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DERIVADOS DE 3-(1-OXOISOINDOLIN-2-1L)PIPERIDINA-2,6-DIONA Y USOS DE LOS MISMOS

SOLICITUDES DE PATENTE RELACIONADAS
La presente solicitud reivindica prioridad respecto de la Solicitud de Patente Estadounidense Provisional

No. 62/549,225, presentada en Agosto 23, 2017, la cual se incorpora por completo a la presente como referencia.

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a compuestos y composiciones de 3-(1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-2,6-
diona y a su uso en el tratamiento de enfermedades o trastornos dependientes de la proteina con dedos de zinc 2
de la Familia IKAROS (IKZF2) o donde la reduccién de los niveles de proteina IKZF2 o IKZF4 puede mejorar

una enfermedad o trastorno.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La proteina con dedos de zinc 2 de la familia IKAROS (IKZF2) (también conocida como Helios) es uno
de los cinco miembros de la familia Ikaros de factores de transcripcion que se encuentran en los mamiferos. IKZF2
contiene cuatro dominios de dedos de zinc cerca del extremo N que estan involucrados en la unién al ADN y dos
dominios de dedos de zinc en el extremo C que estan involucrados en la dimerizacion de proteinas. IKZF2 es
aproximadamente un 50% idéntico a los miembros de la familia Ikaros, Ikaros (IKZF1), Aiolos (IKZF3) y Eos
(IKZF4) con la homologia mas alta en las regiones de los dedos de zinc (80% de identidad). Estos cuatro factores
de transcripcion de la familia Ikaros se unen al mismo sitio de consenso del ADN y pueden heterodimerizarse
entre si cuando se expresan conjuntamente en las células. La quinta proteina de la familia Ikaros, Pegasus (IKZF5),
es solamente un 25% idéntica a IKZF2, se une a un sitio de ADN diferente al de otros miembros de la familia
Ikaros y no se heterodimeriza facilmente con las otras proteinas de la familia Ikaros. IKZF2, IKZF1 e IKZF3 se
expresan principalmente en células hematopoyéticas, mientras que IKZF4 e IKZF5 se expresan en una amplia
variedad de tejidos. (John, L.B., et al., (2011), Mol. Immunol. 48:1272-1278; Perdomo, J., et al., (2000), J. Biol.
Chem. 275:38347-38354.)

Se cree que IKZF2 cumple un papel importante en la funcion y la estabilidad de las células T reguladoras
(Tregs). IKZF2 es altamente expresado a nivel de mRNA y proteina por las poblaciones de células T reguladoras.
Se ha demostrado que la anulacién de IKZF2 por ARNip da como resultado una regulacién a la baja de FoxP3 'y
altera la capacidad de las Treg CD4 + CD25+ humanas aisladas para bloquear la activacion de las células T en
vitro. Por otra parte, se ha demostrado que la sobreexpresion de IKZF2 en Tregs murinas aislados aumenta la
expresion de los marcadores relacionados con Treg tales como CD103 y GITR vy las células que sobreexpresan
IKZF2 mostraron una supresion aumentada de las células T respondedoras. También se ha descubierto que IKZF2
se une al promotor de FoxP3, el factor de transcripcion definitorio del linaje de células T reguladoras, y que afecta

a la expresion de FoxP3.
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Se ha demostrado que el blogueo de IKZF2 dentro de Treg que expresa FoxP3 en ratones hace que las
Treg activadas pierdan sus propiedades inhibitorias, expresen citoquinas efectoras de T y asuman funciones de
efector de T. Los ratones mutantes knockout IKZF2 desarrollan una enfermedad autoinmune a los 6-8 meses de
edad, con un mayor nimero de células T CD4 y CD8 activadas, células T ayudantes foliculares y células B del
centro germinal. Se cree gque este efecto observado es intrinseco a las células, ya que los ratones Rag2 -/- que
reciben médula dsea de ratones knockout para IKZF2, pero no médula 6sea de la enfermedad autoinmune con
desarrollo por IKZF2 +/+. La evidencia directa de que IKZF2 afecta la funcion de las células T reguladoras se ha
demostrado en el andlisis de ratones en los que se elimind IKZF2 solo en células que expresan FoxP3 (FoxP3-
YFP-Cre Heliosfl/fl). Los resultados mostraron que los ratones también desarrollan una enfermedad autoinmune
con caracteristicas similares a las observadas en el knockout de IKZF2 de todo el animal. Por otra parte, el analisis
de la via de un experimento CHIP-SEQ también ha sugerido que IKZF2 afecta la expresion de los genes en la via
STATS/IL-2Ra en las células T reguladoras. Este efecto de la pérdida de IKZF2 se mostré mas evidente después
de un ataque inmunitario (infeccion viral o inyeccién con sangre de oveja), y se observo que después de la
estimulacion inmune, las células T reguladoras negativas de IKZF2 comenzaron a tomar caracteristicas de las
células T efectoras. (Getnet, D., et al., Mol. Immunol. (2010), 47:1595-1600; Bin Dhuban, K., et al., (2015), J.
Immunol. 194 :3687-96; Kim, H-J., et al., (2015), Science 350 :334-339; Nakawaga, H., et al., (2016) PNAS, 113:
6248-6253)

Se ha demostrado que la sobreexpresion de las isoformas de Ikaros que carecen de las regiones de union
al ADN esté asociada con multiples tumores malignos hematol6gicos humanos. Recientemente, se han identificado
mutaciones en el gen IKZF2, que conducen a variantes de empalme anormales, en leucemias de células T de
adultos y leucemia linfoblastica aguda hipodiploide baja. Se ha propuesto que estas isoformas, que son capaces de
dimerizacién, ejercen un efecto negativo dominante sobre los factores de transcripcion de la familia Ikaros lo cual
estimula el desarrollo de los linfomas. Los mutantes knockout de IKZF2 que sobreviven hasta la edad adulta no
desarrollan linfomas, lo que respalda esta hip6tesis (Asanuma, S., et al., (2013), Cancer Sci. 104:1097-1106; Zhang,
Z.,etal., (2007), Blood 109:2190-2197; Kataoka, D., et al., (2015), Nature Genetics 47:1304-1315.)

En la actualidad, los anticuerpos anti-CTLA4 se usan en la clinica para atacar las Tregs en tumores. Sin
embargo, apuntar a CTLA4 a menudo causa la activacion sistémica de las células T efectoras, lo que resulta en
una toxicidad excesiva y limita la utilidad terapéutica. Hasta 3/4 de los pacientes tratados con una combinacion de
anti-PD1 y anti-CTLA4 han informado eventos adversos de grado 3 o superiores. Por lo tanto, existe una gran
necesidad de proveer compuestos que apunten a las Tregs en tumores sin causar una activacion sistémica de las
células T efectoras.

Un degradador especifico para IKZF2 tiene el potencial de concentrar la respuesta inmune mejorada en
areas dentro de o cerca de los tumores, lo que brinda un agente terapéutico potencialmente mas tolerable y

menos toxico para el tratamiento del cancer.
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SUMARIO DE LA INVENCION

Los compuestos de la invencion tienen aplicacidn como agentes terapéuticos, particularmente para
canceres y enfermedades relacionadas. En un aspecto, los compuestos de la invencion ejercen actividad de
degradacion de IKZF2, preferentemente ejerciendo tal actividad en o por debajo del nivel 50 uM, y con mayor
preferencia ejerciendo tal actividad en o por debajo del nivel 10 uM. En otro aspecto, los compuestos de la
invencion ejercen una actividad de degradacion para IKZF2 selectiva sobre una o mas entre IKZF1, IKZF3, IKZF4,
y/o IKZF5. En otro aspecto, los compuestos de la invencidn ejercen una actividad de degradacion para IKZF2 e
IKZF4. Los compuestos de la invencion resultan de utilidad en el tratamiento del cancer y otras enfermedades en
las cuales esta actividad de degradacion seria beneficiosa para el paciente. Por ejemplo, sin pretender limitarse a
ninguna teoria, los inventores creen que la reduccion de los niveles de IKZF2 en Tregs en un tumor puede permitir
que el sistema inmunoldgico del paciente ataque la enfermedad con mayor eficacia. En resumen, la presente
invencion provee nuevos degradadores de IKZF2 de utilidad para el tratamiento del cancer y otras enfermedades.

Un primer aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la Férmula (1)

O O
NH
(R1)q N o

NG
N
RZ/ n (ll),

en donde:
X1 es CRg;

====== es opcionalmente un enlace doble cuando X; es CR3 y Rsesta ausente;

cada R es independientemente (C1-Cs) alquilo, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs) hidroxialquilo, o halégeno, o

dos R; juntos con los atomos de carbono a los cuales estan unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 5 0 6
miembros, 0

dos R1, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo
arilo (C6-C10) o un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados
entre O, N,y S;

Rz es H, (C1-Cs) alquilo, -C(O)(C1-Cs) alquilo, -C(O)(CHz2)o-3(Ces-C1o) arilo, -C(O)O(CH>)o-3(Cs-Cao) arilo, (Ce-
Cuo) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S,
(C3s-Cs) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S, en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o més Ra; y el arilo,

heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas Rs, 0
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R1 Y Rz, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los &tomos a los cuales estan unidos forman un anillo
heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros;

Rs es H 0 R3 esta ausente cuando ===--- es un enlace doble;

cada R4 se selecciona independientemente entre -C(O)ORs, -C(O)NRgRs, -NRsC(O)Rg, haldgeno, -OH, -NH,
CN,
(Cs-Cao) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 4 heterodtomos seleccionados entre O, N, y
S, (Cs-Cg) cicloalquilo, y un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos
seleccionados entre O, N, y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o0 mas Ry;

cada Rs se selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C2-Ce) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, (C1-Ce)
alcoxi,
(C1-Ce) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, (C1-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NHz, CN, (Cs-Cv)
cicloalquilo, heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O,
N,y S, (Cs-Co) arilo, y heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados
entre O, N,y S, 0

dos Rs, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo
arilo (C6-C10) o un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados
entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno 0 mas Rio, 0

dos Rs, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un
anillo cicloalquilo (C5-C7) o un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S opcionalmente sustituidos con uno 0 mas Rig;

Re Y Re son respectiva e independientemente H, (C1-Cs) alquilo, 0 (Cs-Cio) arilo;

cada Ry se selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C2-Ce) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C1-Ce)
alcoxi,
(C1-Cs) haloalquilo, (C1-Ce) haloalcoxi, -C(O)Rs, -(CH2)0-3C(O)ORs, -C(O)NRgRg, -NRgC(O)R, -
NRsC(O)ORy, -S(0),NRsRg, -S(0O)sR12, (C1-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -O(CH2)1.3CN, -NH>, CN, -
O(CH2)0-3(Cs-C1p) arilo, adamantilo, -O(CHz)o-s-heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cio) arilo, heteroarilo monociclico o biciclico de 5a 10
miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cv) cicloalquilo, y
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en
donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ruy, y el arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo
estan opcionalmente sustituidos con uno o0 mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
entre halégeno,

(C1-Ce) alquilo, (C1-Cs) haloalquilo, y (C1-Cs) alcoxi, 0
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dos R juntos con el &tomo de carbono al cual estan unidos forman un =(O), o

dos Rz, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo
arilo (C6-C10) o un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados
entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno 0 mas Rio, 0

dos Ry junto con los &tomos a los cuales estan unidos forman un anillo cicloalquilo (C5-C7) o un anillo
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S,
opcionalmente sustituidos con uno 0 Mméas Rug;

Rs ¥ Rg son respectiva e independientemente H o (C1-Cs) alquilo;

cada Ry se selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C1-Ce) alcoxi, (C1-Ce) haloalquilo, (C1-Ce)
haloalcoxi, (C1-Ce) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NHz, y CN, o

dos Rio juntos con el &omo de carbono al cual estan unidos forman un =(0);

cada R se selecciona independientemente entre CN, (C1-Ce) alcoxi, (Cs-Cao) arilo, y heterocicloalquilo de 5a 7
miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el arilo y
heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C1-Cs) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, (C1-Cs)
hidroxialquilo, haldgeno, -OH, -NH,, y CN;

Ri12 es (C1-Cq) alquilo, (C1-Cg) haloalquilo, (Ce-Cio) arilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende
1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S;

RxesH o D;

pes0,1,02;

nes0,1,02;

nleslo2,endonden+nl <3y

ges0,1,2 3,04

o sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros, y tautébmeros farmacéuticamente aceptables de
los mismos.
En una forma de realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de la Férmula (I') que tienen
la estructura de la Formula (1):
O O
NH
(R N o)

q
r\/\\\& R

N\M)
Rz/ n

OF

en donde:



10

15

20

25

30

PCT/1B2018/056400

X1 es CRs;

====== es opcionalmente un enlace doble cuando X; es CR3 y Rsesta ausente;

cada R; es independientemente (C1-Cs) alquilo, (C1-Cg) haloalquilo, (C1-Cs) hidroxialquilo, o hal6geno;

Rz es H, (C1-Cs) alquilo, (Ce-Cio) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1
a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas Ra; y el arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas Rs;

Rs es H 0 Rs esta ausente cuando ====== es un enlace doble;

cada R4 se selecciona independientemente entre -C(O)ORg, -C(O)NRsRs, -NRsC(O)Re, (Cs-Cuo) arilo,
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs)
cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre
O, N,y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o més Ry;

cada Rs se selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C.-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C1-Cs)
alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C;-Cs) haloalcoxi, (C1-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NHz, CN, (Cs-Cv)
cicloalquilo, heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O,
N,y S, (Ce-Cyo) arilo, y heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados
entre O, N,y S, 0

dos Rs, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo
arilo (C6-C10) o un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados
entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno 0 mas Rio, 0

dos Rs, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo
cicloalquilo (C5-C7) o un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S opcionalmente sustituidos con uno 0 méas Ruo;

Re ¥ Re son respectiva e independientemente H o (C1-Cs) alquilo;

cada Ry se selecciona independientemente entre (C1-Ce) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C.-Cs) alquinilo, (C1-Ce)
alcoxi, (C1-Ce) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, -C(O)Rs, -C(O)ORs, -C(O)NRgRg, -NRgC(O)Rg, (C1-Cs)
hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NH,, CN, (C¢-Cio) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-C) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que
comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N,y S, o

dos Ry, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo
arilo (C6-C10) o un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados

entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno 0 mas Rio, 0
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dos Rz, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo
cicloalquilo (C5-C7) o un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno 0 mas Rio;

Rs ¥ Ry son respectiva e independientemente H o (C1-Cs) alquilo;

cada Rip se selecciona independientemente entre (C1-Cg) alquilo, (C1-Cs) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs)
haloalcoxi, (C1-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NHa, y CN;

Rxes H o D;

neslo?2;y

ges0,1,2, 3,04,

o sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros, y tautdmeros farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

En un aspecto de la invencion, los hidrogenos en el compuesto de la Formula (I’) o Formula (I’) estan
presentes en sus abundancias isotopicas normales. En un aspecto preferido de la invencion, los hidrégenos estan
enriquecidos isotopicamente en deuterio (D), y en un aspecto particularmente preferido de la invencion el
hidrégeno en la posicidn Ry esta enriquecido en D, segun se expone con mayor detalle en relacién con los is6topos
y el enriquecimiento isot6pico a continuacion.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I’) o Férmula (I’) o Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero, o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador
0 excipiente farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica resulta de utilidad en el tratamiento de
enfermedades o trastornos dependientes de IKZF2. La composicion farmacéutica puede comprender ademas al
menos un agente farmacéutico adicional.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I’) o Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero, o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2
mediante la reduccidon de los niveles de proteina IKZF2 en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2
trata la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2. La composicion farmacéutica es util en el tratamiento de
enfermedades o trastornos dependientes de IKZF2. La composicion farmacéutica puede comprender ademas por
lo menos un agente farmacéutico adicional.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I’) o Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador o excipiente

farmacéuticamente aceptable. La composicion farmaceutica es de utilidad en el tratamiento de enfermedades o
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trastornos afectados por la reduccion de los niveles de proteina IKZF2. La composicidén farmacéutica puede
comprender ademas por lo menos un agente farmacéutico adicional.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I’) o Formula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero, o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno afectado por la reduccion
de los niveles de proteina IKZF2 en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o
trastorno. La composicion farmacéutica puede comprender ademas por lo menos un agente farmacéutico adicional.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de degradacion de IKZF2. El método
comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de la Formula (I”) o Formula (I), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisdmero, o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método de modulacién de los niveles de proteina
IKZF2. El método comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de la Férmula (I’) o Formula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero, o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un método de reduccién de los niveles de proteina
IKZF2. El método comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de la Formula (I’) o Formula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un método de disminucién de los niveles de proteina
IKZF2. El método comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de la Formula (I’) o Formula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un método de reduccion de la proliferacion de una célula.
El método comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de la Formula (I’) o Formula (1), o
una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero, o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo y
reducir los niveles de proteina IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un método de reduccién de los niveles de proteina
IKZF2. El método comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de la Férmula (I’) o Formula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de tratamiento del céncer. EI método
comprende administrar a un sujeto que lo necesite un compuesto de la Formula (I”) o Férmula (T), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisomero, o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo. En una forma de
realizacion, el cancer es seleccionado entre cancer de prostata, carcinoma de mama, linfomas, leucemia, mieloma,
carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo, carcinoma hepatocelular, cancer de endometrio, cancer
de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmon, cancer renal, glioblastoma multiforme, glioma, cancer de
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colangiocarcinoma, cancer gastrico y sarcomas de tejidos blandos seleccionados entre rabdomiosarcoma (RMS),
sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de Ewing. En otra forma de realizacién, el cancer
es seleccionado entre cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC), melanoma, carcinoma de mama triple
negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC), timoma,
carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal (GIST). En adn otra forma de realizacién, el céncer es
seleccionado entre cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC), melanoma, carcinoma de mama triple
negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), y cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC). En otra
forma de realizacion, el cancer es un cancer para el cual la respuesta inmunitaria es deficiente o un céncer
inmunogénico.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I’) o Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero, o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I”) o Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero, o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o
trastorno dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2 que comprende el paso de administrar a un sujeto que lo necesite una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I’) o Formula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero, o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2 que comprende el paso de administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I") o Formula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco,
estereoisomero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o Férmula (I), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdmero, o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o Formula (1),
o0 una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en

la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno que
es afectado por la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administrar a un sujeto
que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o Formula (I), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero, o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno que
es afectado por una disminucién en los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I’) o Férmula (1), o
una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno que
es afectado por la reduccidn de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administrar a un sujeto
que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I”) o Férmula (I), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o Formula (I), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdmero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno que es afectado por la modulacion de los niveles de proteina
IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o Formula (I), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero, o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno que es afectado por la reduccion de los niveles de proteina IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o Férmula (I), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero, o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno que es afectado por una disminucién en los niveles de proteina
IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Formula (1) o Férmula (1),
o0 una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en
la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno que es afectado por la modulacién de los
niveles de proteina IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o Formula (),
o0 una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en
la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno que es afectado por la reduccion de los
niveles de proteina IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o Formula (),

o0 una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdmero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en
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la fabricaciéon de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno que es afectado por una disminucion en
los niveles de proteina IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar el cancer que comprende el paso
de administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula
(") o Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato, profirmaco, estereoisomero, o tautdbmero farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde el cancer es un cancer para el cual la respuesta inmunitaria es deficiente o un cancer
inmunogénico.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o Formula (I), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno asociado con la modulacion de los
niveles de proteina IKZF2. En una forma de realizacion, la enfermedad o trastorno es seleccionado entre cancer
de prostata, carcinoma de mama, linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cncer de colon, melanoma
cutaneo, carcinoma hepatocelular, cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de
pulmon, céancer renal, glioblastoma multiforme, glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer
nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de pancreas, cancer de es6fago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y
sarcomas de tejido blando seleccionados entre rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer
de rabdoides y sarcoma de Ewing.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Formula (I’) o Formula (1),
0 una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado con la modulacién de los niveles de proteina IKZF2. En
una forma de realizacion, la enfermedad o trastorno es seleccionado entre cancer de prostata, carcinoma de mama,
linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo, carcinoma hepatocelular,
cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmén, cancer renal, glioblastoma
multiforme, glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de
pancreas, cancer de esofago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando seleccionados entre
rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de Ewing.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o Férmula (I), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdmero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno asociado con la modulacion de los
niveles de proteina IKZF2. En una forma de realizacion, la enfermedad o trastorno es seleccionado entre cancer
de pulmdn de células no pequefias (NSCLC), melanoma, carcinoma de mama triple negativo (TNBC), cancer
nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, , y tumor del
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cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC), melanoma, carcinoma de mama triple negativo (TNBC),
cancer nasofaringeo (NPC), y cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC).

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o Férmula (I),
0 una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdmero, o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado con la modulacién de los niveles de proteina IKZF2. En
una forma de realizacion, la enfermedad o trastorno es seleccionado entre cancer de pulmon de células no pequefias
(NSCLC), melanoma, carcinoma de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal
con microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal (GIST). En otra
forma de realizacidn, la enfermedad o trastorno es seleccionado entre cancer de pulmén de células no pequefas
(NSCLC), melanoma, carcinoma de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), y céncer
colorrectal con microsatélites estables (mssCRC).

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno asociado con la reduccion de los
niveles de proteina IKZF2. En una forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de
préstata, carcinoma de mama, linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma
cutaneo, carcinoma hepatocelular, cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de
pulmén, céancer renal, glioblastoma multiforme, glioma, céncer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer
nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de pancreas, cancer de es6fago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y
sarcomas de tejido blando seleccionados entre rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer
de rabdoides y sarcoma de Ewing.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereocisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado con la reduccion de los niveles de proteina IKZF2. En
una forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de prostata, carcinoma de mama,
linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo, carcinoma hepatocelular,
cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmén, cancer renal, glioblastoma
multiforme, glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de
pancreas, cancer de esofago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando seleccionados entre
rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de Ewing.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno asociado con la reduccién de los

niveles de proteina IKZF2. En una forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de

12



10

15

20

25

30

PCT/1B2018/056400

pulmén de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer
nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del
estroma gastrointestinal (GIST). En otra forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer
de pulmén de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer
nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC).

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I”) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdmero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado con la reduccion de los niveles de proteina IKZF2. En
una forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmdn de células no pequefias
(NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con
microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal (GIST). En otra forma
de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC),
melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), céancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con
microsatélites estables (mssCRC).

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno asociado con una disminucién en los
niveles de proteina IKZF2. En una forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de
préstata, carcinoma de mama, linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma
cutaneo, carcinoma hepatocelular, cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de
pulmén, céancer renal, glioblastoma multiforme, glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer
nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de pancreas, cancer de esofago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y
sarcomas de tejido blando seleccionados entre rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer
de rabdoides y sarcoma de Ewing.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado con una disminucion en los niveles de proteina IKZF2.
En una forma de realizacidn, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de préstata, carcinoma de mama,
linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo, carcinoma hepatocelular,
cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmén, cancer renal, glioblastoma
multiforme, glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de
pancreas, cancer de esofago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando seleccionados entre

rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de Ewing.
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisdémero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno asociado con una disminucién en los
niveles de proteina IKZF2. En una forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de
pulmén de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer
nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del
estroma gastrointestinal (GIST). En otra forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer
de pulmén de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), céancer
nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC).

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula
(), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmaceéuticamente aceptable del mismo,
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado con una disminucion en los niveles de proteina IKZF2.
En una forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer
colorrectal con microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal (GIST).
En otra forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmoén de células no
pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer
colorrectal con microsatélites estables (mssCRC).

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método de tratamiento del cancer que comprende el
paso de administracion a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmula (IY o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisomero o tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el cancer se selecciona entre cancer de prostata, carcinoma de
mama, linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo, carcinoma
hepatocelular, cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmoén, cancer renal,
glioblastoma multiforme, glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer de lengua,
cancer de pancreas, cancer de esofago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando
seleccionados entre rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de
Ewing.

En otro aspecto, la presente invencidn se refiere a un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento del cancer, en donde el cancer se selecciona entre cancer de prostata, carcinoma de mama,
linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo, carcinoma hepatocelular,
cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmén, cancer renal, glioblastoma
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pancreas, cancer de esofago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando seleccionados entre
rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de Ewing.

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a un método de tratamiento del cancer que comprende el
paso de administracion a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmula (IY o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisbmero o tautdmero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el cancer se selecciona entre cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC), melanoma, céancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer
colorrectal con microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal (GIST).
En otra forma de realizacion, el cancer se selecciona entre cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC),
melanoma, céncer de mama triple negativo (TNBC), céncer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con
microsatélites estables (mssCRC).

En otro aspecto, la presente invencidn se refiere a un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento del cancer, en donde el cancer se selecciona entre cancer de pulmén de células no pequefias
(NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con
microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal (GIST). En otra forma
de realizacion, el cancer se selecciona entre cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer
de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables
(mssCRC).

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereocisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer, en donde el cancer se selecciona entre cancer de prostata,
carcinoma de mama, linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo,
carcinoma hepatocelular, cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmén,
cancer renal, glioblastoma multiforme, glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer
de lengua, cancer de pancreas, cancer de esofago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando
seleccionados entre rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de
Ewing.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno que
es afectado por la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administracién a un
sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Formula (1),
0 una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de prostata, carcinoma de mama, linfomas, leucemia,
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endometrio, cAncer de ovario, cancer de cuello uterino, cAncer de pulmon, cancer renal, glioblastoma multiforme,
glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de pancreas, cancer
de es6fago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando seleccionados entre rabdomiosarcoma
(RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de Ewing.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profdrmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar el cancer, en donde el cancer se selecciona entre cancer de pulmén
de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cdncer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC),
cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal
(GIST). En otra forma de realizacion, el cancer se selecciona entre cancer de pulmén de células no pequefias
(NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con
microsatélites estables (mssCRC).

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno que
es afectado por la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administracién a un
sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I’) o la Formula (1),
o0 una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), melanoma,
cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables
(mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal (GIST). En otra forma de realizacion, la
enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmdén de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer
de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables
(mssCRC).

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno que
es afectado por la reduccién de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administracion a un sujeto
que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de prostata, carcinoma de mama, linfomas, leucemia, mieloma,
carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo, carcinoma hepatocelular, cancer de endometrio, cancer
de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmon, cancer renal, glioblastoma multiforme, glioma, cancer de
tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de pancreas, cancer de eso6fago,
colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando seleccionados entre rabdomiosarcoma (RMS),
sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de Ewing.

En otro aspecto, la presente invencidn se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno que
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sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1),
0 una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de prostata, carcinoma de mama, linfomas, leucemia,
mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo, carcinoma hepatocelular, cancer de
endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cAncer de pulmon, cancer renal, glioblastoma multiforme,
glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de pancreas, cancer
de esdfago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando seleccionados entre rabdomiosarcoma
(RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de Ewing.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno que
es afectado por la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administracion a un sujeto
que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC), melanoma,
cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables
(mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal (GIST). En otra forma de realizacion, la
enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmdén de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer
de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables
(mssCRC).

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno que
es afectado por una disminucion de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administracién a un
sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1),
o0 una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC), melanoma,
cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables
(mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal (GIST). En otra forma de realizacion, la
enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer
de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), c&ncer colorrectal con microsatélites estables
(mssCRC).

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno que es afectado por la modulacién de los niveles de proteina
IKZF2 en donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de prostata, carcinoma de mama, linfomas,
leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo, carcinoma hepatocelular, cancer de

endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmon, cancer renal, glioblastoma multiforme,
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glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de pancreas, cancer
de es6fago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando seleccionados entre rabdomiosarcoma
(RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de Ewing.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisdémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno que es afectado por la modulacion de los niveles de proteina
IKZF2 en donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC),
melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), céncer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con
microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal (GIST). En otra forma
de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC),
melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), céancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con
microsatélites estables (mssCRC).

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno que es afectado por la reduccion de los niveles de proteina IKZF2
en donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de prostata, carcinoma de mama, linfomas, leucemia,
mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo, carcinoma hepatocelular, cancer de
endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cAncer de pulmon, cancer renal, glioblastoma multiforme,
glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de pancreas, cancer
de es6fago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando seleccionados entre rabdomiosarcoma
(RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de Ewing.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno que es afectado por una disminucion de los niveles de proteina
IKZF2 en donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de prostata, carcinoma de mama, linfomas,
leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo, carcinoma hepatocelular, cancer de
endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cadncer de pulmoén, cancer renal, glioblastoma multiforme,
glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de pancreas, cancer
de esdfago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando seleccionados entre rabdomiosarcoma
(RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de Ewing.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacién de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno que es afectado por la modulacion de

los niveles de IKZF2, en donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de préstata, carcinoma de
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mama, linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo, carcinoma
hepatocelular, cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmoén, cancer renal,
glioblastoma multiforme, glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer de lengua,
cancer de pancreas, cancer de esofago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando
seleccionados entre rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de
Ewing.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricaciéon de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno que es afectado por la reduccion de
los niveles de proteina IKZF2, en donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de prostata,
carcinoma de mama, linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cuténeo,
carcinoma hepatocelular, cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulman,
cancer renal, glioblastoma multiforme, glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer
de lengua, cancer de pancreas, cancer de esofago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando
seleccionados entre rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de
Ewing.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno que es afectado por la reduccion de los niveles de proteina IKZF2
en donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC),
melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), céancer nasofaringeo (NPC), céncer colorrectal con
microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal (GIST). En otra forma
de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmdén de células no pequefias (NSCLC),
melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), céancer nasofaringeo (NPC), céncer colorrectal con
microsatélites estables (mssCRC).

En otro aspecto, la presente invencidn se refiere a un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno que es afectado por una disminucion de los niveles de proteina
IKZF2 en donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC),
melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con
microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal (GIST). En otra forma
de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC),
melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con

microsatélites estables (mssCRC).
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En otro aspecto, la presente invencidn se refiere al uso de un compuesto de la Formula (I') o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profdrmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno que es afectado por la modulacion de
los niveles de IKZF2, en donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer
colorrectal con microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal (GIST).
En otra forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC), melanoma, céancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer
colorrectal con microsatélites estables (mssCRC).

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula
(), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmaceéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricaciéon de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno que es afectado por la reduccion de
los niveles de proteina IKZF2, en donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmon de células
no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer
colorrectal con microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal (GIST).
En otra forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmoén de células no
pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer
colorrectal con microsatélites estables (mssCRC).

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereocisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno que es afectado por una disminucion
en los niveles de proteina IKZF2, en donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de prostata,
carcinoma de mama, linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo,
carcinoma hepatocelular, cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmén,
cancer renal, glioblastoma multiforme, glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer
de lengua, cancer de pancreas, cancer de esofago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, y sarcomas de tejido blando
seleccionados entre rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de
Ewing.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Formula (I') o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno que es afectado por una disminucién
en los niveles de proteina IKZF2, en donde la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmén de
células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC),

cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del estroma gastrointestinal
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(GIST). En otra forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona entre cancer de pulmon de células
no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer
colorrectal con microsatélites estables (mssCRC).

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno que
es afectado por la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administracién a un
sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1),
0 una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde la enfermedad o trastorno es un cancer para el cual la respuesta inmunitaria es deficiente o un cancer
inmunogénico.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno que
es afectado por la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administracion a un sujeto
que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
la enfermedad o trastorno es un cancer para el cual la respuesta inmunitaria es deficiente o un cancer inmunogénico.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno que
es afectado por una disminucion en los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administracién a un
sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1),
o0 una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde la enfermedad o trastorno es un cancer para el cual la respuesta inmunitaria es deficiente o un cancer
inmunogénico.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno que es afectado por la modulacién de los niveles de proteina
IKZF2, en donde la enfermedad o trastorno es un cancer para el cual la respuesta inmunitaria es deficiente o un
cancer inmunogénico.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno que es afectado por la reduccidn de los niveles de proteina IKZF2,
en donde la enfermedad o trastorno es un cancer para el cual la respuesta inmunitaria es deficiente o un cancer
inmunogénico.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso

en el tratamiento de una enfermedad o trastorno que es afectado por una disminucion en los niveles de proteina
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IKZF2, en donde la enfermedad o trastorno es un cancer para el cual la respuesta inmunitaria es deficiente o un
cancer inmunogénico.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I”) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profdrmaco, estereocisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno que es afectado por la modulacion de
los niveles de proteina IKZF2 en donde la enfermedad o trastorno es un cancer para el cual la respuesta inmunitaria
es deficiente o un cancer inmunogénico.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdmero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricaciéon de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno que es afectado por la reduccion de
los niveles de proteina IKZF2 en donde la enfermedad o trastorno es un cancer para el cual la respuesta inmunitaria
es deficiente o un cancer inmunogénico.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno que es afectado por una disminucion
en los niveles de proteina IKZF2 en donde la enfermedad o trastorno es un cancer para el cual la respuesta
inmunitaria es deficiente o un cancer inmunogénico.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar un cancer que comprende el paso
de administracién a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmula (I’) o la Formula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el cancer es un cancer para el cual la respuesta inmunitaria es
deficiente o un cancer inmunogeénico.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de un cancer para el cual la respuesta inmunitaria es deficiente o un cancer inmunogénico.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar un cancer para el cual la respuesta inmunitaria es deficiente o un
cancer inmunogénico.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2 mediante la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de
administracion a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula

(") o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautébmero farmacéuticamente
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aceptable del mismo, en donde la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2 mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de
administracion a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula
(I) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautémero farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2 mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de
administracion a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula
(") o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde la disminucion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2 mediante la modulacién de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de
administracion a un sujeto que lo necesita de una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I") o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la modulacién de los
niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2 mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de
administracion a un sujeto que lo necesita de una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I") o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la reduccién de los
niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2 mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de
administracion a un sujeto que lo necesita de una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la disminucién de los
niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
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profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccién de los niveles de proteina IKZF2 en
donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisdémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccion de los niveles de
proteina IKZF2 en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente
de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 en
donde la modulacidn de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la modulacién de los niveles de
proteina IKZF2 en donde la modulacién de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 en
donde la disminucion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccion de los niveles de
proteina IKZF2 en donde la disminucion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccion de los niveles de
proteina IKZF2 en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente
de IKZF2.
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Otro aspecto de la presente invencidn se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisomero o tautébmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccién de los niveles de proteina IKZF2 en
donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I”) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdmero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la modulacion de los niveles de
proteina IKZF2 en donde la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la modulacidn de los niveles de proteina IKZF2 en
donde la modulacidn de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereocisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccion de los niveles de
proteina IKZF2 en donde la disminucion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, esterecisomero o tautébmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccién de los niveles de proteina IKZF2 en
donde la disminucion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
mediante la reduccidn de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administracion a un sujeto que
lo necesita de una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautbmero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la
enfermedad o trastorno.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
mediante la reduccidn de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administracion a un sujeto que

lo necesita de un compuesto de la Formula (I’) o la Formula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco,
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estereoisdbmero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la reduccién de los niveles de
proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
mediante la modulacién de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administracién a un sujeto
gue lo necesita de una composicion farmaceutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la modulacién de los niveles de proteina IKZF2 trata la
enfermedad o trastorno.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
mediante la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administracion a un sujeto
que lo necesita de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco,
estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la modulacion de los niveles de
proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
mediante la reduccidn de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administracion a un sujeto que
lo necesita de una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la disminucion de los niveles de proteina IKZF2 trata la
enfermedad o trastorno.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 que comprende el paso de administracion a un sujeto que
lo necesita de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco,
estereoisdmero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la disminucién de los niveles de
proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccion de los niveles de
proteina IKZF2 en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente
de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 en

donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la modulacién de los niveles de proteina IKZF2 en
donde la modulacién de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la modulacion de los niveles de
proteina IKZF2 en donde la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 en
donde la disminucion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccion de los niveles de
proteina IKZF2 en donde la disminucion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2, en donde
la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 en donde la reduccién de los
niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediante la modulacion de los niveles de proteina IKZF2, en

donde la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.
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En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno mediante la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 en donde la modulacién de
los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2, en donde
la disminucidn de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 en donde la disminucién de
los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereocisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la
reduccién de los niveles de proteina IKZF2, en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la
enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccién de los niveles
de proteina IKZF2, en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la
modulacion de los niveles de proteina IKZF2, en donde la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 trata la
enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un

medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la modulacion de los niveles
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de proteina IKZF2, en donde la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profdrmaco, estereocisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la
reduccién de los niveles de proteina IKZF2, en donde la disminucion de los niveles de proteina IKZF2 trata la
enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Formula (1), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisdbmero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccidon de los niveles
de proteina IKZF2, en donde la disminucion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno mediante la reduccion de los niveles
de proteina IKZF2, en donde la reduccioén de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno mediante la reduccién de los niveles de proteina IKZF2, en
donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereocisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno mediante la modulacién de los niveles
de proteina IKZF2, en donde la modulacién de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisdmero o tautoémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno mediante la modulacion de los niveles de proteina IKZF2, en
donde la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula

(), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno mediante la reduccion de los niveles
de proteina IKZF2, en donde la disminucién de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

En otro aspecto, la presente invencidn se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno mediante la reduccién de los niveles de proteina IKZF2, en
donde la disminucion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 en donde
la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediante la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 en
donde la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediante la reduccidon de los niveles de proteina IKZF2 en donde
la disminucién de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereocisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2, en donde
la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediante la modulacion de los niveles de proteina IKZF2, en
donde la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2, en donde
la disminucidn de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno.

