosfato
sédico; agentes de granulacion y desintegracion, por ejemplo, almidén de maiz, o acido alginico; agentes aglutinantes,
por ejemplo, PVP, celulosa, PEG, almiddn, gelatina o goma arabiga, y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de
magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin recubrir 0 pueden estar recubiertos,
entéricamente o de otro modo, mediante técnicas conocidas para retrasar la disgregacion y la absorcion en el tracto
gastrointestinal y proporcionar de esta forma una accion sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se
puede emplear un material con tiempo de demora tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.
También se pueden revestir mediante las técnicas descritas en las patentes de Estados Unidos N.° 4.256.108;
4.166.452; y 4.265.874 para formar comprimidos osmaticos terapéuticos para una liberacion controlada.

Las formulaciones para su uso oral también se pueden presentar en forma de cépsulas de gelatina dura donde el
principio activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato célcico o caolin, o
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como capsulas de gelatina blanda, en las que el principio activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo,
aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva. Ademas, pueden prepararse emulsiones con un ingrediente no
miscible en agua, tal como aceites y estabilizarse con tensioactivos, tales como mono-diglicéridos, ésteres PEG y
similares.

Las suspensiones acuosas contienen los principios activos en mezcla con excipientes adecuados para fabricar
suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes suspensores, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia; los
agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido de origen natural, por ejemplo lecitina, o productos de
condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de
condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o
productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales procedentes de acidos grasos y un hexitol tal
como monooleato de sorbitol polioxietilenado, o productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales
procedentes de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitdn polietilenado. Las
suspensiones acuosas pueden contener también uno o mas conservantes, por ejemplo etilo o n-propilo, p-
hidroxibenzoato, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes, y uno o mas agentes edulcorantes,
tales como sacarosa o sacarina.

Se pueden formular suspensiones oleosas mediante la suspension del principio activo en un aceite vegetal, por
ejemplo, aceite de araquis, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina
liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abeja, parafina dura
0 alcohol cetilico. Para proporcionar una preparacion oral sabrosa, se pueden afadir agentes edulcorantes como los
que se han definido anteriormente, asi como agentes aromatizantes. Estas composiciones pueden conservarse
mediante la adicién de un antioxidante, tal como &cido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion de
agua proporcionan el principio activo en mezcla con un agente dispersante o humectante, un agente de suspension y
uno 0 mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes adecuados y los agentes de suspension se
ejemplifican mediante los ya mencionados anteriormente. Excipientes adicionales, por ejemplo, agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes y colorantes, también pueden estar presentes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de araquis, 0 un aceite mineral, por
ejemplo, parafina liquida o mezclas de estos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas de origen
natural, por ejemplo, goma arabiga o goma de tragacanto, fosfoglicéridos de origen natural, por ejemplo, soja, lecitina
y ésteres o ésteres parciales procedentes de &cidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de
sorbitan, y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo, monooleato de
sorbitan polioxietilenado. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y aromatizantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener un emoliente, un agente conservante y agentes
saborizantes y colorantes. Las soluciones orales pueden prepararse en combinacion con, por ejemplo, ciclodextrina,
PEG y tensioactivos.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de una solucién oleaginosa o acuosa inyectable estéril.
Esta suspension puede formularse de acuerdo con la técnica conocida usando los agentes dispersantes o
humectantes adecuados y los agentes de suspensién que se han mencionado anteriormente. La preparacion
inyectable estéril puede ser también una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente atoxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una disolucién en 1,3-butano diol. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que pueden emplearse estan el agua, solucion de Ringer y solucion de cloruro de sodio isoténica. Ademas,
aceites fijos estériles, se usan convencionalmente en forma de un disolvente o un medio de suspension. Para este fin,
puede emplearse cualquier aceite suave no volatil, incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos
grasos tales como acido oleico, encuentran uso en la preparacion de los inyectables.

También pueden administrarse los compuestos de la presente invencién en forma de supositorios para administracion
rectal del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mediante la mezcla del farmaco con un excipiente no
irritante adecuado que es sélido a temperaturas convencionales pero liquido a la temperatura del recto y por lo tanto,
se derretirdn en el recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao y polietilenglicoles.
Ademas, los compuestos pueden administrarse por suministro ocular mediante soluciones o pomadas. AUn mas,
puede lograrse el suministro transdérmico de los compuestos objeto mediante parches iontoforéticos y similares. Para
uso topico, se emplean, cremas, pomadas, gelatinas, soluciones o suspensiones, etc., que contienen los compuestos
de la presente invencion. Como se usa en el presente documento, se pretende que la aplicacion tépica también incluya
el uso de enjuagues bucales y gargarismos.

Los compuestos de la invencion pueden formularse para su deposicion en un dispositivo médico, que puede incluir
cualquiera de una diversidad de injertos convencionales, endoproétesis vascular, incluyendo endoprotesis cubierta,
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catéteres, balones, cestillos u otro dispositivo que pueda desplegarse o implantarse de manera permanente dentro de
una cavidad del cuerpo. Como un ejemplo concreto, seria deseable tener dispositivos y métodos que puedan
suministrar compuestos de la invencion a la regiéon de un organismo que se ha tratado mediante una técnica de
intervencion.

En una realizacion ejemplar, el agente inhibidor de la presente invencién puede depositarse dentro de un dispositivo
médico, como una endoprétesis vascular, y entregado al sitio de tratamiento para el tratamiento de una parte del
cuerpo.

Las endoprétesis vasculares se han empleado como vehiculos de suministro para agentes terapéuticos (es decir,
farmacos). Las endoprotesis intravasculares normalmente se implantan de manera permanente en lo vasos coronarios
o periféricos. Los disefios de endoprotesis vascular incluyen los de las patentes de Estados Unidos N.° 4.733.655
(Palmaz), 4.800.882 (Gianturco) o 4.886.062 (Wiktor). Dichos disefios incluyen endoprétesis vasculares tanto de metal
como poliméricas, asi como endoprotesis vasculares autoexpansibles o expansibles mediante un balén. Las
endoprotesis vasculares también pueden emplearse para suministrar un farmaco en el sitio de contacto con la
vasculatura, como se describe en la patente de Estados Unidos N.°5.102.417 (Palmaz) y en las solicitudes
internacionales de patente N.° WO 91/12779 (Medtronic, Inc.) y WO 90/13332 (Cedars-Sanai Medical Center), la
patente de Estados Unidos N.° 5.419.760 (Narciso, Jr.) y la patente de Estados Unidos N.° 5.429.634 (Narciso, Jr.),
por ejemplo. También se han usado endoprotesis vasculares para suministrar virus a la pared de un lumen para el
suministro de genes, como se describe en la solicitud de patente de Estados Unidos N.° 5.833.651 (Donovan et al.).

El término "depositado” significa que el agente inhibidor esta recubierto, adsorbido, colocado, o incorporado de otro
modo en el dispositivo mediante métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, el agente inhibidor puede incluirse y
liberarse desde el interior ("tipo matriz") o estar rodeado y liberarse a través de ("tipo deposito") materiales poliméricos
que recubren o abarcan el dispositivo médico. En este ultimo ejemplo, el agente inhibidor puede estar atrapado dentro
de los materiales poliméricos o acoplarse a los materiales poliméricos usando una o mas de las técnicas para generar
dichos materiales conocidas en la técnica. En otras formulaciones, el agente inhibidor puede estar unido a la superficie
del dispositivo médico sin necesidad de un revestimiento, mediante enlaces desprendibles y liberarse con el paso del
tiempo, puede retirarse mediante procesos mecanicos o quimicos activos o se encuentra en una forma inmovilizada
permanente que presenta el agente inhibidor en el sitio de implantacion.

En una realizacion, el agente inhibidor puede incorporarse con composiciones poliméricas durante la formacion de
revestimientos biocompatibles para dispositivos médicos, tales como endoprétesis vasculares. Los revestimientos
producidos a partir de estos componentes son normalmente homogéneos y son Utiles para recubrir una serie de
dispositivos disefiados para su implante.

El polimero puede ser un polimero bioestable o bioabsorbible, dependiendo de la tasa de liberacion deseada o del
grado de estabilidad del polimero deseado, pero se prefiere un polimero bioabsorbible para esta realizacién ya que, a
diferencia de un polimero bioestable, no estard presente mucho tiempo después de la implantacién para causar
cualquier respuesta local crénica y adversa. Los polimeros bioabsorbibles que pueden usarse incluyen, pero sin
limitacion, poli(acido L-lactico), policaprolactona, poliglicolido (PGA), poli(lactida-co-glicélido) (PLLA/PGA),
poli(hidroxibutirato), poli(hidroxibutirato-co-valerato), polidioxanona, poliortoésteres, polianhidridos, poli(acido
glicélico), poli(acido D-lactico), poli(acido L-lactico), poli(acido D,L-lactico), poli(D,L-lactida) (PLA), poli(L-lactida)
(PLLA), poli(acido glicélico-co-carbonato de trimetileno) (PGA/PTMC), 6xido de polietileno (PEO), polidioxanona
(PDS), polifosfoéster, polifosfoéster uretano, poli(aminoacidos), cianoacrilatos, poli(carbonato de trimetileno),
poli(iminocarbonato), copoli(éter-ésteres) (por ejemplo, PEO/PLA), oxalatos de polialquileno, polifosfacenos y
biomoléculas tales como fibrina, fibrinégeno, celulosa, almidén, colageno y acido hialurénico, poliépsilon caprolactona,
acido polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos, policianoacrilatos, copolimeros de bloque
reticulados o anfipaticos de hidrogeles y otros polimeros bioabsorbibles conocidos en la técnica. Asimismo, polimeros
bioestables con una respuesta tisular cronica relativamente baja, como los poliuretanos, siliconas y poliésteres se
podrian usar, y también se podrian usar otros polimeros si se pueden disolver y curar o polimerizar en el dispositivo
médico, tales como las poliolefinas, copolimeros de poliisobutileno y etileno-alfaolefina; polimeros y copolimeros
acrilicos, polimeros y copolimeros de haluro de vinilo, tales como cloruro de polivinilo; polivinilpirrolidona; éteres de
polivinilo, tales como éter de polivinilmetilo; haluros de polivinilideno, tales como fluoruro de polivinilideno y cloruro de
polivinilideno; poliacrilonitrilo, polivinilcetonas; arométicos de polivinilo, tales como poliestireno, ésteres de polivinilo,
tales como acetato de polivinilo; copolimeros de monémeros de vinilo entre si y olefinas, tales como copolimeros de
etileno-metacrilato de metilo, copolimeros de acrilonitrilo-estireno, resinas ABS y copolimeros de etileno-acetato de
vinilo; copolimero de pirano; polihidroxi-propil-metacrilamida-fenol; polihidroxietil-aspartamida-fenol; 6xido de
polietileno-polilisina sustituida con restos de palmitoilo; poliamidas, tales como Nailon 66 y policaprolactama; resinas
alquidicas, policarbonatos; polioximetilenos; poliimidas; poliéteres; resinas epoxi, poliuretanos; rayén; rayon-triacetato;
celulosa, acetato de celulosa, butirato de celulosa; acetato butirato de celulosa; celofan; nitrato de celulosa; propionato
de celulosa; éteres de celulosa; y carboximetilcelulosa.

Pueden formarse polimeros y matrices poliméricas semipermeables en articulos conformados, tales como valvulas,

endoprotesis vasculares, tubos, prétesis y similares.
En una realizacion de la invencion, el agente inhibidor de la invencion se acopla a un polimero o matriz polimérica
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semipermeable a la que se da forma de endoprétesis vascular o de dispositivo de endoprétesis cubierta.

Normalmente, los polimeros se aplican a la superficie de un dispositivo implantable mediante revestimiento por
centrifugado, inmersion o rociado. También pueden usarse para este fin métodos adicionales conocidos en la técnica.
Los métodos de pulverizado incluyen métodos tradicionales asi como técnicas de microdispersion con un dispensador
de tipo chorro de tinta. Ademas, puede depositarse un polimero sobre un dispositivo implantable usando fotomodelado
para colocar el polimero Unicamente en partes especificas del dispositivo. Este revestimiento del dispositivo
proporciona una capa uniforme alrededor del dispositivo, o que permite una mejor dispersion de los diversos analitos
por todo el revestimiento del dispositivo.

En realizaciones preferidas de la invencion, el agente inhibidor se formula para su liberacién desde el revestimiento
polimérico al entorno en el que se coloca el dispositivo médico. Preferentemente, el agente inhibidor se libera de una
manera controlada durante un periodo de tiempo prolongado (por ejemplo, meses) usando al menos una de diversas
técnicas de sobra conocidas que implican vehiculos o capas de polimero para controlar la elucién. Algunas de estas
técnicas fueron descritas previamente en la solicitud de patente de Estados Unidos 20040243225A1.

Ademas, como se describe, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos N.° 6.770.729, pueden manipularse los
reactivos y las condiciones de reaccion de las composiciones poliméricas de tal forma que pueda controlarse la
liberacion del agente inhibidor desde el revestimiento polimérico. Por ejemplo, puede modularse el coeficiente de
difusion de uno o mas revestimientos poliméricos para controlar la liberacion del agente inhibidor desde el
revestimiento polimérico. En una variacion de este tema, puede controlarse el coeficiente de difusion de uno o mas
revestimientos poliméricos para modular la capacidad de un analito que est4 presente en el entorno en el que se
coloca el dispositivo médico (por ejemplo, un analito que facilita la descomposicién o la hidrélisis de cierta parte del
polimero) para acceder a uno o mas componentes dentro de la composicion polimérica (y, por ejemplo, modular asi
la liberacion del agente inhibidor del revestimiento polimérico). Otra realizacibn méas de la invencién incluye un
dispositivo que tiene una diversidad de revestimientos poliméricos, cada uno de los cuales tiene una serie de
coeficientes de difusion. En tales realizaciones de la invencién, puede modularse la liberacién del agente inhibidor
desde el revestimiento polimérico mediante la diversidad de revestimientos poliméricos.

En otra realizacion mas de la invencion, se controla la liberacion del agente inhibidor desde el revestimiento polimérico
mediante la modulacién de una o mas de las propiedades de la composicion polimérica, tal como la presencia de uno
0 més compuestos enddgenos o exdgenos o como alternativa, el pH de la composicion polimérica. Por ejemplo,
pueden disefiarse determinadas composiciones poliméricas para liberar un agente inhibidor en respuesta a una
reduccion en el pH de la composicién polimérica. Como alternativa, pueden disefiarse determinadas composiciones
poliméricas para liberar el agente inhibidor en respuesta a la presencia de peroxido de hidrégeno.

V. COMPUESTOS PARA SU USO EN METODOS DE TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES MODULADAS POR
CCR6

En una realizacion, la presente invencion proporciona compuestos para su uso en métodos de tratamiento o
prevencién de una afeccion o enfermedad mediada por CCR6 mediante la administracién a un sujeto que tiene dicha
afeccion o enfermedad, de una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquier compuesto de la invencién. Los
compuestos preferidos para su uso en los presentes métodos son aquellos compuestos proporcionados anteriormente
como realizaciones preferidas, asi como compuestos especificamente ejemplificados en los siguientes Ejemplos y
provistos de estructuras especificas en el presente documento. En el presente documento, la definicion de "sujeto”
incluye animales, tales como mamiferos, incluyendo, pero sin limitacion, primates (por ejemplo, seres humanos),
vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones y similares. En realizaciones preferidas, el sujeto
es un ser humano.