En otro aspecto de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se formulan en

composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad efectiva, preferiblemente una cantidad
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farmacéuticamente efectiva, de un compuesto de acuerdo con la invencidn o una sal, hidrato, solvato, profarmaco,
estereoisdmero, o tautdbmero del mismo, y un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profdrmaco, estereocisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad asociada con la modulacién de los niveles de
proteina IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmaceéuticamente aceptable del mismo,
en el tratamiento de una enfermedad asociada con la modulacidn de los niveles de proteina IKZF2.

En algunas formas de realizacion de los métodos descriptos en la presente, la administracion del
compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, se realiza por via oral, parental, subcuténea, por inyeccion o por infusion.

La presente invencién proporciona degradadores de IKZF2 que son agentes terapéuticos en el tratamiento
de enfermedades como cancer y metastasis, en el tratamiento de enfermedades afectadas por la modulacion de los
niveles de proteina IKZF2, y en el tratamiento de enfermedades o trastornos dependientes de IKZF2.

En una forma de realizacion, la enfermedad o trastorno que puede ser tratado por los compuestos de la
presente invencion se selecciona entre cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de
mama triple negativo (TNBC), céancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables
(mssCRC), timoma, carcinoide, tumor del estroma gastrointestinal (GIST), cancer de préstata, carcinoma de mama,
linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cAncer de colon, melanoma cutaneo, carcinoma hepatocelular,
cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmén, cancer renal, glioblastoma
multiforme, glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de
pancreas, cancer de esofago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, sarcomas de tejidos blandos, rabdomiosarcoma
(RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, cancer de rabdoides y sarcoma de Ewing. En otra forma de realizacion,
la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 es un cancer para el cual la respuesta inmunitaria es deficiente o
un cancer inmunogénico.

La presente invencidn provee agentes con nuevos mecanismos de accién hacia las proteinas IKZF2 en el
tratamiento de varios tipos de enfermedades incluyendo cancer y metastasis, en el tratamiento de enfermedades
afectadas por la modulacién de los niveles de proteina IKZF2, y en el tratamiento de enfermedades o trastornos
dependientes de IKZF2. En Gltima instancia, la presente invencién proporciona a la comunidad médica una nueva

estrategia farmacoldgica para el tratamiento de enfermedades y trastornos asociados con las proteinas IKZF2.
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La presente invencion provee agentes con nuevos mecanismos de accidn hacia las proteinas IKZF2 en el
tratamiento de varios tipos de enfermedades incluyendo cancer y metastasis, en el tratamiento de enfermedades
afectadas por la modulacion de los niveles de proteina IKZF2, y en el tratamiento de enfermedades o trastornos
dependientes de IKZF2. En Gltima instancia, la presente invencion proporciona a la comunidad médica una nueva

estrategia farmacoldgica para el tratamiento de enfermedades y trastornos asociados con las proteinas IKZF2.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1. es un gréfico de barras que muestra los efectos sobre la expansion celular en células Treg
humanas primarias purificadas cuando se tratan con DMSO (Control) o Compuesto 1-57. Los resultados en la
Figura 1 muestran que la expansion de las células Treg purificadas se ve afectada cuando se tratan con el
Compuesto 1-57 en comparacion con el control.

La Figura 2 es un diagrama de caja y bigotes que muestra los efectos sobre los niveles de I1L2 en células
Treg humanas primarias purificadas al tratarlas con DMSO (Control) o Compuesto 1-57. Para cada tratamiento,
cada punto representa uno de cinco donantes. Los resultados en la Figura 2 indican que la produccion de IL2
mejora en las células Treg tratadas con el Compuesto 1-57 en comparacion con el control.

La Figura 3 es un diagrama de caja y bigotes que muestra los efectos sobre la supresion in vitro de la
proliferacién de células T CD4+ en células Treg humanas primarias purificadas cuando se expanden en presencia
de DMSO (Control) o Compuesto 1-57. Para cada tratamiento, cada punto representa uno de cinco donantes. Los
resultados en la Figura 3 indican que la supresion in vitro de la proliferacion de células T CD4+ es afectada en
células Treg humanas al tratarlas con Compuesto 1-57 en comparacién con el control.

La Figura 4 es un grafico de barras que muestra el cambio porcentual de los niveles de proteina IKZF2
en células HEK293GT al tratarlas con DMSO (Control) o Compuesto 1-43 usando el ensayo Prolabel. Los
resultados en la Figura 4 indican que los niveles de IKZF2 son disminuidos mediante el tratamiento con
Compuesto 1-43 en comparacion con el control.

La Figura 5 es un grafico de barras que muestra el cambio porcentual de los niveles de proteina IKZF2
en células HEK293GT al tratarlas con DMSO (Control) o Compuesto 1-57 usando el ensayo Prolabel. Los
resultados en la Figura 5 indican que los niveles de IKZF2 son disminuidos mediante el tratamiento con
Compuesto 1-57 en comparacion con el control.

La Figura 6 es un grafico de barras que muestra el cambio porcentual de los niveles de proteina IKZF2
en células HEK293GT al tratarlas con DMSO (Control) o Compuesto 1-68 usando el ensayo Prolabel. Los
resultados en la Figura 6 indican que los niveles de IKZF2 son disminuidos mediante el tratamiento con
Compuesto 1-68 en comparacion con el control.

La Figura 7 es un grafico de barras que muestra el cambio porcentual de los niveles de proteina IKZF2

en células HEK293GT al tratarlas con DMSO (Control) o Compuesto 1-69 usando el ensayo Prolabel. Los
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resultados en la Figura 7 indican que los niveles de IKZF2 son disminuidos mediante el tratamiento con
Compuesto 1-69 en comparacion con el control.

La Figura 8 es un grafico de barras que muestra el cambio porcentual de los niveles de proteina IKZF2
en células HEK293GT al tratarlas con DMSO (Control) o Compuesto 1-136 usando el ensayo Prolabel. Los
resultados en la Figura 8 indican que los niveles de IKZF2 son disminuidos mediante el tratamiento con
Compuesto 1-136 en comparacion con el control.

La Figura 9 es un grafico de barras que muestra el cambio porcentual de los niveles de proteina IKZF2
en células HEK293GT al tratarlas con DMSO (Control) o Compuesto 1-147 usando el ensayo Prolabel. Los
resultados en la Figura 9 indican que los niveles de IKZF2 son disminuidos mediante el tratamiento con
Compuesto 1-147 en comparacion con el control.

La Figura 10 es un grafico de barras que muestra el cambio porcentual de los niveles de proteina IKZF2
en células HEK293GT al tratarlas con DMSO (Control) o Compuesto 1-219 usando el ensayo Prolabel. Los
resultados en la Figura 10 indican que los niveles de IKZF2 son disminuidos mediante el tratamiento con
Compuesto 1-219 en comparacion con el control.

La Figura 11 es un grafico de barras que muestra el cambio porcentual de los niveles de proteina IKZF2
en células HEK293GT al tratarlas con DMSO (Control) o Compuesto 1-236 usando el ensayo Prolabel. Los
resultados en la Figura 11 indican que los niveles de IKZF2 son disminuidos mediante el tratamiento con
Compuesto 1-236 en comparacion con el control.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos y composiciones que son capaces de modular los niveles
de proteina IKZF2. La invencion provee métodos para tratar, prevenir, o mejorar una enfermedad o trastorno en
el que IKZF2 cumple un rol administrando a un paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o
tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo. Los métodos de la presente invencion pueden ser usados en el
tratamiento de una variedad de enfermedades y trastornos dependientes de IKZF2 mediante la modulacion de los
niveles de proteina IKZF2. La modulacion de los niveles de proteina IKZF2 a través de la degradacion proporciona
un enfoque novedoso para el tratamiento, prevencién o mejoramiento de enfermedades que incluyen, entre otras,
cancer y metastasis, y otras enfermedades o trastornos dependientes de IKZF2.

En un aspecto, los compuestos de la invenciéon son de aplicacion como agentes terapéuticos,
particularmente para canceres y enfermedades relacionadas. En un aspecto, los compuestos de la invencion ejercen
una actividad de degradacion de IKZF2, preferentemente ejerciendo tal actividad en o por debajo del nivel de 50
MM, y con mayor preferencia ejerciendo tal actividad en o por debajo del nivel de 10 puM. En otro aspecto, los
compuestos de la invencion ejercen una actividad de degradacion de IKZF2 que es selectiva sobre una o méas entre

IKZF1, IKZF3, IKZF4, y/o IKZF5. En otro aspecto, los compuestos de la invencion ejercen una actividad de
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degradacion para IKZF2 e IKZF4. Los compuestos de la invencion tienen utilidad en el tratamiento del cancer y
otras enfermedades en las cuales dicha actividad de degradacién seria beneficiosa para el paciente. Por ejemplo,
sin pretender limitarse a ninguna teoria, los inventores creen que la reduccion de los niveles de IKZF2 en Tregs
en un tumor puede permitir que el sistema inmunoldgico del paciente ataque la enfermedad con mayor eficacia.
En resumen, la presente invencion provee nuevos degradadores de IKZF2 de utilidad para el tratamiento del cancer
y otras enfermedades.
En un primer aspecto de la invencidn, se describen los compuestos de la Férmula (1'):
O O
NH
(R1) N O

(\ﬁ\ﬂ\\“ﬁ Ry

.
N

e

R2 n (ll),

o sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros, y tautomeros farmacéuticamente aceptables de
los mismos, en donde R1, Rz, Ry, X1, n, n1, y q responden a la definicién precedente.

Los detalles de la invencion se exponen en la descripcion adjunta a continuacion. Si bien es posible utilizar
métodos y materiales similares o equivalentes a los indicados en el presente documento en la préctica o ensayo de
la invencion, seguidamente se describiran ejemplos de métodos y materiales. Otras caracteristicas, objetos, y
beneficios de la invencion resultaran evidentes a partir de la descripcién y as reivindicaciones. En la memoria y
las reivindicaciones que se adjuntan, las formas singulares incluyen los plurales salvo que el contexto claramente
dicte lo contrario. Salvo indicacion en contrario, todos los términos técnicos y cientificos empleados tienen el
sentido comunmente entendido por el experto en la técnica a la cual la presente hace referencia. Todas las patentes

y publicaciones citadas en esta memoria quedan incorporadas por completo a la presente como referencia.

Definicion de términos y convenciones utilizadas

Los términos no definidos especificamente en el presente documento deben tener los significados que les daria un
experto en la técnica a la luz de la invencidn y el contexto. Sin embargo, segln se emplean en la memoria y en las
reivindicaciones adjuntas, salvo que se especifique lo contrario, los siguientes términos tienen el significado

indicado y se cumplen las siguientes convenciones.

A. Nomenclatura quimica, términos y convenciones

En los grupos, radicales, o restos definidos a continuacion, el nimero de atomos de carbono es a menudo
especificado antes del grupo, por ejemplo, (C1-Cio) alquilo significa un grupo alquilo o radical que posee 1 a 10
atomos de carbono. En general, para los grupos que comprenden dos 0 mas subgrupos, el Gltimo grupo nombrado

es el punto de unioén del radical, por ejemplo, "alquilarilo™ significa un radical monovalente de la férmula alquilo-
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arilo-, mientras que "arilalquilo" significa un radical monovalente de la formula arilo-alquilo. Ademas, el uso de
un término que designa un radical monovalente en donde un radical divalente es apropiado debe interpretarse
como que designa el radical divalente respectivo y viceversa. A menos que se especifique lo contrario, las
definiciones convencionales de los términos valencias atdbmicas estables de control y convencionales se presumen
y logran en todas las formulas y grupos. Los articulos “uno” y sus variantes se refieren a uno o mas de uno (por
ejemplo, a por lo menos uno) del objeto gramatical del articulo. A modo de ejemplo, “un elemento” significa un
elemento 0 més de un elemento.

El término "y/0" significa "y" u "0" salvo que se indique lo contrario.

El término "opcionalmente sustituido" significa que un resto quimico dado (por ejemplo, un grupo alquilo)
puede (aunque no es necesario) unirse a otros sustituyentes (por ejemplo, heterodtomos). Por ejemplo, un grupo
alquilo que esta opcionalmente sustituido puede ser una cadena de alquilo completamente saturada (por ejemplo,
un hidrocarburo puro). Alternativamente, el mismo grupo alquilo opcionalmente sustituido puede tener
sustituyentes diferentes de hidrégeno. Por ejemplo, puede, en cualquier punto a lo largo de la cadena, estar unido
a un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, o cualquier otro sustituyente descripto en la presente. Por lo tanto, el
término "opcionalmente sustituido™ significa que un resto quimico dado tiene el potencial de contener otros grupos
funcionales, pero no tiene necesariamente otros grupos funcionales. Los sustituyentes adecuados utilizados en la
sustitucion opcional de los grupos descriptos incluyen, entre otros, halégeno, oxo, -OH, -CN, -COOH, -CH,CN, -
0O-(C1-Cq) alquilo, (C1-Cg) alquilo, (C1-Cs) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, -O-(C,-C) alquenilo, -
0O-(C2-Cy) alquinilo, (C2-Cs) alquenilo, (Cz-Cs) alquinilo, -OH, -OP(O)(0OH),, -OC(0)(C;-Cs) alquilo, -C(0)(C1-
Cs) alquilo, -OC(0O)O(C1-Cs) alquilo, -NHa, -NH((C1-Cg) alquilo), -N((C1-Cs) alquilo)2, -NHC(O)(C1-Cs) alquilo,
-C(O)NH(C1-Cg) alquilo, -S(0)2(C1-Cg) alquilo, -S(O)NH(C;:-Cg) alquilo, y S(O)N((C1-Cs) alquilo),. Los
sustituyentes propiamente dichos pueden ser sustituidos opcionalmente. "Opcionalmente sustituido” de acuerdo
con la presente también se refiere a sustituido o no sustituido cuyo significado se describe a continuacion.

El término "sustituido" significa que el grupo o resto especificado tiene uno o mas sustituyentes adecuados
en donde los sustituyentes pueden conectarse al grupo o resto especifico en una 0 mas posiciones. Por ejemplo, un
arilo sustituido con un cicloalquilo puede indicar que el cicloalquilo se conecta a un &tomo del arilo con un enlace
o fusionandose con el arilo y compartiendo dos 0 mas &tomos comunes.

El término "insustituido" significa que el grupo especificado no tiene sustituyentes.

A menos que se defina especificamente lo contrario, "arilo"” significa un grupo hidrocarburo aromatico
ciclico que posee 1 a 3 anillos aromaticos, incluidos grupos monociclicos o biciclicos tales como fenilo, bifenilo,
o naftilo. Cuando contienen dos anillos aromaticos (biciclicos, etc.), los anillos aromaticos del grupo arilo se unen
opcionalmente en un solo punto (por ejemplo, bifenilo), o se fusionan (por ejemplo, naftilo). EI grupo arilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, por ejemplo, 1 a 5 sustituyentes, en cualquier punto de

union. Los ejemplos de sustituyentes incluyen, entre otros, -H, -hal6geno, -CN, -O-(C1-Ce) alquilo, (C:-C¢) alquilo,
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-0-(C,-Cs) alquenilo, -O-(C2-Cs) alquinilo, (C»-Ce) alquenilo, (Cz-Cs) alquinilo, -OH, -OP(O)(OH),, -OC(O)(C:-
Ce) alquilo, -C(O)(C1-Cs) alquilo, -OC(O)O(C1-Cs) alquilo, NH2, NH((C1-Cs) alquilo), N((C1-Cs) alquilo),, -
S(0)2-(C1-Cs) alquilo, -S(O)NH(C1-Ce) alquilo, y S(O)N((C1-Ce) alquilo),. Los sustituyentes estan en si mismos
opcionalmente sustituidos. Ademaés, cuando contienen dos anillos fusionados, los grupos arilo tienen
opcionalmente un anillo insaturado o parcialmente saturado fusionado con un anillo completamente saturado. Los
ejemplos de sistemas de anillo de estos grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, bifenilo, naftilo,
antracenilo, fenalenilo, fenantrenilo, indanilo, indenilo, tetrahidronaftalenilo, tetrahidrobenzoanulenilo y similares.

A menos que se defina especificamente lo contrario, "heteroarilo” hace referencia a un radical aromatico
monociclico monovalente de 5 a 24 atomos anulares o un radical aromético policiclico, que contiene uno o méas
heteroatomos anulares seleccionados entre N, O, o S, siendo el resto de los atomos anulares C. Heteroarilo de
acuerdo a la presente también significa un grupo heteroaromatico biciclico en el que los heterodtomos son
seleccionados entre N, O, o S. El radical aromatico esta opcionalmente sustituido independientemente con uno o
mas sustituyentes descriptos en la presente. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, furilo, tienilo, pirrolilo,
piridilo, pirazolilo, pirimidinilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, pirazinilo, indolilo, tiofen-2-ilo,
quinolilo, benzopiranilo, isotiazolilo, tiazolilo, tiadiazol, indazol, bencimidazolilo, tieno [3,2-b] tiofeno, triazolilo,
triazinilo, imidazo [1,2-b] pirazolilo, furo [2,3-c] piridinilo, imidazo [ 1,2-a] piridinilo, indazolilo, pirrolo [2,3-c]
piridinilo, pirrolo [3,2-c] piridinilo, pirazolo [3,4-c] piridinilo, tieno [3,2-c] piridinilo, tieno[2,3-c]piridinilo,
tieno[2,3-b]piridinilo, benzotiazolilo, indolilo, indolinilo, indolinonilo, dihidrobenzotiofenilo,
dihidrobenzofuranilo, benzofurano, cromanilo, tiocromanilo, tetrahidroquinolinilo, dihidrobenzotiazina,
dihidrobenzoxanilo, quinolinilo, isoquinolinilo, 1,6-naftiridinilo, benzo[de]isoquinolinilo, pirido[4,3-
b][1,6]naftiridinilo, tieno[2,3-b]pirazinilo, quinazolinilo, tetrazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo,
isoindolilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[3,4-b]piridinilo, pirrolo[3,2-b]piridinilo, imidazo[5,4-b]piridinilo,
pirrolo[1,2-a]pirimidinilo, tetrahidropirrolo[1,2-a]pirimidinilo, 3,4-dihidro-2H-1A2-pirrolo[2,1-b]pirimidina,
dibenzo[b,d]tiofeno, piridin-2-ona, furo[3,2-c]piridinilo, furo[2,3-c]piridinilo, 1H-pirido[3,4-b][1,4]tiazinilo,
benzooxazolilo, benzoisoxazolilo, furo[2,3-b]piridinilo, benzotiofenilo, 1,5-naftiridinilo, furo[3,2-b]piridina,
[1,2,4]triazolo[l,5-a]piridinilo, benzo[1,2,3]triazolilo, imidazo[1,2-a]pirimidinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-
b]piridazinilo, benzo[c][1,2,5]tiadiazolilo, benzo[c][1,2,5]oxadiazol, 1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona,
3,4-dihidro-2H-pirazolo[1,5-b][1,2]oxazinilo, 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridinilo, tiazolo[5,4 d]tiazolilo,
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazolilo, tieno[2,3-b]pirrolilo, 3H-indolilo, y derivados de los mismos. Ademas, cuando
contienen dos anillos fusionados, los grupos arilo aqui definidos pueden tener un anillo insaturado o parcialmente
saturado fusionado con un anillo completamente saturado. Los ejemplos de sistemas anulares de estos grupos
heteroarilo incluyen indolinilo, indolinonilo, dihidrobenzotiofenilo, dihidrobenzofurano, cromanilo, tiocromanilo,
tetrahidroquinolinilo, dihidrobenzotiazina,3,4-dihidro-IH-isoquinolinilo, 2,3-dihidrobenzofurano, indolinilo,

indolilo, y dihidrobenzoxanilo.
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Hal6geno o "halo™ significa fldor, cloro, bromo o yodo.

"Alquilo" hace referencia a un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada que contiene 1-12
atomos de carbono. Los ejemplos de un grupo (Ci-Cg)alquilo incluyen, entre otros, metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo, hexilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, isopentilo, neopentilo e isohexilo.

“Alcoxi” hace referencia a un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada que contiene 1-12
atomos de carbono conteniendo un "O" terminal en la cadena, por ejemplo, -O (alquilo). Los ejemplos de grupos
alcoxi incluyen, sin limitacion, grupos metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, t-butoxi, o pentoxi.

“Alquenilo” hace referencia a un hidrocarburo insaturado de cadena lineal o ramificada que contiene 2-12
atomos de carbono. EI grupo "alquenilo” contiene por lo menos un doble enlace en la cadena. El doble enlace de
un grupo alquenilo puede estar conjugado 0 no conjugado con otro grupo insaturado. Los ejemplos de grupos
alquenilo incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, isobutenilo, pentenilo, o hexenilo. Un grupo alquenilo puede ser
insustituido o sustituido y puede ser lineal o ramificado.

“Alquinilo” hace referencia a un hidrocarburo insaturado de cadena lineal o ramificada que contiene 2-12
atomos de carbono. El grupo "alquinilo” contiene por lo menos un triple enlace en la cadena. Los ejemplos de
grupos alquenilo incluyen etinilo, propargilo, n-butinilo, isobutinilo, pentinilo, o hexinilo. Un grupo alquinilo
puede ser insustituido o sustituido.

“Alquileno” o “alquilenilo” se refiere a un radical alquilo divalente. Cualquiera de los grupos alquilo
monovalentes mencionados anteriormente puede ser un alquileno por abstraccién de un segundo atomo de
hidrégeno del alquilo. De acuerdo con la presente, el alquileno también puede ser un (Ci-Cs) alquileno. Un
alquileno ademas puede ser un (C1-C,) alquileno. Los grupos alquileno tipicos incluyen, entre otros, -CHa-, -
CH(CHs)-, -C(CHjs)2-, -CH2CH,-, -CH,CH(CHg)-, -CH,C(CHj3)-, -CH,CH,CH>-, -CH,CH,CH,CH-, y similares.

“Cicloalquilo” o “carbociclilo” hace referencia a un anillo de carbono saturado monociclico o policiclico
gue contiene 3-18 a4tomos de carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, entre otros, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptanilo, ciclooctanilo, norboranilo, norborenilo, biciclo [2.2.2]
octanilo, o biciclo [2.2.2] octenilo y sus derivados. Un cicloalquilo(Cs-Cg) es un grupo cicloalquilo que contiene
entre 3 y 8 atomos de carbono. Un grupo cicloalquilo se puede fusionar (por ejemplo, decalina) o puentear (por
ejemplo, norbomano).

"Heterociclilo" o "heterocicloalquilo” hace referencia a un anillo monociclico o policiclico saturado o
parcialmente saturado que contiene carbono y por o menos un heteroatomo seleccionado de oxigeno, nitrégeno o
azufre (O, N, 0 S) y en donde no hay electrones deslocalizados (aromaticidad) compartidos entre los anillos de
carbono o heteroatomos. La estructura del anillo heterocicloalquilo puede ser sustituida por uno o mas
sustituyentes. Los sustituyentes pueden ser sustituidos opcionalmente. Los ejemplos de anillos heterociclilo
incluyen, entre otros, oxetanilo, azetadinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, oxazolinilo,

oxazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, piranilo, tiopiranilo, tetrahidropiranilo, dioxalinilo, piperidinilo,
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morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinilo S-éxido, tiomorfolinilo S-diéxido, piperazinilo, azepinilo, oxepinilo,
diazepinilo, tropanilo, oxazolidinonilo, 1,4-dioxanilo, dihidrofuranilo, 1,3-dioxolanilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, ditiolanilo, y homotropanilo.

“Hidroxialquilo” hace referencia a un grupo alquilo sustituido con uno o mas grupos -OH. Los ejemplos
de grupos hidroxialquilo incluyen HO-CH,-, HO-CH,CH>-, y CH,-CH(OH)-.

“Haloalquilo” hace referencia a un grupo alquilo sustituido con uno o més halégenos. Los ejemplos de
grupos haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, trifluorometilo, difluorometilo, pentafluoroetilo, triclorometilo,
etc.

“Haloalcoxi” hace referencia a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas halégenos. Los ejemplos de
grupos haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, trifluorometoxi, difluorometoxi, pentafluoroetoxi, triclorometoxi,
etc.

“Ciano” hace referencia a un sustituyente que tiene un atomo de carbono unido a un 4tomo de nitrégeno
por un triple enlace, por ejemplo, C=N.

“Amino” hace referencia a un sustituyente que contiene por lo menos un atomo de nitrégeno (por ejemplo,
-NH>).

“Alquilamino” hace referencia a un grupo amino o NH; en donde uno de los hidrégenos es reemplazado
por un grupo alquilo, por ejemplo, -NH(alquilo). Los ejemplos de grupos alquilamino incluyen, entre otros,
metilamino (por ejemplo, -NH(CHs)), etilamino, propilamino, iso-propilamino, n-butilamino, sec-butilamino,
terc-butilamino, etc.

“Dialquilamino” hace referencia a un grupo amino o NH; en donde ambos hidrégenos son reemplazados
por grupos alquilo, por ejemplo, -N(alquilo).. Los grupos alquilo en el grupo amino son grupos alquilo iguales o
diferentes. Los ejemplos de grupos dialquilamino incluyen, entre otros, dimetilamino (por ejemplo, -N(CHz)2),
dietilamino, dipropilamino, diiso-propilamino, di-n-butilamino, di-sec-butilamino, di-terc-butilamino,
metil(etil)amino, metil(butilamino), etc.

“Espirocicloalquilo” o “espirociclilo” hace referencia sistemas de anillos carbogénicos biciclicos con
ambos anillos conectados a través de un solo atomo. Los anillos pueden ser diferentes en tamafio y naturaleza, o
idénticos en tamafio y naturaleza. Los ejemplos incluyen espiropentano, espirohexano, espiroheptano,
espirooctano, espirononano o espirodecano. Uno o ambos anillos en un espirociclo se pueden fusionar con otro
anillo carbociclico, heterociclico, aromatico, o anillo heteroaromatico. Un (Cs-C12) espirocicloalquilo es un
espirociclo que contiene entre 3 y 12 atomos de carbono.

“Espiroheterocicloalquilo” o “espiroheterociclilo” hace referencia a un espirociclo en donde por lo menos
uno de los anillos es un heterociclo, uno o mas de los atomos de carbono pueden estar sustituidos con un

heteroatomo (por ejemplo, uno 0 mas de los &tomos de carbono pueden estar sustituidos con un heteroatomo en
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por lo menos uno de los anillos). Uno o ambos anillos en un espiroheterociclo se pueden fusionar con otro anillo
carbociclico, heterociclico, aromatico, o anillo heteroaromatico.

“Pomalidomida” o 4-amino-2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)isoindolina-1,3-diona tiene la siguiente estructura:

0 0
NH
N o)
NH, ©

B. Sal, Profarmaco, Derivado, y Solvato, Términos y Convenciones

"Profarmaco” o "derivado profarmaco™ hace referencia a un derivado covalentemente unido o portador del
compuesto parental o sustancia activa del farmaco que experimenta por lo menos algo de biotransformacion antes
de mostrar su o sus efectos farmacoldgicos. En general, tales profarmacos tienen grupos escindibles
metabolicamente y se transforman rapidamente in vivo para producir el compuesto parental, por ejemplo, mediante
hidrolisis en sangre, y generalmente incluyen ésteres y andlogos de amida de los compuestos originales. El
profarmaco es formulado con el fin de mejorar la estabilidad quimica, mejorar la aceptacion y el cumplimiento del
paciente, mejorar la biodisponibilidad, prolongar la duracion de la accién, mejorar la selectividad de los érganos,
mejorar la formulacion (por ejemplo, aumentar la hidrosolubilidad), y/o disminuir los efectos secundarios (por
ejemplo, toxicidad). En general, los profarmacos en si tienen una actividad biolégica débil o nula y son estables
en condiciones normales. Los profarmacos pueden prepararse facilmente a partir de los compuestos parentales
usando métodos conocidos en la técnica, como los descriptos en A Textbook of Drug Design and Development,
Krogsgaard-Larsen and H. Bundgaard (eds.), Gordon & Breach, 1991, particularmente Capitulo 5: “Design and
Applications of Prodrugs”; Design of Prodrugs, H. Bundgaard (ed.), Elsevier, 1985; Prodrugs: Topical and Ocular
Drug Delivery, K.B. Sloan (ed.), Marcel Dekker, 1998; Methods in Enzymology, K. Widder et al. (eds.), Tomo
42, Academic Press, 1985, particularmente paginas 309-396; Burger’s Medicinal Chemistry and Drug Discovery,
5th Ed., M. Wolff (ed.), John Wiley & Sons, 1995, particularmente Tomo 1y paginas 172-178 y paginas 949-982;
Pro-Drugs as Novel Delivery Systems, T. Higuchi and V. Stella (eds.), Am. Chem. Soc., 1975; Bioreversible
Carriers in Drug Design, E.B. Roche (ed.), Elsevier, 1987, documentos que se incorporan por completo a la
presente como referencia.

"Profarmaco farmacéuticamente aceptable” de acuerdo con la presente significa un profarmaco de un
compuesto de la invencion que, dentro del alcance del juicio médico, es adecuado para el contacto con los tejidos
de los seres humanos y animales inferiores sin una indebida toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, y similares,
en correspondencia con una relacion beneficio/riesgo razonable y efectivo para el uso previsto, asi como las formas
zwitterionicas, cuando sea posible.

“Sal” hace referencia a una forma ionica del compuesto parental o el producto de la reaccion entre el

compuesto parental con un &cido o base adecuado para obtener la sal acida o la sal basica del compuesto parental.
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Las sales de los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar a partir de los compuestos originales,
gue contienen un resto acido o basico, por métodos quimicos convencionales. Generalmente, las sales se preparan
haciendo reaccionar la base libre o el compuesto parental acido con cantidades estequiométricas o0 con un exceso
del acido o base orgéanica o inorgéanica formadora de la sal deseada en un disolvente adecuado o varias
combinaciones de disolventes.

"Sal farmacéuticamente aceptable™ hace referencia a una sal de un compuesto de la invencidn que, dentro
del alcance del buen juicio médico, es adecuada para el contacto con los tejidos de humanos y animales inferiores
sin una indebida toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y como, en correspondencia con una relacion
beneficio/riesgo razonable, generalmente soluble en agua o soluble o dispersable en aceite, y efectiva para el uso
previsto. El término incluye sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables y sales de adicion de base
farmacéuticamente aceptables. Como los compuestos de la presente invencion son Utiles tanto en forma de base
libre como en forma de sal, en la préctica, el uso de la forma de sal equivale al uso de la forma de base. Listas de
sales adecuadas se encuentran en, por ejemplo, S.M. Birge et al., J. Pharm. Sci., 1977, 66, paginas 1-19, que se
incorpora por completo a la presente como referencia.

"Sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable™ hace referencia a aquellas sales que conservan la
efectividad bioldgicay las propiedades de las bases libres y que no son biol6gicamente o por lo deméas no deseables,
formadas con acidos inorganicos como el &cido clorhidrico, acido hidrobrémico, acido hidroyédico, acido
sulfurico, acido sulfamico, acido nitrico, acido fosférico y similares, y acidos organicos tales como acido acético,
acido tricloroacético, acido trifluoroacético, acido adipico, acido alginico, acido ascérbico, acido aspartico, &cido
bencenosulfénico, &cido benzoico, &cido 2-acetoxibenzoico, acido butirico, acido alcanforado, &cido
canforsulfénico, acido cindmico, acido citrico, acido diglucénico, acido etanosulfénico, acido glutamico, &cido
glicolico, acido glicerofosférico, acido hemisulfico, acido heptanoico, acido hexanoico, acido férmico, acido
fumarico, acido 2-hidroxietanosicosfénico (&cido isetidnico), acido lactico, &cido maleico, acido hidroximaleico,
acido malico, acido malonico, &cido mandélico, acido mesilensulfénico, acido metanosulfénico, acido
naftalensulfénico, acido nicotinico, acido 2-naftalensulfonico, acido oxalico, &cido pamoico, acido pectinico, acido
fenilacético, &cido 3-fenilpropionico, acido picrico, acido pivalico, &cido propiénico, acido piruvico, &cido
piruvico, &cido salicilico, &cido esteérico, acido succinico, &cido sulfanilico, &cido tartérico, éacido p-
toluensulfdnico, acido undecanoico, y similares.

"Sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable™ hace referencia a aquellas sales que conservan la
efectividad bioldgica y las propiedades de los acidos libres y que no son biolégicamente o por lo demas no
deseables, formadas con bases inorganicas como amoniaco o hidrdéxido, carbonato o bicarbonato de amonio o un
cation metalico tal como sodio, potasio, litio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y
similares. Son particularmente preferidas las sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Las sales

derivadas de bases organicas no tdxicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias,
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secundarias y terciarias, compuestos de amina cuaternaria, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de
origen natural, aminas ciclicas y resinas basicas de intercambio ionico, tales como metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, etilamina, dietilamina, TEA, isopropilamina, tripropilamina, tributilamina, etanolamina,
dietanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina,
hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina,
piperidina, N-etilpiperidina, compuestos de tetrametilamonio, compuestos de tetraetilamonio, piridina, N,N-
dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, diciclohexilamina, dibencilamina, N,N-dibencilfenetilamina,
1-efenamina, N,N’-dibenciletilenediamina, resinas de poliamina, y similares. Las bases organicas no toxicas
particularmente preferidas son isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina,
y cafeina.

“Solvato” hace referencia a un complejo de estequiometria variable formado por un soluto, por ejemplo,
un compuesto de la Formula (I) o la Formula (1)) y disolvente, por ejemplo, agua, etanol o &cido acético. Esta
asociacion fisica puede implicar diversos grados de enlace i6nico y covalente, incluido el enlace de hidrégeno. En
ciertos casos, el solvato se podra aislar, por ejemplo, cuando una o mas moléculas de disolvente se incorporen en
la red cristalina del solido cristalino. En general, tales disolventes seleccionados a los efectos de la invencién no
interfieren con la actividad bioldgica del soluto. Los solvatos abarcan solvatos en fase de solucién y aislables. Los
solvatos representativos incluyen hidratos, etanolatos, metanolatos y similares.

“Hidrato” hace referencia a un solvato en donde la o las moléculas de disolvente son agua.

Los compuestos de la presente invencidn expuestos a continuacion incluyen la base o &cido libre de los
mismos, sus sales, solvatos y profarmacos pueden incluir &tomos de azufre oxidados o atomos de nitroégeno
cuaternizados en su estructura, aunque no se indican explicitamente ni se ilustran, en particular sus formas
farmacéuticamente aceptables. Tales formas, particularmente las formas farmacéuticamente aceptables, caen
dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

C. Isémero, Términos y Convenciones

“Isdbmeros” hace referencia a compuestos que tienen el mismo niimero y tipo de atomos, y por lo tanto el
mismo peso molecular, pero que difieren con respecto a la disposicion o configuracion de los &tomos en el espacio.
El término incluye estereoisdmeros e isomeros geométricos.

"Estereoisomero" 0 "isémero Optico" hace referencia a un isomero estable que tiene por lo menos un atomo
quiral o rotacion restringida que da lugar a planos perpendiculares disimétricos (por ejemplo, ciertos bifenilos,
alenos y compuestos espiro) y que puede rotar la luz polarizada en el plano. Debido a que existen centros
asimétricos y otras estructuras quimicas en los compuestos de la invencion, que pueden dar lugar a estereoisomeria,
la invencién contempla estereoisdmeros y mezclas de los mismos. Los compuestos de la invencion y sus sales
incluyen atomos de carbono asimétricos y, por lo tanto, pueden existir como estereoisomeros simples, racematos

y como mezclas de enantiomeros y diastereoisomeros. Tipicamente, tales compuestos serdn preparados como una
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mezcla racémica. Sin embargo, si se desea, tales compuestos pueden prepararse o aislarse como estereoisomeros
puros, es decir, como enantidmeros individuales o diastereébmeros, o como mezclas enriquecidas con
estereoisdbmeros. Segun se expone con mas detalle a continuacion, los estereoisomeros individuales de los
compuestos se preparan mediante sintesis a partir de materiales de partida épticamente activos que contienen los
centros quirales deseados o mediante la preparacion de mezclas de productos enantioméricos seguidos de
separacién o resolucion, como la conversion a una mezcla de diasteredbmeros seguida por una separacion o
recristalizacion, técnicas cromatograficas, uso de agentes de resolucién quiral, o separacion directa de los
enantidmeros en columnas cromatograficas quirales. Los compuestos de partida de estereoquimica particular estan
disponibles en el mercado o se preparan mediante los métodos descriptos a continuacion y se resuelven mediante

técnicas muy conocidas en la técnica.

“Enantidomeros” hace referencia a un par de esterecoisdmeros que son imagenes especulares no
superponibles entre si.

"Diastereoisomeros" o "diasteredmeros" hacen referencia a isdbmeros Opticos que no son imagenes
especulares entre si.

"Mezcla racémica" o "racemato" hace referencia a una mezcla que contiene partes iguales de enantiomeros
individuales.

“Mezcla no racémica” hace referencia a una mezcla que contiene partes desiguales de enantiomeros
individuales.

"lsémero geométrico™ hace referencia a un isdmero estable que resulta de una libertad de rotacion
restringida sobre los dobles enlaces (por ejemplo, cis-2-buteno y trans-2-buteno) o en una estructura ciclica (por
ejemplo, cis-1,3-diclorociclobutano y trans-1,3-diclorociclobutano). Debido a que los enlaces dobles (olefinicos)
carbono-carbono, los enlaces dobles C=N, las estructuras ciclicas y similares pueden estar presentes en los
compuestos de la invencion, la invencion contempla cada uno de los diversos isomeros geométricos estables y
mezclas de los mismos que resultan de la disposicion de sustituyentes alrededor de estos dobles enlaces y en estas
estructuras ciclicas. Los sustituyentes y los isomeros se designan mediante la convencion cis/trans o mediante el
sistema E 0 Z, en donde el término "E" hace referencia a los sustituyentes de orden superior en los lados opuestos
del doble enlace, y el término "Z" hace referencia a los sustituyentes de orden superior en el mismo lado del doble
enlace. Una exposicion completa acerca de las isomerias E y Z puede encontrarse en J. March, Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 4th ed., John Wiley & Sons, 1992, que se incorpora por
completo a la presente como referencia. Varios de los siguientes ejemplos representan isémeros E individuales,
isdbmeros Z individuales y mezclas de isémeros E/Z. La determinacion de los isomeros E y Z se puede realizar
mediante métodos analiticos como la cristalografia de rayos X, *H NMR, y *C NMR.

Algunos de los compuestos de la invencion pueden existir en mas de una forma tautomérica. Conforme se

ha mencionado, los compuestos de la invencion incluyen todos estos tautomeros.
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Es bien sabido en la técnica que la actividad biol6gica y farmacoldgica de un compuesto es sensible a la
estereoquimica del compuesto. Asi, por ejemplo, los enantiomeros a menudo exhiben una actividad biol6gica
sorprendentemente diferente, incluidas las diferencias en las propiedades farmacocinéticas, incluyendo el
metabolismo, la unién a proteinas y similares, y las propiedades farmacoldgicas, incluido el tipo de actividad
desplegada, el grado de actividad, toxicidad y similares. Por lo tanto, el experto en la técnica advertird que un
enantiomero puede ser mas activo o puede exhibir efectos beneficiosos cuando se enriquece en relacién con el otro
enantiomero o cuando se separa del otro enantiomero. Ademas, el experto en la técnica sabria como separar,
enriquecer o preparar selectivamente los enantiomeros de los compuestos de la invencion a partir de esta
descripcion y el conocimiento de la técnica anterior.

Por lo tanto, si bien se puede usar la forma racémica del farmaco, a menudo es menos eficaz que
administrar una cantidad igual de farmaco enantioméricamente puro; de hecho, en algunos casos, un enantiomero
puede ser inactivo farmacoldgicamente y simplemente serviria como un simple diluyente. Por ejemplo, si bien el
ibuprofeno se habia administrado previamente como un racemato, se ha demostrado que solo el isémero S del
ibuprofeno es eficaz como agente antiinflamatorio (en el caso del ibuprofeno, aunque el isémero R es inactivo, se
convierte in vivo al isdbmero S, por lo tanto, la rapidez de accion de la forma racémica del farmaco es menor que
la del isomero S puro). Ademas, las actividades farmacoldgicas de los enantiomeros pueden tener distinta actividad
biolégica. Por ejemplo, S-penicilamina es un agente terapéutico para la artritis crénica, mientras que R-
penicilamina es téxico. De hecho, algunos enantiémeros purificados tienen ventajas sobre los racematos, ya que
se ha informado de que los isémeros individuales purificados tienen tasas de penetracion transdérmica mas rapidas
en comparacion con la mezcla racémica. Véanse las Patentes Estadounidenses Numeros 5,114,946 y 4,818,541.

Asi, si un enantiémero es farmacoldgicamente mas activo, menos tdxico, o tiene una disposicion preferida
en el cuerpo que el otro enantidmero, seria terapéuticamente mas beneficioso administrar ese enantiomero de
manera preferencial. De esta manera, el paciente sometido a tratamiento estaria expuesto a una dosis total mas
baja del farmaco y a una dosis mas baja de un enantibmero que es posiblemente téxico o un inhibidor del otro
enantiémero.

La preparacion de enantibmeros puros 0 mezclas de exceso enantiomérico (ee) o pureza enantiomérica
deseada se ejecuta mediante uno o0 mas de los muchos métodos de (a) separacion o resolucién de enantimeros, o
(b) sintesis enantioselectiva conocida por los expertos en la técnica , 0 una combinacion de los mismos. Estos
métodos de resolucion generalmente se basan en el reconocimiento quiral e incluyen, por ejemplo, cromatografia
usando fases estacionarias quirales, complejacion enantioselectiva huésped-huésped, resolucion o sintesis usando
auxiliares quirales, sintesis enantioselectiva, resolucion cinética enziméatica y no enzimaética, o cristalizacion
enantioselectiva espontanea. Tales métodos han sido descriptos en general en Chiral Separation Techniques: A
Practical Approach (2nd Ed.), G. Subramanian (ed.), Wiley-VCH, 2000; T.E. Beesley and R.P.W. Scott, Chiral
Chromatography, John Wiley & Sons, 1999; y Satinder Ahuja, Chiral Separations by Chromatography, Am. Chem.
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Soc., 2000. Ademas, existen métodos igualmente muy conocidos para la cuantificacion del exceso o la pureza
enantiomérica, por ejemplo, GC, HPLC, CE, 0 NMR, y asignacion de configuracion y conformacion absoluta, por
ejemplo, CD ORD, cristalografia de rayos X, 0o NMR.

En general, todas las formas tautoméricas y formas isoméricas y mezclas, ya sean isbmeros geométricos
individuales o estereoisomeros 0 mezclas racémicas 0 no racémicas, de una estructura quimica o compuesto
guedan comprendidas, a menos que la estereoquimica especifica o formas isoméricas se indique especificamente

en el nombre de compuesto o estructura.
D. Administracion farmacéutica y tratamiento, Términos y Convenciones

Un "paciente” o "sujeto™ es un mamifero, por ejemplo, un ser humano, un raton, una rata, un conejillo de
indias, un perro, un gato, un caballo, una vaca, un cerdo o un primate no humano, como un mono, un chimpancg,
un babuino o rhesus. En ciertas formas de realizacion, el sujeto es un primate. En aln otras formas de realizacion,
el sujeto es un ser humano.

Una "cantidad efectiva" o "cantidad terapéuticamente efectiva” en relacién con un compuesto significa
una cantidad de un compuesto de la presente invencidn que (i) trata o previene la enfermedad, condicién o trastorno
particular, (ii) atenta, mejora, o elimina uno o més sintomas de la enfermedad, condicion, o trastorno en particular,
o (iii) previene o retrasa la aparicion de uno o mas sintomas de la enfermedad, condicidn, o trastorno particular
aqui descripto.

Los términos "cantidad farmacéuticamente efectiva” o "cantidad terapéuticamente efectiva" hacen
referencia a una cantidad de un compuesto de acuerdo con la invencién que, cuando se administra a un paciente
gue lo necesita, es suficiente para efectuar el tratamiento de enfermedades, condiciones o trastornos para los cuales
los compuestos tienen utilidad. Dicha cantidad seria suficiente para provocar la respuesta médica o biolégica de
un tejido, sistema o paciente que busca un investigador o médico. La cantidad de un compuesto de acuerdo con la
invencion que constituye una cantidad terapéuticamente efectiva variara dependiendo de factores tales como el
compuesto y su actividad bioldgica, la composicion utilizada para la administracion, el tiempo de administracion,
la via de administracion, la velocidad de excrecion del compuesto, la duracion del tratamiento, el tipo de
enfermedad o el trastorno que se esta tratando y su gravedad, los farmacos utilizados en combinacion o de forma
coincidente con los compuestos de la invencion, y la edad, peso corporal, salud general, sexo, y la dieta del paciente.
Dicha cantidad terapéuticamente efectiva puede ser determinada rutinariamente por un experto en la técnica
teniendo en cuenta su propio conocimiento, la técnica anterior y esta descripcion.

De acuerdo con la presente, el término "composicién farmacéutica" se refiere a un compuesto de la
invencién, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero, o tautémero farmacéuticamente aceptable del
mismo, junto con por lo menos un portador farmacéuticamente aceptable, en una forma adecuada para

administracion oral o parenteral.
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El término "portador" contempla portadores, excipientes y diluyentes y hace referencia a un material,
composicion o vehiculo, tal como un liquido o relleno sélido, diluyente, excipiente, disolvente o material de
encapsulacion, involucrado en el transporte de un agente farmacéutico desde un 6rgano, o parte del cuerpo, a otro
6rgano, o porcién del cuerpo de un sujeto.

Un sujeto tiene la "necesidad de" un tratamiento en caso de beneficiarse biolégicamente, médicamente, o
en su calidad de vida con dicho tratamiento (preferiblemente, un ser humano).

De acuerdo con la presente, el término "inhibir", "inhibicion", o "inhibiendo" se refiere a la reduccion o
supresion de una condicion, sintoma, trastorno o enfermedad dada, o a una disminucion significativa en la
actividad de base de una actividad biolégica o proceso.

De acuerdo con la presente, el término "tratar”, "tratando"”, o "tratamiento” de cualquier enfermedad o
trastorno se refiere a aliviar o mejorar la enfermedad o el trastorno (es decir, ralentizar o detener el desarrollo de
la enfermedad o por lo menos uno de sus sintomas clinicos); o aliviar o mejorar por lo menos un parametro fisico
0 biomarcador asociado con la enfermedad o trastorno, incluidos aquellos que pueden no ser perceptibles para el
paciente.

De acuerdo con la presente, el término "prevenir", "previniendo", o "prevencion” de cualquier enfermedad
o trastorno se refiere al tratamiento profilactico de la enfermedad o trastorno; o a retrasar el inicio o el avance de
la enfermedad o trastorno.

"Farmacéuticamente aceptable™ hace referencia a que la sustancia o composicion debe ser quimicamente
y/o toxicolégicamente compatible, con los otros ingredientes que comprenden una formulacion, y/o el mamifero
tratado con la misma.

"Trastorno™ hace referencia, y se usa indistintamente, con los términos enfermedad, condicién o afeccion,
a menos gue se indique lo contrario.

"Administrar", "administrando"”, o "administracion" hace referencia a administrar directamente un
compuesto descripto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la invencién o composicion a un
sujeto, o administrar un derivado profarmaco o un analogo del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto o composicion al sujeto, que puede formar una cantidad equivalente de compuesto activo dentro del
cuerpo del sujeto.

“Profarmaco” hace referencia a un compuesto que es convertible in vivo por medios metabolicos (por
ejemplo, por hidrolisis) en un compuesto de la presente.

“Compuestos de la presente invencion”, “Compuestos de la Formula (I’) o Formula (1)”, “compuestos de
la invencidn”, y expresiones equivalentes (a menos que se especifique lo contrario) se refieren a compuestos de
féormulas (1Y), (1), (1a), (Ib), (Ic), y (Id) de acuerdo con la presente, incluidos los tautdmeros, los profarmacos, las
sales, en particular las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos e hidratos de los mismos, en donde el

contexto lo permita, asi como todos los estereoisdmeros (incluidos los diastereoisémeros y enantiomeros), los
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rotameros, los tautdmeros y los compuestos isotépicamente marcados (incluidas las sustituciones de deuterio), asi
como los restos formados inherentemente (por ejemplo, polimorfos, solvatos y/o hidratos). A los fines de la
presente invencion, los solvatos e hidratos generalmente se consideran composiciones. En general vy
preferiblemente, se entiende que los compuestos de la invencion y las férmulas que designan a los compuestos de
la invencidn incluyen solo sus compuestos estables y excluyen compuestos inestables, incluso si se considera que
un compuesto inestable esta literalmente aceptado por la formula del compuesto. De manera similar, la referencia
a los compuestos intermedios, independientemente de si estan reivindicados o no, pretende abarcar sus sales y
solvatos, cuando el contexto lo permita. En aras de la claridad, en algunas oportunidades se indican ciertos
ejemplos en el texto cuando el contenido lo permite, pero estos ejemplos son puramente ilustrativos y no pretenden
excluir otros ejemplos cuando el contexto asi lo habilite.

"Compuesto estable” o "estructura estable™ hace referencia a un compuesto que es lo suficientemente
robusto para sobrevivir al aislamiento hasta un grado Gtil de pureza a partir de una mezcla de reaccion y su
formulacion en un agente terapéutico o de diagnostico eficaz. Por ejemplo, un compuesto que tuviera "valencia
colgante” o un carbanion no es un compuesto contemplado por la invencion.

En una forma de realizacion especifica, el término "aproximadamente" o "alrededor de" hace referencia a
dentro del 20%, preferiblemente dentro del 10%, y mas aun dentro del 5% de un valor o rango dado.

El rendimiento de cada una de las reacciones aqui descriptas se expresa como un porcentaje del
rendimiento teorico.

“Céancer” hace referencia a cualquier cancer causado por la proliferacion de células neoplasicas malignas,
como tumores, neoplasmas, carcinomas, sarcomas, leucemias, linfomas y similares. Por ejemplo, los canceres
incluyen, pero no se limitan a, mesotelioma, leucemias y linfomas, tales como linfomas cutaneos de células T
(CTCL), linfomas no cutaneos de células T periféricas, linfomas asociados con el virus linfotréfico de células T
humanas (HTLV) como leucemia/linfoma (ATLL) de células T en adultos, linfoma de células B, leucemias no
linfociticas agudas, leucemia linfocitica cronica, leucemia mieldgena crénica, , linfomas y mieloma maltiple,
linfoma no de Hodgkin, leucemia linfatica aguda (LLA), leucemia linfética crénica (CLL), linfoma de Hodgkin,
linfoma de Burkitt, linfoma y leucemia de células T en adultos, leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia

mieloide crénica (LMC), o carcinoma hepatocelular.

Otros ejemplos incluyen el sindrome mielodisplasico, tumores sélidos infantiles como tumores cerebrales,
neuroblastoma, retinoblastoma, tumores de Wilms, tumores éseos y sarcomas de tejidos blandos, tumores sélidos
comunes de adultos como cancer de cabeza y cuello (por ejemplo, oral, laringeo, nasofaringeos y esofagicos),
canceres genitourinarios (por ejemplo, préstata, vejiga, rifién, Gtero, ovario, testicular), cancer de pulmén (por
ejemplo, células pequefias y de células no pequefias), cancer de mama, cancer de pancreas, melanoma y otros

canceres de piel, cancer de estdbmago, tumores cerebrales, tumores relacionados con el sindrome de Gorlin (por
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ejemplo, meduloblastoma, meningioma, etc.) y cancer de higado. Otros ejemplos de formas de cancer que pueden
tratarse con los compuestos de la invencion incluyen, entre otros, cancer del musculo esquelético o liso, cancer de
estdmago, cancer de intestino delgado, carcinoma de recto, cancer de la glandula salival, cancer de endometrio,
cancer suprarrenal, cancer anal, cancer de recto, cancer de paratiroides y cancer pituitario.

Otros canceres para los cuales los compuestos de la presente pueden ser Gtiles en cuanto a la prevencion,
tratamiento y estudio son, por ejemplo, carcinoma de colon, carcinoma de poliposis adenomatosa familiar y cancer
colorrectal hereditario sin poliposis, 0 melanoma. Ademas, los canceres incluyen, entre otros, carcinoma labial,
carcinoma de laringe, carcinoma de hipofaringe, carcinoma de lengua, carcinoma de glandula salival, carcinoma
gastrico, adenocarcinoma, cancer de tiroides (carcinoma de tiroides medular y papilar), carcinoma renal,
carcinoma de parénquima renal, carcinoma de cuello uterino, carcinoma del cuerpo uterino, carcinoma de
endometrio, carcinoma de corion, carcinoma de testiculo, carcinoma urinario, melanoma, tumores cerebrales como
glioblastoma, astrocitoma, meningioma, meduloblastoma y tumores neuroectodérmicos periféricos, carcinoma de
vesicula biliar, carcinoma bronquial, mieloma madltiple, basalioma, teratoma, retinoblastoma, melanoma de
coroides, seminoma, rabdomiosarcoma, craneofaringeoma, osteosarcoma, condrosarcoma, miosarcoma,
liposarcoma, fibrosarcoma, sarcoma de Edwing, plasmocitoma

“Enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2” hace referencia a cualquier enfermedad o trastorno que
es directamente o indirectamente afectado por la modulacién de los niveles de proteina IKZF2.

“Enfermedad o trastorno dependiente de IKZF4” hace referencia a cualquier enfermedad o trastorno que
es directamente o indirectamente afectado por la modulacién de los niveles de proteina IKZF4.

D. Formas de Realizacién Especificas y Métodos de Ensayo de los Compuestos de la Formula (I’)

La presente invencion se refiere a compuestos o sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisémeros,
o0 tautdmeros farmacéuticamente aceptables de los mismos, capaces de modular los niveles de proteina IKZF2,
gue resultan de utilidad para el tratamiento de enfermedades y trastornos asociados con la modulacion de los
niveles de proteina IKZF2. La invencidn ademas se refiere a compuestos, o sales, hidratos, solvatos, profarmacos,
estereoisomeros, o tautomeros farmacéuticamente aceptables de los mismos, que son Utiles para reducir o
disminuir los niveles de proteina IKZF2.

En una forma de realizacion, los compuestos de la Formula (I’) tienen la estructura de la Formula (1):

O O
NH

U2
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o sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereocisomeros, y tautébmeros farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

En una forma de realizacion, los compuestos de la Férmula (I') o la Férmula (1) tienen la estructura de la

O O
(R1) N o
i
1

N
pd
5 R n (1a),

o sales, hidratos, solvatos, profarmacos, esterecisémeros, y tautdmeros farmacéuticamente aceptables de los

Férmula (1a):

mMismos.

En una forma de realizacion, los compuestos de la Férmula (1') o la Férmula (1) tienen la estructura de la

Férmula (1b):
O O
NH
(R']\)q N @]

[

Rz/N n

10 (Ib),

o sales, hidratos, solvatos, profdrmacos, esterecisémeros, y tautdmeros farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

En otra forma de realizacién, los compuestos de la Formula (I') o la Férmula (I) tienen la estructura de la
Férmula (Ic):
O O
NH
(|31\)q N @)
[

15 Rz/N (Ic),

o sales, hidratos, solvatos, profarmacos, estereoisomeros, y tautdmeros farmacéuticamente aceptables de los
mismaos.

En otra forma de realizacion, los compuestos de la Férmula (I') o la Férmula (1) tienen la estructura de la
Férmula (1d):
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@) @)
NH
(21\)q N @)
N
/
R (1d),

o sales, hidratos, solvatos, profarmacos, esterecisémeros, y tautdmeros farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes (es decir, la Férmula (I'), Férmula (1),
Férmula (la), Formula (Ib), Férmula (Ic), y/o Férmula (1d)), Rz es (C1-Cs) alquilo, -C(O)(C1-Cs) alquilo, -
C(O)(CH2)0-3(Ce-Cap) arilo, -C(O)O(CH2)o-3(Cs-C1o) arilo, (Ce-Cio) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que
comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5a 7
miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno a cuatro Rs; y el arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rs; 0

R1y Rz, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un
anillo heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros;

cada R4 se selecciona independientemente entre -C(O)ORs, -C(O)NR¢sRs, -NRsC(O)Rg¢, haldégeno, -OH, -
NHz, CN, (Cs-C1o) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre
O, N,y S, (Cs-Cg) cicloalquilo, y un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Ry;

cada Rs se selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, (Ci-
Cs) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, (C1-Cg) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NH;, CN, (C3-C7)
cicloalquilo, heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N,
y S, (Ce-Cuo) arilo, y heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N,
yS,0

dos Rs, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los &tomos a los cuales estan unidos forman un
anillo arilo (C6-C10) o un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados
entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rio, 0

dos Rs, cuando estdn en los &tomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un
anillo cicloalquilo (C5-C7) o un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos

seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rio;
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cada Ry se selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (Cz-Cs) alquenilo, (C2-Ce) alquinilo, (Cs-
Cs) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, -C(O)Rs, -(CH2)0-3C(0O)ORs, -C(O)NRgRg, -NRgC(O)R, -
NRsC(O)ORy, -S(O)sNRgRg, -S(O)pR12, (C1-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -O(CH2)1.3sCN, -NH>, CN, -
O(CH2)0-3(Cs-C1o) arilo, adamantilo, -O(CHz)o-s-heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-C1o) arilo, heteroarilo monociclico o biciclico de 5a 10
miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cv) cicloalquilo, y
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde
el alquilo estd opcionalmente sustituido con uno a cuatro Ris, y el arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno a cuatro sustituyentes respectiva e independientemente seleccionados entre
hal6geno, (Ci-Ce) alquilo, (C1-Cs) haloalquilo, y (C1-Cs) alcoxi, o

dos Ry juntos con el &tomo de carbono al cual estan unidos forman un =(O), o

dos Ry, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un
anillo arilo (C6-C10) o un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados
entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rio, 0

dos Ry junto con los &tomos a los cuales estan unidos forman un anillo cicloalquilo (C5-C7) o un anillo
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S,
opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rio; Y

cada Ri; se selecciona independientemente entre CN, (C1-Cs) alcoxi, (Ce-Cio) arilo, heterocicloalquilo de 5
a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el arilo y
heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a cuatro sustituyentes respectiva e
independientemente seleccionados entre (C1-Cs) alquilo, (C1-Cs) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cg) haloalcoxi,
(C1-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NH_, y CN.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, Rz es (C1-Cg) alquilo, (Cs-C1o) arilo,
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs)
cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O,
N, y S, en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro Ra4; y el arilo, heteroarilo, cicloalquilo
y heterocicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rs;

cada R4 se selecciona independientemente entre -C(O)ORs, -C(O)NR¢Rs, -NRsC(O)R¢, (Cs-C1o) arilo,
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs)
cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O,
N, y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con uno a cuatro Ry;

cada Rs se selecciona independientemente entre (C:-Ce) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C.-Cs) alquinilo,
(C1-Cs) alcoxi, (C1-Ce) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, (C1-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NHz, CN, (Cs-
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Cy) cicloalquilo, heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O,
N,y S, (Ce-Cyo) arilo, y heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O,
N,y S, 0

dos Rs, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman
un anillo arilo (C6-C10) o un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rio, 0

dos Rs, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los &tomos a los cuales estan unidos forman un
anillo cicloalquilo (C5-C7) o un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos
seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rio; y

cada Ry se selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo,
(C4-Ce) alcoxi, (C1-Cg) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, -C(O)Rs, -C(O)ORsg, -C(O)NRgRg, -NRsC(O)Rg, (C1-Cs)
hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NH,, CN, (Cs-Cio) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-C) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que
comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N,y S, o

dos Ry, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un
anillo arilo (C6-C10) o un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados
entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rio, 0

dos Rz, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un
anillo cicloalquilo (C5-C7) o un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rio.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; es CRs. En otra forma de realizacion,
Xz es CH.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; es CRs, Rz esta ausente, y ====-- es un

enlace doble. En otra forma de realizacién, X; es CR3y ====-= es un enlace simple.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, Ry es H. En otra forma de realizacion, R
es D.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, cada R: es independientemente (C1-Ca)
alquilo, (C:-C4) haloalquilo, (C:-Cs) hidroxialquilo, o halégeno. En otra forma de realizacion, cada R: es
independientemente (C:-Cs) alquilo, (C:-Cs) haloalquilo, o (Ci-Cs) hidroxialquilo. En aun otra forma de
realizacion, cada R; es independientemente (C:-C.) alquilo, (C:-C.) hidroxialquilo, o halégeno. En otra forma de
realizacion, cada R; es independientemente (C;-C.) alquilo, (C1-C4) haloalquilo, o halégeno. En aln otra forma de
realizacion, cada R es independientemente (C1-Cs) alquilo o (C1-Ca4) haloalquilo. En otra forma de realizacion,
cada R; es independientemente (C1-C,) alquilo o (C:-Cs) hidroxialquilo. En alin otra forma de realizacion, cada R:

es independientemente (C1-C4) alquilo o halégeno. En otra forma de realizacion, cada R: es independientemente
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(C1-Cs) alquilo. En adn otra forma de realizacién, cada R; es independientemente metilo, etilo, o n-propilo,
isopropilo. En otra forma de realizacion, cada R es independientemente metilo o etilo. En otra forma de realizacion,
cada R; es independientemente metilo.

En algunas formas de realizacion de las férmulas precedentes, dos R1 juntos con los &tomos de carbono a
los cuales estan unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 5 miembros. En otra forma de realizacion, dos R;
juntos con los &tomos de carbono a los cuales estan unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 6 miembros.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, dos Ri, cuando estan en los tomos
adyacentes, junto con los &tomos a los cuales estan unidos forman un anillo fenilo o un anillo heteroarilo de 5 0 6
miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S. En otra forma de realizacion, dos Ry,
cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los &tomos a los cuales estan unidos forman un anillo arilo (C6-
C10). En otra forma de realizacion, dos Ri, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los &tomos a los
cuales estan unidos forman un anillo fenilo. En aun otra forma de realizacion, dos Ri, cuando estan en los &tomos
adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que
comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S. En otra forma de realizacion, dos R, cuando estan
en los 4tomos adyacentes, junto con los dtomos a los cuales estdn unidos forman un anillo heteroarilo de 5
miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S. En aln otra forma de realizacién, dos
Ri1, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los a&tomos a los cuales estan unidos forman un anillo
heteroarilo de 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S.

En algunas formas de realizacién de las férmulas precedentes, Rz es H, (C1-Cs) alquilo, -C(O)(C1-Cs)
alquilo, -C(O)(CH2)o-3(Cs-C10) arilo, -C(O)O(Cs-Cio) arilo, (Cs-C1o) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que
comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cg) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5a 7
miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el alquilo esta opcionalmente
sustituido con uno a cuatro Rs; y el arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estdn opcionalmente
sustituidos con uno a cuatro Rs. En otra forma de realizacion, R, es H, (C1-Cs) alquilo, -C(O)(C1-Cs) alquilo, -
C(O)(CH2)0-3(C6-C1o) arilo, (Cs-C1o) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S, (C3-Cg) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro
Ra4; y el arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rs.

En otra forma de realizacion, R, es (Ci-Cs) alquilo, -C(O)(C1-Cs) alquilo, -C(O)(CH2)o-3(Cs-C10) arilo, -
C(O)O(CHy2)0-3(Cg-Cao) arilo, (Cs-Cio) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cg) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro
R4; y el arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rs.
En aun otra forma de realizacion, R, es (Ci-Cs) alquilo, -C(O)(C1-Ce) alquilo, -C(O)(CH2)o-3(Ce-Ca0) arilo, -
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C(O)O(CHy2)0-3(Cs-C10) arilo, (Ce-Cap) arilo, o heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cg) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro
Rs; y el arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rs. En otra forma de realizacién, R
es (C1-Ce) alquilo, -C(0O)(Ci1-Cs) alquilo, -C(O)(CH2)o-3(Ce-Cip) arilo, 0 -C(O)O(CH2)o-3(Cs-C1o) arilo, en donde el
alquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro Rs.

En otra forma de realizacion, R, es H, (C1-C,) alquilo, (Cs-Cio) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que
comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5a 7
miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el alquilo est& opcionalmente
sustituido con uno a tres R4; y en donde el arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno a tres Rs.

En otra forma de realizacion, R, es H, (C1-Cs) alquilo, (Cs-Cio) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que
comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5a 7
miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el alquilo esta opcionalmente
sustituido con uno a tres R4; y en donde el arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno a tres Rs. En otra forma de realizacion, Rz es H o (C1-Cg) alquilo opcionalmente sustituido con
uno a cuatro R4. En adn otra forma de realizacién, Rz es H 0 (C1-Cs) alquilo sustituido con uno a tres Rs. En otra
forma de realizacién, R, es (C1-Cs) alquilo, (Cs-Cio) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que
comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el alquilo esta sustituido con uno a cuatro
Rs; y en donde el arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a
cuatro Rs. En aun otra forma de realizacion, R; es (C1-Cs) alquilo, (Cs-Cao) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros
gue comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (C3-Cs) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a
7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el alquilo esta sustituido
con uno a tres R4; y en donde el arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con uno a tres Rs.

En otra forma de realizacion, R es (C1-Cs) alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4. En aun otra
forma de realizacion, R, es (C1-Cs) alquilo sustituido con uno a tres Rs. En ain otra forma de realizacion, R, es
(C6-C1o) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S,
(Cs-Cs) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados
entre O, N, y S, en donde el arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con uno a tres Rs. En otra forma de realizacion, R; es (Cs-C1o) arilo, (Cs-Cs) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de
5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el arilo, cicloalquilo

y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres Rs. En aln otra forma de realizacion, R, es
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fenilo, (Cs-Csg) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos
seleccionados entre O, N, y S, en donde el fenilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con uno a tres Rs. En otra forma de realizacion, Rz es (C1-Cs) alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres Ra.
En adn otra forma de realizacion, Rz es (C1-Cs) alquilo sustituido con uno a tres Ra.

En otra forma de realizacidn, R, es (Cs-Cs) cicloalquilo o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que
comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el cicloalquilo y heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres Rs. En adn otra forma de realizacion, R, es (Cs-C1o) arilo o heteroarilo
de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el arilo y heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos con uno a tres Rs. En otra forma de realizacion, R es (Ce-Cao) arilo opcionalmente
sustituido con uno a tres Rs. En aun otra forma de realizacion, R; es heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende
1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a tres Rs. En otra forma de
realizacion, R; es (Cs-Cs) cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno a tres Rs. En alin otra forma de realizacion,
R es heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S,
opcionalmente sustituidos con uno a tres Re.