Como se usa en el presente documento, la frase "afeccién o enfermedad mediada por CCR6" y frases y términos
relacionados se refieren a una afeccion o enfermedad caracterizada por una actividad funcional de CCR6 inadecuada,
por ejemplo, menor o mayor que lo normal. La actividad funcional de CCR6 inapropiada puede surgir como resultado
de la expresion de CCR6 en células que normalmente no expresan CCR6, aumento de la expresion CCR6 (que
conduce a, por ejemplo, trastornos y enfermedades inflamatorias e inmunorreguladoras) o disminucion de la expresion
de CCR®6. La actividad funcional de CCR®6 inapropiada también puede surgir como resultado de la secreciéon de CCL20
por células que normalmente no secretan CCL20, aumento de la expresion CCL20 (que conduce a, por ejemplo,
trastornos y enfermedades inflamatorias e inmunorreguladoras) o disminucion de la expresion de CCL20. Una afeccién
o enfermedad mediada por CCR6 puede estar total o parcialmente mediada por una actividad funcional inadecuada
de CCR6. Sin embargo, una afeccion o enfermedad mediada por CCR6 es aquella en la que la modulacion de CCR6
produce algun efecto sobre la afeccion o enfermedad subyacente (por ejemplo, un antagonista de CCR6 produce
cierta mejora en el bienestar del paciente en al menos algunos pacientes).

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad del compuesto sujeto que provocara la respuesta

biol6gica o médica en un tejido, sistema, animal o ser humano que es buscada por el investigador, veterinario, doctor
en medicina u otro especialista clinico.
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Las enfermedades y afecciones asociadas con la inflamacién, infecciéon y cancer se pueden tratar o prevenir con los
presentes compuestos y compaosiciones. En un grupo de realizaciones, los inhibidores de la funcion de CCR6 pueden
usarse en métodos para tratar o prevenir enfermedades o afecciones, incluyendo enfermedades croénicas, de seres
humanos u otras especies. Las enfermedades o afecciones que pueden tratarse con inhibidores de la funcién de CCR6
incluyen: (1) enfermedades alérgicas, tales como respuestas de hipersensibilidad o anafilaxia sistémica, alergias a
farmacos, alergias a picaduras de insectos y alergias alimentarias, (2) enfermedades inflamatorias del intestino, tales
como enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, ileitis y enteritis, (3) vaginitis, (4) psoriasis y dermatosis inflamatorias,
tales como dermatitis, eccema, dermatitis atopica, dermatitis alérgica de contacto, urticaria y prurito, Vitiligo (5)
vasculitis, (6) espondiloartropatias, (7) esclerodermia, (8) asma y enfermedades alérgicas respiratorias, tales como
asma alérgico, rinitis alérgica, enfermedades de hipersensibilidad pulmonar y similares, (9) enfermedades
autoinmunitarias, tales como artritis (incluyendo la reumatoide y la psoriasica), asi como, por ejemplo, la tiroiditis de
Hashimoto y la enfermedad de Grave, esclerosis mdltiple, lupus eritematoso sistémico, diabetes de tipo |,
glomerulonefritis y similares, (10) rechazo de injerto (incluido el rechazo de aloinjerto y la enfermedad de injerto contra
huésped), y (11) otras enfermedades en las que se deben inhibir las respuestas inflamatorias no deseadas, tales como
aterosclerosis, miositis, enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer), encefalitis,
meningitis, hepatitis, nefritis, sepsis, sarcoidosis, conjuntivitis alérgica, otitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
sinusitis, sindrome de Behcet y gota.

Preferentemente, los presentes compuestos se utilizan en métodos para el tratamiento de enfermedades o afecciones
seleccionadas de enfermedades alérgicas, psoriasis, afecciones de la piel tales como dermatitis atopica y asma y
esclerodermia.

El trafico de linfocitos T reguladores dependientes de CCR6 se puede modular para tratar enfermedades o afecciones,
incluido el cancer, enfermedades infecciosas (infecciones viricas, por ejemplo, infeccion por VIH e infecciones
bacterianas) y enfermedades por inmunosupresion, tales como afecciones por trasplantes de 6rganos y afecciones
por trasplantes de piel. La expresion "afecciones por trasplante de 6rgano” pretende incluir afecciones por trasplante
de médula 6sea y afecciones por trasplante de érgano sélido (por ejemplo, rifién, higado, pulmén, corazén, pancreas
0 combinacion de los mismos).

Dependiendo de la enfermedad que se vaya a tratar y del estado del sujeto, los compuestos de la presente invencion
pueden administrarse por via oral, parenteral (por ejemplo, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV, inyeccion
o infusién intracisternal, inyeccién subcutanea, o implante), por inhalacién, nasal, vaginal, rectal, sublingual o vias de
administracion topicas y pueden formularse, solos o conjuntamente, en formulaciones de dosis unitarias adecuadas
que contienen vehiculos farmacéuticamente aceptables no tdxicos convencionales, adyuvantes y vehiculos
adecuados para cada via de administracion. Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse
en una formulacion de depdsito.

Los expertos en la materia comprenderan que los agentes que modulan la actividad de CCR6 pueden combinarse en
pautas posoldgicas con otros agentes terapéuticos y/o con agentes quimioterapéuticos o con radiacion. En algunos
casos, la cantidad de agente quimioterapéutico o de radiacion es una cantidad que podria ser subterapéutica en caso
de proporcionarse sin combinarse con una composicion de la invencién. Los expertos en la materia apreciaran que
las "combinaciones" pueden implicar combinaciones en tratamientos (es decir, dos o méas farmacos pueden
administrarse como una mezcla, o al menos simultaneamente o al menos introducirse en un sujeto en diferentes
momentos pero de tal manera que ambos estan en el torrente sanguineo de un sujeto al mismo tiempo). Ademas, las
composiciones de la presente invencién pueden administrarse antes de o después de una segunda pauta posoldgica,
por ejemplo, antes de o después de una dosis de quimioterapia o de radiacion.

Por consiguiente, los compuestos de la presente invencion son Utiles en métodos para prevenir y tratar una gran
variedad de trastornos y enfermedades inflamatorias e inmunorreguladoras.

En el tratamiento o prevencion de afecciones que requieran modulacion del receptor de quimiocinas, un nivel de
dosificacion apropiado generalmente sera de aproximadamente 0,001 a 100 mg por kg de peso corporal del paciente
por dia, que puede administrarse en dosis Unicas o multiples. Preferentemente, el nivel de dosificacion sera de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 25 mg/kg al dia; mas preferentemente, de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 10 mg/kg al dia. Un nivel de dosificacion adecuado puede ser de aproximadamente 0,01 a 25 mg/kg
al dia, de aproximadamente 0,05 a 10 mg/kg al dia o de aproximadamente 0,1 a 5 mg/kg al dia. Dentro de este
intervalo, la dosificacion puede ser de 0,005 a 0,05, de 0,05 a 0,5 o de 0,5 a 5,0 mg/kg por dia. Para administracion
oral, las composiciones se proporcionan preferentemente en forma de comprimidos que contienen de 1,0 a 1000
miligramos del principio activo, particularmente 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100,0, 150,0, 200,0, 250,0,
300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900,0 y 1000,0 miligramos del principio activo, para el ajuste sintomatico de
la dosificacion al paciente que se va a tratar. Los compuestos pueden administrarse en una pauta de 1 a 4 veces al
dia, preferentemente una o dos veces al dia.

Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis y la frecuencia de la dosificacion especificos para cualquier paciente

particular puede variarse y dependera de una diversidad de factores, que incluyen la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion de la accion de ese compuesto, la edad, el peso corporal,
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caracteristicas hereditarias, el estado de salud general, el sexo y la alimentacién del sujeto, asi como el modo y el
tiempo de administracidn, la tasa de excrecién, la combinacién de farmacos y la gravedad de la afeccién concreta para
el sujeto que se somete a terapia.

Las enfermedades y afecciones asociadas con la inflamacion, trastornos inmunitarios, infeccion y cancer se pueden
tratar o prevenir con los compuestos, composiciones y métodos descritos.

Los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden combinarse con otros compuestos y composiciones
gue tienen utilidades relacionadas para prevenir o tratar la afeccion o enfermedad de interés, tales como trastornos,
afecciones y enfermedades inflamatorias o autoinmunitarias, incluyendo enfermedad inflamatoria del intestino, artritis
reumatoide, osteoartritis, artritis psoriasica, artritis poliarticular, esclerosis multiple, enfermedades alérgicas, psoriasis,
dermatitis atépica y asma y aquellas patologias indicadas anteriormente.

Por ejemplo, pueden usarse los presentes compuestos y composiciones conjuntamente con un agente antiinflamatorio
o analgésico, tal como un agonista de opiaceos, un inhibidor de lipooxigenasa, tal como un inhibidor de 5-
lipooxigenasa, un inhibidor de ciclooxigenasa, tal como un inhibidor de ciclooxigenasa-2, un inhibidor de interleucinas,
tal como un inhibidor de interleucina-1, un antagonista de NMDA, un inhibidor del 6xido nitrico o un inhibidor de la
sintesis de 6xido nitrico, un agente antiinflamatorio no esteroideo o un agente antiinflamatorio supresor de citocinas,
por ejemplo, con un compuesto, tal como acetaminofeno, aspirina, codeina, fentanilo, ibuprofeno, indometacina,
ketorolaco, morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, un analgésico esteroideo, sufentanilo, sunlindaco, tenidap y
similares. De manera similar, los presentes compuestos y composiciones pueden administrarse con un analgésico
enumerado anteriormente; un potenciador, tal como cafeina, un antagonista de H2 (por ejemplo, ranitidina),
simeticona, aluminio o hidroxido de magnesio; un descongestivo, tal como fenilefrina, fenilpropanolamina,
pseudoefedrina, oximetazolina, epinefrina, nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina o levo-desoxi-efedrina; un
antitusivo, tal como codeina, hidrocodona, caramifeno, carbetapentano o dextrometorfano; un diurético; y un
antihistaminico sedante o no sedante.

Analogamente, los compuestos y las composiciones de la presente invencién pueden usarse en combinacion con
otros farmacos que se usan en la prevencion, tratamiento, supresién o mejora de las enfermedades o afecciones para
las que son utiles los compuestos y las composiciones de la presente invencién. Dichos otros farmacos pueden
administrarse, por una via y en una cantidad usada habitualmente para ello, de manera contemporanea o secuencial
con un compuesto o una composicion de la presente invencién. Cuando se usa un compuesto 0 una composicion de
la presente invencion de manera contemporanea con uno o mas farmacos diferentes, se prefiere una composicion
farmacéutica que contiene dichos otros farmacos ademas del compuesto o la composicién de la presente invencion.
Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquellas que también contienen
uno o0 MAs principios activos o agentes terapéuticos diferentes, ademas de un compuesto o una composicion de la
presente invencion. Los ejemplos de otros agentes terapéuticos que pueden combinarse con un compuesto 0 una
composicion de la presente invencién, ya se administren de manera separada o en las mismas composiciones
farmacéuticas, incluyen, pero sin limitacion: (a) antagonistas de VLA-4, (b) corticosteroides, tales como
beclometasona, metilprednisolona, betametasona, prednisona, prednisolona, dexametasona, fluticasona,
hidrocortisona, budesonida, triamcinolona, salmeterol, salmeterol, salbutamol, formeterol; (¢) inmunosupresores, tales
como ciclosporina (ciclosporina A, Sandimmune®, Neoral®), tacrolimus (FK-506, Prograf®), rapamicina (sirolimus,
Rapamune®), Tofacitinib (Xeljanz®) y otros inmunosupresores de tipo FK-506 y micofenolato, por ejemplo,
micofenolato mofetilo (CellCept®); (d) antihistaminicos (antagonistas de la histamina H1) tales como bromofeniramina,
clorfeniramina, dexclorfeniramina, triprolidina, clemastina, difenhidramina, difenilpiralina, tripelenamina, hidroxizina,
metildiazina, prometazina, trimeprazina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina pirilamina, astemizol,
terfenadina, loratadina, cetirizina, fexofenadina, descarboetoxiloratadina y similares; (e) agentes anti-asmaticos no
esteroideos (por ejemplo, terbutalina, metaproterenol, fenoterol, isoetarina, albuterol, bitolterol y pirbuterol), teofilina,
cromolin sddico, atropina, bromuro de ipratropio, antagonistas de leucotrienos (por ejemplo, zafmlukast, montelukast,
pranlukast, iralukast, pobilukast y SKB-106, 203), inhibidores de la biosintesis de leucotrienos (zileuton, BAY-1005);
() agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tales como derivados del acido propidnico (por ejemplo,
alminoprofeno, benoxaprofeno, acido bucléxico, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno,
ibuprofeno, indoprofeno, ketoprofeno, niroprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno, acido
tiaprofénico y tioxaprofeno), derivados del acido acético (por ejemplo, indometacina, acemetacina, alclofenaco,
clidanaco, diclofenaco, fenclofenaco, acido fenclézico, fentiazaco, furofenaco, ibufenaco, isoxepaco, oxpinaco,
sulindaco, tiopinaco, tolmetina, zidometacina y zomepiraco), derivados del acido fenamico (por ejemplo, acido
flufenamico, acido meclofenamico, acido mefenamico, acido niflimico y acido tolfenamico), derivados del acido
bifenilcarboxilico (por ejemplo, diflunisal y flufenisal), oxicams (por ejemplo, isoxicam, piroxicam, sudoxicam y
tenoxican), salicilatos (por ejemplo, acido acetil salicilico y sulfasalazina) y las pirazolonas (por ejemplo, apazona,
benzopiperilona, feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona y fenilbutazona); (g) inhibidores de ciclooxigenasa-2
(COX-2) tales como celecoxib (Celebrex®) y rofecoxib (Vioxx®); (h) inhibidores de fosfodiesterasa de tipo IV (PDE IV);
(i) compuestos de oro, tales como auranofina y aurotioglucosa, (j) etanorcept (Enbrel®), (k) terapias con anticuerpos,
tales como ortoclon (OKT3), daclizumab (Zenapax®), basiliximab (Simulect®) e infliximab (Remicade®), adalimumab
(Humira®), golimumab (Simponi®), rituximab (Rituxan®), tocilizumab (Actemra®), (1) otros antagonistas de los
receptores de quimiocinas, especialmente CCR5, CXCR2, CXCR3, CCR2, CCR3, CCR4, CCR7, CX3CR1 y CXCR®6;
(m) lubricantes o emolientes, tales como vaselina y lanolina, (n) agentes keratoliticos (por ejemplo, tazaroteno), (0)
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derivados de la vitamina Ds, por ejemplo, calcipotrieno o calcipotriol (Dovonex®), (p) PUVA, (gq) antralina
(Drithrocreme®), (r) etretinato (Tegison®) e isotretinoina y (s) agentes terapéuticos para la esclerosis multiple, tales
como interferon B-1B (Betaseron®), interferon (B-1a (Avonex®)), azatioprina (Imurek®), Imuran®), acetato de
glatiramer (Capoxone®), un glucocorticoide (por ejemplo, prednisolona) y ciclofosfamida (t) DMARDS tales como
metotrexato y leflunomida (u) otros compuestos, tales como acido 5-aminosalicilico y profarmacos de los mismos;
hidroxiclorocina; D-penicilamina; antimetabolitos, tales como azatioprina, 6-mercaptopurina y metotrexato; inhibidores
de la sintesis de ADN, tales como hidroxiurea y alteradores de los microtibulos, tales como colchicina e inhibidores
del proteasoma, tales como bortezomib (Velcade®). La relacion de peso del compuesto de la presente invencion con
respecto al segundo principio activo puede variar y dependera de la dosis eficaz de cada principio. Generalmente, se
usara una dosis eficaz de cada uno de ellos. Por tanto, por ejemplo, cuando se combina un compuesto de la presente
invencién con un AINE, la relacién en peso del compuesto de la presente invencién al AINE variara generalmente de
aproximadamente 1000:1 a aproximadamente 1:1000, preferentemente de aproximadamente 200:1 a
aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto de la presente invencién y otros principios activos se
encontraran generalmente dentro del intervalo anteriormente mencionado, pero en cada caso, debe usarse una dosis
eficaz de cada principio activo.