En algunas formas de realizacion de las férmulas precedentes, R; y Rz, cuando estan en los atomos
adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 5 miembros. En
otra forma de realizacion, R; y Rz, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los &tomos a los cuales estan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 6 miembros.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, R; es H. En otra forma de realizacion, R;
esta ausente cuando ===--- es un enlace doble.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, cada R4 se selecciona independientemente
entre -C(O)ORg, -C(O)NRsRg, -NRsC(O)Re, haldgeno, -OH, -NHz, CN, (Cs-Cyo) arilo, heteroarilo de 5 0 6
miembros que comprende 1 a 4 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs) cicloalquilo, y un anillo
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde
los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Ry.
En otra forma de realizacion, cada R4 se selecciona independientemente entre -C(O)ORs, -C(O)NR¢Rg, -
NRsC(O)Re, haldgeno, —OH, -NH-, o CN. En otra forma de realizacion, cada R se selecciona independientemente
entre -C(O)ORs, -C(O)NRsR¢, -NRsC(O)Re, haldgeno, o -OH. En otra forma de realizacion, cada R se selecciona
independientemente entre haldgeno, -OH, (Ce-Cao) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (C3-Cs) cicloalquilo, y un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros
que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo,
cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a cuatro R;. En otra forma de realizacion,
cada R se selecciona independientemente entre haldgeno, -OH, (Cs-Cio) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que

comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cg) cicloalquilo, y un anillo heterocicloalquilo

54



10

15

20

25

30

PCT/1B2018/056400

de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, en donde los grupos arilo,
heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Ry.

En otra forma de realizacidn, cada R4 se selecciona independientemente entre -C(O)ORs, -C(O)NRsRs, ¥y
-NRsC(O)Rg. En otra forma de realizacion, cada Rs se selecciona independientemente entre -C(O)ORsg, (Cs-Cio)
arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs)
cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N,
y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con
uno a cuatro R7. En aun otra forma de realizacion, cada R, se selecciona independientemente entre (Cs-C1o) arilo,
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cyg)
cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N,
y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con
uno a cuatro Ry. En otra forma de realizacion, cada R4 se selecciona independientemente entre (Cg-Cio) arilo,
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (C3-Cg)
cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N,
y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con
uno atres Ry.

En otra forma de realizacién, cada R4 se selecciona independientemente entre (Cs-C1o) arilo y heteroarilo
de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el arilo y heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos con uno a tres R;. En adn otra forma de realizacion, cada R4 se selecciona
independientemente entre (C¢-Cio) arilo y heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos
seleccionados entre O, N, y S, en donde el arilo y heteroarilo estan sustituidos con uno a tres Ry.

En otra forma de realizacion, cada R4 se selecciona independientemente entre (Cs-Cs) cicloalquilo y
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde
los grupos cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres R;. En otra forma de
realizacion, cada R. se selecciona independientemente entre (Cs-Cs) cicloalquilo y heterocicloalquilo de 5 a 7
miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde los grupos cicloalquilo y
heterocicloalquilo estan sustituidos con uno a tres Rs.

En otra forma de realizacion, cada R4 es independientemente (Cs-C1o) arilo opcionalmente sustituido con
uno a tres Ry. En aun otra forma de realizacion, cada R4 es independientemente heteroarilo de 5 0 6 miembros que
comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a tres Ry.

En otra forma de realizacion, cada R4 es (Cs-Csg) cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno a tres Ry.
En otra forma de realizacion, cada R4 es independientemente heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende

1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a tres Ry.
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En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, cada Rs se selecciona independientemente
entre (C1-Cq) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (Cz-Cs) alquinilo, (C1-Ce) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Ce) haloalcoxi,
(C1-Ce) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NH,, CN, (Cs-Cy) cicloalquilo, heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que
comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cio) arilo, y heteroarilo de 5 0 6 miembros que
comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S. En otra forma de realizacion, cada Rs se selecciona
independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C1-Cs) alcoxi, (C1-Ce) haloalquilo,
(C1-Cs) haloalcoxi, (C1-Ce) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NHz, y CN. En adn otra forma de realizacion, cada Rs
se selecciona independientemente entre (Cs-C-) cicloalquilo, heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende
1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-C1o) arilo, y heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende
1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S.

En otra forma de realizacion, cada Rs se selecciona independientemente entre (C1-Ce) alquilo, (C1-Cs)
alcoxi, (C1-Ce) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, (Ci-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NH>, CN, (Cs-Cv)
cicloalquilo, heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N,
y S, (Ce-Cuo) arilo, y heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N,
yS.

En otra forma de realizacién, cada Rs se selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C1-Ce)
alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, y (C1-Ce) haloalcoxi. En aln otra forma de realizacion, cada Rs se selecciona
independientemente entre (C1-Cg) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NH, y CN. En otra forma de realizacidn,
cada Rs se selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C1-Cs) alcoxi, (C1-Cg) haloalquilo, (C1-Cs)
haloalcoxi, (C1-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, y CN.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, dos Rs, cuando estan en los atomos
adyacentes, junto con los &tomos a los cuales estan unidos forman un anillo arilo (C6-C10) o un anillo
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente
sustituidos con uno a cuatro Rio, 0 dos Rs, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los
cuales estan unidos forman un anillo cicloalquilo (C5-C7) o un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que
comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rio. En
otra forma de realizacion, dos Rs, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan
unidos forman un anillo arilo (C6-C10) o un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a tres Rio, 0 dos Rs, cuando estan
en los atomos adyacentes, junto con los &tomos a los cuales estan unidos forman un anillo cicloalquilo (C5-C7) o
un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N,y S,
opcionalmente sustituidos con uno a tres Rio.

En otra forma de realizacion, dos Rs, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los

cuales estan unidos forman un anillo arilo (C6-C10) o un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1
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a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a tres Rio. En aln otra forma
de realizacion, dos Rs, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los &tomos a los cuales estan unidos
forman un anillo cicloalquilo (C5-C7) o un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a tres Rio.

En otra forma de realizacién, dos Rs, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los 4&tomos a los
cuales estan unidos forman un anillo arilo (C6-C10) opcionalmente sustituido con uno a tres Ri. En aln otra
forma de realizacion, dos Rs, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los a&tomos a los cuales estan
unidos forman un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre
O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a tres Ro.

En otra forma de realizacion, dos Rs, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los &tomos a los
cuales estan unidos forman un anillo cicloalquilo (C5-C7) opcionalmente sustituido con uno a tres Rio. En ain
otra forma de realizacion, dos Rs, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los cuales estan
unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados
entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a tres Rio.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, Rs €s H 0 (C1-Cs) alquilo. En otra forma
de realizacion, Rs es H 0 (Ce-Cip) arilo. En aln otra forma de realizacién, Rg es (C1-Cs) alquilo o (Cs-Cyo) arilo.
En otra forma de realizacién, Rg es H, metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo. En otra forma de realizacion, Re es
H, metilo o etilo. En alin otra forma de realizacion, Rs es H o metilo. En otra forma de realizacién, Rg es H.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, Re s H 0 (C1-Cs) alquilo. En otra forma
de realizacion, Re es H 0 (Cs-Cyo) arilo. En aln otra forma de realizacion, Re es (C1-C3) alquilo o (Ce-Cao) arilo.
En otra forma de realizacién, Re es H, metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo. En otra forma de realizacién, Rg es
H, metilo o etilo. En aln otra forma de realizacion, Rg es H o metilo. En otra forma de realizacion, Rg es H.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, cada R; se selecciona independientemente
entre (C1-Cg) alquilo, (C2-Cg) alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C1-Cs) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs)
haloalcoxi, -C(O)Rs, -(CH2)03C(O)ORs, -C(O)NRgRg, -NRsC(O)Rg, -NRsC(O)ORy, -S(0)pNRsRg, -S(O)pR12,
(C1-Cq) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -O(CH2)13CN, -NHa, CN, -O(CH2)0-3(Cs-C10) arilo, adamantilo, -
O(CHy>)o-3-heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Ce-
Cuo) arilo, heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S, (Cs-C5) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro
Ru1, y el arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a cuatro sustituyentes
respectiva e independientemente seleccionados entre haldgeno, (C:i-Cs) alquilo, (C1-Cs) haloalquilo, y (C1-Ce)
alcoxi. En otra forma de realizacion, cada R; se selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C»-Cs) alquinilo, (C1-Cs) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, -C(O)Rs, -(CH2)o3C(O)ORs,
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-C(O)NRsgRg, -NRsC(O)Rg, -NRsC(O)ORy, -S(O)sNRsgRg, -S(O)pR12, (C1-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -
O(CH2)1:3CN, -NHa, CN, -O(CH2)o-3(Cs-C1o) arilo, -O(CH:)o-3-heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a
3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cio) arilo, heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 10
miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cv) cicloalquilo, y
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, en donde
el alquilo estd opcionalmente sustituido con uno a cuatro Ris, y el arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno a cuatro sustituyentes respectiva e independientemente seleccionados entre
halégeno, (C:-Cs) alquilo, (C:-Ce) haloalquilo, y (C1-Ce) alcoxi.

En otra forma de realizacion, cada Ry se selecciona independientemente entre (C1-Ce) alquilo, (C1-Cs)
alcoxi, (C1-Ce) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, -C(O)Rs, -(CH2)0-3C(O)ORs, -C(O)NRgRg, -NRsC(O)Ry, -
NRsC(O)ORy, -S(0),NRsRg, -S(0O)sR12, (C1-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -O(CH2)1sCN, -NH>, CN, -
O(CH>)0-3(Cs-Cao) arilo, -O(CHz)o-3-heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S, (Ce-Cao) arilo, heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que
comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cy) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5a 7
miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno a cuatro Ri1, y el arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno a cuatro sustituyentes respectiva e independientemente seleccionados entre hal6geno, (Cs-
Cs) alquilo, (C1-C¢) haloalquilo, y (C1-Cs) alcoxi.

En otra forma de realizacién, cada Ry se selecciona independientemente entre -(CH.)-3C(O)ORs, -
NRsC(O)ORy, -S(0O)sNRsgRg, -S(O)pR12, (C1-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -O(CH2)1.3CN, -NH>, CN, -
O(CH2)0-3(Cs-C1o) arilo, -O(CHy)o-3-heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S, heteroarilo biciclico de 9 0 10 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos
seleccionados entre O, N, y S, en donde el arilo y heteroarilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes respectiva e independientemente seleccionados entre halégeno, (C1-Cs)
alquilo, (C1-C¢) haloalquilo, y (C1-Cs) alcoxi.

En otra forma de realizacion, cada Ry se selecciona independientemente entre (C1-Ce) alquilo, (C2-Cs)
alquenilo, (C2-Cs) alquinilo, (C1-Cs) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cg) haloalcoxi, -C(O)Rs, -C(O)ORs, -
C(O)NRgRg, -NRsC(O)Rg, (C1-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NH., CN, (Ce-Cao) arilo, heteroarilo de 5 0 6
miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cv) cicloalquilo, y
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S. En otra
forma de realizacion, cada Ry se selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C2-Cs) alquenilo, (C2-Cs)
alquinilo, (C1-Cs) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, -C(O)Rs, -C(O)ORs, -C(O)NRsRs, -
NRsC(O)Rsq, (C1-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NH, y CN.
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En otra forma de realizacién, cada Ry se selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C1-Ce)
alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, -C(O)Rs, -C(O)ORs, -C(O)NRsRg, -NRsC(O)Ryg, (C1-Cs)
hidroxialquilo, haldgeno, -OH, -NH,, y CN. En aun otra forma de realizacion, cada Ry se selecciona
independientemente entre (C1-Cg) alquilo, (C1-Cs) alcoxi, (Ci1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi. En otra forma
de realizacion, cada Ry se selecciona independientemente entre -C(O)Rsg, -C(O)ORs, -C(O)NR3gRg, -NRsC(O)Rg,
(C1-Ce) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NH>, y CN. En otra forma de realizacion, cada Ry se selecciona
independientemente entre (Cs-C10) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos
seleccionados entre O, N, y S, (Cs-C5) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S.

En otra forma de realizacion, cada Ry se selecciona independientemente entre (C1-Ce) alquilo, (C1-Cs)
alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, -C(O)Rs, -C(O)ORs, -C(O)NRsgRg, -NRsC(O)Ryg, (C1-Cs)
hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NH,, CN, (Cs-Cio) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-C) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que
comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S. En aun otra forma de realizacion, cada Ry se
selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C1-Cs) alcoxi, halégeno, -OH, CN, y (Cs-Cao) arilo.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, dos Ry, cuando estan en los atomos
adyacentes, junto con los &tomos a los cuales estan unidos forman un anillo arilo (C6-C10) o un anillo
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente
sustituidos con uno 0 mas Rio. En otra forma de realizacién, dos R;, cuando estan en los atomos adyacentes,
junto con los 4&tomos a los cuales estan unidos forman un anillo arilo (C6-C10) opcionalmente sustituido con uno
0 mas Rio. En otra forma de realizacién, dos Rz, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los &tomos a
los cuales estan unidos forman un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos
seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno 0 mas Rio. En otra forma de realizacion, dos
R7 junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un anillo cicloalquilo (C5-C7) opcionalmente
sustituido con uno 0 mas Rio. En otra forma de realizacion, dos Rz junto con los atomos a los cuales estan unidos
forman un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O,
N, y S, opcionalmente sustituidos con uno 0 mas Rio.

En otra forma de realizacion, dos Rz, cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los atomos a los
cuales estan unidos forman un anillo arilo (C6-C10) o un anillo heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1
a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rio, 0 dos Ry,
cuando estan en los atomos adyacentes, junto con los &tomos a los cuales estan unidos forman un anillo
cicloalquilo (C5-C7) o un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos

seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rio.
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En otra forma de realizacién, dos Rz, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los 4&tomos a los
cuales estan unidos forman un anillo cicloalquilo (C5-C7) o un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que
comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rio. En
otra forma de realizacion, dos Ry, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los &tomos a los cuales estan
unidos forman un anillo cicloalquilo (C5-C7) opcionalmente sustituido con uno a cuatro Rio.En otra forma de
realizacion, dos Ry, cuando estan en los &tomos adyacentes, junto con los &tomos a los cuales estan unidos
forman un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O,
N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a cuatro Rio.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, Rges H 0 (C1-Cs) alquilo. En otra forma
de realizacion, Rg es H, metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo. En otra forma de realizacién, Rs es H, metilo o
etilo. En aun otra forma de realizacion, Rg es H o metilo. En otra forma de realizacion, Rg es H

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, Ry es H o (C1-Cs) alquilo. En otra forma
de realizacion, Ry es H, metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo. En otra forma de realizacién, Ry es H, metilo o
etilo. En aun otra forma de realizacion, Rg es H o0 metilo. En otra forma de realizacion, Rges H.

En algunas formas de realizacion de las férmulas precedentes, cada Rio se selecciona
independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C1-Ce) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, (C1-Cs)
hidroxialquilo, y halégeno. En otra forma de realizacion, cada Rio se selecciona independientemente entre -OH, -
NHa, y CN. En aln otra forma de realizacién, cada Rio se selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo,
(C1-Ce) alcoxi, (C1-Cg) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, y halégeno. En otra forma de realizacion, cada Rio se
selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo, (C1-Cs) haloalquilo, y halégeno. En adn otra forma de
realizacion, cada Rio se selecciona independientemente entre (C1-Cs) alquilo y hal6geno.

En algunas formas de realizacion de las férmulas precedentes, dos Rio juntos con el &tomo de carbono al
cual estan unidos forman un =(0).

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, cada Ri; se selecciona
independientemente entre CN, (C1-Cs) alcoxi, (Cs-C1o) arilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que
comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el arilo y heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno a cuatro sustituyentes respectiva e independientemente seleccionados entre
(C1-Cq) alquilo, (C1-Cs) alcoxi, (C1-Ce) haloalquilo, (Ci-Cs) haloalcoxi, (C1-Ce) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -
NH., y CN. En otra forma de realizacion, cada Ri: se selecciona independientemente entre CN, (C1-Ce) alcoxi,
(C6-C1o) arilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O,
N, y S, en donde el arilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes
respectiva e independientemente seleccionados entre (C1-Cs) alquilo, (C1-C) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Ce)
haloalcoxi, (C1-Ce) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NHz, y CN. En aln otra forma de realizacién, cada Ri: se

selecciona independientemente entre CN, (C1-Cs) alcoxi, y (Cs-Cio) arilo, en donde el arilo esta opcionalmente
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sustituido con uno a tres sustituyentes respectiva e independientemente seleccionados entre (C1-Cs) alquilo, (Ci-
Cs) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, (C1-Cs) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NH,, y CN.

En otra forma de realizacién, cada Ri11 se selecciona independientemente entre CN, (C1-Ce) alcoxi, y
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, en donde
el heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes respectiva e
independientemente seleccionados entre (C1-Cs) alquilo, (C1-Cs) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Ce) haloalcoxi,
(C1-Cq) hidroxialquilo, halégeno, -OH, -NH-, y CN. En otra forma de realizacion, cada R11 se selecciona
independientemente entre CN y (C1-Cs) alcoxi. En aun otra forma de realizacion, cada Ri: se selecciona
independientemente entre (Cs-C1o) arilo y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el arilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno a cuatro sustituyentes respectiva e independientemente seleccionados entre (C1-Ce) alquilo,
(C1-Cq) alcoxi, (C1-Cs) haloalquilo, (C1-Cs) haloalcoxi, (Ci1-Cs) hidroxialquilo, haldgeno, -OH, -NHz, y CN.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, Ri2 es (C1-Ce) alquilo, (C1-Ce)
haloalquilo, (Cs-Cyo) arilo, o heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S. En otra forma de realizacion, Ri2 es (C1-Ce) alquilo, (C1-Cs) haloalquilo, fenilo, o
heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S. En otra
forma de realizacion, Rz es (C1-Ca) alquilo, (C1-Cs) haloalquilo, fenilo, o heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros
gue comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, p es 0 0 1. En otra forma de realizacion, p
es 1 0 2. En adn otra forma de realizacion, p es 0 o 2. En otra forma de realizacion, p es 0. En adn otra forma de
realizacion, p es 1. En otra forma de realizacion, p es 2.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, n es 0 0 1. En otra forma de realizacion, n
es 1 o 2. En aun otra forma de realizacion, n es 0 o 2. En otra forma de realizacion, n es 0. En adn otra forma de
realizacion, n es 1. En otra forma de realizacién, n es 2.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, n + nl < 3.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, nl es 1. En otra forma de realizacion, nl es

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, nes 0y nl es 1. En otra forma de realizacion,
nes1lynles?2. Enotraforma de realizacion, nes 2 y nl es 1. En otra forma de realizacion,nes 1y nl es 1.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, g es 0, 1, 2, 0 3. En otra forma de realizacion,
ges 1, 2, 3,04. En aun otra forma de realizacion, q es 0, 1, o 2. En otra forma de realizacion, qes 1, 2,0 3. En
aun otra forma de realizacion, q es 2, 3, 0 4. En otra forma de realizacion, g es 0 o 1. En aun otra forma de

realizacion, q es 1 o 2. En otra forma de realizacion, q es 2 o 3. En aun otra forma de realizacion, g es 3 0 4. En
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otra forma de realizacion, g es 0. En aln otra forma de realizacion, g es 1. En otra forma de realizacién, q es 2. En
aun otra forma de realizacion, q es 3. En otra forma de realizacion, q es 4.

En algunas formas de realizacién de las formulas precedentes, X; es CH y n es 1. En otra forma de
realizacion, X; esCH, nes 1,y qesO0.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X1 es CH,nes 1,y ges 00 1. En otra forma
de realizaciéon, X1 esCH, nes 1,ges 00 1, y R; es (Ci-Cg) alquilo. En otra forma de realizacion, X; es CH, n es
1,qes 001, R:es (Ci-Cs) alquilo, y Rz es (C1-Ce) alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4. En otra
forma de realizacion, X1 esCH, nes 1, ges 0 0 1, Ry es (C1-Ce) alquilo, y Rz es (C1-Cs) alquilo sustituido con uno
atres Rs.

En otra forma de realizacion, X; es CH, nes 1, g es 0, y Rz es (C1-C¢) alquilo opcionalmente sustituido
con uno a tres R4. En otra forma de realizacion, X1 es CH, nes 1, g es 0, y Rz es (C1-Cs) alquilo sustituido con uno
a tres Ra.

En algunas formas de realizacion de las férmulas precedentes, X, es CH,nes 1, qes 00 1, Ry es (C1-Ce)
alquilo, R, es (Ci-Cs) alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4, y cada R4 se selecciona
independientemente entre -C(O)ORs, (Ce-Cio) arilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que
comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo
y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; es CH, nes 1, qes 00 1, R; es (C1-Co)
alquilo, Rz es (C1-Cg) alquilo sustituido con uno a tres Rs, y cada R4 se selecciona independientemente entre -
C(O)OReg, (Cs-Cao) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O,
N, y S, (Cs-Cs) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos
seleccionados entre O, N, y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacién de las férmulas precedentes, X, es CH,nes 1, qes 0 0 1, R; es (C1-Ce)
alquilo, R, es (Ci-Cs) alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4, y cada Rs se selecciona
independientemente entre (Cs-Cio) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S, (C3-Cg) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacién de las férmulas precedentes, X; es CH,nes 1, qes 00 1, R; es (C1-Ce)
alquilo, Rz es (C1-Cs) alquilo sustituido con uno a tres Rs, y cada R4 se selecciona independientemente entre (Ce-
Cuo) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-

Cs) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre
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O, N,y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; es CH, nes 1, g es 0, y Rz es (Ce-Cio)
arilo, (Cs-Csg) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, N, y S, en donde el arilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno a tres Rs. En aln otra forma de realizacion, X; es CH, nes 1, g es 0, y Rz es (Cs-Cyo) arilo, (Cs-Cs)
cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N,
yS.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, ges 0, y Rz es (Cs-Cio)
arilo opcionalmente sustituido con uno a tres Rs. En otra forma de realizacion, X; es CH, nes 1, qes 0,y Rz es
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente
sustituidos con uno a tres Rs. En ain otra forma de realizacion, X;es CH,nes 1,qes 0, y Rz es (Cs-Cs) cicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno a tres Rs. En otra forma de realizacion, X; es CH, nes 1, qes 0, y Rz es
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S,
opcionalmente sustituidos con uno a tres Re.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; es CH, nes 1, qes 00 1, R; es (C1-Co)
alquilo, y Rz es (Cs-Cao) arilo, (C3-Csg) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el arilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres Rs. En aun otra forma de realizacion, X;esCH, nes1,ges00 1, Ry es
(C1-Ce) alquilo, y Rz es (Cs-Cqo) arilo, (Cs-Cs) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende
1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; es CH, nes 1, qes 00 1, R; es (C1-Co)
alquilo, y Rz es (C¢-C1o) arilo opcionalmente sustituido con uno a tres Rs. En otra forma de realizacién, X; es CH,
nes1,ges0,yR;es heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N,
y S, opcionalmente sustituidos con uno a tres Rs. En atn otra forma de realizacion, X; es CH,nes 1,qes 00 1,
R1 es (C1-Ce) alquilo, y R es (Cs-Cg) cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno a tres Rs. En otra forma de
realizacion, X; es CH,nes 1, ges 0 0 1, Ry es (C1-Cs) alquilo, y R es heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que
comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a tres Rs.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; es CH, nes 1, g es 0, y Rz es (C1-Ce)
alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4. En otra forma de realizacion X: es CH,nes 1,qes 0,y Rz es
(C1-Cs) alquilo sustituido con uno a tres Ra.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, q es 0, Rz es (C1-Ce)
alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4, y cada R se selecciona independientemente entre -C(O)ORs,

(C6-Co) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S,
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(Cs-Cs) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados
entre O, N, y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, g es 0, Rz es (C1-Cg)
alquilo sustituido con uno a tres R4, y cada R4 se selecciona independientemente entre -C(O)ORs, (Ce-Cio) arilo,
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs)
cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N,
y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con
uno atres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, q es 0, Rz es (C1-Ce)
alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4, y cada R4 se selecciona independientemente entre hal6geno, -
OH, (C¢-Cao) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y
S, (Cs-Cg) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados
entre O, N, y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacién de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, g es 0, Rz es (C1-Cq)
alquilo sustituido con uno a tres R4, Y cada R4 se selecciona independientemente entre haldgeno, -OH, (Cs-Cio)
arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs)
cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N,
y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con
uno atres Ry.

En algunas formas de realizacion de las férmulas precedentes, X1 es CH,nes1,nles 1, gqes0, Rz es (Ci-
Cs) alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres Ra4, y cada R4 se selecciona independientemente entre haldgeno,
-OH, (Cs-Cap) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N,
y S, (Cs-Cg) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados
entre O, N, y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno atres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; esCH,nes1,nles 1, qes0, Rz es (Ci-
Cs) alquilo sustituido con uno a tres R4, y cada R4 se selecciona independientemente entre halégeno, -OH, (Cs-C1o)
arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs)
cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N,
y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con

uno a tres Ry.
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En algunas formas de realizacién de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, g es 0, Rz es (C1-Cq)
alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres Ry, y cada R4 se selecciona independientemente entre (Cs-Cio)
arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs)
cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N,
y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con
uno atres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, q es 0, Rz es (C1-Ce)
alquilo sustituido con uno a tres R4, y cada R4 se selecciona independientemente entre (Cg-C1o) arilo, heteroarilo
de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs) cicloalquilo, y
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, en donde
los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, q es 0, Rz es (C1-Ce)
alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4, y cada R4 se selecciona independientemente entre hal6geno, -
OH, fenilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-
Cs) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre
O, N,y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacién de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, g es 0, Rz es (C1-Cq)
alquilo sustituido con uno a tres R4, y cada R4 se selecciona independientemente entre haldgeno, -OH, fenilo,
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs)
cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N,
y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con
uno atres Ry.

En algunas formas de realizacion de las férmulas precedentes, X1 es CH,nes1,nles 1, gqes0, Rz es (Ci-
Cs) alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres Rs, y cada R4 se selecciona independientemente entre halégeno,
-OH, fenilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N,y S, (Cs-
Cs) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre
O, N,y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; esCH,nes 1,nles 1, qes0, Rz es (Ci-
Cs) alquilo sustituido con uno a tres R4, y cada R4 se selecciona independientemente entre halégeno, -OH, fenilo,
heteroarilo de 5 o 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cyg)

cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N,
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y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con
uno atres Ry.

En algunas formas de realizacién de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, g es 0, Rz es (C1-Cg)
alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4, y cada R4 se selecciona independientemente entre fenilo,
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs)
cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N,
y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con
uno atres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, q es 0, Rz es (C1-C¢)
alquilo sustituido con uno a tres R, y cada R se selecciona independientemente entre fenilo, heteroarilo de 5 0 6
miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cg) cicloalquilo, y
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, en donde
los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; esCH,nes1,nles 1, qes0, Rz es (Ci-
Cs) alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres Ry, y cada R4 se selecciona independientemente entre fenilo,
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, (C3-Cg)
cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N,
y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con
uno atres Ry.

En algunas formas de realizacion de las férmulas precedentes, X1 es CH,nes1,nles 1, ges0, Rz es (Ci-
Cs) alquilo sustituido con uno a tres R4, y cada R4 se selecciona independientemente entre fenilo, heteroarilo de 5
0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cg) cicloalquilo, y
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde
los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, q es 0, Rz es (C1-C¢)
alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4, y cada R4 se selecciona independientemente entre fenilo y
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde los
grupos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, q es 0, Rz es (C1-Ce)
alquilo sustituido con uno a tres R4, y cada R4 se selecciona independientemente entre fenilo y heteroarilo de 5 o
6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs) cicloalquilo, y
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde

los grupos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres Ry.
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En algunas formas de realizacion de las férmulas precedentes, X1 es CH,nes1,nles 1, ges0, Rz es (Ci-
Cs) alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres Ry, y cada R4 se selecciona independientemente entre fenilo y
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde los
grupos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno atres Ry.

En algunas formas de realizacion de las férmulas precedentes, X1 es CH,nes1,nles 1, ges0, Rz es (Ci-
Cs) alquilo sustituido con uno a tres R4, y cada R4 se selecciona independientemente entre fenilo y heteroarilo de
5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cg) cicloalquilo, y
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, en donde
los grupos arilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, q es 0, Rz es (C1-Ce)
alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4, y cada R4 es fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 1, q es 0, Rz es (C1-Ce)
alquilo sustituido con uno a tres Ry, y cada R4 es fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; esCH,nes1,nles 1, qes0, Rz es (Ci-
Cs) alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4, y cada Ry es fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres
Rs.

En algunas formas de realizacion de las férmulas precedentes, X1 es CH,nes1,nles 1, ges0, Rz es (Ci-
Cs) alquilo sustituido con uno a tres Ry, y cada R4 es fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres Rs.

En algunas formas de realizacién de las férmulas precedentes, X; es CH y n es 2. En otra forma de
realizacion, X, es CH, nes 2,y g es 0. En aln otra forma de realizacion, X, es CH,nes 2,y qes 0 0 1. En otra
forma de realizacion, X; esCH, nes 2,ges 00 1, y R; es (C1-Cs) alquilo.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; es CH, nes 2, qes 00 1, R; es (C1-Co)
alquilo, y Rz es (C1-Cs) alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4. En otra forma de realizacion, X; es
CH,nes2,ges00 1, Ry es (Ci-Ce) alquilo, y Rz es (C1-Cs) alquilo sustituido con uno a tres Ra.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; es CH, nes 2, g es 0, y Rz es (C1-Ce)
alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4. En otra forma de realizacion, X; es CH, nes 2, qes 0,y Rz es
(C1-Cs) alquilo sustituido con uno a tres Ra.

En algunas formas de realizacién de las férmulas precedentes, X, es CH,nes 2, qes 0 0 1, R; es (C1-Ce)
alquilo, R, es (C1-Cs) alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4, y cada Rs se selecciona
independientemente entre -C(O)ORs, (Ce-Cio) arilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros que comprende 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-Cs) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que
comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo

y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres Ry.
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En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; es CH, nes 2, qes 00 1, Ry es (C1-Cg)
alquilo, Rz es (C1-Cg) alquilo sustituido con uno a tres Rs, y cada R4 se selecciona independientemente entre -
C(O)OReg, (Cs-Cao) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O,
N, v S, (Cs-Cs) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos
seleccionados entre O, N, y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacion de las férmulas precedentes, X, es CH,nes 2, qes 0 0 1, R es (C1-Ce)
alquilo, R> es (Ci-Cs) alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres R4, y cada R4 se selecciona
independientemente entre (Cs-Cao) arilo, heteroarilo de 5 o 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos
seleccionados entre O, N, y S, (C3s-Cg) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3
heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacion de las férmulas precedentes, X, es CH,nes 2, qes 0 0 1, R es (C1-Ce)
alquilo, R, es (C1-Cs) alquilo sustituido con uno a tres Rs, y cada R4 se selecciona independientemente entre (Ce-
Cuo) arilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, (Cs-
Cs) cicloalquilo, y heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre
O, N,y S, en donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos
con uno a tres Ry.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; es CH, nes 2, g es 0, y Rz es (Ce-Cio)
arilo, (Cs-Csg) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos
seleccionados entre O, N, y S, en donde el arilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos
con uno a tres Rs. En aln otra forma de realizacion, X; es CH, nes 2, g es 0, y Rz es (Cs-Cyo) arilo, (Cs-Cs)
cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N,
y S.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X1 es CH, nes 2, ges 0, y Rz es (Cs-Cio)
arilo opcionalmente sustituido con uno a tres Rs. En otra forma de realizacion, X; es CH, nes 2, qes 0, y Rz es
heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente
sustituidos con uno a tres Rs. En ain otra forma de realizacion, X; es CH, nes 2, qes 0, y Rz es (Cs-Cs) cicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno a tres Rs. En otra forma de realizacion, X; es CH, nes 2, qes 0, y R, es
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S,
opcionalmente sustituidos con uno a tres Re.

En algunas formas de realizacién de las formulas precedentes, X1 es CH,nes 2, qes 0 0 1, R; es (C1-Ce)
alquilo, y Rz es (Cs-Cao) arilo, (Cs-Csg) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende 1 a 3

heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, en donde el arilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo estan
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opcionalmente sustituidos con uno a tres Rs. En aun otra forma de realizacion, X;es CH, nes2,ges00 1, Ry es
(C1-Ce) alquilo, y Rz es (Cs-Co) arilo, (Cs-Cs) cicloalquilo, o heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que comprende
1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N, y S.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, X; es CH, nes 2, qes 00 1, Ry es (C1-Cg)
alquilo, y Rz es (C¢-C1o) arilo opcionalmente sustituido con uno a tres Rs. En otra forma de realizacién, X; es CH,
nes2,ges0,yR;es heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, N,
y S, opcionalmente sustituidos con uno a tres Rs. En atn otra forma de realizacion, X: es CH,nes 2, qes 00 1,
R; es (C1-Ce) alquilo, y Rz es (Cs-Cg) cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno a tres Rs. En otra forma de
realizacion, X; es CH, nes 2, ges 0 0 1, Ry es (C1-Cs) alquilo, y R es heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que
comprende 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, N, y S, opcionalmente sustituidos con uno a tres Rs.

( 1)q

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes,

/ - e
ok Q
N

/

R4 Q}{ \
R N

R1 R4 R

Ry, ‘77?_/ Rq/.,. -~ -
i Q
R R1
R, R, 1 3 .
N N % N
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R1 R']/ R1
R Rq % % %
R,—N R,—N R
? ? R4 R4 R
R, R; R R R4
g % e NS ¢ s
RZ—N R2—‘N RZ—N RZ_—N RZ—N
R, R, R, R, R,
R R,
il N5
Rz" R2"N
Ry o R, |
(R1)q

SN K

.

En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, es

70



PCT/1B2018/056400

R R Ri

R1 R1 ‘??{ ’ ‘?'LZ '?71
g % % Ry—N R,—N R,—N
—N —N N
Re Q/ , Re , R4 R4 R
R1 R1
- * 5
R, 5 R, |

o ] R
En algunas formas de realizacion de las formulas precedentes, n gs ' 2 ,

- e 7 %{ H{ 1, . ‘??1/
N N N O N
Ry Ry” R;/jj R;™ ™ Rs” R;” N

“Ls‘/ “,, "QZ/ ‘77{
N N
Rz Ry R,—N
) = , 0 .

Los ejemplos no limitativos de compuestos de la invencién incluyen:

Compuesto Estructura Nombre del compuesto

N 0 3-(5-(1-etilpiperidin-4-il)-1-
I-1 NH oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N O 2,6-diona
O
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.