VI. Ejemplos
Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, pero no para limitar la invencién reivindicada.

Los reactivos y disolventes usados a continuacién se pueden obtener de fuentes comerciales tales como Aldrich
Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, EE.UU.). Los RMN H se registraron en un espectrometro de RMN Varian
Mercury de 400 MHz. Se proporcionan maximos significativos relativos a TMS y se tabulan en el orden: multiplicidad
(s, singlete; d, doblete; t, triplete; ¢, cuadruplete; m, multiplete) y ndmero de protones. Los resultados de la
espectrometria de masas se presentan como la relacion de masa por carga, seguido de la abundancia relativa de cada
ion (entre paréntesis). En las tablas, se indica un solo valor de m/e para el ion M+H (0, segin se indica, M-H) que
contiene los isétopos atdmicos mas comunes. Los patrones de isétopos corresponden a la férmula esperada en todos
los casos. El andlisis por espectrometria de masas de ionizacion por electronebulizacion (IEN) se realiz6 en un
espectrometro de masas de electropulverizacién Hewlett-Packard MSD usando HP1100 HPLC equipado con una
columna Agilent Zorbax SB-C18, 2,1 x 50 mm, columna de 5 p para entrega de muestras. Normalmente, el analito se
disolvié en metanol a 0,1 mg/ml y se infundié 1 microlitro con el disolvente de entrega en el espectrémetro de masas,
que explor6 entre 100 y 1500 dalton. Todos los compuestos pudieron analizarse en el modo IEN positivo, usando
acetonitrilo / agua con acido férmico al 1 % como disolvente de entrega. Los compuestos proporcionados a
continuacion también pudieron analizarse en el modo IEN negativo, usando NH4OAc 2 mM en acetonitrilo/agua como
sistema de entrega.

Las siguientes abreviaturas se usan en los ejemplos y a lo largo de la descripcion de la invencion:

HPLC, cromatografia liquida de alta presién; DMF, dimetil formamida; TFA, &cido trifluoroacético; THF,
tetrahidrofurano; EtOAc, acetato de etilo; BOC:20, dicarbonato de di-tercbutilo o BOC anhidrido; HPLC, cromatografia
liquida de alta presion; DIPEA, diisopropil etilamina; HBTU, hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-
tetrametiluronio; dppf, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno; Pdz(dba)s, Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0); DIPEA,
diisopropiletilamina; DMP, dimetilftalato; Me, metilo; Et, etilo; DCM, diclorometano.

Los compuestos dentro del alcance de la presente invencion pueden sintetizarse como se describe a continuacion,
usando una diversidad de reacciones conocidas por los expertos en la técnica. Un experto en la técnica también
reconocera que pueden emplearse métodos alternativos para sintetizar los compuestos diana de la presente invencion,
y que los enfoques descritos en el cuerpo del presente documento no son exhaustivos, pero si proporcionan vias
practicas y ampliamente aplicables de los compuestos de interés.

Determinadas moléculas reivindicadas en la presente patente pueden existir en diferentes formas enantioméricas y
diastereoméricas y se reivindican todas las variantes de ese tipo de estos compuestos.

La descripcion detallada de los procedimientos experimentales usados para sintetizar los compuestos clave en el
presente texto conduce a moléculas que se describen mediante los datos fisicos que las identifican asi como mediante
las representaciones estructurales asociadas a ellas.

Los expertos en la técnica también reconoceran que durante los procedimientos de tratamiento convencionales de la
guimica organica, se usan con frecuencia acidos y bases. A veces se producen las sales de los compuestos originales,
si poseen la acidez o basicidad intrinseca necesaria, durante los procedimientos experimentales descritos en la
presente patente.
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Ejemplo 1: Sintesis de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)quinolin-8-carboxilato de metilo

Pd(dppf)Clz, KOAC

CO;Me 1,4-dioxano COzMe
Mol KCO5 _ 95°C, 8 h, 78 %
HQSO4 H20 DMF N '_B N
deD°Ca80°C -450°C . | r o -
36 h 70 % en

2 etapas \

etapa a etapa b etapac

(a) A una solucién agitada de H20 (80 ml) y H2SO4 (120 ml) a 0 °C se afiadié 5-bromo-8-metilquinolina (25 g,
112,6 mmol). Después de obtener una solucion, se introdujo en porciones CrOs (16 g, 157,6 mmol) mientras se
mantenia la temperatura interna a 70 °C. La mezcla de reaccién se agitd durante 1 h a 70 °C. Se afiadio en
porciones mas cantidad de CrOsz (16 g, 157,6 mmol) y se agit6 a 80 °C durante 2,5 h. Después de que se
completara la reaccion, se enfrié a t.a, se vertié en hielo picado, se neutralizé con hidréxido de amonio acuoso para
obtener los sélidos. Los sélidos se filtraron, se secaron a alto vacio durante 16 h para obtener el acido 5-
bromoquinolin-8-carboxilico en bruto (28,0 g) en forma de un sdlido de color verde.

(b) Se afiadieron K2COs (61,3 g, 444,0 mmol) y yoduro de metilo (63,1 g, 444,0 mmol) a una suspension agitada
de &cido 5-bromoquinolin-8-carboxilico (28,0 g, 111,0 mmol) en DMF (250 ml) a t.a. La mezcla de reaccion se
calent6 a 45 °C durante 36 h, se enfri6 a t.a, se filtraron los sdlidos, se lavaron con acetato de etilo (100 ml). El
filtrado se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml) y se lavo con agua (3 x 100 ml). La capa de
acetato de etilo se secd (Na2S0s), se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo en hexanos (0-20 %) para
proporcionar 5-bromoquinolin-8-carboxilato de metilo en forma de un sélido de color crema (20,5 g, 70 % en 2
etapas). RMN *H (400 MHz, CDCls) 5 9,07 (dd, J = 4,3, 1,5 Hz, 1 H), 8,60 (dd, J = 8,7, 1,6 Hz, 1 H), 7,88 (s, 2 H),
7,58 (dd, J = 8,6, 4,0 Hz, 1 H), 4,05 (s, 3 H)

(c) Una solucion de 5-bromoquinolin-8-carboxilato de metilo (20,5 g, 77,06 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (21,4 g, 84,7 mmol) y KOAc (18,8 g, 192,6 mmol) en 1,4-
dioxano seco (200 ml) se purg6 con gas de nitrdgeno durante 10 min. Después, se afiadié Pd(dppf)Clz (3,14 g,
7,70 mmol) y la mezcla resultante se calent6 a 95 °C durante 8 h, se enfri6 a t.a. y el exceso de disolvente se retird
al vacio. El residuo se diluy6 con éter, se filtr6 a través de un lecho de Celite y se lavo con éter (200 ml); el filtrado
se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo al 0-50 % en hexanos para proporcionar un jarabe/solido de color rojo, que se disolvio
en éter y se enfrié a -20 °C y se almacend durante 12 h, el sélido de color rosa claro separado se filtr6 y se seco
para obtener 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) quinolin-8-carboxilato de metilo puro (17,5 g, 78 %):
RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 9,14 (dd, J = 8,6, 0,6 Hz, 1 H), 9,02-9,01 (m, 1 H), 8,14 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 7,94 (d,
J=7,0Hz,1H),748 (dd, J = 8,6, 4,3 Hz, 1 H), 4,06 (s, 3 H), 1,43 (s, 12 H).

Ejemplo 2: Sintesis de 3,4-dicloro-2-yodoanilina

NH, NH,
HI,H,05, Hy,O |
_—

ta, una noche, ~15 %

Cl Cl
Cl Cl

A una suspension agitada de 3,4-dicloroanilina (20 g, 123 mmol), HI (48 %, 15,7 g, 123 mmol), H202 (30 %, 8,3 g,
246 mmol) en H20 (62 ml) a t.a. La mezcla de reaccion se agitd en la oscuridad a t.a. durante una noche. El
sobrenadante se descartd, se diluy6 con acetato de etilo:hexanos (1:10), se inactivd con NaHSOz saturado, se agité
durante 1 h a temperatura ambiente, los sdlidos se filtraron. El filtrado se lavé con éter, NaHCO3z acuoso saturado, se
seco (NazS04), se filtrd y se concentro para obtener una mezcla regioisomérica 1:4 de derivado de yodo (se requiere
un isémero menor). Se recristalizé en ciclohexano para proporcionar una mezcla de regioisémeros 1:1 enriquecida en
el filtrado. Esta mezcla se purificd adicionalmente por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo:hexanos (0-2 %) para obtener el compuesto requerido en forma de un sélido de color
crema (5,2 g, rendimiento de ~15 %). RMN 'H (400 MHz, CDClz) 6 7,22 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,60 (d, J = 8,6 Hz, 1 H),
4,32 (a, 2 H).
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Ejemplo 3: 3-cloro-2-yodo-4-(trifluorometoxi)anilina

NH,

cl
OCF,

El compuesto del titulo se sintetiz6 de una manera similar al Ejemplo 2 con un rendimiento del 18 %. RMN 1H
(400 MHz, CDCl3) 5 7,11 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,67 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 4,30 (a, 2 H).

Ejemplo 4: Sintesis de 2-bromo-3-fluoro-4-trifluorometoxianilina

NH,
SnCI2'2H20 Br
AcOH AcOH HCl c. F
etapa a OCF3 etapa b OCF3

OCF3

(a) En un vial de 20 ml se afadid 3-fluoro-4-trifluorometoxianilina (150 mg, 0,769 mmol) en &cido acético (0,5 ml)
a temperatura ambiente. Se afiadié bromo (118 pl, 2,30 mmol, 3 equiv.) y la reaccién se agit6é durante varias horas.
Se afiadi6 diclorometano (2 ml) para romper la mezcla de reaccion solidificada, seguido de mas adicion de bromo
(40 pl, 0,781 mmol, 1 equiv.). Después de agitar durante otra hora, el diclorometano se retird6 soplando
cuidadosamente una corriente de nitrdgeno a la mezcla de reaccion. El sélido se filtr6 y se lavé concienzudamente
con agua y después se sec0 al vacio para dar 2, 6-dibromo-3-fluoro-4-trifluorometoxianilina en forma de un sélido
de color blanco (172 mg, 0,489 mmol, rendimiento del 64 %).

(b) En un vial de 40 ml se afiadi6 2, 6-dibromo-3-fluoro-4-trifluorometoxianilina (172 mg, 0,489 mmol), seguido de
dihidrato de cloruro de estafio (ll) (122 mg, 0,540 mmol, 1,1 equiv.). Se afiadieron acido acético (725 pl) y &cido
clorhidrico concentrado (580 pl) para hacer una solucién. La mezcla de reaccion se calenté a 115 °C durante 1,5
horas. Después de enfriar la reaccion a temperatura ambiente, la mayoria del acido acético se retir6 al vacio. Se
afiadio agua y el producto se extrajo tres veces con diclorometano. La capa organica se sec6 con sulfato sédico
anhidro. Después de retirar el disolvente a presion reducida, el material en bruto se purificé usando cromatografia
en columna sobre gel de silice. La 2,6-dibromo-3-fluoro-4-trifluorometoxianilina recuperada se eluy6 usando un
gradiente de 5 ~ 10 % de acetato de etilo en hexanos, seguido del producto deseado, 2-bromo-3-fluoro-4-
trifluorometoxianilina, que se eluyé con acetato de etilo al 15 % en hexanos (64,8 mg, 0,236 mmol, 48 %). RMN *H
(400 MHz, CDCl3) & 7,06 (dd, J = 9,0, 9,0 Hz, 1 H), 6,52 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1 H), 4,27 (a, 2 H).

Ejemplo 5: Sintesis de 4-cloro-5-bromo-6-amino-2,2-diflouro-1,3-benzodioxol

NBS, CH,Cl, +-BUONO, CuCl,
|:><0 . |:><0 MeCN |:><0
de0°Cata Y o
F 0 649% F 0 Br 55°C, 91% F 0o Br
NH, NH, cl
etapaa etapa b
HNO3/H,SO, F><0 NO, Fe/NH,Cl ,=><0 NH;
H,S0, F" % o EtOH/H,0  F o .
etapa ¢ Cl etapa d Cl

(a) A una solucion agitada de 4-amino-2,2-diflouro-1,3-benzodioxol (2,5 g, 14,4 mmol) en diclorometano a 0 °C se
afiadio en porciones N-bromosuccinimida (2,7 g, 15,2 mmol). La solucién se agité a 0 °C durante 30 min, después a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucion 1 M de tiosulfato sddico y se
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diluy6é con agua desionizada, se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
(Na2S0a4), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiOz,
acetato de etilo al 0-20 % en hexanos) para recuperar 1 g de material de partida y proporcionar 5-bromo-4-amino-2,2-
diflouro-1,3-benzodioxol en forma de un aceite incoloro (2,33 g, 9,25 mmol, 64 %). EM: (EN) m/z calculado para
C7H4BrF2NO [M + H]* 252,0, encontrado 252.

(b) A una solucién agitada de cloruro de cobre (ll) (2,49 g, 18,5 mmol) y nitrito de terc-butilo (2,39 g, 23,13 mmol)
en acetonitrilo a 55°C se afiadié una solucion de 5-bromo-4-amino-2,2-diflouro-1,3-benzodioxol (2,33 g,
9,25 mmol) en acetonitrilo. La solucion se agité a 55 °C durante 30 min, después se enfrié a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se inactivdé con una solucion al 5 % de acido clorhidrico y se diluy6é con agua desionizada,
se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas se secaron (Na2SQas), se filtraron y se concentraron
al vacio. El producto en bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida (SiO2, acetato de etilo al 0-20 % en hexanos)
para proporcionar 5-bromo-4-cloro-2,2-diflouro-1,3-benzodioxol en forma de un aceite de color amarillento (1,5 g,
5,53 mmol, 60 %). EM: (EN) m/z calculado para C7H2BrCIF202 [M + H]* 272,0, no se encontré EM.