O O
NH
N O | 3-(1-oxo-5-(1-propilpiperidin-4-
-2 il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
)/N diona

3-(5-(1-

O O
3 Az\;N)H: (ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-
N O 1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
A/ N

O O
NH 3-(5-(1-isobutilpiperidin-4-il)-1-
-4 N o oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
)\/ N

O O
NH
NA{E)ZO 3-(5-(1-(ciclobutilmetil)piperidin-
I-5 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
N piperidina-2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
(0] (0]
NH
N 3-(5-(1-(oxazol-2-
6 ilmetil)piperidin-4-il)-1-
N oxoisoindolin-2-il) piperidina-
)i 2,6-diona
O\_\/N
(0] (@)
NH
-~
3-(1-oxo0-5-(1-(tiazol-2-
-7 | ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-
)i 2-il) piperidina-2,6-diona
S\_\/N
(0] [e)
NH
N ° 3-(5-(1-
18 (ciclopentilmetil)piperidin-4-il)-
N 1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
3-(5-(1-((5-clorotiofen-2-
9 il)metil)piperidin-4-il)-1-

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

O (e}
NH
N (0]
N

7 N

Cl
O (e}
NH
N (0]
N

3-(5-(1-((2-clorotiazol-5-
il)metil)piperidin-4-il)-1-

I-lo - - - - - - -
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
¢ N
>:N
Cl
(0] O
NH
N
3-(5-(1-
(ciclohexilmetil)piperidin-4-il)-1-
1-11 N

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.

o (0]
NH
-
3-(1-ox0-5-(1-(2-(pirrolidin-1-
1-12 J/N il)etil)piperidin-4-il)isoindolin-2-

il) piperidina-2,6-diona
J

o Q NH 3-(1-0x0-5-(1-((tetrahidro-2H-
113 NA{E):O piran-4-il)metil)piperidin-4-
') il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
N diona

O O
NH
N O | 3-(1-oxo-5-(1-fenetilpiperidin-4-
1-14 il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
@/\/ N diona

o 0
NH
-
3-(5-(1-(3-fluorobencil)piperidin-
1-15 N 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

F
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.

O (@)
NH
-
3-(5-(1-(3-clorobencil)piperidin-
1-16 N 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

piperidina-2,6-diona

Cl
O (¢]
NH
-
3-(5-(1-(2-fluorobencil)piperidin-
1-17 N 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
F

piperidina-2,6-diona

(o] (0]
-
N (¢]
3-(5-(1-(2-clorobencil)piperidin-
1-18 N 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
Cl

(o] (0]
NH
N (¢]
3-(1-0x0-5-(1-(2-(piperidin-1-
1-19 J/N il)etil)piperidin-4-il)isoindolin-2-

il) piperidina-2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
(o] O,
NH
N 3-(5-(1-((3,5-dimetilisoxazol-4-
1-20 il)metil)piperidin-4-il)-1-
N oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
z
/
O——N
(e] O
NH
N
3-(5-(1-((1,3-dimetil-1H-pirazol-
5-il)metil)piperidin-4-il)-1-
I-21 N o
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
/ N/
_/
N
O [e)
NH
y 3-(5-(1-((6-metilpiridin-2-
.29 il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N
2,6-diona
/ |N
AN

77



PCT/1B2018/056400

Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

1-23

(¢] 0]
NH
N (¢]
N

3-(5-(1-(3-
morfolinopropil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-24

NH

3-(5-(1-(2,6-
difluorobencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-25

Cl

Cl

3-(5-(1-(2,6-
diclorobencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-26

3-(5-(1-(3,5-
difluorobencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
[¢] [¢]
NH
" 3-(5-(1-(3,5-
127 dibromobencil)piperidin-4-il)-1-
" oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
Br Br
[¢] [¢]
NH
" 3-(5-(1-(3-cloro-5-
128 fluorobencil)piperidin-4-il)-1-
" oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
Cl F
o O,
NH
g 3-(5-(1-(2,5-
129 difluorobencil)piperidin-4-il)-1-
" oxoisoindolin-2-il) piperidina-
F 2,6-diona
F
[¢] [¢]
NH
" 3-(5-(1-(2,5-
diclorobencil)piperidin-4-il)-1-
1-30 N

Cl

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

79



PCT/1B2018/056400

°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
O O
NH
N—z\:%o 4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
N il)metil)benzonitrilo
1-31 (0 3-(5-(1-(4-
nitrilobencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona)
|
O (¢]
NH
-
3-(5-(1-(4-
.30 N (hidroximetil)bencil)piperidin-4-

il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

OH

O [¢)
-
N (0]
3-(5-(1-(3,4-
.33 N diclorobencil)piperidin-4-il)-1-

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

Cl

Cl
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.

oxoisoindolin-2-il) piperidina-

o] O,
NH
N (0]
3-(5-(1-(4-cloro-2-
fluorobencil)piperidin-4-il)-1-
.34 N )pip )
F

2,6-diona

Cl

oxoisoindolin-2-il) piperidina-

O [¢)
NH
-~
3-(5-(1-(2-cloro-4-
N fluorobencil)piperidin-4-il)-1-
1-35
Cl

2,6-diona

O [e)
NH
N (0]
3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-36 N 1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-

il)metil)benzonitrilo

/
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
(¢] (¢]
NH
N © 3-(5-(1-(2,3-
.37 difluorobencil)piperidin-4-il)-1-
N oxoisoindolin-2-il) piperidina-
] 2,6-diona

F

il)metil)benzonitrilo

O o)
<L
N o
2-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-38 \ 1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
éN

(o) (@)
NH
-
3-(5-(1-(4-
1-39 N metoxibencil)piperidin-4-il)-1-

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

1-40

3-(5-(1-(2,5-
dimetilbencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-41

3-(5-(1-(3,4-
dimetilbencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-42

NH

3-(5-(1-(2,4-
dimetilbencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

o (0]
NH
N
N

3-(5-(1-((1H-indazol-4-
il)metil)piperidin-4-il)-1-

1-43
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
7
N\
N
(0] (0]
NH
N o
3-(5-(1-((1H-benzo[d]imidazol-2-
a4 N il)metil)piperidin-4-il)-1-
Ji oxoisoindolin-2-il) piperidina-
HN \N 2,6'di0na
O [e)
NH
N (0]
3-(5-(1-(4-
145 N isopropilbencil)piperidin-4-il)-1-

:

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
(0]
NH
metil 5-((4-(2-(2,6-
146 N dioxopiperidin-3-il)-1-
oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
7 o il)metil)furan-2-carboxilato
o
NH
3-(5-(1-(naftalen-2-
147 N ilmetil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
‘ 2,6-diona
NH
3-(1-0x0-5-(1-(quinolin-2-
1-48 ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-

2-il) piperidina-2,6-diona
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

1-49

o O,
NH
N o
N

3-(5-(1-(naftalen-1-
ilmetil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-50

3-(5-(1-((1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-
il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-51

3-(1-ox0-5-(1-(4-
(trifluorometoxi)bencil)piperidin-
4-il)isoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-52

3-(5-(1-(4-(1H-pirrol-1-
il)bencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.

O o)
NH
N (0]
| 3-(5-(1-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-

153 il)bencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-

2,6-diona

O O
NH 3-(1-0x0-5-(1-(3-

1-54 N 0| (trifluorometoxi)bencil)piperidin-
E F /@\/ 4-il)isoindolin-2-il) piperidina-
><O N 2,6-diona
F

O (@)
NH
N (0]
3-(1-0x0-5-(1-(2-

|56 (trifluorometoxi)bencil)piperidin-
4-il)isoindolin-2-il) piperidina-

N
O% 2,6-diona
F

F
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
NH
N (0]
3-(1-ox0-5-(1-((3-fenil-1,2,4-
- " oxadiazol-5-il)metil)piperidin-4-
il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
Ny .
diona
\_
N
O
NH
N @)
3-(5-(1-bencilpiperidin-4-il)-1-
1-57 N oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
@)
NH 3-(1-ox0-5-(1-(piridin-2-
1-58 N O ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-
= | 2-il) piperidina-2,6-diona
N N
N
@)
3-(1-ox0-5-(1-(piridin-3-
1-59 ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-

2-il) piperidina-2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
0} o
NH
N (6]
3-(1-oxo0-5-(1-(piridin-4-
1-60 N ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-
2-il) piperidina-2,6-diona
=
AN
N
(0] (e]
NH
N (¢]
3-(1-0x0-5-(1-(pirimidin-5-
1-61 ! ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-
2-il) piperidina-2,6-diona
a
N\/N
0O 0
3-(1-ox0-5-(1-(1-
1-62 feniletil)piperidin-4-il)isoindolin-

2-il) piperidina-2,6-diona
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Compuesto

Estructura Nombre del compuesto

Nro.

(o] (e]
NH
N O
3-(5-(1-(4-
N (fluorometil)bencil)piperidin-4-

il)-1-oxoisoindolin-2-il)

1-63

piperidina-2,6-diona

F

O [¢)
NH
-~
3-(5-(1-(3,4-
-4 N difluorobencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
ii\ 2,6-diona
F

F
(0] (e]
NH
N o
N 2-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-

1-65 Ji 1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
X il)metil)pirimidina-5-carbonitrilo

F
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

1-66

O

NH

3-(5-(1-(4-etilbencil)piperidin-4-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

1-67

NH

3-(5-(1-(2-
metoxibencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-68

3-(5-(1-((2-metoxipirimidin-5-
il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
O [¢)
NH
N (0]
3-(5-(1-(3-fluoro-4-
169 N metilbencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
F
O (@)
NH
N o
3-(5-(1-(4-
170 N (difluorometil)bencil)piperidin-4-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona
F F
o O o
o NH 4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-71 N O | 1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
H2N { il)metil)benzamida
O O Acido 4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-
172 pip )

oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-

il)metil) benzoico
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.

o o
NH
-
3-(5-(1-(3-
173 N (difluorometil)bencil)piperidin-4-

il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

F

O [e)
NH
-
Acido 3-((4-(2-(2,6-
.74 N dioxopiperidin-3-il)-1-

oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-

il)metil) benzoico

OH

o
(o] (¢]
NH
N (0]
! 3-(1-0x0-5-(1-(4-

.75 propilbencil)piperidin-4-
il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-

diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
(0] (@]
NH
N (0]
3-(1-ox0-5-(1-(4-
176 N (trifluorometil)bencil)piperidin-4-
il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
diona
F F
F
O [e)
NH
N (0]
! 3-(5-(1-(4-
.77 (difluorometoxi)bencil)piperidin-
4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona
O\(F
F
(0] (@]
NH
N o
3-(1-ox0-5-(1-((5-
78 " (trifluorometil)piridin-2-
N il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-
| 2-il) piperidina-2,6-diona
Z
F F
F

94
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

1-79

(o] O
NH
N
N

F

A

3-(5-(1-(3-
(difluorometoxi)bencil)piperidin-
4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona

1-80

(6] F
(o] (6]
NH
N
N
(0] F

T

F

3-(5-(1-(2-
(difluorometoxi)bencil)piperidin-
4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

1-81

(0] (¢]
NH
N
N

3-(5-(1-(4-
ciclobutilbencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

95
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Compuesto

Estructura Nombre del compuesto

Nro.

oxoisoindolin-2-il) piperidina-

[ 2,6-diona

[e] O,
NH
y o 3-(5-(1-((2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-
1-82 N il)metil)piperidin-4-il)-1-
(0]

(0]
O [0}
-
N o
3-(5-(1-((2,3-
| dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-
1-83

il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

(@)

(S

(6] O
NH
N (0]
3-(5-(1-(4-(terc-
" butil)bencil)piperidin-4-il)-1-

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-84

96
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.

(o] (¢]
NH
N (0]
3-(5-(1-(4-
§ isobutilbencil)piperidin-4-il)-1-

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-85

N-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-

O O
NH . . .
1-86 H NA{\;):O 3-il)-1-oxoisoindolin-5-
W il)piperidin-1-
o N il)metil)fenil)acetamida

O O
NH
N O
3-(5-(1-((2,2-
N difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-

1-87 il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

97



PCT/1B2018/056400

Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

1-88

L)

O O,
NH
N
N

3-(5-(1-((3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepin-7-
il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-89

O

NH

3-(1-ox0-5-(1-(4-(terc-
pentil)bencil)piperidin-4-
il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
diona

1-90

OO

NH

3-(5-(1-([1,1°-bifenil]-4-
ilmetil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

98
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.
(0] (0}
NH
N o
! 3-(5-(1-(4-(1H-pirazol-1-

il)bencil)piperidin-4-il)-1-

1-91
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
N
)
O [¢)
NH
N (6]
N 3-(5-(1-(4-(1H-imidazol-1-
il)bencil)piperidin-4-il)-1-
.92 Jbencil)pip )

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

N

J

[¢] (0]
O/Ciégz\:% 3-(5-(1-(3-(1H-pirazol-1-
N il)bencil)piperidin-4-il)-1-
1.3 )bencil)pip )

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

99
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.

O/Qi(/ 3-(5-(1-(4-

1.4 ciclohexilbencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-

2,6-diona

O O
NH 3-(1-0x0-5-(1-(pirimidin-2-
1-95 N S ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-
E/\/lNK/ N 2-il) piperidina-2,6-diona
N

o] O,
NH
N (0]
3-(5-(1-(4-bromobencil)piperidin-
1-96 " 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

Br

100
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

(o] (6]
NH
N O
N

3-(5-(1-(4-clorobencil)piperidin-

1-97 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona
Cl
(¢] O,
NH
: 3-(5-(1-(3,5-
1,98 diclorobencil)piperidin-4-il)-1-
" oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
Cl Cl
O O,
NH
N
3-(5-(1-(4-cloro-3-
fluorobencil)piperidin-4-il)-1-
1,99 N )pip )

Cl

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

101
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
O [¢)
NH
N
3-(5-(1-(3-cloro-4-
11100 N fluorobencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
Cl
O [¢)
NH
N
3-(5-(1-(2,4-
1-101 N difluorobencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
] 2,6-diona
O [e)
NH
N
3-(5-(1-(3-
metoxibencil)piperidin-4-il)-1-
1-102 | )pip )

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

102
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.

o (¢]
NH
N ° 3-(5-(1-
(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-
1-103 N ilmetil)piperidin-4-il)-1-

oxoisoindolin-2-il) piperidina-

2,6-diona
7z
N
\
o O,
NH
N o 3-(5-(1-(2-
1104 ciclopropilbencil)piperidin-4-il)-
N 1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

(o] (¢]
L
N o
3-(5-(1-((1,3-
©/©:</ dihidroisobenzofuran-5-
1-105 " il)metil)piperidin-4-il)-1-

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

103
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

1-106

O

NH

3-(1-ox0-5-(1-(2-
(trifluorometil)bencil)piperidin-4-
il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
diona

1-107

(@)

3-(5-(1-(3-(terc-
butil)bencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-108

3-(5-(1-(3-
isopropoxibencil)piperidin-4-il)-
1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

104
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

(6] (0]
NH
N
N

3-(1-0x0-5-(1-(4-(tiofen-3-

1-109 il)bencil)piperidin-4-il)isoindolin-
2-il) piperidina-2,6-diona
J
S
O (@)
NH
N
! 3-(5-(1-(4-
ciclopentilbencil)piperidin-4-il)-
1110 p )pip )

1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

105
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compueste Estructura Nombre del compuesto
o o
NH
Cpﬁ&%o
N 3-(1-0x0-5-(1-(4-(pirrolidin-1-
1-111 il)bencil)piperidin-4-il)isoindolin-

2-il) piperidina-2,6-diona

%\i%o
3-(5-(1-(4-fluorobencil)piperidin-
1-112 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

%%0
3-(5-(1-(2,4-
diclorobencil)piperidin-4-il)-1-
1113 )pip )

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

106
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
(o] O,
NH
N o
3-(1-0x0-5-(1-(quinolin-8-
1-114 N ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-
2-il) piperidina-2,6-diona
AN
7
[¢] [e)
NH
N (¢]
3-(5-(1-((1-metil-1H-pirazol-4-
1115 il)metil)piperidin-4-il)-1-
- N
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
9
N—N
O Q " 3-(5-(1-((LH-pirazol-4-
1116 N;z\;)zo il)metil)piperidin-4-il)-1-
N= oxoisoindolin-2-il) piperidina-
HN\;\/N 2,6-diona
o Q NH 3-(5-(1-((2-metil-1H-pirazol-3-
1117 N‘ii):O il)metil)piperidin-4-il)-1-
— oxoisoindolin-2-il) piperidina-
’N{j\/ 2,6-diona
N/ N )
o Q 3-(5-(1-((1H-pirazol-3-
il)metil)piperidin-4-il)-1-
118 metil)pip )

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

107
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
O O .
3-(5-(1-((1H-pirrol-3-
NH il) (t'l() '(( 'dF') 4-il)-1
il)metil)piperidin-4-il)-1-
1-119 N O PIP
— oxoisoindolin-2-il) piperidina-
HNg\/N 2,6-diona
O O
NH 3-(5-(1-((1H-imidazol-5-
1120 N e il)metil)piperidin-4-il)-1-
</N]\/ oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
N N
H
O O 3-(5-(1-((1-etil-1H-pirazol-3-
NH il)metil)piperidin-4-il)-1-
I-121 \ N O e
N oxoisoindolin-2-il) piperidina-
=N
2,6-diona
O
0 O 3-(5-(1-((2-aminopirimidin-5-
NH il)metil)piperidin-4-il)-1-
1-122 | 4y N. N N O o
2 \(/ | oxoisoindolin-2-il) piperidina-
Ns N 2,6-diona
O O 3-(5-(1-((6-aminopiridin-3-
NH il)metil)piperidin-4-il)-1-
I-123 N 0 o
H,N N oxoisoindolin-2-il) piperidina-
'
. | N 2,6-diona
O O 3-(5-(1-((5-amino-1-metil-1H-
NH pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)
1124 |\ NH N O
N 2 1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N\\LN 2,6-diona

108
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.

@)
NH 3-(5-(1-((6-metilimidazo[2,1-
N O | bltiazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-

1-125 N o
/</ L 1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
S N 2,6-diona

)
O O
NH 3-(5-(1-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-
126 N N o ilmetil)piperidin-4-il)-1-
//</ E\/N oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N/\JN 2,6-diona
O O 3-(5-(1-([1,2,4]triazolo[1,5-

NH a]piridin-5-ilmetil)piperidin-4-il)-
r27 | T N o | prmcims-timetipipencin 4+
N 1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
| N 2,6-diona
= N

3-(1-0x0-5-(1-(pirazolo[1,5-
a]piridin-4-ilmetil)piperidin-4-
128 Ip )pip

il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-

diona

3-(5-(1-((1,4-dimetil-1H-
imidazol-2-il)metil)piperidin-4-
1129 )metil)pip
il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

3-(5-(1-(benzo[d]tiazol-5-
ilmetil)piperidin-4-il)-1-

11130 )pip )

oxoisoindolin-2-il) piperidina-

2,6-diona

109
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Nombre del compuesto

compueste Estructura
(0]
HN
3-(1-ox0-5-(1-(pirazolo[1,5-
1131 0 N a]pirimidin-6-ilmetil)piperidin-4-
o il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
diona
N
e
N\)/\/N\N/
O O
NH 3-(5-(1-(imidazo[1,2-a]pirimidin-
150 N N O|  s-ilmetil)piperidin-4-il)-1-
N/</]\/ oxoisoindolin-2-il) piperidina-
<//N N 2,6-diona
O
HN
3-(5-(1-(imidazo[1,2-a]pirimidin-
1133 0 N 2-ilmetil)piperidin-4-il)-1-
o oxoisoindolin-2-il) piperidina-
/:> 2,6-diona
N
s
N V4
N
O O 3-(5-(2-((2-ciclobutil-1H-1,2,3-
NH . . N
134 N{):o triazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-
N=N 1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
Q’N\%\/N 2,6-diona

110
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

1-135

3-(1-0x0-5-(1-((4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-2-
il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-

2-il) piperidina-2,6-diona

1-136

3-(5-(1-((1H-indol-2-
il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-137

3-(5-(1-((1H-indazol-6-
il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-138

3-(5-(1-((1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)metil)piperidin-4-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona

1-139

HN

3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-

il)metil)benzamida

111
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
O O .
NH 3-(5-(1-((1H-pirrolo[2,3-
1-140 N O| Db]piridin-6-il)metil)piperidin-4-
(/m il)-1-oxoisoindolin-2-il)
N N piperidina-2,6-diona
H
o o 3-(5-(1-((3,4-dihidro-2H-
NH benzo[b][1,4]tiazin-6-
1-141 N @) il)metil)piperidin-4-il)-1-
\©\/ oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N 2,6-diona
0 O 3-(1-0x0-5-(1-((2-(pirrolidin-1-
NH N N
142 NA{E)ZO il)pirimidin-5-il)metil)piperidin-
4-il)isoindolin-2-il) piperidina-
N 2,6-diona
o 0 " 3-(5-(1-((2-(terc-butil)tiazol-4-
1143 NA{E)ZO il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N 2,6-diona
3-(1-ox0-5-(1-((2-(tiofen-2-
il)tiazol-5-il)metil)piperidin-4-
144 ) )metil)pip

”\/[:\ /,

il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-

diona

112
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
O,
HN
3-(5-(1-((2-ciclohexiltiazol-5-
145 °© N il)metil)piperidin-4-il)-1-
o oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
N
A0
N
S
o O 3-(5-(1-((5-ciclopropil-1H-
NH . . N e
1146 NA{\;):O pirazol-3-il)metil)piperidin-4-il)-
HN-N 1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
\N \ N 2,6-diona
O O 3-(5-(1-((2-morfolinopirimidin-5-
NH . N e
147 @\l \ NA{E)ZO il)metil)piperidin-4-il)-1-
| N oxoisoindolin-2-il) piperidina-
NJ\/N 2,6-diona
O O
NH
N e) 3-(1-0x0-5-(1-((3-fenil-1H-
HN pirazol-4-il)metil)piperidin-4-
a8 | N

il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-

diona

113
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
O O
NH
N O
3-(5-(1-((6-metil-1H-indol-3-
il)metil)piperidin-4-il)-1-
1-149 N ) _ )p.p - ). .
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
AN 2,6-diona
NH
0]
HN
metil 4-((4-(2-(2,6-
0O N dioxopiperidin-3-il)-1-
1-150 PP )
0] oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)-1H-pirrol-2-carboxilato
NH O—
Lo~
__N
/ o 3-(1-0x0-5-(1-((3-(piridin-3-il)-
151 N\ NO_Q( 1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-
| \ N NH il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
“N diona
H 0
(@]
HN
3-(1-0x0-5-(1-((2-fenil-1H-
° N imidazol-4-il)metil)piperidin-4-
152 O )metil)pip

il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-

diona

114
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
(0]
HN
3-(1-0x0-5-(1-((5-(piridin-2-il)-
153 o N 1H-pirazol-3-il)metil)piperidin-4-
o / \ il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
—N diona
——
NH
N ~/
N
(¢)
HN
3-(1-0x0-5-(1-((4-fenil-1H-
154 © N imidazol-2-il)metil)piperidin-4-
o il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
diona
T\
PN
N
H
3-(1-ox0-5-(piperidin-4-
1-155 il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-

0O O]
NH
N (0]
HN

diona

115
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.

O Q
NH
N o]
3-(5-(1-(3,5-difluoro-4-
hidroxibencil)piperidin-4-il)-1-
156 N )pip )

oxoisoindolin-2-il) piperidina-

2,6-diona
F F
OH
O O
<L
N ¢
3-(5-(1-(2-metilbencil)piperidin-
1-157 N 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona
CH,

O O
NH
N o}
3-(5-(1-(4-metilbencil)piperidin-
N
1-158 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

CHj;

116
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Nombre del compuesto

Compuesto
Nro.

Estructura

O o0
NH
N o}
1-159 N

3-(5-(1-(3,5-
dimetilbencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

HsC CHs
O O
NH
N
© 3-(5-((25)-1-bencil-2-
metilpiperidin-4-il)-1-
1-160 N ] PIP )
. oxoisoindolin-2-il) piperidina-
CE:H3 2,6-diona

O O
NH
N o
1-161 N
CHj

3-(5-((2R)-1-bencil-2-
metilpiperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

117
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

1-162

O 0]
NH
N O
N
CHj;

3-(5-(1-bencil-2-metilpiperidin-4-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

1-163

o0 o
NH
N o
\
N
HaC™

3-(5-(1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-164

O O
NH
N O
N

3-(1-oxo0-5-(1-((5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-
il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-
2-il) piperidina-2,6-diona

1-165

O O
NH
N o
HN

3-(5-(azepan-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

118
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.

O 0]
N 3-(5-((R)-azepan-4-il)-1-
N o
1-166 oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
HN

O o
N 3-(5-((S)-azepan-4-il)-1-
N o - . SN
1-167 W oxoisoindolin-2-il) piperidina-

2,6-diona

HN

O O
NH
N © 3-(1-0x0-5-(1-((1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-
I-168 N L
il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-

2-il) piperidina-2,6-diona

O (0]
<L
N @)
metil 2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-
1-169 ©/©i</ 3-il)-1-oxoisoindolin-5-
/QN il)piperidin-1-il) acetato

O e}

119
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
0O O
NH
N 0 3-(1-0x0-5-(1-fenilpiperidin-4-
1-170 il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
©/N diona
O o
NH 3-(1-0%0-5-(2,2,6,6-
N @] S
tetrametilpiperidin-4-
I-171 o
il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
HN diona
O o 3-(5-(1-bencil-1,2,3,6-
NH . L .
tetrahidropiridin-4-il)-1-
1172 N{)ZO euenidopidin &1l
X oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N 2,6-diona
[0 Jo)
NH 3-(5-(1-(3-metilbencil)piperidin-
1-173 N o 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
N piperidina-2,6-diona
o)
3-(5-(1-(2,6-
N o dimetilbencil)piperidin-4-il)-1-
I-174 NH L
N o oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
3-(1-ox0-5-(1-((5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-
1-175

%V FO/Q{N%'}*LO

il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-

2-il) piperidina-2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
@)
etil 2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-
o) N . T,
1-176 ﬂ o il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-
o) 1-il) acetato
N\)J\O/\
Q terc-butil 2-(4-(2-(2,6-
0 N dioxopiperidin-3-il)-1-
I-177 HN 0 oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)
© NJJ\OJ< acetato
@) .
Acido 2-(4-(2-(2,6-
0 N dioxopiperidin-3-il)-1-
I-178 HN 0 oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)
0] N acético
\)kOH
O O
NH 3-(1-ox0-5-(1-(3,3,3-
N O trifluoropropil)piperidin-4-
I-179 E il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
X\/N diona
FF
0]
o N 2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-180 HN o 1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
O il)-N-fenilacetamid
N%N il)-N-fenilacetamida
H
o
3-(5-(1-(3-fluoropropil)piperidin-
1-181 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

121



PCT/1B2018/056400

Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

o terc-butil 4-((4-(2-(2,6-
o N o) J< dioxopiperidin-3-il)-1-
I-182 HN ﬁo oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
° N ilymetil) benzoato
@)
o N 3-(5-(2-metilpiperidin-4-il)-1-
1-183 HN oxoisoindolin-2-il) piperidina-
@) NH 2,6-diona
0]
3-(5-(3,3-dimetilpiperidin-4-il)-1-
1-184 OQN oxoisoindolin-2-il) piperidina-
HN O 2,6-diona
NH
2 3-(5-(1-bencil-3,3-
o) N dimetilpiperidin-4-il)-1-
I-185 HN oxoisoindolin-2-il) piperidina-
S N. 2,6-diona
Bn
@]
5-(3-metilpiperidin-4-il)-2-(2-
N oxopiperidin-3-il)isoindolin-1-
1-186 @7 .
o NH
@)
3-(5-(1-bencil-3-metilpiperidin-4-
1-187 il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.

O O

3-(5-(8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-
1-188 il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona

3-(5-(1-(2-hidroxi-1-
feniletil)piperidin-4-il)-1-
1-189 oxoisoindolin-2-il) piperidina-

2,6-diona

3-(5-((S)-1-bencilazepan-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-190

3-(5-(1-bencil-2,5-dihidro-1H-
1-191 pirrol-3-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona

3-(5-(1-bencil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-192

3-(5-(1-bencil-2-oxopiperidin-4-
1-193 il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
@]
3-(1-0x0-5-(2-oxopiperidin-4-
1-194 O N o il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
HN i
O diona
NH
@)
3-(1-0xo0-5-(2-0x0-1,2-
1-195 O N 0O dihidropiridin-4-il)isoindolin-2-il)
HN = N .
O piperidina-2,6-diona
x_ NH
@)
3-(1-0x0-5-(1,2,3,4-
1-196 OQN O O tetrahidroquinolin-4-il)isoindolin-
) HN
o) 2-il) piperidina-2,6-diona
NH
o) 3-(5-(1-bencil-1,2,3,4-
o N O O tetrahidroquinolin-4-il)-1-
I-197 HN Q oxoisoindolin-2-il) piperidina-
© N 2,6-diona
o O 3-(5-(1-((1-bencil-1H-tetrazol-5-
:H<N_J§7 ilymetil)piperidin-4-il)-1-
o] N
1-198 NN oxoisoindolin-2-il) piperidina-
\
NvKN/N 2,6-diona
2 Q 3-(1-0x0-5-(1-((5-fenil-1,3,4-
NH
Ngz\:%o oxadiazol-2-il)metil)piperidin-4-
1-199 N—

il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-

diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
S
/> \
N N
3-(5-(1-(benzo[d]tiazol-2-
ilmetil)piperidin-4-il)-1-
1-200 oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
N
' 1
O N @]
H
0 Q " 3-(1-0x0-5-(1-((3-(piridin-2-il)-
NAGO 1H-pirazol-5-il)metil)piperidin-4-
1-201 | — N=NH il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
WN diona
@]
N o 3-(5-(1-((R)-2-hidroxi-1-
NH feniletil)piperidin-4-il)-1-
1-202 N o oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
OH
O O
NH
N O 3-(5-(1-((1-metil-1H-indazol-3-
il)metil)piperidin-4-il)-1-
1-203 N

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
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Compuesto

N Estructura Nombre del compuesto

O O
NH
N O 3-(5-(1-((1,2,4-oxadiazol-3-
il)metil)piperidin-4-il)-1-
1-204 N

oxoisoindolin-2-il) piperidina-

J: 2,6-diona
z

NN
oY

3-(5-(1-(4-hidroxi-3-((4-

O O metilpiperazin-1-
NH o I
1-205 - NA{E)ZO ilmetil)bencil)piperidin-4-il)-1-
\D \;@V oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N N

2,6-diona

0 O 2-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-
NH ) o
1-206 NAGO il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-
/\@\/ 1-il)metil)fenil) acetonitrilo
N/
N

3-(5-(1-((2-(4-clorofenil)-5-

(o]
metiloxazol-4-il)metil)piperidin-
1-207 N O s .. i o
o Ag;NZ: 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
CI’©/<\ \ N o piperidina-2,6-diona
N

3-(5-(1-((7-hidroxi-2-

O O
%7 OH metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-5-
o] N . N
1-208 _ N/N\ il)metil)piperidin-4-il)-1-
N \N)\)* oxoisoindolin-2-il) piperidina-

2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
O O
NH
N 0 3-(5-(1-(2,2-difluoro-1-
F feniletil)piperidin-4-il)-1-
1-209 F N oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
O o 3-(5-(1-((3-
NH fluorobiciclo[1.1.1]pentan-1-
1210 | ¢ N O il)metil)piperidin-4-il)-1-
\ﬂ\/ oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N
2,6-diona
0O O
NH 3-(1-ox0-5-(1-((2-feniltiazol-4-
1211 . N | iymetilpiperidin-4-il)isoindolin-
@NLN 2-il) piperidina-2,6-diona
0O
N @)
3-(5-(1-(2-fluoro-1-
F NH L
feniletil)piperidin-4-il)-1-
1-212 N O R
l oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
O O
NH
N (@)
3-(1-0x0-5-(1-((4-0x0-3,4-
N dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-2-
1-213 Ji il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-
N“ "NH 2-il) piperidina-2,6-diona
e
S
O
N o
NH 3-(1-ox0-5-(1-(quinolin-4-
1-214 N o ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-
2-il) piperidina-2,6-diona
X
Z
N
E o)
FF 3-(5-(1-(3,5-
N4§;>:o bis(trifluorometil)bencil)piperidin
NH
1-215 i | S -4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
. piperidina-2,6-diona
F
0
3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
N‘%O 1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
1-216 o /O\/N 4 iymetil)-N,N-
\T/S\\O dimetilbencensulfonamida
0
o 6-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
N
1-217 P NH 1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
. | N o il)metil)picolinonitrilo
Z N
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

1-218

2-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-

1-imetil)fenoxi) acetonitrilo

1-219

3-(5-(1-((1H-indazol-5-
il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-220

3-(5-(1-(2,2-
difluoroetil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-221

3-(5-(1-((7-metil-4-ox0-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-2-
il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-222

bencil 4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-1-oxoisoindolin-5-il)

piperidina-1-carboxilato
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

3-(1-ox0-5-(1-(2-
fenilacetil)piperidin-4-

1-223 il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
diona
o)
O
N 0]
F NH 3-(1-0x0-5-(1-(2,2,2-trifluoro-1-
1-224 F N O feniletil)piperidin-4-il)isoindolin-
F 2-il) piperidina-2,6-diona
S
O
N N 3-(5-(1-(4-(5-metilbenzo[d]tiazol-
2-il)bencil)piperidin-4-il)-1-
1-225 oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
N
© Il
o N7 o
H
0]
N4§;>:O 3-(5-(1-(isoquinolin-1-
NH ilmetil)piperidin-4-il)-1-
1-226 N ©

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

1-227

/OU @v O/Cié’ ﬁo

3-(5-(1-(4-(4-metoxipiperidin-1-
il)bencil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-228

3-(5-(1-(4-
(isopropiltio)bencil)piperidin-4-
il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona

1-229

>4

terc-butil (5-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-
oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)-4-(trifluorometil)tiazol-
2-il) carbamato

1-230

3-(1-ox0-5-(1-((S)-1-
feniletil)piperidin-4-il)isoindolin-
2-il) piperidina-2,6-diona

1-231

Acido 2-(4-((4-(2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1-
oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-

il)metil)fenil) acético

1-232

e
0o
e
ot

3-(5-(1-((7-fluoroquinolin-2-
il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
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Compuesto
Nro.