(c) La solucién de 5-bromo-4-cloro-2,2-diflouro-1,3-benzodioxol (1,5 g, 5,53 mmol) en 10 ml acido sulfdrico conc.
se enfrié a -10 °C. Después, se afiadi6é gota a gota una soluciéon de 1 ml de acido nitrico fumante y 2 ml de acido
sulftrrico conc. La solucién resultante se agité a -10 °C durante ~2 h. Después, la mezcla de reaccién se vertio en
agua enfriada con hielo y un soélido de color amarillo precipit6. El sélido se retir6 por filtracién, se enjuag6 con agua
y se recogi6 el sélido. El sélido en bruto se purificd por cromatografia ultrarrdpida (SiO2, acetato de etilo al 0-5 %
en hexanos) para proporcionar 6-nitro-5-bromo-4-cloro-2,2-diflouro-1,3-benzodioxol puro (1,0 g, 3,16 mmol, 57 %).
EM: (EN) m/z calculado para C7HBrCIF2NO4 [M + H]* 316,0, encontrado 316.

(d) A la suspension de 6-nitro-5-bromo-4-cloro-2,2-diflouro-1,3-benzodioxol (1,0 g, 3,16 mmol) en etanol (4 ml) y
agua (1 ml) se afiadio cloruro de amonio (3,38 g, 63,2 mmol) y polvo de hierro (1,06 g,18,96 mmol). La mezcla se
calent6 hasta 90 °C durante 1 h y después se enfrio. Se filtré a través de un lecho de Celite y se concentré al vacio.
El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, acetato de etilo al 0-30 % en hexanos) para
proporcionar 6-amino-5-bromo-4-cloro-2,2-diflouro-1,3-benzodioxol en forma de un sélido de color blanco (0,90 g,
3,16 mmol, 100 %). EM: (EN) m/z calculado para C7HsBrCIF2NO2 [M + H]* 286,0, encontrado 286.

Ejemplo 6: Sintesis de 2,2-difluoro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzo-[d][1,3]dioxol-5-amina

Pd(dppf)Clo, KOAc

NH 1,4-dioxano /E'
2 Br una noche, 95 °C, ~55% NH, 9
BNO
0 J"
O \.

F

El compuesto del titulo se sintetiz6 de una manera similar al Ejemplo 1 con un rendimiento del 55 %. RMN *H
(400 MHz, CDCl3) & 7,22 (s, 1 H), 6,31 (s, 1 H), 4,80 (a, 2 H), 1,34 (s, 12 H).

Ejemplo 7: Sintesis de 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-(trifluorometoxi)anilina

&ﬁ

OCF,

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera similar al Ejemplo 1. RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 7,43 (a, 1 H),
7,10 (dd, J = 4,2, 1,8 Hz, 1 H), 6,55 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 1,34 (s, 12 H).

Ejemplo 8: Sintesis de &acido 5-[6-[(4-terc-butil-3-fluorofenil)sulfonilamino]-2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
iljquinolin-8-carboxilico
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CO;Me
F
F Br IN
NH; g"g 0:: s. =N
o - O

1) Py, 80 °C, una noche 07 'NH O 1) Pd(PPh3)s, K2CO3 ac. 2 M
o} 7 % é. 1,4-dioxano, 95 °C, una noche

o 2) LiOH, ~50 %

F etapa a
Q etapa b
F—}—~O P
F

(a) A una solucion de 2,2-difluoro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-benzodioxol-5-amina (Ejemplo
5, 2,7 g, 9,03 mmol) en piridina seca (12 ml) se afiadié el cloruro de 4-terc-butil-3-fluorofenilsulfonilo (2,82 g,
11,28 mmol) y la mezcla de reaccidn se calenté a 80 °C durante una noche. Se enfri6 a t.a., el exceso de disolvente
se retird al vacio. El residuo se diluyé con cloruro de amonio acuoso saturado, se extrajo con DCM, se purifico por
columna ultrarrdpida usando una mezcla de hexanos:acetato de etilo como eluyente en una columna de silice para
obtener el compuesto puro (3,28 g, 71 %)

(b) Una mezcla de la 4-terc-butil-N-[2,2-difluoro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-benzodioxol-5-il]-
3-fluorobencenosulfonamida (3,2 g, 6,22 mmol), 5-bromoquinolin-8-carboxilato de metilo (Ejemplo 1, etapa b,
1,66 g, 6,22 mmol) y K2COs ac. 2 M (7,8 ml, 15,55 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) se purg6 con nitrégeno durante 5
minutos. Se afiadi6 Pd(PPhs)4 (360 mg, 0,31 mmol, 5 mol%) y la mezcla de reaccion se calentd a 95 °C durante
una noche. La mezcla de reaccién se enfrié a t.a. Se afadié LiOH.H20 (2,6 g, 62,2 mmol) y se calent6 a 80 °C
durante 1 hora. Se enfri6 a t.a., el pH del medio de reaccién se ajusté a ~6 con HCl ac. 2 N, se extrajo con acetato
de etilo, se secd (Na2S0a4), se filtrd y se concentré. El residuo se trituré con metanol para obtener el compuesto del
titulo puro (> 95 %) en forma de un sélido de color blanquecino (1,75 g, 50 %). RMN 'H (400 MHz, CDsz0D) & 8,96-
8,94 (m, 1 H), 8,57 (d, J=7,4 Hz, 1 H), 7,93-7,91 (m, 1 H), 7,57-7,54 (m, 2 H), 7,42 - (t, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,30-7,26
(m, 1 H), 7,18-7,15 (m, 1 H), 7,05 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 6,88 (s, 1 H), 6,56 (a, 1 H), 1,43 (s, 9 H); EM: (EN) m/z
calculado para C27H21F3sN206S

Ejemplo 9: Sintesis de acido 5-[2-[(4-terc-butil-3-fluorofenil)sulfonilamino]-5-(trifluorometoxi)fenil]quinolin-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera similar al Ejemplo 8. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 9,02 (dd, J =
4,4,1,6 Hz, 1 H), 8,60 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 8,07 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1 H), 7,67 (dd, J = 8,7, 4,4 Hz, 1 H), 7,56 (d, J =
8,9 Hz, 1 H), 7,47 (ddt, J = 9,0, 1,9, 1,1 Hz, 1 H), 7,39-7,24 (m, 3 H), 7,14 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1 H), 7,03 (dd, J = 12,0,
2,0 Hz, 1 H), 1,39 (s, 9 H); EM: (EN) m/z calculado para Cz27H22F4N20sS [M+H]*558,12, encontrado 558,1
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Ejemplo 10: acido 5-[2-[(4-terc-butil-3-fluorofenil)sulfonilamino]-5-clorofenillquinolin-8-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera similar al Ejemplo 8. RMN *H (400 MHz, CDs0OD) & 9,10 (dd, J =
4,7,1,6 Hz, 1 H), 8,66 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 8,27 (dd, J = 8,6, 1,6 Hz, 1 H), 7,78 (dd, J = 8,6, 4,7 Hz, 1 H), 7,54 (dd, J =
8,6, 2,7 Hz, 1 H), 7,41-7,36 (m, 3 H), 7,16 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1 H), 7,06 (dd, J = 11,1, 1,9 Hz, 1 H), 1,40 (s, 9 H); EM:
(EN) m/z calculado para C2sH22CIFN204S [M+H]* 513,1, encontrado 513,1

Ejemplo 11: Sintesis de &cido 5-[6-[(4-terc-butil-3-fluorofenil)sulfonilamino]-2,3-diclorofenil]quinolin-8-
carboxilico
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(a) A una solucién de 3,4-dicloro-2-yodoanilina (ejemplo 2, 2,2 g, 7,67 mmol) en piridina seca (8 ml) se afiadio
cloruro de 4-terc-butil-3-fluorofenilsulfonilo (2,11 g, 8,43 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C durante
una noche. La CLEM indico la presencia de mono y bis-sulfonamidas. Se afiadieron NaOH ac. 10 N (3 ml) y etanol
(2 ml) para hidrolizar la bis-sulfonamida. Después, la mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C durante 2 h. Se enfrid
at.a., el exceso de disolvente se retir6 al vacio para proporcionar un solido de color pardo oscuro, se diluy6 con
DCM, se lavé con HCI ac. 1 N y se purificd6 mediante una columna ultrarrdpida usando una mezcla de
hexanos:acetato de etilo como eluyente en una columna de silice para obtener la 4-terc-butil-N-(3,4-dicloro-2-
yodofenil)-3-fluorobenzsulfonamida pura en forma de un sélido de color blanquecino (3,5 g, 91 %)

(b) Una mezcla de 4-terc-butil-N-(3,4-dicloro-2-yodofenil)-3-fluorobenzsulfonamida (9 g, 17,9 mmol), 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)quinolin-8-carboxilato de metilo (7,8 g, 25,1 mmol), KsPO4.HO (10,3 g,
44,75 mmol) y SPhos (0,73 g, 1,79 mmol) en un sistema de disolventes de n-BuOH:H20 (75: 25 ml) se purgd con
nitrégeno durante 15 minutos. Después, se afiadio Pdz(dba)s (0,65 g, 0,72 mmol) y se calentd a 85 °C durante 6 h,
se enfrid a t.a., se filtr6 a través de un lecho de Celite, se lavé con acetato de etilo y el filirado se concentr6 al vacio.
El producto en bruto se diluyé con THF/H20 (60/10 ml) y se afiadi6 monohidrato de hidréxido de litio (7,52 g,
179 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calent6 a 60 °C durante una noche, se enfrié a t.a., el pH se ajusto
a~ 6 con HCl ac. 2 N, se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 ml), la capa de acetato de etilo combinada se lavé
con agua y salmuera, se secd (Na2SOa), se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificé mediante una columna
ultrarrapida usando acetato de etilo y hexanos como eluyentes para obtener el producto, que se triturd
adicionalmente en metanol para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino
(7,2 g, 73 %). RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 8,98 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 1 H), 8,69 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,77-7,69 (m,
2H),7,63(d,J=9,0Hz 1H),7,52(dd, J=8,6,43Hz,1H), 7,42 (t,J=8,0Hz,1H),7,32(dd, J=4,4,16 Hz, 1
H), 7,17 (dd, J = 11,4, 2,0 Hz, 1 H), 7,05 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 6,30 (s, 1 H), 1,48 (s, 9 H); EM: (EN) m/z calculado
para C2sH21FN204S [M+H]* 547,06, encontrado 547,1
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Ejemplo 12: sal bis sddica del acido 5-[2-[(4-terc-butil-3-fluorofenil)sulfonilamino]-5-cianofenil]quinolin-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se sintetiz6 de una manera similar al Ejemplo 11.

Se afiadié NaOH ac. 0,1 N (2 equiv.) al &cido libre suspendido en acetonitrilo y agua y se liofiliz6 para obtener la sal
bis sédica. RMN *H (400 MHz, CDsOD) & 9,10 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1 H), 8,69 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 8,19 (dd, J = 8,7,
1,7 Hz, 1 H), 7,89 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1 H), 7,81 - 7,68 (m, 3 H), 7,51 - 7,38 (m, 2 H), 7,32 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1 H),
7,22 (dd, J=11,9, 2,0 Hz, 1 H), 1,41 (s, 9 H); EM: (EN) m/z calculado para C27H22FN304S [M+H]* 504,13, encontrado
504

Ejemplo 13: Sintesis de 4cido 5-[6-[(4-terc-butil-3-fluorofenil)sulfonilamino]-2-fluoro-3-
(trifluorometoxi)fenillquinolin-8-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera similar al Ejemplo 11. RMN *H (400 MHz, CDCI3) 5 9,00 (dd, J =
4,3,1,7Hz,1H),8,72(d,J=7,5Hz, 1 H), 7,86 (dt, J = 8,6, 1,5 Hz, 1H), 7,64 - 7,54 (m, 2 H), 7,53 - 7,33 (m, 3 H), 7,30
- 7,18 (m, 2 H), 1,42 (s, 9 H); EM: (EN) m/z calculado para C27H21N20sSFs [M - H]- 579,1, encontrado 579,1.

Ejemplo 14: Sintesis de sal bis so6dica del &cido 5-[6-[(4-terc-butilfenil)sulfonilamino]-2-cloro-3-
(trifluorometoxi)fenil]quinolin-8-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera similar al Ejemplo 11. RMN 'H (400 MHz, CD30OD) & 8,79-8,77 (m,
1H),7,72(d,J=7,4Hz, 1 H), 7,57-7,54 (m, 1 H), 7,52 ((d, I = 9,4 Hz, 1 H), 7,38 - 7,35 (m, 2 H), 7,32 - 7,29 (m, 2 H),
7,23-7,18 (m, 2 H), 6,99 (d, J = 7,4 Hz, 1 H), 1,32 (s, 9 H); EM: (EN) m/z calculado para C27H22CIF3N20sS [M +H]
579,09, encontrado 579,1.
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Ejemplo 15: Sintesis de acido 5-[6-[(4-terc-butilfenil)sulfonilamino]-2-cloro-3-(trifluorometoxi)fenil]quinolin-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se sintetiz6 de una manera similar al Ejemplo 11. RMN 'H (400 MHz, CD3OD 9,06 (dd, J =
4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,72 - 7,60 (m, 3H), 7,42 (t, J = 8,1 Hz, 1H),
7,20 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,16 - 7,06 (m, 2H), 1,42 (s, 9H); EM: (EN) m/z calculado para C27H21CIF4N20sS [M+H]*
597,08, encontrado 597,1

Ejemplo 16: Sintesis de acido 5-[6-[(4-terc-butil-3-fluorofenil)sulfonilamino]-4-cloro-2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol-5-ilJquinolin-8-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetiz6 de una manera similar al Ejemplo 11. RMN H (400 MHz, CD30D) & 9,08 (dd, J =
4,7,1,6 Hz, 1 H), 8,58 (d, J =7,4 Hz, 1 H), 8,11 (dd, J = 8,6, 1,6 Hz, 1 H), 7,72 (dd, J = 8,6, 4,7 Hz, 1 H), 7,43-7,39 (m,
2 H), 7,18 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1 H), 7,08 (dd, J = 10,2, 2,0 Hz, 1 H), 1,40 (s, 9 H); EM: (EN) m/z calculado para
C27H20CIF3N206S [M +H] 593,07, encontrado 593,1

Ejemplo 17: Sintesis de 4-terc-butil-N-[2,2-difluoro-6-[8-(1H-tetrazol-5-il)-5-quinolil]-1,3-benzodioxol-5-il]-3-
fluorobencenosulfonamida

F
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(a) Una mezcla de 5-bromo-8-yodoquinolina (0,52 g, 1,55 mmol), Zn(CN)2 (218 mg, 1,86 mmol) y dppf (103 mg,
0,186 mmol) en DMF (2,5 ml) se purgd con N2 (gas) durante 5 minutos. Se afiadié Pdz(dba)s (85 mg, 0,093 mmol)
y la mezcla resultante se calenté a 95 °C durante 5 h. Después de que se completara la reaccion, se enfri6 a t.a.,
se diluy6 con agua, y la solucion acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica combinada
se lavo con salmuera, se seco sobre Na:SO4 y se concentr6 a presion reducida. El producto en bruto se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo-hexanos (5-25 %) para obtener 5-
bromoquinolin-8-carbonitrilo en forma de un sélido de color pardo (72 mg).