Estructura

Nombre del compuesto

1-233

3-(5-(1-((5-metil-2-(4-
(trifluorometil)fenil)oxazol-4-
il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-234

3-(5-(1-((2-amino-4-
(trifluorometil)tiazol-5-
il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-235

3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)-1,2,4-oxadiazol-5-

carboxamida

1-236

3-(5-(1-(3-
(morfolinosulfonil)bencil)piperidi
n-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

1-237

4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)-N,N-

dimetilbencensulfonamida

1-238

3-(1-oxo-5-(1-(tiazol-4-
ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-

2-il) piperidina-2,6-diona
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Compuesto Estructura Nombre del compuesto

Nro.

o O
HN 3-(1-0x0-5-(1-(quinoxalin-6-
1230 © N N | ilmetilpiperidin-4-ilisoindolin-
N\/O:NJ 2-il) piperidina-2,6-diona

3-(5-(1-((2-(4-fluorofenil)-5-

(0]
N o | metiloxazol-4-il)metil)piperidin-
1-240 o \ NH 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
F’®/<\ N o . - .
N piperidina-2,6-diona

? 3-(1-0x0-5-(1-((3-(m-tolil)-1,2,4-
N o | oxadiazol-5-il)metil)piperidin-4-
I-241 N NH il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
O
N)\/N diona

0
3-(5-(1-(4-(terc-
N4§;>:O butil)benzoil)piperidin-4-il)-1-
1-242 >I\©\’( a oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N o
2,6-diona
o}

3-(1-ox0-5-(1-((5-(4-

7 (trifluorometil)fenil)-1,2,4-
1-243 . O/CE&%O oxadiazol-3-il)metil)piperidin-4-
F N il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
F%/®/<\NJ\/N ©
F

diona

3-(5-(1-(4-((4-

(6]
F\©\/ N o fluorobencil)oxi)bencil)piperidin-
1-244 Om NH 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
O
N piperidina-2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
0 .
3-(5-(2-((3-metilisoxazol-5-
N o il)metil)piperidin-4-il)-1-
1-245 Mo NH oxoisoindolin-2-il) piperidina-
%N O 2,6-diona
0 i
3-(5-(1-(isoxazol-3-
N o ilmetil)piperidin-4-il)-1-
1-246 O— NH oxoisoindolin-2-il) piperidina-
WN o] 2,6-diona
O
N o 3-(1-0x0-5-(1-((R)-1-
1-247 NH feniletil)piperidin-4-il)isoindolin-
N o) 2-il) piperidina-2,6-diona
2 3-(5-(1-(4-
N o (metoximetil)bencil)piperidin-4-
1-248 | 4 NH il)-1-oxoisoindolin-2-il)
N © piperidina-2,6-diona
O
N O
Ag;l\zi 3-(5-(1-((S)-2-hidroxi-1-
OH feniletil)piperidin-4-il)-1-
1-249 N o

oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
0]
N o 3-(1-0x0-5-(1-
NH (fenilsulfonil)piperidin-4-
1-250 Q 0 il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
\\S/
N\ diona
@)
0
N O | 3-(5-(1-((5-metil-3-fenilisoxazol-
P \ NH 4-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
i 0 3-(5-(1-(4-
F)\S//o N o | ((difluorometil)sulfonil)bencil)pip
1-252 J NH eridin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
N © piperidina-2,6-diona
0]
3-(1-ox0-5-(1-(2,2,2-
N 0 trifluoroetil)piperidin-4-
1-253 F NH il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
Fj\/N o diona
F
0 :
metil 2-((4-(2-(2,6-
N 0 dioxopiperidin-3-il)-1-
1-254 NH
N

oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-

il)metil)oxazol-4-carboxilato
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
o} 3-(1-ox0-5-(1-(4-(piridin-2-
/‘N | ° ilmetoxi)bencil)piperidin-4-
1-255 | ™ O\i)v NH il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
o
N diona
O
N 0] 3-(5-(1-acetilpiperidin-4-il)-1-
1-256 NH oxoisoindolin-2-il) piperidina-
\[(N 0] 2,6-diona
O
? 3-(5-(1-((5-metil-2-feniloxazol-4-
N o il)metil)piperidin-4-il)-1-
I-257 o NH oxoisoindolin-2-il) piperidina-
CT1 y |
N 2,6-diona
7P 3-(5-(1-((3-ciclohexilisoxazol-5-
N o il)metil)piperidin-4-il)-1-
1-258 /N\o NH oxoisoindolin-2-il) piperidina-
o}
WN 2,6-diona
o O 3-(1-0x0-5-(1-((2-0x0-2,3-
HN dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
1-259 O N H ] . e . ]
N il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-
N\)@[ >:O 2-il) piperidina-2,6-diona
N
O T .
3-(5-(1-bencilpirrolidin-3-il)-1-
1-260 oxoisoindolin-2-il) piperidina-

2,6-diona
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°°“;‘:c“f“° Estructura Nombre del compuesto
O
(R)-3-(5-((R)-1-bencilazepan-4-
N[ o) , T
1-261 o N il)-1-oxoisoindolin-2-il)
N 4 piperidina-2,6-diona
O
(S)-3-(5-((S)-1-bencilazepan-4-
N @) . . . .
1-262 N il)-1-oxoisoindolin-2-il)
N 4 piperidina-2,6-diona
O
3-(5-(1-bencilazepan-4-il)-1-
N @) .. . TN e
1-263 N4 oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N 4 2,6-diona
O
3-(5-(1-metil-2,3,6,7-tetrahidro-
1-264 N © 1H-azepin-4-il)-1-oxoisoindolin-
\ NH 2-il) piperidina-2,6-diona
O]
3-(5-(8-bencil-8-
H N o . . .
N azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1-
1-265 O\ d oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
H
Q trans-3-(1-oxo-5-(1-((4-
(trifluorometil)ciclohexil)metil)pi
1-266

o) N
O N

peridin-4-il)isoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
@)
(S)-3-(1-0x0-5-((S)-piperidin-3-
N O il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
1-267 N
HN o NH diona
@)
O
3-(5-(1-acetil-1,2,5,6-
)(L N tetrahidropiridin-3-il)-1-
-268 N NH oxoisoindolin-2-il) piperidina-
‘ o 2,6-diona
@)
(R)-3-(5-((R)-1-acetilpirrolidin-3-
NIIIII--- e . . oo
1269 | O o il)-1-oxoisoindolin-2-il)
>‘\N NH piperidina-2,6-diona
0]
O
3-(5-(1-acetil-1,2,3,6-
N
tetrahidropiridin-4-il)-1-
1-270 NH o
‘ oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N © -
\{( 2,6-diona
@)
@)
3-(5-(octahidroindolizin-7-il)-1-
1-271 N oxoisoindolin-2-il) piperidina-

Oﬁ
Z
I

N

2,6-diona
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Compuesto

Mo Estructura Nombre del compuesto

O
(R)-3-(5-((S)-1-bencilazepan-4-

N O . L . .

il)-1-oxoisoindolin-2-il

1-272 N4 )-L-oxal 24l

N 4 piperidina-2,6-diona
O O

1-273

3-(5-((R)-1-bencilazepan-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-274

3-(5-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-
1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona

1-275

3-(5-(1-acetil-2,5-dihidro-1H-
pirrol-3-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona

1-276

cis-3-(1-ox0-5-(1-((4-
(trifluorometil)ciclohexil)metil)pi
peridin-4-il)isoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

1-277

3-(1-0x0-5-(2,3,6,7-tetrahidro-
1H-azepin-4-il)isoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona
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Compuesto

Mo Estructura Nombre del compuesto
O
3-(5-(1-metilazepan-4-il)-1-
1-278 N © oxoisoindolin-2-il) piperidina-
NH .
N 2,6-diona
@)
(R)-3-(1-0x0-5-((S)-piperidin-3-
1-279 o N O il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
HN “\\\ NH diona
@)
3-(1-ox0-5-(1,2,3,6-
N O | tetrahidropiridin-4-il)isoindoli
1-280 piridin-4-il)isoindolin-
NH 2-il) piperidina-2,6-diona
HN
(S)-3-(5-((R)-1-bencilazepan-4-
1-281 N e} il)-1-oxoisoindolin-2-il)
o NH piperidina-2,6-diona
N o}
@)
3-(1-0x0-5-(1,2,5,6-
1-282 tetrahidropiridin-3-il)isoindolin-

2-il) piperidina-2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
@)
3-(1-0x0-5-(2,2,6,6-tetrametil-
N O 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
1-283 X NH il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
HN O diona
@)
(S)-3-(5-((R)-1-acetilpirrolidin-3-
1284 | O N o il)-1-oxoisoindolin-2-il)
N NH piperidina-2,6-diona
0]
N~ N . R
)\ , (@) 3-(5-(1-((6-isopropoxipiridin-3-
N NH ) N
O il)metil)piperidin-4-il)-1-
1-285 N{\L_):O ymetpipericin -
oxoisoindolin-2-il) piperidina-
O 2,6-diona
@)
N‘g;\FO 3-(1-ox0-5-(1-((1-fenil-1H-
NH
1286 N//j\/N 3 pirazol-5-il)metil)piperidin-4-
N il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
@ diona
@)
3-(5-(1-(4-etoxibencil)piperidin-
1-287 Oﬁ*'\l o 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
O Nﬁ piperidina-2,6-diona
0] .
3-(1-0x0-5-(1-((1-fenil-1H-
0 N irazol-4-il)metil)piperidin-4-
1-288 ﬂ P ) Jpip

il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-

diona
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°°“;‘:c“f“° Estructura Nombre del compuesto
o
o N 3-(5-(1-((2-isopropil-1H-pirazol-
1-289 HN Q 5-il)metil)piperidin-4-il)-1-
O . N,N oxoisoindolin-2-il) piperidina-
)\ 2,6-diona
@)
o N 3-(5-(1-(isotiazol-5-ilmetil)piperidin-
1-290 HN s-N 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
@) N\N 2,6-diona
@)
3-(5-(1-((1-isopropil-1H-pirazol-4-
201 OQ*N il)metil)piperidin-4-il)-1-
HN O VET\N{ oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-
N X diona
@)
Q 3-(5-(1-((1H-pirazol-5-
@) N ) T
il)metil)piperidin-4-il)-1-
e "N [\ oxoisoindolin-2-il) piperidina-
o) N N piperidina
” 2,6-diona
O]
3-(5-(1-((5-isopropoxipiridin-2-
1203 O:H(N}N o il)metil)piperidin-4-il)-1-
- X
o) N - \( oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N 2,6-diona
o
OﬂN 3-(1-0X0-5-(1-((1-(piridin-3-il)-
1-294 o) NME\\N 1H-pirazol-5-il)metil)piperidin-4-
N il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
S diona
\ N
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
o)
3-(1-0x0-5-(1-((1-(piridin-3-il)-
0 N 1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-
1-295 HN —N N |) indoli 2|) ineridina-2.6
) - il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
o ! VQ/N\{/) i) pip
diona
O O
HN
O N
N 5-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
1-296 1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)-2-fluorobenzonitrilo
X
>N
O O
%\:N)H: 3-(5-(1-((5-fluoropiridin-2-
N ©) ilmetil)piperidin-4-il)-1-
1297 | Fo metipperen 41
| oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N N i
N 2,6-diona
NN
/
—
3-(5-(1-((1-etil-3-(piridin-3-il)-
1208 ') N \ SN 1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-
HN N il)-1-oxoisoindolin-2-il)
O N — piperidina-2,6-diona
@)
O O
NH 3-(5-(1-((6-metoxipiridin-2-
N o il)metil)piperidin-4-il)-1-
1-299 = L . N e
| oxoisoindolin-2-il) piperidina-
o N N 2,6-diona
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°°“$c“f“° Estructura Nombre del compuesto
o Q " 3-(5-(1-((3-((33,55)-adamantan-
NA{E)ZO 1-il)-1H-pirazol-5-
1-300 ;\‘\NH il)metil)piperidin-4-il)-1-
= N oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona
O
3-(5-(1-((6-isopropoxipiridin-2-
o N il)metil)piperidin-4-il)-1-
1-301 :H(l\lj\27 X ol
0 | J\ oxoisoindolin-2-il) piperidina-
N —
N~ O 2,6-diona

Q 3-(5-(1-((2-bencil-5-(piridin-2-il)-
o) N 1H-pirazol-3-il)metil)piperidin-4-
1-302 N . L . .
HN Y l\f’ N= il)-1-oxoisoindolin-2-il)
NN\@ piperidina-2,6-diona

2 trans-3-(5-(1-((4-
o) N metoxiciclohexil)metil)piperidin-
5 N\/O 4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)

piperidina-2,6-diona

En otra forma de realizacion de la invencion, los compuestos de la presente invencién son enantiomeros.
En algunas formas de realizacién los compuestos enantiomeros-(S). En otras formas de realizacion, los compuestos
son enantibmeros-R. En aun otras formas de realizacidn, los compuestos de la presente invencion pueden ser
enatiomeros (+) o (-).

Debe entenderse que todas las formas isomericas quedan incluidas en la presente invencion, incluso sus
mezclas. Si el compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede estar en la configuracion E o Z. Si el
compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente cicloalquilo puede tener una configuracion cis- o

trans-. También quedan incluidas todas las formas tautoméricas.
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Los compuestos de la invencién, y sus sales, hidratos, solvatos, esterecisomeros y profarmacos
farmacéuticamente aceptables pueden existir en su forma tautomérica (por ejemplo, como una amida o imino éter).
Todas estas formas tautoméricas estan contempladas como parte de la presente invencion.

Los compuestos de la invencion pueden contener centros asimétricos o quirales y, por lo tanto, existen en
diferentes formas estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de la
invencion, asi como sus mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion.
Ademas, la presente invencion contempla todos los isomeros geométricos y posicionales. Por ejemplo, si un
compuesto de la invencion incorpora un doble enlace o un anillo fusionado, tanto las formas cis como las trans,
asi como las mezclas, se incluyen dentro del alcance de la invencion. Cada compuesto divulgado en la presente
incluye todos los enantiomeros que se ajustan a la estructura general del compuesto. Los compuestos pueden estar
en una forma racémica o enantioméricamente pura, o cualquier otra forma en términos de estereoquimica. Los
resultados del ensayo pueden reflejar los datos obtenidos para la forma racémica, la forma enantioméricamente
pura, o cualquier otra forma en términos de estereoquimica.

Las mezclas diastereoméricas se pueden separar en sus diasteredmeros individuales sobre la base de sus
diferencias fisicoquimicas mediante métodos bien conocidos por los expertos en la técnica, tales como, por
ejemplo, cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Los enantiomeros pueden separarse convirtiendo la mezcla
enantiomérica en una mezcla diastereomérica por reaccién con un compuesto dpticamente activo apropiado (por
ejemplo, un auxiliar quiral como un alcohol quiral o cloruro de &cido de Mosher), separando los diastereoisémeros
y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los diastereoisémeros individuales en los correspondientes
enantiomeros puros. Ademas, algunos de los compuestos de la invencion pueden ser atropisémeros (por ejemplo,
biarilos sustituidos) y se consideran parte de la presente invencion. Los enantidmeros también se pueden separar
mediante el uso de una columna de HPLC quiral.

Asimismo, es posible que los compuestos de la invencion pueden existir en diferentes formas tautoméricas,
y todas estas formas quedan incluidas dentro del alcance de la invencion y las estructuras y nombres quimicos.
Ademas, por ejemplo, todas las formas ceto-enol e imina-enamina de los compuestos quedan incluidas en la
invencion.

Todos los estereoisomeros (por ejemplo, isdmeros geométricos, isbmeros Opticos y similares) de los
compuestos de la presente (incluidos los de las sales, solvatos, ésteres y profarmacos de los compuestos asi como
las sales, solvatos y ésteres de los profarmacos), como los que pueden existir debido a los carbonos asimétricos en
varios sustituyentes, incluidas las formas enantioméricas (que pueden existir incluso en ausencia de carbonos
asimétricos), las formas rotaméricas, los atropisémeros y las formas diastereoméricas, caen dentro del alcance de
la presente invencion, como los isémeros posicionales (tales como, por ejemplo, 4-piridilo y 3-piridilo). (Por
ejemplo, si un compuesto de la Formula (I”) o Férmula (I) incorpora un doble enlace o un anillo fusionado, tanto

las formas cis como las trans, asi como las mezclas, caen dentro del alcance de la invencion. Ademas, por ejemplo,
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todas las formas ceto-enol e imina-enamina de los compuestos quedan incluidas en la invencion.) Los
estereoisdmeros individuales de los compuestos de la invencidn pueden, por ejemplo, estar sustancialmente libres
de otros isémeros, o se mezclan, por ejemplo, como racematos o con todos los otros, u otros estereoisdémeros
seleccionados.

Los centros quirales de los compuestos de la invencién pueden tener la configuracion S o R tal como se
define en las Recomendaciones IUPAC 1974. En ciertas formas de realizacion, cada atomo asimétrico tiene por
lo menos 50% de exceso enantiomérico, por lo menos 60% de exceso enantiomeérico, por lo menos 70% de exceso
enantiomérico, por lo menos 80% de exceso enantiomérico, por lo menos 90% de exceso enantiomérico, por lo
menos 95% de exceso enantiomérico, o por o menos 99% de exceso enantiomérico en la configuracion (R)- o
(S)-. Los sustituyentes en los &tomos con dobles enlaces insaturados pueden, de ser posible, estar presentes en la
forma cis- (Z) o trans- (E).

(P4 99 (13

El uso de los términos “sal”, “solvato”, “éster”, “profarmaco” y similares esta destinado a aplicarse
igualmente a la sal, solvato, éster y profarmaco de los enantiomeros, estereoisdbmeros, rotdmeros, tautomeros,
isdmeros posicionales, racematos o profarmacos de los compuestos de la invencion.

Los compuestos de la invencién pueden formar sales que también caen dentro del alcance de la presente
invencion. La referencia a un compuesto de la Férmula se entiende en general que incluye la referencia a sus sales,
salvo indicacion en contrario.

Los compuestos e intermedios se pueden aislar y usar como el compuesto per se. Cualquier férmula dada
en el presente documento también pretende representar las formas no marcadas, asi como las formas marcadas
isotopicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotépicamente tienen estructuras representadas por
las formulas indicadas en el presente, excepto que uno 0 mas atomos se reemplazan por un 4tomo que tiene una
masa atdbmica o nimero de masa seleccionado. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse a los compuestos
de la invencion incluyen is6topos de hidrgeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fllor y, tales como 2H, 3H,
1, 13C, 14C, N, 18F, 31p, 32p respectivamente. La invencidn incluye varios compuestos marcados isotdpicamente
conforme se definen en el presente, por ejemplo, aquellos en los cuales is6topos radiactivos, tales como *H, °C, y
14C, estan presentes. Tales compuestos marcados con is6topos son Utiles en estudios metabdlicos (con “C),
estudios de reaccion cinética (con, por ejemplo, 2H o °H), técnicas de deteccion o imagenologia, como la
tomografia por emision de positrones (PET) o la tomografia computada por emisién de fotén Gnico (SPECT),
incluidos los ensayos de distribucion en tejido con farmaco o substrato, o en el tratamiento radioactivo de pacientes.
En particular, un compuesto con *®F, 1'C o marcado puede ser particularmente Util en los estudios PET o SPECT.

Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados, particularmente deuterio (es decir, 2H o D) puede ofrecer
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor vida media in
vivo, requisitos de dosificacion reducidos, inhibicion reducida de CYP450 (competitiva o dependiente del tiempo)

0 una mejora en el indice terapéutico. Por ejemplo, la sustitucion con deuterio puede modular los efectos
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secundarios no deseados del compuesto no deuterado, como la inhibicion competitiva de CYP450, la inactivacion
de CYP450 dependiente del tiempo, etc. Se entiende que el deuterio en este contexto se considera un sustituyente
de los compuestos de la presente invencidn. La concentracion de un isétopo mas pesado, especificamente deuterio,
puede definirse por el factor de enriquecimiento isotopico. El término “factor de enriquecimiento isotopico” de
acuerdo con la presente significa la relacion entre la abundancia isotdpica y la abundancia natural de un is6topo
especifico. Si un sustituyente en un compuesto de la presente se denomina deuterio, dicho compuesto tiene un
factor de enriquecimiento isotdpico para cada atomo de deuterio designado de por lo menos 3500 (52.5% de
incorporacion de deuterio en cada atomo de deuterio designado), por lo menos 4000 (60% de incorporacién de
deuterio), por lo menos 4500 (67.5% de incorporacion de deuterio), por lo menos 5000 (75% de incorporacion de
deuterio), por lo menos 5500 (82.5% de incorporacion de deuterio), por lo menos 6000 (90% de incorporacion de
deuterio), por lo menos 6333.3 (95% de incorporacion de deuterio), por lo menos 6466.7 (97% de incorporacién
de deuterio), por lo menos 6600 (99% de incorporacion de deuterio), o por lo menos 6633.3 (99.5% de
incorporacion de deuterio).

Los compuestos marcados con is6topos de la presente invencion pueden prepararse generalmente
mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante la ejecucion de los
procedimientos descriptos en los esquemas o en los ejemplos y preparaciones que se describen a continuacion
utilizando un reactivo marcado con isétopos apropiado en lugar del reactivo no marcado isotépicamente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencidn incluyen aguellos en donde el
disolvente de cristalizacidn puede estar sustituido isotépicamente, por ejemplo, D0, dg-acetona, de-DMSO.

La presente invencion se refiere a compuestos que son moduladores de los niveles de proteina IKZF2. En
una forma de realizacion, los compuestos de la presente invencion disminuyen los niveles de proteina IKZF2. En
una forma de realizacién, los compuestos de la presente invencién reducen los niveles de proteina IKZF2. En otra
forma de realizacion, los compuestos de la presente invencion son degradadores de IKZF2.

La presente invencion se refiere a compuestos que son moduladores de los niveles de proteina IKZF2 e
IKZF4. En una forma de realizacion, los compuestos de la presente invencion disminuyen los niveles de proteina
IKZF2 e IKZF4. En una forma de realizacion, los compuestos de la presente invencién reducen los niveles de
proteina IKZF2 e IKZF4. En otra forma de realizacion, los compuestos de la presente invencidn son degradadores
de IKZF2.

En algunas formas de realizacidn, los compuestos de la invencion son selectivos sobre otras proteinas. De
acuerdo a la presente, "modulador selectivo", "degradador selectivo”, o "compuesto selectivo™ hace referencia a,
por ejemplo, un compuesto de la invencion, que modula, disminuye, reduce los niveles de una proteina especifica
0 degrada una proteina especifica en mayor medida que cualquier otra proteina. Un "modulador selectivo",
"degradador selectivo", o "compuesto selectivo™ se puede identificar, por ejemplo, comparando la capacidad de

un compuesto de modular, disminuir o reducir los niveles o degradar una proteina especifica en cuanto a su

147



10

15

20

25

30

PCT/1B2018/056400

capacidad de modular, disminuir, o reducir los niveles o degradar otras proteinas. En algunas formas de realizacion,
la selectividad se puede identificar midiendo el ECso 0 1Csode los compuestos.

En algunas formas de realizacién, los compuestos de la presente solicitud son moduladores selectivos de
IKZF2. De acuerdo con la presente “modulador de IKZF2 selectivo”, “degradador de IKZF2 selectivo”, o
“compuesto IKZF2 selectivo” se refiere a un compuesto de la solicitud, por ejemplo, que modula, disminuye o
reduce efectivamente los niveles de proteina IKZF2 o degrada la proteina IKZF2 en mayor medida que cualquier
otra proteina, particularmente cualquier proteina (factor de transcripcion) de la familia de proteinas lkaros (por
ejemplo, IKZF1, IKZF3, IKZF4, e IKZF5).

Un “modulador de IKZF2 selectivo”, “degradador de IKZF2 selectivo™, o “compuesto IKZF2 selectivo”
se puede identificar, por ejemplo, comparando la capacidad de un compuesto para modular los niveles de proteina
IKZF2 a su capacidad para modular los niveles de otros miembros de la familia de proteinas Ikaros u otras proteinas.
Por ejemplo, una sustancia puede ser analizada en cuanto a su capacidad de modular los niveles de proteina IKZF2,
asi como también IKZF1, IKZF3, IKZF4, IKZF5, y otras proteinas. En algunas formas de realizacion, la
selectividad se puede identificar midiendo el ECso de los compuestos. En algunas formas de realizacion, un
degradador de IKZF2 selectivo se identifica al comparar la capacidad de un compuesto de degradar IKZF2 a su
capacidad de degradar otros miembros de la familia de proteinas Ikaros u otras proteinas.

En ciertas formas de realizacion, los compuestos de la solicitud son degradadores de IKZF2 que exhiben
por lo menos 2-veces, 3-veces, 5-veces, 10-veces, 25-veces, 50-veces, 0 100-veces selectividad para la degradacién
de IKZF2 sobre otras proteinas (por ejemplo, IKZF1, IKZF3, IKZF4, e IKZF5). En varias formas de realizacion,
los compuestos de la solicitud exhiben hasta 1000-veces selectividad para la degradacion de IKZF2 sobre otras
proteinas.

En ciertas formas de realizacion, los compuestos de la solicitud exhiben por lo menos 2-veces, 3-veces, 5-
veces, 10-veces, 25-veces, 50-veces, 0 100-veces selectividad para la degradacion de IKZF2 sobre los otros
miembros de la familia de proteinas Ikaros (por ejemplo, IKZF1, IKZF3, IKZF4, e IKZF5). En varias formas de
realizacion, los compuestos de la solicitud exhiben hasta 1000-veces selectividad para la degradacion de IKZF2

sobre los otros miembros de la familia de proteinas lkaros (por ejemplo, IKZF1, IKZF3, IKZF4, e IKZF5).

En ciertas formas de realizacién, los compuestos de la solicitud exhiben por lo menos 2-veces, 3-veces, 5-
veces, 10-veces, 25-veces, 50-veces, 0 100-veces selectividad para la degradacion de IKZF2 sobre IKZF1. En
varias formas de realizacién, los compuestos de la solicitud exhiben hasta 1000-veces selectividad para la
degradacion de IKZF2 sobre IKZF1.

En ciertas formas de realizacién, los compuestos de la solicitud exhiben por lo menos 2-veces, 3-veces, 5-

veces, 10-veces, 25-veces, 50-veces, 0 100-veces selectividad para la degradacion de IKZF2 sobre IKZF3. En
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varias formas de realizacion, los compuestos de la solicitud exhiben hasta 1000-veces selectividad para la
degradacion de IKZF2 sobre IKZF3.

En ciertas formas de realizacion, los compuestos de la solicitud exhiben por lo menos 2-veces, 3-veces, 5-
veces, 10-veces, 25-veces, 50-veces, o 100-veces selectividad para la degradacion de IKZF2 sobre IKZF4. En
varias formas de realizacion, los compuestos de la solicitud exhiben hasta 1000-veces selectividad para la
degradacion de IKZF2 sobre IKZF4.

En ciertas formas de realizacién, los compuestos de la solicitud exhiben por lo menos 2-veces, 3-veces, 5-
veces, 10-veces, 25-veces, 50-veces, 0 100-veces selectividad para la degradacion de IKZF2 sobre IKZF5. En
varias formas de realizacion, los compuestos de la solicitud exhiben hasta 1000-veces selectividad para la
degradacion de IKZF2 sobre IKZF5.

En ciertas formas de realizacién, los compuestos de la solicitud exhiben por lo menos 2-veces, 3-veces, 5-
veces, 10-veces, 25-veces, 50-veces, 0 100-veces selectividad para la degradacion de IKZF2 e IKZF4 sobre los
otros miembros de la familia de proteinas Ikaros (por ejemplo, IKZF1, IKZF3, e IKZF5). En varias formas de
realizacion, los compuestos de la solicitud exhiben hasta 1000-veces selectividad para la degradacion de IKZF2 e
IKZF4 sobre los otros miembros de la familia de proteinas Ikaros (por ejemplo, IKZF1, IKZF3, e IKZF5).

En ciertas formas de realizacion, los compuestos de la solicitud exhiben por lo menos 2-veces, 3-veces, 5-
veces, 10-veces, 25-veces, 50-veces, 0 100-veces selectividad para la degradacion de IKZF2 e IKZF4 sobre IKZF1.
En varias formas de realizacion, los compuestos de la solicitud exhiben hasta 1000-veces selectividad para la
degradacion de IKZF2 e IKZF4 sobre IKZFL1.

En ciertas formas de realizacion, los compuestos de la solicitud exhiben por lo menos 2-veces, 3-veces, 5-
veces, 10-veces, 25-veces, 50-veces, 0 100-veces selectividad para la degradacion de IKZF2 e IKZF4 sobre IKZF3.
En varias formas de realizacion, los compuestos de la solicitud exhiben hasta 1000-veces selectividad para la
degradacion de IKZF2 e IKZF4 sobre IKZF3.

En ciertas formas de realizacion, los compuestos de la solicitud exhiben por lo menos 2-veces, 3-veces, 5-
veces, 10-veces, 25-veces, 50-veces, 0 100-veces selectividad para la degradacion de IKZF2 e IKZF4 sobre IKZF5.
En varias formas de realizacion, los compuestos de la solicitud exhiben hasta 1000-veces selectividad para la
degradacion de IKZF2 e IKZF4 sobre IKZF5.

En algunas formas de realizacion, la degradacion de IKZF2 es medida por ECso.

La potencia puede determinarse por el valor ECso. Un compuesto con un valor ECsp mas bajo, segun lo
determinado en condiciones de degradacién sustancialmente similares, es un degradador mas potente en relacion
con un compuesto con un valor ECso mas alto. En algunas formas de realizacion, las condiciones sustancialmente
similares comprenden la determinacion de la degradacion de los niveles de proteina en células que expresan la

proteina especifica, o un fragmento de la misma.
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La invencion se refiere a los compuestos descriptos en este documento, asi como a las sales, hidratos,
solvatos, profarmacos, estereoisébmeros, o tautdmeros de los mismos farmacéuticamente aceptables, y a
composiciones farmacéuticas que comprenden uno 0 mas compuestos de acuerdo con la presente, o sales, hidratos,
solvatos, profarmacos, estereoisdémeros, o tautomeros farmacéuticamente aceptables de los mismos.

E. Métodos de sintesis de los Compuestos de la Formula (I’)
Los compuestos de la presente invencidn se pueden preparar mediante una variedad de métodos, incluyendo
quimica estandar. Las vias sintéticas adecuadas estan representadas en los Esquemas a continuacion.

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse mediante métodos conocidos en la técnica de
la sintesis orgénica tal como se indica en parte mediante los siguientes esquemas sintéticos. En los esquemas
descriptos a continuacién, se entiende que los grupos protectores para grupos sensibles o reactivos se emplean
cuando es necesario de acuerdo con los principios generales de la quimica. Los grupos protectores son manipulados
de acuerdo con los métodos estandar de sintesis organica (T.W. Greene and P.G.M. Wuts, “Protective Groups in
Organic Synthesis”, Third edition, Wiley, New York 1999). Estos grupos se eliminan en una etapa conveniente de
la sintesis del compuesto usando métodos que son facilmente evidentes para los expertos en la técnica. Los
procesos de seleccion, asi como las condiciones de reaccion y el orden de su ejecucion, deberan ser consistentes

con la preparacion de compuestos de la Formula (I°).

Los expertos en la técnica reconoceran si existe un estereocentro en los compuestos de la presente invencion. En
consecuencia, la presente invencion incluye todos los esterecisémeros posibles (a menos que se especifique en la
sintesis) e incluye no solo compuestos racémicos sino también los enantiémeros y/o diasteredmeros individuales.
Cuando se desee un compuesto como un enantiomero o diasteredmero Unico, puede obtenerse mediante sintesis
estereoespecifica 0 mediante resolucion del producto final o cualquier intermedio conveniente. La resolucién del
producto final, un producto intermedio, o un material de partida, puede verse afectada por cualquier método
adecuado conocido en la técnica. Véase, por ejemplo, “Stereochemistry of Organic Compuestos” por E.L. Eliel,
S.H. Wilen, and L.N. Mander (Wiley-Interscience, 1994).

Los compuestos descriptos en la presente pueden prepararse a partir de materiales de partida disponibles

comercialmente o sintetizados mediante procesos organicos, inorganicos y/o enzimaticos conocidos.

Preparacion de los Compuestos

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de diversas formas muy conocidas por los
expertos en la técnica de la sintesis organica. A modo de ejemplo, los compuestos de la presente invencion se
pueden sintetizar usando los métodos que se describen a continuacion, junto con los métodos sintéticos conocidos
en la técnica de la quimica organica sintética, o variaciones en los mismos segun lo consideren los expertos. Los

métodos preferidos incluyen, pero no se limitan a, los métodos descriptos a continuacion.
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Los compuestos la presente invencidn se pueden sintetizar siguiendo los pasos delineados en los Esquemas
Generales I, 11, 111, IV, y V que comprenden diferentes secuencias de preparacién de compuestos intermedios I-
a a I-p. Los materiales de partida estan disponibles en el mercado o son preparados mediante procedimientos
conocidos en la literatura citada o de acuerdo con lo ilustrado.

Esquema General |
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en donde X; es CR3, ¥ R1, Rz, R3, Ry, n, nl, y q estan definidos en la Formula (1.

La forma general de preparar los compuestos de la Formula (1) en donde X; es CH y R, es un alquilo
sustituido (opcionalmente sustituido con uno 0 méas R4) usando los intermedios I-a, I-b, I-c, I-d, I-e, I-f, y I-g est&
delineada en el Esquema General 1. El acoplamiento de I-a con el éster borénico I-b usando un catalizador (por
ejemplo, Pd(dppf)Cl.»DCM), y una base (por ejemplo, carbonato de cesio (Cs2COs)), en un disolvente (por
ejemplo, N,N-dimetilformamida (DMF)) a temperatura elevada da como resultado I-c. La hidrogenacién de I-d en
presencia de un catalizador adecuado (por ejemplo, Pd/C o PtO>) en un disolvente (por ejemplo, DMF) y bajo una
atmodsfera de gas hidrogeno provee I-d. Cuando P es un grupo protector de amina (por ejemplo, terc-
butiloxicarbonilo (Boc)) el intermedio 1-d se desprotege usando un cido fuerte como acido trifluoroacético (TFA)
o0 &cido clorhidrico (HCI) en un disolvente (por ejemplo, tetrahidrofurano (THF), 1,2,-dicloroetano, dioxano o
diclorometano (DCM)) opcionalmente a temperatura elevada para proveer I-e. La aminacion reductiva de I-e con
aldehido o cetona I-g provee un compuesto de la Férmula (I") donde X; es CH y R; es un alquilo sustituido.

Alternativamente, los compuestos de la Férmula (1") donde X1 es CH y R, es un alquilo sustituido pueden obtenerse
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por alquilacion de I-e con un alquil haluro (1-f) en presencia de una base (por ejemplo, NEts;, Cs,COs, etc.), en un
disolvente (por ejemplo, DCM, DMF, etc.), y opcionalmente a temperatura elevada.

Esquema General 11

O O

(R1)q NH
o 0 ) (Ry)q N o
NH P-Nn1 X;—2Znl \ R
N—/ X
N o A ( rfm 1 X
X Ry P’
I-a P = Grupo protector o o (') cuando P es Rz
R I-d cuando P es un grupo protector

X=Brol |
en donde X; es CRs, ¥ R1, Rz, Rs, RX, n, nl, y g estan definidos en la Formula (I").

La forma general de preparar los Compuestos de la Férmula (I') (en donde X; es CHy P es Ry) vy el
intermedio 1-d (en donde X1 es CH y P es un grupo protector) usando el intermedio I-h, esta descripta en el
Esquema General Il. El acoplamiento de I-a con zincato I-h usando un catalizador (por ejemplo, XphosPd G2) en
un disolvente (por ejemplo, THF) a temperatura elevada da como resultado los compuestos de la Férmula (1) o el
intermedio 1-d. Cuando P es un grupo protector amina (por ejemplo, terc-butiloxicarbonilo (Boc)) el intermedio
I-d se desprotege usando un &cido fuerte como &cido trifluoroacético (TFA) o acido clorhidrico (HCI) en un
disolvente (por ejemplo, tetrahidrofurano (THF), 1,2-dicloroetano o diclorometano (DCM)) opcionalmente a
temperatura elevada para proveer I-e que puede ser adicionalmente funcionalizado de acuerdo con lo descripto en
el Esquema General I. Cuando P es el sustituyente deseado, entonces el producto equivale a un compuesto de la
Formula (I").