(b) La reaccion de Suzuki se realizé de manera similar al Ejemplo 8. 72 mg del material de partida proporcionaron
70 mg del producto.

(c) A una solucion agitada del nitrilo anterior (35 mg, 0,064 mmol) en H20O/IPA (5:1, 2 ml) a t.a. se afiadieron ZnBr2
(43 mg, 0,324 mmol) y NaNs(21 mg, 0,324 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 100 °C durante 16 h.
Después de que se completara la reaccion, se enfrio a t.a. y se neutralizé con HCl ac. 1 N. La solucién acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na2SOq, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se trituré con metanol para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color parduzco (8 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,84
(s, 1H), 9,04 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,6,
4,2 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,16 - 7,0 (m, 3H), 1,24 (s, 9H); EM: (EN) m/z
calculado para CzsH22F3Ns04S [M+H]* 582,13, encontrado 582,1

Ejemplo 18: Sintesis de &cido 5-[2-[(4-terc-butilfenil)sulfonilamino]-5-cianofenil]quinolin-8-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera similar al Ejemplo 11. RMN *H (400 MHz, CDCIz) & 9,00 (dd, J =
4,3,1,6 Hz, 1 H), 8,68 (d, J = 7,4 Hz, 1 H), 7,92 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,87 (dd, J = 8,6, 1,2 Hz, 1 H), 7,78 (dd, J = 9,0,
2,0 Hz, 1 H), 7,62 -7,50 (m, 5 H), 7,45 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,19 (d, J = 7,5 Hz, 2 H), 6,67 (s, 1 H), 1,37 (s, 9 H); EM:
(EN) m/z calculado para C27H23N304S [M+H]* 486,14, encontrado 486,1.

Ejemplo 19: Sintesis de sal de acido trifluoroacético del acido 5-[6-[(4-terc-butilfenil)sulfonilamino]-2-cloro-3-
cianofenil]lquinolin-8-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera similar al Ejemplo 11. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,85 (s a, 1
H), 9,12-9,13 (m, 1 H), 8,48 (d, J = 7,4 Hz, 1 H), 5 8,06 (s a, 1 H), 7,89-7,87 (m, 1 H), 7,70 - 7,52 (m, 7 H), 7,16 (d, J =
6,7 Hz, 1 H), 1,30 (s, 9 H); EM: (EN) m/z calculado para C27H22CIN304S [M +H]- 520,09, encontrado 520,1
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Ejemplo 20: Sintesis de sal de acido clorhidrico del acido 5-[6-[(4-terc-butilfenil)sulfonilamino]-3-ciano-2-
fluorofenillquinolin-8-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetizé de una manera similar al Ejemplo 11. RMN 'H (400 MHz, CDClz 9,04 (dd, J = 4,3,
1,6 Hz, 1 H), 8,76 (d,J =7,4Hz, 1 H), 7,84 - 7,75 (m, 3 H), 7,64 - 7,53 (m, 5H), 7,22 (d, J=7,4Hz, 1 H), 6,59 (s a, 1
H), 1,37 (s, 9H); EM: (EN) m/z calculado para C27H22FN304S [M+H]* 504,1, encontrado 504,4.

Ejemplo biolégico 1: Ensayo de union aligandos

Se utilizé el ensayo de unién de ligandos para determinar la capacidad de los posibles antagonistas de CCR6 para
bloquear la interaccion entre CCR6 y su ligando CCL20 (MIP3alfa). Se centrifugaron células L1.2 que expresan de
forma estable el receptor CCR6 y se resuspendieron en tampén de ensayo (HEPES 20 mM, pH 7,1, NaCl 140 mM,
CaCl2 1 mM, MgClz2 5 mM, azida de sodio al 0,1 % y seroalbumina bovina al 0,1 %) a una concentracion de 5 x 10"5
células/ml. Los ensayos de unién se establecieron como sigue. En primer lugar, se afiadieron 0,1 ml de células (5 x
104 células/pocillo) a las placas de ensayo que contenian los compuestos, dando una concentracion final de ~2-10
MM de cada compuesto para la seleccidn (o parte de una respuesta de dosis para las determinaciones de CI50 de
compuesto). Entonces se afiadieron 0,1 ml de CCL20 marcado con %] (obtenido de PerkinElmer; Waltham, MA)
diluido en tampo6n de ensayo hasta una concentracion final de ~ 50 pM, produciendo ~ 30.000 cpm por pocillo, las
placas se sellaron y se incubaron durante aproximadamente 3 horas a 25 °C en una plataforma agitadora. Las
reacciones se aspiraron sobre filtros de vidrio GF/B previamente empapados en solucion de polietilenimina (PEI) al
0,3 %, en un cosechador de células de vacio (Packard Instruments; Meriden, CT). Se afiadid fluido de centelleo (50
ML; Microscint 20, Packard Instruments) a cada pocillo, las placas se sellaron y se midié la radioactividad en un
contador de centelleo Top Count (Packard Instruments). Los pocillos de control que contenian solo diluyente (para el
recuento total) o compuesto 20 uM se utilizaron para calcular el porcentaje de inhibicidn total para el compuesto. El
programa informatico Prism de GraphPad, Inc. (San Diego, Ca) se utiliz6 para calcular los valores de CI50. Los valores
de CI50 son aquellas concentraciones requeridas para reducir la unién de TARC marcada al receptor en un 50%. Los
compuestos en la Figura 1 que tienen un valor de Clso en el ensayo de union de menos de 100 nM estan marcados
(+++); de 100-500 nM estan marcados (++); y menos de o igual a 20 uM pero por encima de 500 nM estan marcados

().
Ejemplo biol6gico 2: Migracién/Ensayo de quimiotaxia

Se utiliz6 un ensayo de quimiotaxia sérica para determinar la eficacia de los posibles antagonistas de los receptores
en el bloqueo de la migracién mediada a través de receptores de quimiocinas, tales como CCR6. Este ensayo se
realizé de forma rutinaria utilizando el sistema de microcdmaras ChemoTX® con una membrana de policarbonato con
tamafio de poro de 5 um. Para comenzar dicho ensayo, las células que expresan el receptor de quimiocinas (como
las células L1.2 que expresan CCR6 de manera estable) se recogieron mediante centrifugacion a 400 x g a
temperatura ambiente, luego se suspendieron a 50 millones/ml en suero humano. El compuesto que se esta probando
0 un volumen equivalente de su disolvente (DMSO) se agregoé luego a la mezcla de células/suero a una concentracion
final de DMSO de 0,25 % (v/v). Por separado, el CCL20 humano recombinante se diluy6 con un tampén de quimiotaxia
(HBSS + BSA al 0,1 %), generalmente abarcando un intervalo de 0,01 nM a 500 nM, después de lo cual, se colocaron
29 ul de quimiocina diluida en los pocillos inferiores de la placa ChemoTX®. La membrana de policarbonato de 5 um
(tamafio de poro) se coloco sobre la placa y se transfirieron 20 pl de la mezcla de células/compuesto a cada pocillo de
la membrana. Las placas se incubaron a 37 °C durante 90 minutos, después de lo cual se retiraron las membranas de
policarbonato y 5 pl del agente de intercalacion de ADN CyQUANT (Invitrogen, Carlsbad, CA) se afiadio a los pocillos
inferiores. La cantidad de fluorescencia, correspondiente al nimero de células migradas, se midio utilizando un lector
de placas Spectrafluor Plus (TECAN, San Jose, CA).

(a) Evaluacién de un compuesto de interés en un modelo de DTH inducido por oxazalona

Se evaluaron los compuestos de la invencidon en el modelo murino de hipersensibilidad dérmica retardada (DTH)
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inducida por oxazolona. En resumen, se sensibilizaron ratones BALB/c de 8-10 semanas por via tdpica con una
solucion al 1 % de oxazolona disuelta en etanol sobre sus abdomenes rasurados en el dia 0. En el dia 6 después de
la sensibilizacion, se dosifico a los ratones por via oral vehiculo o dosis crecientes de los compuestos 1.061 y 1.033
de la invencién inmediatamente antes de o 4 horas después de la exposicion tépica con una solucién al 0,5 % de
oxazolona en etanol en la oreja derecha. Al dia siguiente (dia 7) se midieron los espesores de las orejas usando
medidas de calibrador. Los animales tratados con compuesto tuvieron una reduccion significativa de la inflamacion de
la oreja en comparacion con los controles tratados con vehiculo, lo que indica una reduccion mediada por el compuesto
en la hipersensibilidad dérmica inducida por oxazolona.

(b) Evaluacion de un compuesto de interés en un modelo de psoriasis inducido por Imiquimod

Se conocen multiples modelos de psoriasis de raton. Por ejemplo, en el modelo de psoriasis de ratén inducido por
Imiquimod, se retiré el vello de la parte posterior de los ratones balb/c tres dias antes de la aplicacion de Imiquimod al
5 % una vez al dia. Se administré vehiculo (HPMC al 1 %) o compuesto CCR6, por ejemplo, por via oral, entre 5y 200
mg/kg una vez/dos veces al dia al inicio de la aplicacion de Imiquimod y continué durante cinco a diez dias. El valor
terapéutico se evalu6 utilizando las siguientes metodologias: mediciones diarias de calibre electrénico e
inmunohistoquimica en el punto final para evaluar el engrosamiento de la piel, citometria de flujo e inmunofluorescencia
en el punto final para medir la infiltracion e inflamacion de leucocitos, y la cuantificacion de ARNm a través de Luminex
en los dias dos y cinco para evaluar los cambios moleculares. El tratamiento de animales con compuesto 1.033 o
1.061 de la invencion dio como resultado una mejora significativa en la enfermedad.

(c) Evaluacién de un compuesto de interés en un modelo de psoriasis inducido por IL-23.

Otro método para inducir cambios fenotipicos asociados con la psoriasis implicé inyecciones intradérmicas de IL-23.
En resumen, se inyectaron por via intradérmica 500 ng de IL-23 murina recombinante cada dos dias en la oreja derecha
de los ratones C57BL6/N durante un total de 5-6 administraciones durante un periodo de diez a doce dias. De forma
simultanea, se inyecté PBS por via intradérmica cada dos dias en la oreja izquierda de los mismos ratones. El
compuesto CCR6 se dosifico profilacticamente, por ejemplo, entre 5-200 mg/kg una vez/dos veces al dia por via oral
u otra via. La dosificacién terapéutica se realizé por via oral proporcionando a los ratones expuestos a IL-23 con control
del vehiculo durante cuatro dias. En el quinto dia, a los animales se les administré un compuesto de la invencién, por
ejemplo, 5-200 mg/kg una vez/dos veces al dia por via oral u otra via (en este punto, dos rondas de IL-23 se inyectaron
por via intradérmica en la oreja derecha). La eficacia se evalu6 cuantitativamente mediante la medicién manual del
grosor de la oreja con un calibre diario. El tratamiento de animales con compuesto 1.033 o0 1.061 de la invencién dio
como resultado una mejora significativa en la enfermedad.

(d) Evaluacién de un compuesto de interés en un modelo de ratén con shock séptico.

Este ejemplo describe un procedimiento para evaluar la eficacia de los antagonistas de CCR6 para el tratamiento del
shock séptico. Se puede inducir un modelo animal de shock endotoxico mediante la inyeccion en roedores de
lipopolisacéarido (LPS). Tres series de grupos de ratones, que comprende 15 ratones por grupo, se tratan con una
inyeccion intraperitoneal de una LD (dosis letal)-90 de LPS. Una serie de ratones recibe adicionalmente solucion salina
tamponada con fosfato (PBS) y Tween al 0,5 % por via i.p. 30 minutos antes de la administracion de LPS. Una segunda
serie consiste en grupos de ratones que reciben diferentes dosis de antagonista de CCR6 administrado por via
intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intramuscular, oralmente, o a través de cualquier otro modo de
administracion 30 minutos antes o simultdneamente con, la administracion de LPS. Una tercera serie de ratones, que
sirvié como control positivo, consiste en grupos tratados con IL-10 de raton por via i.p. o anticuerpos anti-TNF por via
i.p., 30 minutos antes de la administracion de LPS. Los ratones se controlan para detectar la muerte durante 72 horas
después de la inyeccion de LPS.

(e) Evaluacion de un compuesto de interés en un modelo de roedores con asma/inflamacion pulmonar alérgica.

Pueden evaluarse los compuestos CCR6 de la invencién en el modelo murino de asma alérgica. El asma se induce
en ratones BALB/c de 8 - 10 semanas se edad mediante la sensibilizacion de los ratones con OVA en adyuvante de
alumbre en los dias 0y 10. En el dia 20, se expone a los ratones a OVA en PBS por via intranasal para desencadenar
la inflamacion de las vias respiratorias. Se trata a los grupos de ratones con vehiculo o con dosis crecientes de un
compuesto de la invencion, comenzando en el dia 20 y hasta el dia 23. Posteriormente, se analizaron los animales en
el dia 23 después de la exposicion a OVA por via intranasal respecto de infiltrados celulares en el lavado
broncoalveolar (BAL). Los ratones tratados con un compuesto de la invencion mostraran nimeros de leucocitos BAL
significativamente reducidos en relacién con los ratones tratados con vehiculo.

(f) Evaluacion de un compuesto de interés en un modelo de ratdén con artritis reumatoide.
Este ejemplo describe un procedimiento para evaluar la eficacia de los antagonistas de CCR6 para el tratamiento de
artritis reumatoide. Se indujo un modelo animal con artritis reumatoide en roedores mediante la inyeccion de colageno

de tipo Il en adyuvantes seleccionados. Tres series de grupos de roedores consistentes en 15 ratones o ratas por
grupo genéticamente susceptibles se inyectaron subcutdneamente o por via dérmica con colageno de tipo Il
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emulsionado en adyuvante completo de Freund en los dias 0y 21. Una serie de roedores recibié ademas PBS y Tween
al 0,5 % por via i.p. en la sensibilizacion inicial y en diferentes programas de dosificacién a partir de entonces. Una
segunda serie consiste en grupos de roedores que recibieron diferentes dosis de antagonista de CCR6 administrado
por via intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intramuscular, oral o mediante cualquier otro modo de administracion
en la sensibilizacion inicial, y en diferentes programas de dosificacién a partir de entonces. Una tercera serie de
roedores, que sirvi6 como control positivo, puede consistir en grupos tratados con IL-10 de ratén por via i.p., 0
anticuerpos anti-TNF por via i.p. en la sensibilizacién inicial, y en diferentes programas de dosificacion a partir de
entonces. Los animales se monitorizaron desde la semanas 3 hasta la 8 para el desarrollo de articulaciones o patas
hinchadas, y se clasificaron en una escala estandar de gravedad de la enfermedad. La gravedad de la enfermedad
fue confirmada por el andlisis histoldgico de las articulaciones. Los animales tratados con compuesto 1.061 de la
invencién mostraron puntuaciones significativamente mejoradas después del tratamiento.

(g) Evaluacién de un compuesto de interés en un modelo de ratén con LES.

Este ejemplo describe un procedimiento para evaluar la eficacia de los antagonistas de CCR6 para el tratamiento del
lupus eritematoso sistémico (LES). Los ratones NZB/W FI hembra desarrollan de manera espontanea una patologia
similar al LES que comienza a los 6 meses de edad que se caracteriza por proteinuria, autoanticuerpos seéricos,
glomerulonefritis y en dltima instancia, la muerte. Se ensay® la eficacia de los antagonistas de CCR6 en tres series de
ratones NZB/W FI que comprendian 20 ratones por grupo, del siguiente modo: Una serie de ratones recibe
adicionalmente suero salino tamponado con fosfato (PBS) y Tween al 0,5 % por via i.p. poco después del destete y
posteriormente con diversas pautas posoldgicas. Una segunda serie consiste en grupos de ratones que reciben
diferentes dosis de antagonista de CCR6 administrado por via intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intramuscular,
oral o mediante cualquier otro modo de administracion, poco después del destete y posteriormente con diversas pautas
posoldgicas. Una tercera serie de ratones, que sirvi6 como control positivo, consiste en grupos tratados con
anticuerpos anti-IL10 administrados poco después del destete y posteriormente con diversas pautas posolégicas. Se
efectla un seguimiento del desarrollo de la enfermedad en términos de mortalidad eventual, histologia renal, niveles
séricos de autoanticuerpos y proteinuria.

(h) Evaluacién de un compuesto de interés en un modelo de ratén con céncer.

Este ejemplo describe un procedimiento para evaluar la eficacia de los antagonistas de CCR6 para el tratamiento de
cancer. Puede trasplantarse a cepas de ratones normales una serie de lineas tumorales de raton bien caracterizadas,
incluyendo EL4 de timoma de raton, que se ha transfectado con OVA para permitir una facil evaluacién de respuestas
contra antigenos especificos del tumor después de la vacunacion con OVA. Se evalia la eficacia del antagonista de
CCRE6 en tres series de grupos de ratones de cualquiera de estos modelos de tumor del modo siguiente: Una serie de
ratones recibe adicionalmente PBS y Tween al 0,5 % por via i.p. poco después del trasplante del tumor y
posteriormente con diversas pautas posoldgicas. Una segunda serie consiste en grupos de ratones que reciben
diferentes dosis de antagonista de CCR6 administrado por via intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intramuscular,
oral o mediante cualquier otro modo de administracion, poco después del trasplante del tumor y posteriormente con
diversas pautas posoldgicas. Una tercera serie de ratones, que sirvi6 como control positivo, consiste en grupos
tratados con anticuerpos anti-l L17, anticuerpos anti-IFNg, administrados por via i.p. poco después del trasplante del
tumor y posteriormente con diversas pautas posoldgicas. La eficacia se controla mediante crecimiento tumoral frente
a regresion. En el caso del modelo de timoma EL4 transfectado con OVA, pueden medirse respuestas citoliticas
especificas de OVA mediante la estimulacion de células drenadas del nédulo linfatico con OVA in vitro y midiendo la
citotoxicidad especifica de antigeno a las 72 horas. El andlisis se puede realizar en, por ejemplo, la masa tumoral, los
niveles de IL-17 o la infiltracion de linfocitos T reguladores y se espera que el tratamiento con un compuesto de la
invencién produzca un efecto beneficioso en este modelo.

(i) Evaluacién de un compuesto de interés en un modelo de carcinoma de ratén.

El modelo de tumor RENCA de raton imita con precision el progreso del carcinoma de células renales en humanos
adultos especialmente en referencia a la metastasis espontanea del pulmoén y sirve como modelo para tumores solidos.
Se inocula a ratones hembra BALB/c de 6-8 semanas de edad aproximadamente 5e5 células RENCA
(adenocarcinoma renal de ratdn; n.° de catalogo de la ATCC CRL-2947) por debajo de la capsula renal y se observa
el crecimiento del tumor renal durante 22 dias, observandose metastasis del pulmon tan pronto como en el dia 15. Se
administra a los animales vehiculo o un compuesto de la invencion, por ejemplo, a diario por via subcutanea, desde
el momento de la implantacion del tumor para vigilar los efectos en el crecimiento primario 0 en un momento posterior
(por ejemplo, el dia 7) para vigilar el efecto del compuesto en la metéstasis. Las areas de tumor primario se miden dos
veces a la semana usando calibres mecanicos. Los volimenes tumorales se calculan por medio de la formula v =
pab2/6, donde a es el diametro mas largo y b es el siguiente diametro mas largo perpendicular a a. Una reduccién en
el volumen del tumor o la incidencia de metastasis indica la eficacia del compuesto en esta indicacion.
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(j) Evaluacién de un compuesto de interés en un modelo de ratén con Ell.

Este ejemplo describe un procedimiento para evaluar la eficacia de los antagonistas de CCR6 en la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). Se han desarrollado varios modelos de raton de Ell (incluida la enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa). Algunos de estos son modelos espontaneos que ocurren en ratones transgénicos modificados
genéticamente que se han agotado de ciertos genes de citocinas (por ejemplo, IL-10, o IL-2). Otro modelo de raton de
Ell se obtiene mediante la transferencia de poblaciones altamente purificadas de linfocitos T CD4+ que tienen un
fenotipo marcador de superficie particular (a saber, CD45 RB hi) a ratones SCID. Se pueden usar tres series de grupos
de ratones de cualquiera de estos modelos para evaluar la eficacia antagonista de CCR6 de la siguiente manera. Un
grupo de ratones recibe ademas PBS y Tween al 0,5 % por via i.p. poco después del destete en el caso de los modelos
espontaneos en ratones transgénicos, o en el momento de la transferencia de células a ratones SCID v,
posteriormente, varias dosis para el modelo de transferencia celular. Una segunda serie consiste en grupos de ratones
que reciben diferentes dosis del antagonista de CCR6 administrado por via intraperitoneal, intravenosa, subcutanea,
intramuscular, por via oral, o mediante cualquier otro modo de administracion poco después del destete en el caso de
los modelos espontaneos en ratones transgénicos, o en el momento de la transferencia de células a ratones SCID vy,
posteriormente, dosis variables para el modelo de transferencia de células. Una tercera serie de ratones, que sirvio
como control positivo, consiste en grupos tratados con anticuerpos contra IFNg, o TNF, o con citocinas IL-10 poco
después del destete en el caso de los modelos espontdneos en ratones transgénicos, o en el momento de la
transferencia de células a ratones SCID y, posteriormente, dosis variables para el modelo de transferencia de células.
Los ratones se evaltan durante 6-8 semanas para determinar el desarrollo de la enfermedad, se controlan inicialmente
a través de la pérdida de peso y/o el prolapso del recto y, finalmente, mediante la evaluacion histoldgica del colon y
tracto intestinal de los animales.

SEQ ID > 1 Variante 1 de la transcripcion de ARNm de CCR6 humana. ACCESION NM_004367 VERSION
NM_004367.5 Gl: 150417991

| agtgtatggg tgaaggagge ageagtgtgg coggagagga gagetgggct gggageacag
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61 gaaggtccec aggactetgt ggtcatcagt aagagaggge ccacgtgtat atgetggtga

121 acagaaatgt caaccttttc aaagtctgac atttaagaga aaaaactgtg getgttggtt
181 tgtggaacag acagctectt ctttattgag tcacctctac tttectgeta cecgetgectg
241 tgagctgaag gggctgaacc atacactcct ttttctacaa ccagcettgea ttttttetge
301 ccacaatgag cggggaatca atgaatttca gegatgtttt cgactccagt gaagattatt
361 ttgtgtcagt caatacttca tattactcag ttgattctga gatgttactg tgceteettge

421 aggaggtcag geagttctce aggetatttg taccgattge ctactcettg atctgtgtet
481 ttggectect ggggaatatt ctggtggtga tcacctttge tttttataag aaggecaggt
541 ctatgacaga cgtctatctc ttgaacatgg ccattgcaga catcctettt gttettacte
601 tcccattctg ggcagtgagt catgecaceg gtgegtgggt tttcageaat gecacgtgea
661 agttgctaaa aggcatctat gecatcaact ttaactgegg gatgetgete ctgacttgea
721 ttagcatgga ccggtacatc gecattgtac aggegactaa gtcattcegg cteegatcca

781 gaacactacc gegeageaaa atcatctgec ttgttgtgtg ggggctgtca gtcatcatct

841 ccagctcaac ttttgtcttc aaccaaaaat acaacaccca aggcagegat gtetgtgaac
901 ccaagtacca gactgtctcg gageccatca ggtggaagcet getgatgttg gggcttgage
961 tactctttgg tttctttatc cctttgatgt tcatgatatt ttgttacacg ttcattgtca

1021 aaaccttggt gcaagctcag aattctaaaa ggcacaaage catccgtgta atcatagetg
1081 tggtgcttgt gtttctgget tgtcagatte ctcataacat ggtectgett gtgacggetg
1141 caaatttggg taaaatgaac cgatcctgee agagegaaaa getaattgge tatacgaaaa
1201 ctgtcacaga agtcctggct ttectgeact getgectgaa cectgtgete tacgctttta
1261 ttgggcagaa gttcagaaac tactttctga agatcttgaa ggacctgtgg tgtgtgagaa
1321 ggaagtacaa gtcctcagge ttcteetgtg ccgggaggta ctcagaaaac atttctegge

1381 agaccagtga gaccgcagat aacgacaatg cgtcgtcctt cactatgtga tagaaagetg
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1441 agtctcecta aggeatgtgt gaaacatact catagatgtt atgcaaaaaa aagtctatgg
1501 ccaggtatge atggaaaatg tgggaattaa gcaaaatcaa geaagectct ctectgeggg
1561 acttaacgtg ctcatgggct gtgtgatcte ttcagggtgg ggtggtctet gataggtage
1621 attttccage actttgcaag gaatgttttg tagcetctagg gtatatatce geetggceatt
1681 tcacaaaaca gectttggga aatgetgaat taaagtgaat tgttgacaaa tgtaaacatt
1741 ttcagaaata ttcatgaagc ggtcacagat cacagtgtct tttggttaca gcacaaaatg
1801 atggcagtgg tttgaaaaac taaaacagaa aaaaaaatgg aagccaacac atcactcatt
1861 ttaggcaaat gtttaaacat ttttatctat cagaatgttt attgttgctg gttataagca

1921 gcaggattgg ccggctagtg tttcctetea tttcectttg atacagtcaa caagectgac
1981 cctgtaaaat ggaggtggaa agacaagetc aagtgttcac aacctggaag tgettcggga
2041 agaaggggac aatggcagaa caggtgttgg tgacaattgt caccaattgg ataaagcage
2101 tcaggttgta gtgggccatt aggaaactgt cggtttgett tgatttcect gggagetgtt
2161 ctetgtegtg agtgtetett gtctaaacgt ccattaaget gagagtgeta tgaagacagg
2221 atctagaata atcttgctca cagetgtget ctgagtgect ageggagtte cagcaaacaa
2281 aatggactca agagagattt gattaatgaa tcgtaatgaa gttggggttt attgtacagt
2341 ttaaaatgtt agatgttttt aattttttaa ataaatggaa tacttttttt ttttttttaa

2401 agaaagcaac tttactgaga caatgtagaa agaagttttg ttccgtttct ttaatgtggt
2461 tgaagagcaa tgtgtggctg aagacttttg ttatgaggag ctgcagatta getaggggac
2521 agctggaatt atgctggctt ctgataatta ttttaaaggg gtctgaaatt tgtgatggaa
2581 tcagatttta acagctctct tcaatgacat agaaagttca tggaactcat gtttttaaag
2641 ggctatgtaa atatatgaac attagaaaaa tagcaacttg tgttacaaaa atacaaacac
2701 atgttaggaa ggtactgtca tgggctagge atggtggete acacctgtaa tcccagceatt

2761 ttgggaaget aagatgggtg gatcacttga ggtcaggagt ttgagaccag cetggecaac
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2821 atggcgaaac ccctctctac taaaaataca aaaatttgec aggegtggtg gegggtgcect
2881 gtaatcccag ctacttggga ggetgaggea agagaatcge ttgaacccag gaggeagagg
2941 ttgcagtgag ccgagatcgt gecattgeac tccagectgg gtgacaaage gagactccat
3001 ctcaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaggaaag aactgtcatg taaacatacc aacatgttta
3061 aacctgacaa tggtgttatt tgaaacttta tattgttctt gtaagcttta actatatcte

3121 tctttaaaat gcaaaataat gtcttaagat tcaaagtctg tatttttaaa geatggettt

3181 ggctttgcaa aataaaaaat gtgttttgta catgaa

SEQ ID > 2 Variante 2 de la transcripcion de ARNm de CCR6 humana. ACCESION NM_031409 VERSION
NM_031409.3 GI: 150417990

1 aactcacacg gectettgea aacgttceca aatcttceca gteggettge agagactect
61 tgctcccagg agataaccag gtaaaggagt atgaaagttt gggtacaaac tcattgetge
121 aaattgaaaa ccatgcaaag getgtcettce tetggggagt tcaatgectce tetttttett
181 atcactttac cattggttgg actttgattc cagggatcct acgattactc aataccctac
241 aggatataca tggttaacca tttgcatttg ggcaaatagg cgttactttt caataggaag
301 tggcaatcca gaacttgett ttgggcaatt ctagtagete accgcttttt tcttaatgac
361 tgctagaage tgcatcttat tgacagatgg tcatcacatt ggtgagetgg agtcatcaga
421 ttgtggggce cggagtgagg ctgaagggag tggatcagag cactgectga gagtcacctce
481 tactttcctg ctaccgetge ctgtgagetg aaggggctga accatacact cctttttcta
541 caaccagctt gcattttttc tgcccacaat gageggggaa tcaatgaatt tcagegatgt
601 tttcgactcc agtgaagatt attttgtgtc agtcaatact tcatattact cagttgattc
661 tgagatgtta ctgtgctect tgcaggaggt caggeagtte tccaggctat ttgtaccgat

721 tgcctactec ttgatctgtg tetttggect cetggggaat attetggtgg tgatcacctt
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781 tgctttttat aagaaggceca ggtctatgac agacgtctat ctettgaaca tggecattge

841 agacatcctc tttgttctta ctctcccatt ctgggeagtg agtcatgeca ceggtgegtg

901 ggttttcage aatgccacgt geaagttget aaaaggeate tatgecatca actttaactg
961 cgggatgetg cteetgactt geattageat ggaccggtac atcgecattg tacaggegac
1021 taagtcattc cggctcegat ccagaacact accgegeage aaaatcatct gecttgttgt
1081 gtgggggctg tcagtcatca tctccagete aacttttgte ttcaaccaaa aatacaacac
1141 ccaaggcage gatgtetgtg aacccaagta ccagactgte tcggagecca tcaggtggaa
1201 getgetgatg ttggggcttg agetactett tggtttcttt atcectttga tgttcatgat