Esquema General 111

(R1)q
i O/f 7<k_):
P-Nn1 X,—OTs
@2« 7& L. "U

P = Grupo protector o Rz R, (I ) cuando P es Rz
I-a I-d cuando P es un grupo protector

en donde X; es CR3, ¥ R1, Rz, Rs, Rx, n, n1, y g estan definidos en la Férmula (1.

La forma general de preparar los Compuestos de la Formula (I') (en donde X1 es CHYy P es Ry) y el
intermedio I-d (en donde X1 es CH y P es un grupo protector) usando el intermedio I-i, esta descripta en el
Esquema General I11. El acoplamiento de I-a con tosilato I-i usando un catalizador (por ejemplo NiBr,DME con
4,4-di-terc-butil-2,2’-dipiridilo (di-t-Bu-bipy), y polvo de manganeso (Mn)), con yoduro de potasio (KI), y una
base (por ejemplo, 4-etil-piridina) en un disolvente (por ejemplo, N,N-dimetilacetamida (DMA)) a temperatura

elevada da como resultado los compuestos de la Férmula (I') o el intermedio I-d.
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Esquema General 1V
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en donde X; es CR3, ¥ R1, Rz, Rs, Ry, n, nl, y q estan definidos en la Formula (1.
La forma general de preparar los Compuestos de la Formula (I') (en donde X1 es CHYy P es Ry) y el
5 intermedio I-d (en donde X; es CH y P es un grupo protector) usando los intermedios I-j, esta descripta en el
Esquema General 1V. El acoplamiento de I-a con bromuro I-j usando un catalizador (por ejemplo Nil» con 4,4-di-
terc-butil-2,2’-dipiridilo (di-t-Bu-bipy), cloruro de magnesio y polvo de manganeso (Mn)), con una base (por
ejemplo, 4-etil-piridina), en un disolvente (por ejemplo, N,N-dimetilacetamida (DMA)) a temperatura elevada da
como resultado los compuestos de la Férmula (I') o el intermedio I-d.

10 Esquema General V:
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en donde Ri1, Rz, Ry, g, n, y nl estan definidos en la Férmula (I").

La forma general de preparar los Compuestos de la Formula (I') en donde X; es CHy ====== es un enlace

simple y el intermedio I-p usando los intermedios I-k, I-1, I-m, I-n, y 1-0 esta descripta en el Esquema General V.

15 El acoplamiento de I-k con I-1 usando un catalizador (por ejemplo, NiBr,DME con 4,4-di-terc-butil-2,2’-
dipiridilo (di-t-Bu-bipy) o 2-amidinopiridina), polvo de manganeso (Mn), y yoduro de potasio (KI), en un
disolvente (por ejemplo N,N-dimetilacetamida (DMA)) opcionalmente a temperatura elevada da como resultado

el intermedio I-m. El Intermedio I-m luego puede ser convertido en el haloéster correspondiente I-n usando

cloruro de tionilo (SOCI,) en un disolvente (por ejemplo, EtOH) y opcionalmente a temperatura elevada. La
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ciclizacion con 3-aminopiperidina-2,6-diona 1-o0 o su sal de HCI o CF;CO;H usando una base (por ejemplo, i-
PraNEt) en un disolvente (por ejemplo, DMF) y opcionalmente a temperatura elevada provee los compuestos de
la Formula (I') o el intermedio I-p.

Una mezcla de enantiomeros, diastereGmeros e isomeros cis/trans resultantes del proceso descripto
anteriormente se puede separar en sus componentes individuales mediante una técnica de sal quiral, cromatografia
usando fase normal, fase inversa o columna quiral, dependiendo de la naturaleza de la separacion.

Cualquier racemato resultante de compuestos de la presente invencion o de compuestos intermedios se
puede resolver en antipodas Opticas mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante la separacion de sus sales
diastereoméricas, obtenidas con un &cido o base Opticamente activo, y liberando el compuesto &cido o bésico
Opticamente activo. En particular, se puede emplear un resto basico para resolver los compuestos de la presente
invencién en sus antipodas Opticas, por ejemplo, por cristalizacion fraccionada de una sal formada con un &cido
Opticamente activo, por ejemplo, acido tartarico, &cido dibenzoil tartarico, acido diacetil tartéarico, acido di-O,0’-
p-toluoil tartarico, acido mandélico, &cido malico o &cido alcanfor-10-sulfénico. Los compuestos racémicos de la
presente invencion o los compuestos intermedios racémicos también se pueden resolver mediante cromatografia
quiral, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presién (HPLC) usando un adsorbente quiral.

Cualquier mezcla resultante de estereoisomeros se puede separar sobre la base de las diferencias
fisicoquimicas de los constituyentes, en isémeros, diastereoisémeros, racematos geométricos u opticos puros o
sustancialmente puros, por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada.

Debe entenderse que, en la descripcion y formula antes indicada, los diversos grupos Ri, Rz, Rs, Ry, n, nl,
y gy las demas variables son como han sido definidas, salvo indicacion en contrario. Ademas, a los fines sintéticos,
los compuestos de los Esquemas Generales I, 11, 111, 1V, y V son meramente representativos con radicales elegidos
para ilustrar la metodologia sintética general de los compuestos de la Formula (I’) segun se han definido.

F. Métodos de uso de compuestos de la Férmula (I’)

Otro aspecto de la invencién se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, eliminar una enfermedad
0 trastorno en un paciente asociado con la modulacion de los niveles de proteina IKZF2. EI método comprende
administrar a un paciente que necesite un tratamiento contra enfermedades o trastornos asociados con la
modulacion de los niveles de proteina IKZF2 una cantidad efectiva de un compuesto de la Formula (I’) o Formula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo
0 una composicion que comprende un compuesto de la Formula (I’) o Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una
enfermedad o trastorno que es afectada por la modulacion de los niveles de proteina IKZF2. EI método comprende
administrar a un paciente que necesite un tratamiento contra enfermedades o trastornos afectados por la

modulacion de los niveles de proteina IKZF2 una cantidad efectiva de un compuesto de la Formula (I’) o Formula

154



10

15

20

25

30

PCT/1B2018/056400

(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero, o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo
0 una composicién que comprende un compuesto de la Formula (I’) o Féormula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero, o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una
enfermedad o trastorno que es afectado por la reduccion de los niveles de proteina IKZF2. EI método comprende
administrar a un paciente que necesite un tratamiento contra enfermedades o trastornos afectados por la reduccion
de los niveles de proteina IKZF2 una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o Férmula (I), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Formula (I”) o Formula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco,
estereoisomero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una
enfermedad o trastorno que es afectado por una disminucion en los niveles de proteina IKZF2. EI método
comprende administrar a un paciente que necesita un tratamiento para enfermedades o trastornos afectados por la
reduccion o disminucion de los niveles de proteina IKZF2 una cantidad efectiva de un Compuesto de la Férmula
(") o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente
aceptable del mismo o una composicién que comprende un Compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la invencion se refiere al uso de un Compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereocisomero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un Compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento, prevencidn, inhibicién o eliminacion de una enfermedad o trastorno que es
afectado por la modulacion de los niveles de proteina IKZF2.

En otro aspecto, la invencion se refiere al uso de un Compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un Compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisdmero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento, prevencion, inhibicion o eliminacion de una enfermedad o trastorno que es
afectado por la reduccién o disminucion en los niveles de proteina IKZF2,

Otro aspecto de la invencidn se refiere a un Compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un Compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato,

profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
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medicamento para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una enfermedad o trastorno que es afectado por la
modulacion de los niveles de proteina IKZF2.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un Compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisbmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un Compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una enfermedad o trastorno que es afectado por la reduccion
o disminucidn en los niveles de proteina IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de modulacion de los niveles de proteina
IKZF2. ElI método comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un Compuesto
de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién que comprende un Compuesto de la Férmula (I’) o la
Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del
mismo. En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 son modulados por la degradacion de la
proteina IKZF2. En otras formas de realizacidn, los niveles de proteina IKZF2 son modulados por la degradacion
de la proteina IKZF2 mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una
enfermedad o trastorno en un paciente asociado con la reduccién o disminucién de los niveles de proteina IKZF2,
el método comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un Compuesto de la
Férmula (I’) o la Formula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién que comprende un Compuesto de la Férmula (I’) o la
Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del
mismo.

La presente invencion ademas se refiere al uso de un degradador de IKZF2 para la preparacion de un
medicamento usado en el tratamiento, prevencidn, inhibicion o eliminacion de una enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2, en donde el medicamento comprende un Compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o
una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un Compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una
enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2, en donde el medicamento comprende un Compuesto de la Férmula
(") o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautébmero farmacéuticamente
aceptable del mismo o una composicion que comprende un Compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una

sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un método para la fabricacion de un medicamento para
tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una enfermedad o trastorno dependiente o mediado por IKZF2, en donde el
medicamento comprende un Compuesto de la Formula (I’) o la Formula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco,
estereoisdbmero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion que comprende un
Compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a un Compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un Compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno asociado con la modulacion de los niveles de proteina IKZF2.
En algunas formas de realizacion, los niveles de IKZF2 son modulados mediante la degradacion de la proteina
IKZF2. En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 son modulados por la degradacién de la
proteina IKZF2 mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a un Compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un Compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad asociada con la modulacion de los niveles de proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion,
los niveles de 1IKZF2 son modulados mediante la degradacion de la proteina IKZF2. En algunas formas de
realizacion, los niveles de proteina IKZF2 son modulados por la degradacion de la proteina IKZF2 mediada por
una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere al uso de un Compuesto de la Formula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereocisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de una
enfermedad asociada con la modulacion de los niveles de proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion, los
niveles de proteina IKZF2 son modulados por la degradacion de la proteina IKZF2. En algunas formas de
realizacion, los niveles de proteina IKZF2 son modulados por la degradacion de la proteina IKZF2 mediada por
una ligasa E3.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,

profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
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medicamento para tratar una enfermedad o trastorno asociado con la reduccion de los niveles de proteina IKZF2.
En algunas formas de realizacién, los niveles de IKZF2 son reducidos mediante la degradacion de la proteina
IKZF2. En algunas formas de realizacion, los niveles de IKZF2 son reducidos mediante la degradacion de la
proteina IKZF2 mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad asociada con la reduccion de los niveles de proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion, los
niveles de IKZF2 son reducidos mediante la degradacion de la proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion,
los niveles de IKZF2 son reducidos mediante la degradacion de la proteina IKZF2 mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmaceéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de una
enfermedad asociada con la reduccion de los niveles de proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion, los
niveles de proteina IKZF2 son reducidos a través de la degradacion de la proteina IKZF2. En algunas formas de
realizacion, los niveles de IKZF2 son reducidos mediante la degradacién de la proteina IKZF2 mediada por una
ligasa E3.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno asociado con una disminucién en los niveles de proteina
IKZF2. En algunas formas de realizacion, los niveles de IKZF2 son disminuidos a través de la degradacion de la
proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 son disminuidos a través de la
degradacion de la proteina IKZF2 mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad asociada con una disminucion en los niveles de proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion,

los niveles de IKZF2 son disminuidos a través de la degradacion de la proteina IKZF2. En algunas formas de
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realizacion, los niveles de proteina IKZF2 son disminuidos a través de la degradacion de la proteina IKZF2
mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profdrmaco, estereocisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de una
enfermedad asociada con una disminucién en los niveles de proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion, los
niveles de proteina IKZF2 son reducidos a través de la degradacion de la proteina IKZF2. En algunas formas de
realizacion, los niveles de proteina IKZF2 son disminuidos a través de la degradacion de la proteina IKZF2
mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un método de inhibicién de la actividad de IKZF2 a
través de la degradacion de IKZF2. En algunas formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4
es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para inhibir la actividad de
IKZF2 através de la degradacién de IKZF2. En algunas formas de realizacion, la degradacién de la proteina IKZF2
es mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la inhibicion de la
actividad de IKZF2 a través de la degradacion de IKZF2. En algunas formas de realizacion, la degradacion de la
proteina IKZF2 es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para inhibir la actividad de IKZF2 a través de la degradacion de IKZF2. En algunas formas de
realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 es mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un método de inhibicién de la actividad de IKZF2 e
IKZF4 a través de la degradacion de IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacién, la degradacion de la

proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.
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Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de la Formula (I”) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisomero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para inhibir la actividad de
IKZF2 e IKZF4 a través de la degradacién de IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacidn, la degradacién
de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la inhibicion de la
actividad de IKZF2 e IKZF4 a través de la degradacion de IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacion, la
degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para inhibir la actividad de IKZF2 e IKZF4 a través de la degradacion de IKZF2 e IKZF4. En algunas
formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para inhibir la actividad de IKZF2 e IKZF4 a través de la degradacion de IKZF2 e IKZF4. En algunas
formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una
enfermedad o trastorno asociado con la modulacion de los niveles de proteinas IKZF2 e IKZF4. EI método
comprende administrar a un paciente que necesita un tratamiento para enfermedades o trastornos asociados con la
modulacion de los niveles de proteinas IKZF2 e IKZF4 una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (I”)
o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable
del mismo o una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de modulacion de los niveles de proteina
IKZF2 e IKZF4. El método comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un
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farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicidn que comprende un compuesto de la Férmula () o la
Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautébmero farmacéuticamente aceptable del
mismo. En algunas formas de realizacién, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son modulados a través de la
degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4. En otras formas de realizacidn, los niveles de proteina IKZF2 e
IKZF4 son modulados a través de la degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4 mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una
enfermedad o trastorno asociado con la modulacion de, reduccion de, o una disminucion en los niveles de proteina
IKZF4. ElI método comprende administrar a un paciente que necesita un tratamiento para enfermedades o
trastornos asociados con la modulacién de, reduccion de, o disminucién de los niveles de proteina IKZF4 una
cantidad efectiva de un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco,
estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion que comprende un
compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF4 son
modulados, reducidos, o disminuidos a través de la degradacién de las proteinas IKZF4. En algunas formas de
realizacion, los niveles de proteina IKZF4 son modulados, reducidos, o disminuidos a través de la degradacion de
la proteina IKZF4 mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de modulacién, reduccién o disminucion los
niveles de proteina IKZF4. El método comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva
de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o
tautobmero farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién que comprende un compuesto de la
Férmula (I’) o la Formula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF4 son
modulados, reducidos, o disminuidos a través de la degradacion de las proteinas IKZF4. En otras formas de
realizacion, los niveles de proteina IKZF4 son modulados, reducidos, o disminuidos a través de la degradacion de
la proteina IKZF4 mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisdémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para tratar, prevenir, inhibir, o
eliminar una enfermedad o trastorno asociado con la modulacidon de, reduccion de, o una disminucion en los niveles
de proteina IKZF4. En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF4 son modulados, reducidos, o
disminuidos a través de la degradacion de las proteinas IKZF4. En algunas formas de realizacion, los niveles de
proteina IKZF4 son modulados, reducidos, o disminuidos a través de la degradacién de la proteina IKZF4 mediada

por una ligasa E3.
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Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento,
prevencion, inhibicién, o eliminacion de una enfermedad o trastorno asociado con la modulacién de, reduccién de,
0 una disminucidn en los niveles de proteina IKZF4. En algunas formas de realizacién, los niveles de proteina
IKZF4 son modulados, reducidos, o disminuidos a través de la degradacion de las proteinas IKZF4. En algunas
formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF4 son modulados, reducidos, o disminuidos a través de la
degradacion de la proteina IKZF4 mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereocisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una enfermedad o trastorno asociado con la modulacion de,
reduccion de, o una disminucion en los niveles de proteina IKZF4. En algunas formas de realizacion, los niveles
de proteina IKZF4 son modulados, reducidos, o disminuidos a través de la degradacién de las proteinas IKZF4.
En algunas formas de realizacidn, los niveles de proteina IKZF4 son modulados, reducidos, o disminuidos a través
de la degradacion de la proteina IKZF4 mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una
enfermedad o trastorno asociado con la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4. EI método comprende
administrar a un paciente que necesita un tratamiento para enfermedades o trastornos asociados con la reduccién
de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo o
una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de reduccion de los niveles de proteina
IKZF2 e IKZF4. El método comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un
compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la
Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del
mismo. En algunas formas de realizacidn, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son reducidos a través de la
degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4. En otras formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e

IKZF4 son reducidos a través de la degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4 mediada por una ligasa E3.
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Otro aspecto de la invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una
enfermedad o trastorno asociado con una disminucion en los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4. EI método
comprende administrar a un paciente que necesita un tratamiento para enfermedades o trastornos asociados con
una disminucién de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula
(I) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautdémero farmacéuticamente
aceptable del mismo o una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de disminucion de los niveles de proteina
IKZF2 e IKZF4. El método comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un
compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la
Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del
mismo. En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son disminuidos a traves de la
degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e
IKZF4 son disminuidos a través de la degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4 mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una
enfermedad o trastorno en un paciente asociado con la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4, el
método comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de la Formula
() o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautdémero farmacéuticamente
aceptable del mismo o una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo. En una
forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona del grupo integrado por cancer y metastasis.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una
enfermedad o trastorno en un paciente asociado con la reduccién de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4, el
método comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de la Formula
(") o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautébmero farmacéuticamente
aceptable del mismo o una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo. En una
forma de realizacion, la enfermedad o trastorno se selecciona del grupo integrado por cancer y metastasis.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una
enfermedad o trastorno en un paciente asociado con una disminucion en los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4,
el método comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de la
Férmula (I’) o la Formula (I), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero

farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la
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Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del
mismo. En una forma de realizacién, la enfermedad o trastorno se selecciona del grupo integrado por cancer y
metastasis.

La presente invencion ademas se refiere al uso de un modulador de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4
para la preparacion de un medicamento usado en el tratamiento, prevencidn, inhibicion o eliminacién de una
enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 e IKZF4, en donde el medicamento comprende un compuesto de la
Férmula (I’) o la Formula (I), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la
Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del
mismo. En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para la fabricacion de un medicamento para
tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 e IKZF4, en donde el
medicamento comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco,
estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion que comprende un
compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad asociada con la modulacién de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4.
En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son modulados a través de la degradacion
de las proteinas IKZF2 e IKZF4. En otras formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son
modulados a través de la degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4 mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdbmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad asociada con la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de
realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son modulados a través de la degradacion de las proteinas
IKZF2 e IKZF4. En otras formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son modulados a través
de la degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4 mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una

composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
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profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad asociada con la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4. En
algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son reducidos a través de la degradacién de
las proteinas IKZF2 e IKZF4. En otras formas de realizacidn, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son reducidos
a través de la degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4 mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad asociada con la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de
realizacion, IKZF2 e IKZF4 son reducidos a través de la degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4. En otras
formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son reducidos a través de la degradacion de las
proteinas IKZF2 e IKZF4 mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad asociada con una disminucién en los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4.
En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son disminuidos a través de la
degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e
IKZF4 son disminuidos a través de la degradacién de las proteinas IKZF2 e IKZF4 mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad asociada con una disminucion en los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de
realizacion, IKZF2 e IKZF4 son disminuidos a través de la degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4. En
algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son disminuidos a través de la degradacion
de las proteinas IKZF2 e IKZF4 mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de una
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realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son modulados a través de la degradacion de las proteinas
IKZF2 e IKZF4. En otras formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son modulados a través
de la degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4 mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccion o la disminucion de los niveles de
proteina IKZF2, en donde la reduccion o disminucion de los niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o
trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautdmero farmaceéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de una
enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccion o la disminucién de los niveles de proteina
IKZF2 en donde la reduccion o disminucion de niveles de proteina IKZF2 trata la enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereocisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisdmero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 mediante la reduccion o la disminucion
de los niveles de proteina IKZF2 en donde la reduccién o disminucion de niveles de proteina IKZF2 trata la
enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 e IKZF4 mediante la reduccion o disminucién de los niveles
de proteina IKZF2 e IKZF4 en donde la reduccion o disminucion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 trata
la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 e IKZF4.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 una composicion que comprende un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,

166



10

15

20

25

30

PCT/1B2018/056400

profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de una
enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 e IKZF4 mediante la reduccién o disminucion de los niveles de
proteina IKZF2 e IKZF4 en donde la reduccion o disminucion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 trata la
enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 e IKZF4.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I”) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profdrmaco, estereocisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisdmero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 e IKZF4 mediante la reduccion o
disminucion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 en donde la reduccién o disminucion de los niveles de
proteina IKZF2 e IKZF4 trata la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 e IKZF4.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método para tratar el cancer. EI método comprende administrar
a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereocisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de un cancer.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar un cancer.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento del
cancer.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de tratamiento de un cancer dependiente de IKZF2.
El método comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de la
Férmula (I’) o la Formula (I), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero
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Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I”) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profdrmaco, estereocisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisdmero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de un cancer
dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar un cancer dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautoémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
un cancer dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de tratamiento de un cancer dependiente de IKZF2 e
IKZF4. El método comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de
la Formula (I’) o la Formula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicidn que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la
Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de un cancer
dependiente de IKZF2 e IKZF4.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un

medicamento para tratar un cancer dependiente de IKZF2 e IKZF4.
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En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisomero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
un cancer dependiente de IKZF2 e IKZF4.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de tratamiento de un cancer afectado por lamodulacién
de, la reduccion de, o una disminucion en los niveles de proteina IKZF2. ElI método comprende administrar a un
paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereocisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmaceéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de un cancer
afectado por la modulacion de, la reduccion de, o una disminucion en los niveles de proteina IKZF2

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar un cancer afectado por la modulacién de, la reduccion de, o una disminucidn en los niveles
de proteina IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
un céncer afectado por la modulacion de, la reduccion de, o una disminucion en los niveles de proteina IKZF2.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de tratamiento de un cancer afectado por la modulacion
de, la reduccion de, o una disminucién en los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4. El método comprende
administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o
una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,

profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I”) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profdrmaco, estereocisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisdémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de un cancer
afectado por la modulacion de, la reduccion de, o una disminucion en los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar un cancer afectado por la modulacion de, la reduccion de, o una disminucion en los niveles
de proteina IKZF2 e IKZF4.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
un céancer afectado por la modulacién de, la reduccién de, o una disminucion en los niveles de proteina IKZF2 e
IKZF4.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de degradacion de IKZF2. ElI método comprende
administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo o
una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas formas de
realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 es mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para degradar IKZF2. En
algunas formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la degradacién de

IKZF2. En algunas formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 es mediada por una ligasa E3.
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En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisomero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para degradar IKZF2. En algunas formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 es
mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de modulacion de los niveles de proteina
IKZF2 a través de la degradacion de IKZF2. En algunas formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2
es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para modular los niveles de
proteina IKZF2 a través de la degradacion de IKZF2. En algunas formas de realizacion, la degradacion de la
proteina IKZF2 es mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la modulacién de
los niveles de proteina IKZF2 a través de la degradacion de IKZF2. En algunas formas de realizacion, la
degradacion de la proteina IKZF2 es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para modular los niveles de proteina IKZF2 a través de la degradacion de IKZF2. En algunas formas
de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2 en un paciente que lo necesita mediante la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 a
través de la degradacion de IKZF2. En algunas formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 es
mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,

0 una composicion que comprende un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
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profarmaco, esterecisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para tratar una enfermedad o
trastorno dependiente de IKZF2 en un paciente que lo necesita mediante la modulacion de los niveles de proteina
IKZF2 através de la degradacién de IKZF2. En algunas formas de realizacion, la degradacién de la proteina IKZF2
es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 en un paciente que lo necesita, mediante la modulacién de los
niveles de proteina IKZF2 a través de la degradacion de IKZF2. En algunas formas de realizacion, la degradacion
de la proteina IKZF2 es mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 en un paciente que lo necesita mediante
la modulacién de los niveles de proteina IKZF2 a través de la degradacion de IKZF2. En algunas formas de
realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 es mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de degradacion de IKZF2. EI método
comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o
la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable
del mismo o una composicién que comprende un compuesto de la Férmula (I”) o la Férmula (1), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas formas de
realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para
degradar IKZF2. En algunas formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 es mediada por una ligasa
E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la degradacién de

IKZF2. En algunas formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 es mediada por una ligasa E3.
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Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para degradar IKZF2. En algunas formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 es
mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de reduccion de la proliferacion de una célula, el
método comprende poner en contacto la célula con un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisdbmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, que reduce los niveles de
proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 son reducidos a través de la
degradacion de la proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 son reducidos
a través de la degradacion de la proteina IKZF2 mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencidn se refiere al uso un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1),
0 una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o
una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para reducir la proliferacion de
una célula mediante la reduccién de los niveles de proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion, los niveles
de proteina IKZF2 son reducidos a través de la degradacion de la proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion,
los niveles de proteina IKZF2 son reducidos a través de la degradacién de la proteina IKZF2 mediada por una
ligasa E3.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la reduccion de la
proliferacion de una célula mediante los niveles de proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion, los niveles
de proteina IKZF2 son reducidos a través de la degradacion de la proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion,
los niveles de proteina IKZF2 son reducidos a través de la degradacion de la proteina IKZF2 mediada por una
ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,

profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
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medicamento para reducir la proliferacion de una célula mediante la reduccién de los niveles de proteina IKZF2.
En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 son reducidos a través de la degradacion de la
proteina IKZF2. En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 son reducidos a través de la
degradacion de la proteina IKZF2 mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una
enfermedad o trastorno que es afectado por la modulacién de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4. EI método
comprende administrar a un paciente que necesita un tratamiento para enfermedades o trastornos afectados
mediante la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 una cantidad efectiva de un compuesto de la
Férmula (I’) o la Formula (I), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicidn que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la
Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una
enfermedad o trastorno que es afectado por la reduccion o una disminucion en los niveles de proteina IKZF2 e
IKZF4. ElI método comprende administrar a un paciente que necesita un tratamiento para enfermedades o
trastornos afectados por la reduccion o disminucién de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 una cantidad
efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco,
estereoisdbmero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion que comprende un
compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la invencidn se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento, prevencion, inhibicion o eliminacién de una enfermedad o trastorno que es
afectado por la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZFA4.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una enfermedad o trastorno que es afectado por la
modulacion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4.

En otro aspecto, la invencion se refiere al uso un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
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composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento, prevencion, inhibicién o eliminacion de una enfermedad o trastorno que es
afectado por la reduccidn o una disminucion en los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar, prevenir, inhibir, o eliminar una enfermedad o trastorno que es afectado por la reduccion
0 una disminucion en los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de degradacion de IKZF2 e IKZF4. EI método
comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de la Formula (I’) o
la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable
del mismo o una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisdmero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas formas de
realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereocisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para degradar IKZF2 e IKZF4.
En algunas formas de realizacion, la degradacién de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la degradacion de
IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacidn, la degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por
una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para degradar IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacion, la degradacion de la proteina
IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.
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En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de modulacién de los niveles de proteina
IKZF2 e IKZF4 a través de la degradacién de IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacidn, la degradacién
de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de la Formula (I”) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisomero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para la modulacion de los
niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 a través de la degradacion de IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacion,
la degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la modulacién de
los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 a través de la degradacion de IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de
realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisbmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para la modulacién de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 a través de la degradacion de IKZF2
e IKZF4. En algunas formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una
ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2 e IKZF4 en un paciente que lo necesita mediante la modulacion de los niveles de proteina
IKZF2 e IKZF4 a través de la degradacion de IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacion, la degradacion
de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 una composicion que comprende un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisdmero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, para tratar una enfermedad o
trastorno dependiente de IKZF2 e IKZF4 en un paciente que lo necesita mediante la modulacion de los niveles de
proteina IKZF2 e IKZF4 a través de la degradacion de IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacion, la
degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.
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Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 e IKZF4 en un paciente que lo necesita mediante la modulacion
de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 a través de la degradacion de IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de
realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 e IKZF4 en un paciente que lo necesita
mediante la modulacion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 a través de la degradacion de IKZF2 e IKZF4.
En algunas formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de degradacion de IKZF2 e IKZF4. El método
comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o
la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable
del mismo o una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas formas de
realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautdomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para degradar IKZF2 e IKZF4.
En algunas formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la degradacién de
IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacion, la degradacion de la proteina IKZF2 e IKZF4 es mediada por
una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una

composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
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profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para degradar IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacién, la degradacién de la proteina
IKZF2 e IKZF4 es mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un método de reduccién de la proliferacién de una célula, el
método comprende poner en contacto la célula con un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, y reducir los niveles de proteina
IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son reducidos a través
de la degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4. En otras formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2
e IKZF4 son reducidos a través de la degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4 mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencidn se refiere al uso un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1),
o0 una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o
una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisdbmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para reducir la proliferacion de
una célula mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacion, los
niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son reducidos a través de la degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4. En
otras formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son reducidos a través de la degradacion de
las proteinas IKZF2 e IKZF4 mediada por una ligasa E3.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisdémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la reduccion de la
proliferacién de una célula mediante la reduccidn de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4. En algunas formas
de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son reducidos a través de la degradacion de las proteinas
IKZF2 e IKZF4. En otras formas de realizacién, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son reducidos a través de
la degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4 mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para reducir la proliferacién de una célula mediante la reduccidn de los niveles de proteina IKZF2 e

IKZF4. En algunas formas de realizacion, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son reducidos a través de la
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degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4. En otras formas de realizacién, los niveles de proteina IKZF2 e
IKZF4 son reducidos a través de la degradacion de las proteinas IKZF2 e IKZF4 mediada por una ligasa E3.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2. EI método comprende el paso de administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisdmero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicion que
comprende un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco,
estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmaceéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (I), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
dependiente de IKZF2 e IKZF4. El método comprende el paso de administrar a un sujeto que lo necesita una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién que
comprende un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (I), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco,
estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisdmero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 e IKZF4.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula

(1), o una sal, hidrato, solvato, profd&rmaco, estereoisomero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
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0 una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 e IKZF4.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 e IKZF4.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de reduccion de niveles de proteina IKZF2.
El método comprende administrar al paciente que lo necesita un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o
una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un método de reduccion de los niveles de proteina IKZF2
e IKZF4. El método comprende administrar al paciente que lo necesita un compuesto de la Formula (I’) o la
Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, esterecisémero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del
mismo 0 una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato,
solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en la reduccién de los
niveles de proteina IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en la reduccién de los
niveles de proteina IKZF2 e IKZF4.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profdrmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o
una composicion, en la fabricacion de un medicamento para reducir niveles de proteina IKZF2.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o

una composicion que comprende un compuesto de la Féormula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
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profarmaco, estereoisomero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un
medicamento para reducir los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de reduccion de niveles de proteina IKZF2,
en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata 0 mejora la enfermedad o trastorno. EI método
comprende administrar al paciente que lo necesita un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal,
hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un método de reduccion de los niveles de proteina IKZF2
e IKZF4, en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 trata 0 mejora la enfermedad o trastorno.
El método comprende administrar al paciente que lo necesita un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o
una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en la reduccién de los
niveles de proteina IKZF2, en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata o0 mejora la enfermedad
0 trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en la reduccién de los
niveles de proteina IKZF2 e IKZF4, en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 trata 0 mejora
la enfermedad o trastorno.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profdrmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o
una composicion, en la fabricacion de un medicamento para reducir niveles de proteina IKZF2, en donde la
reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata 0 mejora la enfermedad o trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o
una composiciéon que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,

profarmaco, estereoisdmero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un
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medicamento para reducir los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4, en donde la reduccién de los niveles de proteina
IKZF2 e IKZF4 trata 0 mejora la enfermedad o trastorno.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
mediante la reduccién de los niveles de proteina IKZF2, en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2
trata 0 mejora la enfermedad o trastorno. EI método comprende administrar al paciente que lo necesita un
compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautdmero
farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicidn que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la
Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad o trastorno
mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4, en donde la reduccion de los niveles de proteina
IKZF2 e IKZF4 trata o mejora la enfermedad o trastorno. EI método comprende administrar al paciente que lo
necesita un compuesto de la Formula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisémero
o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o una composicién que comprende un compuesto de la
Férmula (I’) o la Formula (I), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisdmero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2, en donde la reduccion de los
niveles de proteina IKZF2 trata o0 mejora la enfermedad o trastorno.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una
sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo o una
composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I') o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisdbmero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno mediante la reduccidn de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4, en donde la reduccién
de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 trata o mejora la enfermedad o trastorno.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(1), o una sal, hidrato, solvato, profarmaco, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo o
una composicion, en la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno mediante la
reduccion de los niveles de proteina IKZF2, en donde la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 trata 0 mejora

la enfermedad o trastorno.
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Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula
(D, o una sal, hidrato, solvato, profdrmaco, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo o
una composicion que comprende un compuesto de la Férmula (I’) o la Férmula (1), o una sal, hidrato, solvato,
profarmaco, estereoisomero o tautdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un
medicamento para tratar una enfermedad o trastorno mediante la reduccion de los niveles de proteina IKZF2 e
IKZF4, en donde la reduccidn de los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 trata 0 mejora la enfermedad o trastorno.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser usados para el tratamiento de canceres que incluyen,
entre otros, liposarcoma, neuroblastoma, glioblastoma, cancer de vejiga, cAncer adrenocortical, mieloma multiple,
cancer colorrectal, cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), cancer de mama triple negativo (TNBC),
cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, tumor
del estroma gastrointestinal (GIST), cancer cervical asociado al virus del papiloma humano, cancer orofaringeo,
de pene, anal, de tiroides, o vaginal o carcinoma nasofaringeo asociado al virus de Epstein-Barr, cancer gastrico,
cancer de recto, cancer de tiroides, linfoma de Hodgkin o linfoma difuso de células B grandes. El céncer se
selecciona entre cancer de prostata, carcinoma de mama, linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer
de colon, melanoma cutaneo, carcinoma hepatocelular, cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello
uterino, cancer de pulmon, cancer renal, glioblastoma multiforme, glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo,
cancer nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de pancreas, cancer de eséfago, colangiocarcinoma, cancer gastrico,
sarcomas de tejidos blandos, rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, canceres de rabdoide,
cancer respecto del cual la respuesta inmunoldgica es deficiente, un cAncer inmunogénico, y sarcoma de Ewing.

En algunas formas de realizacion de los métodos precedentes, la enfermedad o trastorno dependiente de
IKZF2 es una enfermedad o trastorno que incluye, entre otros, liposarcoma, neuroblastoma, glioblastoma, cancer
de vejiga, cancer adrenocortical, mieloma mdltiple, cancer colorrectal, cancer de pulmon de células no pequefias,
cancer cervical asociado al virus del papiloma humano, cancer orofaringeo, de pene, anal, de tiroides, o vaginal o
carcinoma nasofaringeo asociado al virus de Epstein-Barr, cancer gastrico, cancer de recto, cancer de tiroides,
linfoma de Hodgkin o linfoma difuso de células B grandes. El cancer se selecciona entre cancer de prdstata,
carcinoma de mama, linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo,
carcinoma hepatocelular, cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulman,
cancer renal, glioblastoma multiforme, glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer
de lengua, cancer de pancreas, cancer de eséfago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, sarcomas de tejidos blandos,
rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, canceres de rabdoide, cancer respecto del cual la
respuesta inmunoldgica es deficiente, un cancer inmunogénico, y sarcoma de Ewing. En una forma de realizacion,
la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 es una enfermedad o trastorno seleccionado entre cancer de
pulmén de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer

nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del
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estroma gastrointestinal (GIST). En otra forma de realizacién, la enfermedad o trastorno dependiente de IKZF2 es
una enfermedad o trastorno seleccionado entre cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), melanoma,
cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables
(mssCRC).