1261 attttgttac acgttcattg tcaaaacctt ggtgcaaget cagaattcta aaaggcacaa
1321 agccatcegt gtaatcatag ctgtggtgct tgtgtttetg gettgtcaga ttcctcataa
1381 catggtectg cttgtgacgg ctgcaaattt gggtaaaatg aaccgateet gecagagega
1441 aaagctaatt ggctatacga aaactgtcac agaagtectg getttectge actgetgect
1501 gaaccctgtg ctctacgett ttattgggca gaagttcaga aactactttc tgaagatctt
1561 gaaggacctg tggtgtgtga gaaggaagta caagtcctca ggettctect gtgcegggag
1621 gtactcagaa aacatttctc ggcagaccag tgagaccgea gataacgaca atgegtegte
1681 cttcactatg tgatagaaag ctgagtctce ctaaggeatg tgtgaaacat actcatagat
1741 gttatgcaaa aaaaagtcta tggccaggta tgcatggaaa atgtgggaat taagcaaaat
1801 caagcaagcc tctcteetge gggacttaac gtgetcatgg getgtgtgat ctettcaggg
1861 tggggtggte tetgataggt agceattttce ageactttge aaggaatgtt ttgtagetet
1921 agggtatata tccgectgge atttcacaaa acagectttg ggaaatgetg aattaaagtg
1981 aattgttgac aaatgtaaac attttcagaa atattcatga agcggtcaca gatcacagtg
2041 tettttggtt acagcacaaa atgatggcag tggtttgaaa aactaaaaca gaaaaaaaaa

2101 tggaagccaa cacatcactc attttaggcea aatgtttaaa catttttatc tatcagaatg
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2161 tttattgttg ctggttataa gecagcaggat tggeecggeta gtgtttecte teatttcect

2221 ttgatacagt caacaagcct gaccctgtaa aatggaggtg gaaagacaag ctcaagtgtt
2281 cacaacctgg aagtgcttcg ggaagaaggg gacaatggea gaacaggtgt tggtgacaat
2341 tgtcaccaat tggataaage agctcaggtt gtagtgggcc attaggaaac tgtcggtttg
2401 ctttgatttc cctgggaget gttctetgte gtgagtgtcet cttgtctaaa cgtccattaa

2461 gctgagagtg ctatgaagac aggatctaga ataatcttge tcacagetgt getctgagtg
2521 cctagcggag ttccagcaaa caaaatggac tcaagagaga tttgattaat gaatcgtaat
2581 gaagttgggg tttattgtac agtttaaaat gttagatgtt tttaattttt taaataaatg

2641 gaatactttt tttttttttt taaagaaagc aactttactg agacaatgta gaaagaagtt

2701 ttgttcegtt tctttaatgt ggttgaagag caatgtgtgg ctgaagactt ttgttatgag

2761 gagctgceaga ttagctaggg gacagetgga attatgetgg cttctgataa ttattttaaa
2821 ggggtctgaa atttgtgatg gaatcagatt ttaacagcetc tettcaatga catagaaagt
2881 tcatggaact catgttttta aagggctatg taaatatatg aacattagaa aaatagcaac
2941 ttgtgttaca aaaatacaaa cacatgttag gaaggtactg tcatgggcta ggcatggtgg
3001 ctcacacctg taatcccage attttgggaa getaagatgg gtggatcact tgaggtcagg
3061 agtttgagac cagcctggee aacatggega aaccectete tactaaaaat acaaaaattt
3121 gecaggegtg gtggegggtg cetgtaatee cagetacttg ggaggetgag gecaagagaat
3181 cgcttgaacc caggaggcag aggttgcagt gagecgagat cgtgecattg cactccagee
3241 tgggtgacaa agcgagactc catctcaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaagga aagaactgtc
3301 atgtaaacat accaacatgt ttaaacctga caatggtgtt atttgaaact ttatattgtt

3361 cttgtaaget ttaactatat ctctctttaa aatgcaaaat aatgtcttaa gattcaaagt

3421 ctgtattttt aaagcatgge tttggctttg caaaataaaa aatgtgtttt gtacatgaa

SEQ ID > 3 Secuencia de aminoacidos de CCR6 humana
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MSGESMNFSDVFDSSEDYFVSVNTSYYSVDSEMLLCSLQEVRQFSRLFVPIAYSLICV
FGLLGNILVVITFAFYKKARSMTDVYLLNMAIADILFVLTLPFWAVSHATGAWVFSN
ATCKLLKGIYAINFNCGMLLLTCISMDRYIAIVQATKSFRLRSRTLPRSKIICLVVWGL
SVIISSSTFVENQKYNTQGSDVCEPKYQTVSEPIRWKLLMLGLELLFGFFIPLMFMIFC
YTFIVKTLVQAQNSKRHKAIRVIIAVVLVFLACQIPHNMVLLVTAANLGKMNRSCQS
EKLIGYTKTVTEVLAFLHCCLNPVLYAFIGQKFRNYFLKILKDLWCVRRKYKSSGFSC
AGRYSENISRQTSETADNDNASSFTM

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> ChemoCentryx, Inc.
<120> COMPUESTOS CCR6
<130> N408169EP

<140> EP 14867718.0
<141> 02/12/2014

<150> US 61/910.838
<151> 02/12/2013

<160> 3

<170> Patentin version 3.5
<210>1

<211> 3216

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1
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agtgtatggg
gaaggtcccce
acagaaatgt
tgtggaacag
tgagctgaag
ccacaatgag
ttgtgtcagt
aggaggtcag
ttggecctect
ctatgacaga
tcccattctg
agttgctaaa
ttagcatgga
gaacactacc
ccagctcaac
ccaagtacca
tactctttgg
aaaccttggt

tggtgettgt

caaatttggg

tgaaggaggc
aggactctgt
caaccttttc
acagctcctt
gggctgaacc
cggggaatca
caatacttca
gcagttctce
ggggaatatt
cgtctatctce
ggcagtgagt
aggcatctat
ccggtacatc
gcgcagcaaa
ttttgtectte
gactgtctcg
tttctttatc
gcaagctcag
gtttctggcet

taaaatgaac
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agcagtgtgg
ggtcatcagt
aaagtctgac
ctttattgag
atacactcct
atgaatttca
tattactcag
aggctatttg
ctggtggtga
ttgaacatgg
catgccaccg
gccatcaact
gccattgtac
atcatctgce
aaccaaaaat
gagcccatca
cctttgatgt
aattctaaaa
tgtcagattc

cgatcctgee

ccggagagga
aagagagggc
atttaagaga
tcacctctac
ttttctacaa
gcgatgtttt
ttgattctga
taccgattge
tcacctttge
ccattgcaga
gtgcgtgggt
ttaactgcgg
aggcgactaa

ttgttgtgtg

acaacaccca
ggtggaagct
tcatgatatt
ggcacaaagc
ctcataacat

agagcgaaaa

35

gagctggget
ccacgtgtat
aaaaactgtg
tttcctgceta
ccagcttgea
cgactccagt
gatgttactg
ctactccttg
tttttataag
catcctcttt
tttcagcaat
gatgctgctce
gtcattccgg
ggggctgtca
aggcagcgat
gctgatgttg
ttgttacacg
catccgtgta
ggtcctgett

gctaattggce

gggagcacag
atgctggtga
gctgttggtt
ccgectgectg
ttttttcetge
gaagattatt
tgctcecttge
atctgtgtct
aaggccaggt
gttcttactce
gccacgtgca
ctgacttgca
ctccgatcca
gtcatcatct
gtctgtgaac
gggcttgage
ttcattgtca
atcatagctg
gtgacggcectg

tatacgaaaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200



ctgtcacaga
ttgggcagaa
ggaagtacaa
agaccagtga
agtctcccta
ccaggtatgce
acttaacgtg
attttccagc
tcacaaaaca
ttcagaaata
atggcagtgg
ttaggcaaat
gcaggattgg
cctgtaaaat
agaaggggac
tcaggttgta
ctctgtegtg
atctagaata
aatggactca
ttaaaatgtt
agaaagcaac
tgaagagcaa
agctggaatt
tcagatttta
ggctatgtaa
atgttaggaa
ttgggaagct
atggcgaaac
gtaatcccag
ttgcagtgag

ctcaaaaaaa

agtcctgget
gttcagaaac
gtcctcagge
gaccgcagat
aggcatgtgt
atggaaaatg
ctcatgggcet
actttgcaag
gcectttggga
ttcatgaagc
tttgaaaaac
gtttaaacat
ccggctagtg
ggaggtggaa
aatggcagaa
gtgggccatt
agtgtctctt
atcttgctca
agagagattt
agatgttttt
tttactgaga
tgtgtggctg
atgctggett
acagctctct
atatatgaac
ggtactgtca

aagatgggtg

ccctetctac
ctacttggga
ccgagatcgt

aaaaaaaaaa

ES 2735360 T3

ttcctgcact
tactttctga
ttctcctgtg
aacgacaatg
gaaacatact
tgggaattaa
gtgtgatctc
gaatgttttg
aatgctgaat
ggtcacagat
taaaacagaa
ttttatctat
tttcctctea
agacaagctc
caggtgttgg
aggaaactgt
gtctaaacgt
cagctgtgcet
gattaatgaa
aattttttaa
caatgtagaa
aagacttttg
ctgataatta
tcaatgacat
attagaaaaa
tgggctagge
gatcacttga
taaaaataca
ggctgaggea
gccattgecac

aaaaggaaag

gctgectgaa
agatcttgaa
ccgggaggta
cgtegtectt
catagatgtt
gcaaaatcaa
ttcagggtgg
tagctctagg
taaagtgaat
cacagtgtct
aaaaaaatgg
cagaatgttt
tttceetttg
aagtgttcac
tgacaattgt
cggtttgett
ccattaagct
ctgagtgcct
tcgtaatgaa
ataaatggaa
agaagttttg
ttatgaggag
ttttaaaggg
agaaagttca
tagcaacttg
atggtggctc
ggtcaggagt
aaaatttgcc
agagaatcgc
tccagectgg

aactgtcatg

36

ccctgtgete
ggacctgtgg
ctcagaaaac
cactatgtga
atgcaaaaaa
gcaagcctct
ggtggtctct
gtatatatcc
tgttgacaaa
tttggttaca
aagccaacac
attgttgctg
atacagtcaa
aacctggaag
caccaattgg
tgatttccct
gagagtgcta
agcggagttc
gttggggttt
tacttttttt
ttcegtttet
ctgcagatta
gtctgaaatt
tggaactcat
tgttacaaaa
acacctgtaa
ttgagaccag
aggcgtggtg
ttgaacccag
gtgacaaagc

taaacatacc

tacgctttta
tgtgtgagaa
atttctcggce
tagaaagctg
aagtctatgg
ctcctgecggg
gataggtagc
gcctggeatt
tgtaaacatt
gcacaaaatg
atcactcatt
gttataagca
caagcctgac
tgcttcggga
ataaagcagc
gggagctgtt
tgaagacagg
cagcaaacaa
attgtacagt
ttttttttaa
ttaatgtggt
gctaggggac
tgtgatggaa
gtttttaaag
atacaaacac
tcccagcecatt
cctggccaac
gcgggtgecet
gaggcagagg
gagactccat

aacatgttta

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060
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10

aacctgacaa tggtgttatt tgaaacttta tattgttctt gtaagcttta actatatctc 3120
tctttaaaat gcaaaataat gtcttaagat tcaaagtctg tatttttaaa gcatggcecttt 3180
ggctttgcaa aataaaaaat gtgttttgta catgaa 3216
<210>2

<211> 3479

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 2

aactcacacg gcctcttgeca aacgttccca aatcttceccca gtecggettge agagactcect 60
tgctcccagg agataaccag gtaaaggagt atgaaagttt gggtacaaac tcattgctge 120
aaattgaaaa ccatgcaaag gctgtcttcc tctggggagt tcaatgeccte tcectttttcett 180
atcactttac cattggttgg actttgattc cagggatcct acgattactc aataccctac 240
aggatataca tggttaacca tttgcatttg ggcaaatagg cgttactttt caataggaag 300
tggcaatcca gaacttgctt ttgggcaatt ctagtagctc accgecttttt tcttaatgac 360
tgctagaagce tgcatcttat tgacagatgg tcatcacatt ggtgagctgg agtcatcaga 420
ttgtggggce cggagtgagg ctgaagggag tggatcagag cactgcctga gagtcacctc 480
tactttcctg ctaccgectge ctgtgagetg aaggggctga accatacact cctttttcta 540
caaccagctt gcattttttc tgcccacaat gagcggggaa tcaatgaatt tcagcgatgt 600
tttcgactcc agtgaagatt attttgtgtc agtcaatact tcatattact cagttgattc 660
tgagatgtta ctgtgctcct tgcaggaggt caggcagttc tccaggctat ttgtaccgat 720
tgcctactcece ttgatctgtg tectttggect cctggggaat attctggtgg tgatcacctt 780
tgctttttat aagaaggcca ggtctatgac agacgtctat ctcttgaaca tggccattgce 840
agacatcctc tttgttctta ctctcecccatt ctgggcagtg agtcatgcca ccggtgegtg 900
ggttttcagc aatgccacgt gcaagttgct aaaaggcatc tatgccatca actttaactg 960
cgggatgctg ctcctgactt gecattagcat ggaccggtac atcgecattg tacaggcecgac 1020
taagtcattc cggctccgat ccagaacact accgcgcage aaaatcatct gecttgttgt 1080
gtgggggctg tcagtcatca tctccagctcec aacttttgtc ttcaaccaaa aatacaacac 1140
ccaaggcagc gatgtctgtg aacccaagta ccagactgtc tcggagccca tcaggtggaa 1200
gctgctgatg ttggggcttg agctactcectt tggtttcttt atccctttga tgttcatgat 1260
attttgttac acgttcattg tcaaaacctt ggtgcaagct cagaattcta aaaggcacaa 1320
agccatccgt gtaatcatag ctgtggtgcect tgtgtttctg gecttgtcaga ttcctcataa 1380
catggtcctg cttgtgacgg ctgcaaattt gggtaaaatg aaccgatcct gccagagcga 1440
aaagctaatt ggctatacga aaactgtcac agaagtcctg gctttcctge actgectgect 1500

37



gaaccctgtg
gaaggacctg
gtactcagaa
cttcactatg
gttatgcaaa
caagcaagcc
tggggtggtc
agggtatata
aattgttgac
tecttttggtt
tggaagccaa
tttattgttg
ttgatacagt
cacaacctgg
tgtcaccaat
ctttgatttc
gctgagagtg
cctagcggag
gaagttgggg
gaatactttt
ttgttcegtt
gagctgcaga
ggggtctgaa
tcatggaact
ttgtgttaca
ctcacacctg
agtttgagac
gccaggegtg
cgcttgaacc
tgggtgacaa
atgtaaacat

cttgtaagct

ctctacgett
tggtgtgtga
aacatttctc
tgatagaaag
aaaaagtcta
tctctectge
tctgataggt
tcecgectgge
aaatgtaaac
acagcacaaa
cacatcactc
ctggttataa
caacaagcct
aagtgcttceg
tggataaagc
cctgggagcet
ctatgaagac
ttccagcaaa
tttattgtac
tttttttttt
tctttaatgt
ttagctaggg
atttgtgatg
catgttttta
aaaatacaaa
taatcccage
cagcctggee
gtggcgggtg
caggaggcag
agcgagactc
accaacatgt

ttaactatat
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ttattgggeca
gaaggaagta
ggcagaccag
ctgagtctce
tggccaggta
gggacttaac
agcattttce
atttcacaaa
attttcagaa
atgatggcag
attttaggca
gcagcaggat
gaccctgtaa
ggaagaaggg
agctcaggtt
gttctctgte
aggatctaga
caaaatggac
agtttaaaat
taaagaaagc
ggttgaagag
gacagctgga
gaatcagatt
aagggctatg
cacatgttag
attttgggaa
aacatggcga
cctgtaatce
aggttgcagt
catctcaaaa
ttaaacctga

ctctctttaa

gaagttcaga
caagtcctca
tgagaccgca
ctaaggcatg
tgcatggaaa
gtgctcatgg
agcactttge
acagcctttg
atattcatga
tggtttgaaa
aatgtttaaa
tggccggceta
aatggaggtg
gacaatggca
gtagtgggce
gtgagtgtct
ataatcttgce
tcaagagaga
gttagatgtt
aactttactg
caatgtgtgg
attatgctgg
ttaacagctc
taaatatatg
gaaggtactg
gctaagatgg
aacccctcte
cagctacttg
gagccgagat
aaaaaaaaaa
caatggtgtt

aatgcaaaat

38

aactactttc
ggcttctcct
gataacgaca
tgtgaaacat
atgtgggaat
gctgtgtgat
aaggaatgtt
ggaaatgctg
agcggtcaca
aactaaaaca
catttttatc
gtgtttccte
gaaagacaag
gaacaggtgt
attaggaaac
cttgtctaaa
tcacagctgt
tttgattaat
tttaattttt
agacaatgta
ctgaagactt
cttctgataa
tcttcaatga
aacattagaa
tcatgggcta
gtggatcact
tactaaaaat
ggaggctgag
cgtgccattg
aaaaaaagga
atttgaaact

aatgtcttaa

tgaagatctt
gtgccgggag
atgcgtcgte
actcatagat
taagcaaaat
ctcttcaggg
ttgtagctct
aattaaagtg
gatcacagtg
gaaaaaaaaa
tatcagaatg
tcatttcecct
ctcaagtgtt
tggtgacaat
tgtcggtttg
cgtccattaa
gctctgagtg
gaatcgtaat
taaataaatg
gaaagaagtt
ttgttatgag
ttattttaaa
catagaaagt
aaatagcaac
ggcatggtgg
tgaggtcagg
acaaaaattt
gcaagagaat
cactccagcce
aagaactgtc
ttatattgtt

gattcaaagt

1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360

3420
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ctgtattttt aaagcatggc tttggctttg caaaataaaa aatgtgtttt gtacatgaa

<210>3
<211> 374
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 3

Met

1

Asp

Met

Val

Ile

65

Thr

Leu

Phe

Phe

Ile

145

Leu

Ile

Gly

Ser

Tyr

Leu

Pro

50

Leu

Asp

Thr

Ser

Asn

130

Ala

Pro

Ile

Ser

Gly

Phe

Leu

35

Ile

val

Val

Leu

Asn

115

Cys

Ile

Arg

Ser

Asp
195

Glu

Val

20

Cys

Ala

val

Tyr

Pro

100

Ala

Gly

val

Ser

Ser

180

Val

Ser

Ser

Ser

Tyr

Ile

Leu

85

Phe

Thr

Met

Gln

Lys

165

Ser

Cys

Met

Val

Leu

Ser

Thr

70

Leu

Trp

Cys

Leu

Ala

150

Ile

Thr

Glu

Asn

Asn

Gln

Leu

Phe

Asn

Ala

Lys

Leu

135

Thr

Ile

Phe

Pro

Phe

Thr

Glu

40

Ile

Ala

Met

Val

Leu

120

Leu

Lys

Cys

Val

Lys
200

Ser

Ser

25

val

Cys

Phe

Ala

Ser

105

Leu

Thr

Ser

Leu

Phe

185

Tyr

39

Asp

10

Tyr

Arg

val

Tyr

Ile

90

His

Lys

Cys

Phe

val

170

Asn

Gln

Val

Tyr

Gln

Phe

Lys

oD

Ala

Ala

Gly

Ile

Arg

155

Val

Gln

Thr

Phe

Ser

Phe

Gly

Lys

Asp

Thr

Ile

Ser

140

Leu

Trp

Lys

Val

Asp

vVal

Ser

45

Leu

Ala

Ile

Gly

Tyr

125

Met

Arg

Gly

Tyr

Ser
205

Ser

Asp

Arg

Leu

Leu

Ala

110

Ala

Asp

Ser

Leu

Asn

190

Glu

Ser

15

Ser

Leu

Gly

Ser

Phe
95

Trp

Ile

Arg

Arg

Ser

175

Thr

Pro

Glu

Glu

Phe

Asn

Met

80

Val

Val

Asn

Tyr

Thr

160

Vval

Gln

Ile

3479



Ile

225

Leu

Ile

Val

Gln

Ala

305

Gln

vVal

Ser

Ala

Trp

210

Pro

Val

Ala

Leu

Ser

290

Phe

Lys

Arg

Glu

Ser
370

Lys

Leu

Gln

val

Leu

275

Glu

Leu

Phe

Arg

Asn

355

Ser

Leu

Met

Ala

Val

260

Val

Lys

His

Arg

Lys

340

Ile

Phe

Leu

Phe

Gln

245

Leu

Thr

Leu

Cys

Asn

325

Tyr

Ser

Thr
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Met

Met

230

Asn

val

Ala

Ile

Cys

310

Tyr

Lys

Arg

Met

Leu

215

Ile

Ser

Phe

Ala

Gly

295

Leu

Phe

Ser

Gln

Gly

Phe

Lys

Leu

Asn

280

Tyr

Asn

Leu

Ser

Thr
360

Leu

Cys

Arg

Ala

265

Leu

Thr

Pro

Lys

Gly

345

Ser

40

Glu

Tyr

His

250

Cys

Gly

Lys

Val

Ile

330

Phe

Glu

Leu

Thr

235

Lys

Gln

Lys

Thr

Leu

315

Leu

Ser

Thr

Leu

220

Phe

Ala

Ile

Met

Val

300

Tyr

Lys

Cys

Ala

Phe

Ile

Ile

Pro

Asn

285

Thr

Ala

Asp

Ala

Asp
365

Gly

vVal

Arg

His

270

Arg

Glu

Phe

Leu

Gly

350

Asn

Phe

Lys

val

255

Asn

Ser

Val

Ile

Trp

335

Arg

Asp

Phe

Thr

240

Ile

Met

Cys

Leu

Gly

320

Cys

Tyr

Asn
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que es de formula (1):

(D

o es una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o rotdmero del mismo,
en la que

6.

7.

A se selecciona entre el grupo que consiste en -COzH, -SOsH, -POsH2 y un tetrazol;

Los vértices del anillo a, b, c y d se seleccionan independientemente entre CH y C(R%);

cada R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, CN, -SFs, alquilo Cis,
cicloalquilo Cs-s, alquenilo Czs, alquinilo C2.g, haloalquilo Ci-g, -OR?, -SR?, -COR?, -NR?R" y heteroarilo de 5 0 6
miembros, en el que las porciones de alquilo de R? estan opcionalmente sustituidas adicionalmente con 1-3 R%; y
de manera opcional, los miembros de R! adyacentes estan conectados para formar un anillo adicional de 5 0 6
miembros que es saturado o insaturado y que tiene los vértices del anillo seleccionados entre C, O, Sy N, en el
que el anillo adicional de 5 o 6 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o dos miembros seleccionados
entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, alquilo C1.4, alcoxi C1.4 y haloalquilo C1-4;

el subindice m es un niimero entero de 0 a 2;

el subindice n es un nimero entero de 0 a 3;

cada R? y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, CN, alquilo Cis,
cicloalquilo Cs.s, alquenilo Cz.g, alquinilo Cz-s, haloalquilo C1.g, arilo, -OR?, -NR2R® y -N(R?)-alquileno C1-C4-OR®, y
en el que las porciones alquilo o arilo de R? y R3 estan opcionalmente sustituidas adicionalmente con 1-3 R?;

Ar es un anillo aromético o heteroaromético de 6 miembros seleccionado entre el grupo que consiste en benceno,
piridina y pirimidina, que estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes R“seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, CN, -SFs, alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.g, alquenilo Ca-
g, alquinilo C2-g, haloalquilo C1-s, hidroxialquilo C1.s, -OR?, -NR?RP, heteroarilo de 5 0 6 miembros y heterocicloalcano
de 3, 4, 5 0 6 miembros, en el que los heteroatomos presentes como vértices de anillo, de los anillos heteroarilo y
heterocicloalcano se seleccionan entre N, O y S, y en los que las porciones alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y
hetereocicloalcano de R* estan opcionalmente sustituidas adicionalmente con 1-3 R¥,

cada R? y RP se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo, halégeno,
ciano, alquilo Ci.4, alcoxi Ci-4, haloalquilo Ci.4, cicloalquilo Czs, amino, alquilamino Ci-g y dialquilamino Ci.g, 0
cuando se unen a un atomo de nitrégeno, se combinan opcionalmente para formar un anillo saturado de 4 a 7
miembros, que esti opcionalmente sustituido con oxo;

en el que cada cicloalquilo se refiere a un anillo hidrocarburo monociclico, biciclico o policiclico que no tiene mas
de un doble enlace entre los vértices del anillo.

. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que el vértice d del anillo es CH.
. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que los vértices c y d del anillo son cada uno CH.
. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que los vértices a, b y ¢ del anillo son cada uno C(R?).

. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que los vértices a y b del anillo son cada uno C(RY).

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que A es -COzH.

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que Ar es benceno o piridina, cada uno de los

cuales esta opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes R*.

8.

Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que Ar es un anillo de benceno que esta opcionalmente sustituido con

1-3 sustituyentes R* A es -CO2H; y d es CH.

9.

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que los subindices m y n son cada uno 0.

10. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que el anillo que tiene a, b, c y d como vértices del anillo es:
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F
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F

en donde la linea ondulada marcada como y indica el punto de unidn a la porcion de NHS(O)2 del compuesto y la linea
ondulada marcada como z indica el punto de union al anillo de quinolina.

10
11. Un compuesto de la reivindicacion 10, en el que Ar es:

F
0
w

15 endonde la linea ondulada marcada con w indica el punto de union al resto S(O)a.

W

12. Un compuesto de la reivindicacion 1, que es:

20
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o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o N-6xido del mismo.
10
13. Un compuesto de la reivindicacion 1, que es:

15 o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o N-6xido del mismo.
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14. Un compuesto de la reivindicacion 1, que es

Cl
o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o N-6xido del mismo.

15. Un compuesto de la reivindicacion 1, que es

o0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato o N-6xido del mismo.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 con un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

17. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones. 1 a 15 para su uso en un método de tratamiento de una
enfermedad o afeccion modulada al menos en parte por CCR6, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita,
dicho compuesto, en donde dicha enfermedad o afeccidn es una enfermedad o afeccion inflamatoria.

18. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para su uso en un método de acuerdo con la
reivindicaciéon 17, en donde dicha enfermedad o afeccién se selecciona del grupo que consiste en psoriasis, eccema,
dermatitis atopica, dermatitis alérgica de contacto, urticaria, prurito, asma alérgica, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, ileitis, enteritis, picadura de insecto, esclerodermia, vaginitis, vasculitis, enfermedad de Grave, enfermedad
de Alzheimer, diabetes de tipo I, rechazo de injertos, ateroesclerosis, sepsis, sarcoidosis, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y sinusitis.

19. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para su uso en un método de acuerdo con la
reivindicaciéon 17, en donde dicha enfermedad o afeccion es dermatitis atépica.

20. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso en un método de acuerdo con la
reivindicaciéon 17, en donde dicha enfermedad o afeccion es psoriasis.

21. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15 para su uso en un método de acuerdo con la
reivindicacion 19 o 20.
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FIG. 1A
TABLA 1: Potencia de compuestos en el ensayo de union de L1.2 de CCR6
Numero Estructura Potencia Numero Estructura Potencia
1.001 +F 1.01( P+
1.002 + 1.011 +
1.003 ot 1.012 +
1.004 + 1.013 ++
1.005 + 1.014 +
1.006 + 1.015 +
1.007 - | ]::; | /\E‘ + 1.016 ¥
1.008 + 1.017 +
1.009 + 1.018 +
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FIG. iB

TABLA 1: Potencia de compuestos en el ensayo de union de L1.2 de CCR6

Numero Estructura Potencia Numero Estructura
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FIG. 1C

TABLA 1: Potencia de compuestos en el ensayo de unién de L1.2 de CCR6
MNiamero Estructura Potencia MNdamero Estructura Potencia
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FiG 1D
TABLA 1: Potencia de compuestos en el ensayo de union de L1.2 de CCR6
Namero Estructura Potencia Ndmero Estructura Potencia
-
e F
SR
L
<:=‘é;:;\ u [/;_}f,x: =
ey
S ~c \'QIL
1.047 + 1.054 +
1.048 + 1.055 E
1.049 ot 1.056 +
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LA sl e
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1.051 4 1.058 +
1.082 ++ 1.055 +
1.053 ot 1.060
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FIG.1E
TABLA 1: Potencia de compuestos en el ensayo de union de L1.2 de CCR6

NUmero Estructura Potencia Numero Estructura Potencia
1.061 ++ 1.068 +
1.062 i+ 1.069 b
1.063 + 1.070 +
1.064 + 1.071 +
1.065 t 1072 4+

-
1.066 + 1.073 +
5

1.067 4 1.074 b
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FIG.1F

TABLA 1: Potencia de compuestos en el ensayo de unién de L1.2 de CCR6

Numero Estructuri : Potencia Numero Estructural Potencia
1.075 R 1.082 +
1.076 ++ 1.083 4+
1.077 + 1.084 -+
1.078 + 1.085 ++
1.079 ¥ 1.086 e

4 080 +++ 1.087 ++
1.081 ++ 1.088 ¥
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FIG. 1G
TABLA 1: Potencia de compuestos en el ensayo de unién de L1.2 de CCR6
Numero Estructura Potencia Numero Estructura Potencia
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FIG. 1H

TABLA 1: Potencia de compuestos en el ensayo de union de L1.2 de CCR6

Numero Estructura Potencia Numero Estructura Potencia

1.103 + 1.108

1.104 + 1.106
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FIG. ZA

TABLA 2: Potencia de compuestos en el ensayo de migracion celular KHGY-1

Ndamero Estructura Potencia Numero Estructura Potencia
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FIG. 2B

TABLA 2: Potencia de compuestos en el ensayo de migracion celular KHGY-1

Namero Estructura Potencia Numero Estructura Potencia
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FIG. 2C
TABLA 2: Potencia de compuestos en el ensayo de migracion celular KHGY-1

Namero Estructura Potencia Numero Estructura Potencia
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1.142 Lo e
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