En algunas formas de realizacién de los métodos precedentes, la enfermedad o trastorno afectado por la
modulacion, reduccién o disminucion de IKZF2 y/o los niveles de proteina IKZF4 es una enfermedad o trastorno
que incluye, entre otros, liposarcoma, neuroblastoma, glioblastoma, céancer de vejiga, cancer adrenocortical,
mieloma multiple, cancer colorrectal, cancer de pulmon de células no pequefias, cancer cervical asociado al virus
del papiloma humano, cancer orofaringeo, de pene, anal, de tiroides, o vaginal o carcinoma nasofaringeo asociado
al virus de Epstein-Barr, cancer gastrico, cancer de recto, cancer de tiroides, linfoma de Hodgkin o linfoma difuso
de células B grandes. El cancer se selecciona entre cancer de préstata, carcinoma de mama, linfomas, leucemia,
mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cuténeo, carcinoma hepatocelular, cancer de
endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmoén, cancer renal, glioblastoma multiforme,
glioma, céncer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer de lengua, cancer de pancreas, cancer
de esdfago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, sarcomas de tejidos blandos, rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma
sinovial, osteosarcoma, canceres de rabdoide, cancer respecto del cual la respuesta inmunolégica es deficiente, un
cancer inmunogénico, y sarcoma de Ewing. En una forma de realizacion, la enfermedad o trastorno afectado por
la modulacién, reduccion o disminucion de IKZF2 y/o los niveles de proteina IKZF4 se selecciona entre cancer
de pulmén de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), céancer
nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del
estroma gastrointestinal (GIST). En otra forma de realizacién, la enfermedad o trastorno afectado por la
modulacion, reduccién o disminucion de IKZF2 y/o los niveles de proteina IKZF4 es una enfermedad o trastorno
seleccionado entre cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo
(TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC).

En algunas formas de realizacion de los métodos precedentes, el cancer dependiente de IKZF2 y el cancer
dependiente de IKZF2 e IKZF4 es un cancer seleccionado entre liposarcoma, neuroblastoma, glioblastoma, cancer
de vejiga, cancer adrenocortical, mieloma maultiple, cancer colorrectal, cancer de pulmén de células no pequefias,
cancer cervical asociado al virus del papiloma humano, cancer orofaringeo, de pene, anal, de tiroides, o vaginal o
carcinoma nasofaringeo asociado al virus de Epstein-Barr, cancer gastrico, cancer de recto, cancer de tiroides,
linfoma de Hodgkin o linfoma difuso de células B grandes. El cancer se selecciona entre cancer de prdstata,
carcinoma de mama, linfomas, leucemia, mieloma, carcinoma de vejiga, cancer de colon, melanoma cutaneo,
carcinoma hepatocelular, cancer de endometrio, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulman,
cancer renal, glioblastoma multiforme, glioma, cancer de tiroides, tumor paratiroideo, cancer nasofaringeo, cancer

de lengua, cancer de pancreas, cancer de eséfago, colangiocarcinoma, cancer gastrico, sarcomas de tejidos blandos,
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rabdomiosarcoma (RMS), sarcoma sinovial, osteosarcoma, canceres de rabdoide, cancer respecto del cual la
respuesta inmunolodgica es deficiente, un cancer inmunogénico, y sarcoma de Ewing. En una forma de realizacion,
el cancer dependiente de IKZF2 y el cancer dependiente de IKZF2 e IKZF4 es un cancer seleccionado entre cancer
de pulmén de células no pequefias (NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer
nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con microsatélites estables (mssCRC), timoma, carcinoide, y tumor del
estroma gastrointestinal (GIST). En otra forma de realizacion, el cancer dependiente de IKZF2 y el cancer
dependiente de IKZF2 e IKZF4 es un cancer seleccionado entre cancer de pulmon de células no pequefias
(NSCLC), melanoma, cancer de mama triple negativo (TNBC), cancer nasofaringeo (NPC), cancer colorrectal con
microsatélites estables (mssCRC).

En algunas formas de realizacion de los métodos precedentes, niveles de proteina IKZF2 son modulados
mediante la degradacion de IKZF2. En algunas formas de realizacion de los métodos precedentes, niveles de
proteina IKZF2 son reducidos mediante la degradacién de IKZF2. En algunas formas de realizacion de los métodos
precedentes, niveles de proteina IKZF2 son disminuidos mediante la degradacion de IKZF2.

En algunas formas de realizacion de los métodos precedentes, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son
modulados mediante la degradacion de IKZF2 e IKZF4. En algunas formas de realizacion de los métodos
precedentes, los niveles de proteina IKZF2 e IKZF4 son reducidos mediante la degradacion de IKZF2 e IKZF4.
En algunas formas de realizacién de los métodos precedentes, niveles de proteina IKZF2 son disminuidos mediante
la degradacion de IKZF2 e IKZF4.

Un uso terapéutico de los compuestos o compaosiciones de la presente invencidn, que modulan los niveles
de proteina IKZF2 y/o los niveles de proteina IKZF4 mediante la degradacion de IKZF2 y/o IKZF4, es proveer un
tratamiento a pacientes o sujetos que padecen cancer y metastasis.

Los compuestos divulgados de la invencidn pueden administrarse en cantidades efectivas para tratar o
prevenir un trastorno y/o prevenir su desarrollo en sujetos.

Los compuestos de la solicitud pueden administrarse en cantidades terapéuticamente eficaces en una
terapia combinada con uno 0 mas agentes terapéuticos (combinaciones farmacéuticas) o modalidades, por ejemplo,
terapias no farmacolégicas. Por ejemplo, pueden producirse efectos sinérgicos con otras sustancias
antiproliferativas, anticancerigenas, inmunomoduladoras o antiinflamatorias. Cuando los compuestos de la
solicitud se administran junto con otras terapias, las dosis de los compuestos coadministrados, por supuesto,
dependeran del tipo de co-farmaco empleado, del farmaco especifico empleado, de la condicion que se esté
tratando, etc.

La terapia de combinacion incluye la administracion de los compuestos de la presente en combinacién
adicional con otros ingredientes biolégicamente activos (como, entre otros, un segundo y diferente agente
antineoplasico o un segundo agente que apunta a Helios o a otro objetivo de cancer) y terapias no farmacol6gicas

(como como, pero no limitado a, cirugia o tratamiento con radiacion). Por ejemplo, los compuestos de la solicitud
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se pueden usar en combinacion con otros compuestos farmacéuticamente activos, preferiblemente compuestos que
pueden mejorar el efecto de los compuestos de la solicitud. Los compuestos de la solicitud pueden administrarse
simultdneamente (como una preparacién Unica o preparacion separada) o secuencialmente a la otra terapia
farmacolégica o modalidad de tratamiento. En general, una terapia de combinacion preveé la administracion de dos
0 més farmacos durante un ciclo de tratamiento unico.

G. Administracién, Composiciones Farmacéuticas y Dosificacion de los Compuestos de la Formula (I’)

La administracion de los compuestos descriptos se puede lograr a través de cualquier modo de
administracion para agentes terapéuticos. Estos modos incluyen la administracion sistémica o local, como los
modos de administracion oral, nasal, parenteral, transdérmica, subcutanea, vaginal, bucal, rectal o topica.

Dependiendo del modo de administracién deseado, las composiciones divulgadas pueden encontrarse en
una forma de dosificacion sélida, semisdlida o liquida, como, por ejemplo, inyecciones, tabletas, supositorios,
pildoras, capsulas de liberacidn prolongada, elixires, tinturas, emulsiones, jarabes, polvos, liquidos, suspensiones,
o similares, en algunos casos en dosis unitarias y compatibles con las précticas farmacéuticas convencionales. Del
mismo modo, también se pueden administrar por via intravenosa (tanto en bolo como en infusién), intraperitoneal,
subcutanea o intramuscular, y todas estas formas son muy conocidas por los expertos en la técnica farmacéutica.

Los ejemplos de composiciones farmacéuticas son tabletas y capsulas de gelatina que comprenden un
compuesto de la invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, como a) un diluyente, por ejemplo, agua
purificada, aceites de triglicéridos, tales como aceite vegetal hidrogenado o parcialmente hidrogenado, o mezclas
de los mismos, aceite de maiz, aceite de oliva, aceite de girasol, aceite de cartamo, aceites de pescado, como EPA
0 DHA, o sus ésteres o triglicéridos o mezclas de los mismos, acidos grasos omega-3 o derivados de los mismos,
lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, sodio, sacarina, glucosa y/o glicina; b) un lubricante, por
ejemplo, silice, talco, &cido estearico, su sal de magnesio o calcio, oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de
magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio, y/o polietilenglicol; para tabletas también; ¢) un
aglutinante, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidon, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sodica, carbonato de magnesio, azlcares naturales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes
de maiz, gomas naturales y sintéticas como acacia, tragacanto o alginato de sodio, ceras, y/o polivinilpirrolidona,
si se desea; d) un desintegrante, por ejemplo, almidones, agar, metil celulosa, bentonita, goma de xantano, acido
algico o su sal de sodio, 0 mezclas efervescentes; e) absorbente, colorante, aromatizante y edulcorante; f) un
emulsionante o agente dispersante, tal como Tween 80, Labrasol, HPMC, DOSS, caproilo 909, labrafac, labrafil,
peceol, transcutol, capmul MCM, capmul PG-12, captex 355, gelucire, vitamina E TGPS u otro emulsionante
aceptable; y/o g) un agente que mejora la absorcién del compuesto tal como ciclodextrina, hidroxipropil-
ciclodextrina, PEG400, PEG200.

Las composiciones liquidas, particularmente inyectables, pueden, por ejemplo, prepararse por disolucion,

dispersion, etc. Por ejemplo, el compuesto de la invencion es disuelto o mezclado con un disolvente
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farmacéuticamente aceptable tal como, por ejemplo, agua, solucién salina, dextrosa acuosa, glicerol, etanol y
similares, para formar asi una solucidén o suspension isotdnica inyectable. Se pueden usar proteinas como la
albimina, particulas de quilomicron o proteinas séricas para solubilizar los compuestos de la invencion.

Los compuestos divulgados también se pueden formular como un supositorio que se puede preparar a
partir de emulsiones o suspensiones grasas; usando polialquilenglicoles como propilenglicol, como portador.

Los compuestos divulgados también se pueden administrar en forma de sistemas de administracion de
liposomas, como vesiculas unilamelares pequefas, vesiculas unilamelares grandes y vesiculas multilamelares. Los
liposomas se pueden formar a partir de una variedad de fosfolipidos, que contienen colesterol, estearilamina o
fosfatidilcolinas.

En algunas formas de realizacion, una pelicula de componentes lipidicos se hidrata con una solucion
acuosa de farmaco para formar una capa lipidica que encapsula el farmaco, segin lo descripto en la Patente
Estadounidense Numero 5,262,564, que se incorpora por completo a la presente como referencia.

Los compuestos de la presente también pueden administrarse mediante el uso de anticuerpos monoclonales
como vehiculos individuales a los que se acoplan los compuestos divulgados. Los compuestos divulgados también
pueden combinarse con polimeros solubles como portadores de farmacos dirigibles. Tales polimeros pueden
incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacrilamida-fenol,
polihidroxietilaspanamidafenol, o polietilenoxidoplicilina sustituida con residuos de palmitoilo. Ademas, los
compuestos de la invencién se pueden acoplar a una clase de polimeros biodegradables Gtiles para lograr la
liberacion controlada de un medicamento, por ejemplo, acido polilactico, polepsilon caprolactona, acido
polihidroxi butirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de bloques
reticulados o anfipaticos de hidrogeles. En una forma de realizacién, los compuestos de la invencién no se unen
covalentemente a un polimero, por ejemplo, un polimero de acido policarboxilico, o un poliacrilato.

La administracion por via parenteral inyectable se utiliza generalmente para inyecciones subcutaneas,
intramusculares o intravenosas e infusiones. Los inyectables pueden prepararse en formas convencionales, ya sea
como soluciones o suspensiones liquidas o formas solidas adecuadas para disolverse en liquido antes de la
inyeccion.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
la Formula (I”) y un portador farmacéuticamente aceptable. El portador farmacéuticamente aceptable puede incluir
ademas un excipiente, diluyente o agente tensioactivo.

Las composiciones pueden prepararse de acuerdo con métodos convencionales de mezcla, granulacion o
recubrimiento, respectivamente, y las composiciones farmacéuticas de la presente pueden contener entre
aproximadamente 0.1% y aproximadamente 99%, entre aproximadamente 5% y aproximadamente 90%, o entre

aproximadamente 1% y aproximadamente 20% del compuesto de la invencion en peso o volumen.
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En una forma de realizacién, la invencién provee un kit que comprende dos o mas composiciones
farmacéuticas separadas, por lo menos una de las cuales contiene un compuesto de la presente invencion. En una
forma de realizacion, el kit comprende medios para retener por separado dichas composiciones, como un envase,
una botella dividida o un envase de aluminio dividido. Un ejemplo de un kit de este tipo es un blister, como el que
se emplea tipicamente para el envasado de tabletas, capsulas y similares.

El kit de la invencion se puede usar para administrar diferentes formas de dosificacion, por ejemplo, orales
y parenterales, para administrar las composiciones separadas en diferentes intervalos de dosificacion, o para
valorar las composiciones separadas una contra otra. Para ayudar al cumplimiento, el kit de la invencion
tipicamente incluye instrucciones para la administracion.

El régimen de dosificacion que utiliza el compuesto de la invencion se selecciona de acuerdo con una
variedad de factores que incluyen el tipo, la especie, la edad, el peso, el sexo y la afeccion médica del paciente; la
severidad de la condicion a tratar; la via de administracion; la funcion renal o hepatica del paciente; y el compuesto
de la invencion empleado. Un médico o veterinario con experiencia en la técnica puede determinar y prescribir
facilmente la cantidad efectiva del medicamento necesaria para prevenir, contrarrestar o detener el avance de la
enfermedad.

Las dosis efectivas de los compuestos de la invencion, cuando se utilizan para los efectos indicados,
oscilan entre aproximadamente 0.5 mg y aproximadamente 5000 mg del compuesto de la invencién segun resulte
necesario para tratar la condicion. Las composiciones para uso in vivo o in vitro pueden contener aproximadamente
0.5, 5, 20, 50, 75, 100, 150, 250, 500, 750, 1000, 1250, 2500, 3500, 0 5000 mg del compuesto de la invencion, o
la cantidad puede oscilar entre los valores de la lista de dosis. En una forma de realizacién, las composiciones
estan en forma de una tableta que se pueda partir.

EJEMPLOS

La invencién serd ilustrada adicionalmente mediante los siguientes ejemplos y esquemas de sintesis, que
no deben considerarse como una limitacion al alcance o espiritu de los procedimientos especificos descriptos.
Debe entenderse que los ejemplos tienen por objeto ilustrar ciertas formas de realizacién y que no limitan el alcance
del invento. Debe entenderse ademas que se podra recurrir a varias otras formas de realizacion, modificaciones y
equivalentes de las mismas que puedan surgir a los expertos en la técnica sin apartarse del espiritu de la presente
invencion y/o el alcance de las reivindicaciones adjuntas.

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse a través de métodos conocidos en la técnica
de la sintesis organica. En todos los métodos se entiende que los grupos protectores para grupos sensibles o
reactivos pueden emplearse cuando sea necesario de acuerdo con los principios generales de la quimica. Los
grupos protectores son manipulados de acuerdo con los métodos estandar de sintesis organica. (T. W. Green and

P. G. M. Wuts (1999) Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd edition, John Wiley & Sons). Estos grupos se
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eliminan en una etapa conveniente de la sintesis del compuesto usando métodos que son obvios para los expertos
en la técnica.

Métodos analiticos, materiales e instrumentacion

Salvo indicacion en contrario, los reactivos y disolventes se utilizaron tal como fueran recibidos de los
proveedores comerciales. Los espectros de resonancia magnética nuclear de protones (RMN) se obtuvieron en
cualquiera de los espectrémetros Bruker Avance o Varian Oxford 400 MHz salvo indicacion expresa en contrario.
Los espectros se expresan en ppm (8) y las constantes de acoplamiento, J, se informan en Hertz. Se uso
tetrametilsilano (TMS) como estandar interno. Los cambios quimicos se reportan en ppm con relacion a sulfoxido
de dimetilo (6 2.50), metanol (& 3.31), cloroformo (6 7.26) u otro disolvente indicado en los datos espectrales de
NMR. Una pequefia cantidad de la muestra seca (2-5 mg) se disuelve en un disolvente deuterado apropiado (1 ml).
Los nombres quimicos fueron generados usando ChemBioDraw Ultra v14 de CambridgeSoft.

Los espectros de masa (ESI-MS) fueron registrados usando un Waters System (Acquity UPLC y un
Espectrometro de masas Micromass ZQ) o Agilent-1260 Infinity (6120 Quadrupole); todas las masas informadas
son la m/z de los iones progenitores protonados, salvo que se registre lo contrario. La muestra se disolvid en un
disolvente disponible en el mercado, como MeCN, DMSO o MeOH, y se inyectd directamente en la columna
mediante un manipulador de muestras automatizado. El anélisis se realizé en un sistema Waters Acquity UPLC
(Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18 1.7um, 2.1 x 30mm; Velocidad de flujo: 1 mL/min; 55°C
(temperatura de columna); Disolvente A: 0.05% acido férmico en agua, Disolvente B: 0.04% &cido férmico en
MeOH; gradiente 95% Disolvente A de 0 a 0.10 min; 95% Disolvente A a 20% Disolvente A de 0.10 a 0.50 min;
20% Disolvente A a 5% Disolvente A de 0.50 a 0.60 min; retencion a 5% Disolvente A de 0.6 min a 0.8 min; 5%
Disolvente A a 95% Disolvente A de 0.80 a 0.90 min; y retencidn a 95% Disolvente A de 0.90 a 1.15 min.

Las abreviaturas utilizadas en los siguientes ejemplos y en otras secciones de la presente son:

AIBN azobisisobutironitrilo

Bn bencilo

br amplio

BusNI yoduro de tetrabutilamonio

d doblete

dd doblete de dobletes

ddd doblete de doblete de dobletes
ddq doblete de doblete de cuartetos
ddt doblete de doblete de tripletes
dq doblete de cuartetos

dt doblete de tripletes

dtd doblete de triplete de dobletes
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CCl4
Cs,CO3
Cu(OAC),
DCM
di-tBu-bipi
DIBAL-H
DMA
DMAP
DME
DMF
DMP

DMSO
ECso
Et,O
EtOAc
4-Et-Py
HATU

HCI
hept
HPLC
hohr
HRMS
g

ICso
K>COs
Kl
KsPO,
KOACc
LiAIH,
LCMS
LiHMDS

m
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tetracloruro de carbono

carbonato de cesio

acetato de cobre (1)

diclorometano
4,4’-di-terc-butil-2,2’-dipiridilo

hidruro de diisobutilaluminio
N,N-dimetilacetamida
4-dimetilaminopiridina
1,2-Dimetoxietano

N,N-dimetilformamida

periodinano Dess—Martin o 1,1,1-Tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-
(1H)-ona

dimetilsulféxido

Concentracion efectiva maxima media
éter dietilico

acetato de etilo

4-etilpiridina
1-[Bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido
hexafluorofosfato

cloruro de hidrégeno

hepteto

cromatografia liquida de alto rendimiento
hora

espectrometria de masas de alta resolucion
gramo

concentracion inhibitoria media méaxima
carbonato de potasio

yoduro de potasio

fosfato tripotasico

acetato de potasio

hidruro de litio y aluminio

cromatografia liquida- Espectrometria de masas
bis(trimetilsilil)amida de litio

multiplete
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MeCN
MeOH

mg

MgCl,

MHz

min

mL

mmol

M

MS
NaBH(OAC)s
NaHCOs
NaxSO4

NBS

NEts
NH4OACc
NH;OH
NiBr2(DME)
NiBrz(glyme)
Nil,

NMR

PCC
PdCl,(dppf).
PdCly(dppf)DCM

PtO;

q

qd
quint
quintd
rt

Rt

SFC

PCT/1B2018/056400

acetonitrilo

metanol

miligramo

cloruro de magnesio

megahertz

minutos

mililitro

milimol

molar

espectrometria de masas

triacetoxiborohidruro de sodio

bicarbonato de sodio

sulfato de sodio

N-bromosuccinimida

trietilamina

acetato de amonio

hidroxido de amonio

complejo bromuro de niquel (1) etilen glicol dimetil éter
complejo bromuro de niquel (1) etilen glicol dimetil éter
yoduro de niquel (1)

Resonancia magnética nuclear

Clorocromato de piridinio

[1,1’-Bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio(ll) dicloruro
[1,1’-Bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(ll), complejo con
diclorometano\Pd(PhsP)4
oxido de platino (1V)

tetrakis(trifenilfosfina) paladio(0)

cuarteto

cuarteto de dobletes
quinteto

quinteto de dobletes
temperatura ambiente
tiempo de retencion
singlete

cromatografia de fluidos supercriticos
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t triplete

TEA trietilamina

td triplete de dobletes

tdd triplete de doblete de dobletes

THF tetrahidrofurano

Ti(Oi-Pr)4 isopropoxido de titanio

TfOH acido triflico

Ts tosilo

TsCl 4-toluensulfonil cloruro

tt triplete de tripletes

ttd triplete de triplete de dobletes

TLC cromatografia en capa delgada

UPLC cromatografia liquida de ultra rendimiento

Xphos Pd G2 cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,4°,6’-triisopropil-1,1’-bifenil)[2-(2’-amino-1,1’-
bifenil)]paladio(ll)

pw microondas

Ejemplo 1: 3-(1-oxo-5-(piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-155)

COOMe
/@/ Br
Br
1a

Paso 3

0” >N Boc- NC}
1 H
KGO, DMF | Pd(dppf)Cl,eDCM. K5PO, {):
X
T70°C,16h DMF,100 °C, 16 h I

Paso 1 Paso 2

Pd-ClH;, DMF {): Dioxano. HCI {):
Paso 4
N HN

I-155

El Intermedio 1a se prepar6 segln lo reportado en la Solicitud de Patente Estadounidense US

2009/0142297.

A una solucién agitada de metil 4-bromo-2-(bromometil) benzoato (1a, 15 g, 48.7 mmol) en DMF (150

mL) se agregd 3-aminopiperidina-2,6-diona-HCI (1b, 6.9 g, 53.6 mmol) y K.COs; (20.2 g, 146.1 mmol). La mezcla

resultante fue calentada a 70 °C durante 16 h a continuacion de lo cual la mezcla de reaccion fue enfriada a rt y

luego concentrada a sequedad. Al residuo resultante, se agregd agua y la mezcla se agité a rt durante 30 min. El

solido resultante fue filtrado y lavado con éter y etil acetato. El sélido fue secado por filtracion bajo vacio para
obtener 1c (10.6 g, 32.9 mmol, 67 % de rendimiento). MS [M+H]* = 323.0. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
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10.99 (s, 1H), 7.91-7.88 (m, 1H), 7.72 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.11 (dd, J = 13.3,5.1
Hz, 1H), 4.47 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 2.98-2.83 (m, 1H), 2.65-2.55 (m, 1H), 2.45-2.29
(m, 1H), 2.01 (dtd, J = 12.7, 5.3, 2.3 Hz, 1H).

Paso 2. terc-Butil-4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato
(le)

Una solucion de Ic (1.8 g, 5.6 mmol) en DMF (10 mL) en un tubo sellado fue purgada con argén durante
5 min antes de la adicion de picanol éster de &cido 3,6-dihidro-2H-piridina-1-terc-butoxicarbonil-4-borénico (1d,
2.2g, 7.2 mmol), KsPO4 (1.42g, 6.7 mmol) y Pd(dppf)Cl.DCM (227mg, 0.28 mmol). La mezcla de reaccion fue
purgada nuevamente con argon durante 5 min y luego calentada a 90 °C durante 16 h. Luego de ello la mezcla de
reaccion fue enfriada a rt y luego concentrada bajo presion reducida. Se agreg6 agua al residuo que luego fue
extraido con EtOAc. La capa organica fue lavada con solucién salina, secada sobre Na,SO, filtrada, y luego
concentrada bajo presion reducida. El compuesto crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice, eluyendo
con 70-80% de EtOAc en hexanos, para obtener 1e como un sélido marrén claro (1.0 g, 2.4 mmol, 42 % de
rendimiento). MS [M+H]+ = 426.3.

Paso 3. terc-Butil 4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il) piperidina-1-carboxilato (1f):

A una solucién agitada de 1le (1.0 g, 2.35 mmol) en DMF (20 mL) se agreg6 10% Pd/C (150 mg) y la
mezcla fue agitada bajo una atmosfera de hidrogeno (globo) a rt durante 6 h. La mezcla de reaccion luego fue
filtrada por un lecho de auxiliar de filtrado Celite®. El filtrado fue concentrado bajo presion reducida obteniéndose
1f como un sélido blanquecino (0.85 g, 1.97 mmol, 84 % de rendimiento). MS [M-tBu]* = 372.3. 'H NMR (400
MHz, CDCls) 8 8.40 (s, 1H), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 5.22 (dd, J = 13.3,
5.1 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 16.2 Hz, 2H), 2.97-2.67 (m, 5H),
2.41-2.26 (m, 1H), 2.23-2.13 (m, 1H), 1.83 (d, J = 12.6 Hz, 2H), 1.71-1.55 (m, 2H), 1.48 (s, 9H).

Paso 4. 3-(1-oxo-5-(piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona clorhidrato (I1-155):

A una solucion agitada de 1f (0.85 g, 2.0 mmol) en dioxano (10 mL) se agreg6 HCI en dioxano (5.0 mL).
Lamezcla de reaccion luego fue agitada a rt durante 2 h. La masa de reaccion fue concentrada bajo presion reducida
para obtener la sal de HCI del compuesto deseado 1-155 como un s6lido blanquecino (0.65 g, 1.8 mmol, 90 % de
rendimiento, sal de clorhidrato). MS [M+H]* = 328.3. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 10.99 (s, 1H), 9.28 (s,
1H), 7.70 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 5.11 (dd, J = 13.3, 5.2 Hz, 1H),
4.46 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.36 (d, J = 11.5 Hz, 2H), 3.10-2.86 (m, 4H), 2.61 (d, J =
14.8 Hz, 1H), 2.39 (qd, J = 13.2, 4.3 Hz, 1H), 2.14-1.79 (m, 5H).

Ademas, se produjo la conversion de 1c en 1f en un solo paso mediante acoplamiento de Negishi usando el

siguiente procedimiento:
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o

Boc—N:>72nI
1
o g

(o]
(0} NH
NH XPhosPd G, N o
N o
THF,50°C,1h
Br _N
1c Boc 1f

1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)zinc(11) yoduro (1g) se prepar6 segun lo reportado en Corley, E. G.,
etal., J. Org. Chem. 2004, 69, 5120.

Una mezcla de 1c¢ (41 mg, 0.125 mmol) y XPhos Pd ciclo G2 (15 mg, 0.019 mmol) en THF (1.5 mL) se
purgd con nitrogeno antes de la adicion de (1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)zinc(1l) yoduro (1g, 0.142 mg,
0.376 mmol) en THF (0.7 mL). La mezcla resultante fue calentada a 50 °C durante 1 h luego de lo cual la reaccion
fue enfriada a rt, apagada con solucidn salina, y extraida con EtOAc. La capa organica fue pasada por un separador
de fases y concentrada. EI material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice (eluyendo con 0-100%
EtOAC en heptano) para obtener 1f como un solido blanco (30 mg, 0.070 mmol, 56 % de rendimiento).

Alternativamente, la conversién de 1c a 1f también se produjo en una sola etapa mediante el siguiente

procedimiento de acoplamiento cruzado reductivo

Boc—N:>7Br

1h 0 o
o o cat. Nil,, di-t-Bu-bipy, NH
NH MgCl,, 4-Et-Py, Mn N o
N o -
DMA, 60 °C
Br _N
1c Boc 1f

A una mezcla de 1c (934 mg, 2.89 mmol), terc-butil 4-bromopiperidina-1-carboxilato (1h, 1530 mg, 5.80
mmol), Nil; (90 mg, 0.289 mmol), di-t-Bu-bipy (78 mg, 0.289 mol), MgCl, (275 mg, 2.89 mmol), y polvo de
manganeso (317 mg, 5.78 mmol) en DMA (5 mL) se agreg0 4-etilpiridina (0.33 mL, 2.89 mmol) y la mezcla de
reaccion fue agitada vigorosamente durante 18 h a 60 °C. La mezcla de reaccion fue filtrada a través de una
almohadilla corta de auxiliar de filtrado Celite® y eluida con EtOAc. La solucion obtenida fue luego concentrada
por mezcla azeotrdpica con heptano. El producto crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo
con MeOH en DCM para obtener 1f (285 mg, 0.653 mmol, 23 % de rendimiento) como un sélido blanco.

La conversién de 1c en 1f también se produjo en un solo paso mediante un procedimiento de acoplamiento

cruzado reductivo:

0 o
O O Boc-N OTs NH
NH 1 N (o)
N O “cat. NiBr,DME, di-t-Bu-bipy,
Br Kl, 4-Et-Py, Mn
1c DMA, 75 °C Boc 1f
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Al producto crudo 1c (84% puro, 34 mg, 0.088 mmol), terc-butil 4-(tosiloxi) piperidina-1-carboxilato (1i,
38 mg, 0.11 mmol), NiBr2-DME (2.7 mg, 8.8 umol), di-t-Bu-bipy (2.4 mg, 8.8 umol), KI (15 mg, 0.09 mmol) y
polvo de manganeso (10 mg, 0.18 mmol) en DMA (0.50 mL) se agreg0 4-etilpiridina (10 uL, 0.088 mmol) y la
mezcla de reaccidn fue agitada vigorosamente a 75 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion fue filtrada a través de
una almohadilla corta de auxiliar de filtrado Celite® y eluida con MeCN. La solucion obtenida fue concentrada
por mezcla azeotropica con heptano. El producto crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo
con MeOH en DCM para obtener 1f (21.7 mg, 0.051 mmol, 57 % de rendimiento) como un sélido blanco.

De manera similar, el intermedio 1f podria obtenerse a partir del intermedio 29d, (la ruta de sintesis de
29d esté descripta en el Ejemplo 29):

o Q Boc—N:>70Ts
NH 1i
N o
I cat. NiBrDME, di- t-Bu-blpy,
29d

KI, 4-Et-Py, Mn
DMA, 75 °C

A 29d (48 mg, 0.13 mmol), terc-butil 4-(tosiloxi) piperidina-1-carboxilato (1i, 55 mg, 0.16 mmol),
NiBr2>DME (4.0 mg, 0.013 mmol), di-t-Bu-bipy (3.5 mg, 0.013 mmol), KI (22 mg, 0.13 mmol) y polvo de
manganeso (14 mg, 0.26 mmol) en DMA (0.67 mL) se agreg6 4-etilpiridina (0.015 mL, 0.14 mmol) y la mezcla
de reaccidn fue agitada vigorosamente a 80 °C durante 5 h. La mezcla de reaccién fue filtrada a través de una
almohadilla corta de auxiliar de filtrado Celite® y eluida con MeCN. La solucién obtenida fue concentrada por
mezcla azeotrdpica con heptano. El producto crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con
MeOH en DCM para obtener 1f (33.3 mg, 0.078 mmol, 60 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo 2: 3-(1-0x0-5-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-171)

o
HN )-B (o JNo)
o NH
(o JNo) 2a N o
N o
DMF,100 °C, 16 h
Br ;100 °C, 16 HN
1c

paso1 '1

Pd- CIH2, DMF ‘z\;/E
Paso 2

1-171

Paso 1: 3-(1-ox0-5-(2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona
(2b)
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Una solucion agitada de 1c (150 mg, 0.46 mmol) en DMF (5 mL) en un tubo sellado fue purgada con
argén durante 5 min antes de la adicién de 2,2,6,6-tetrametil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)
piperidina (2a, 185 mg, 0.69 mmol), Cs,COs (300 mg, 0.92 mmol), y Pd(dppf)Cl*DCM (19 mg, 0.02 mmol) y la
mezcla resultante fue purgada nuevamente con argén durante 5 min. La mezcla de reaccién luego fue calentada a
90°C durante 5 h a continuacidon de lo cual la mezcla de reaccion fue enfriada a rt, se agreg6 agua, y fue extraida
con EtOAc. La capa organica fue lavada con solucion salina, secada sobre Na.SOs, filtrada, y luego concentrada
bajo presion reducida. El material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice (eluyendo con 15%
MeOH/DCM) para obtener 2b como un sélido marrén (35 mg, 0.092 mmol, 20 % de rendimiento). MS [M+H]* =
382.3.

Paso 2. 3-(1-ox0-5-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (I1-171)

A una solucion agitada de 3-(1-oxo-5-(2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)isoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona (2b, 25 mg, 0.07 mmol) en DMF (2 mL) se agregdé Pd/C (5 mg). La mezcla resultante fue
agitada bajo una atmosfera de hidrogeno (globo) a rt durante 5 h. La mezcla de reaccién luego fue filtrada por una
almohadilla de auxiliar de filtrado Celite® y el filtrado fue concentrado a sequedad. El material crudo fue
purificado por HPLC de fase inversa (MeCN/H.O con &cido formico al 0.05%). Las fracciones conteniendo el
producto deseado fueron recogidas y concentradas a sequedad obteniéndose 1-171 como un s6lido blanquecino
(11 mg, 0.03 mmol, 44 % de rendimiento). MS [M+H]* = 384.4. 'H NMR (600 MHz, DMSO-dg): § 11.0 (s, 1H),
8.33-8.32 (m, 1H), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.5 (s, 1H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.12 (dd, J = 13.2, 4.8 Hz, 1H),
4.36 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 2.95-2.90 (m, 1H), 2.43-2.39 (m, 2H), 2.00-1.99 (m, 2 H),
1.54-1.50 (m, 2H), 1.52-1.50 (m, 2H), 1.26 (s, 6H), 1.23 (s, 6H).
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Ejemplo 3: Diasteredmeros de 3-(5-(1-bencilazepan-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-190)

y (1-273)
O o oTf
o’B-B'O 0 o S
NH N
@d"{/&o Paceen.Kore -\ %8 . Bod
B DMF,100 (1: 16 h o

1c Paso 1 3b 3c
Pd(PhsP),, Na,CO4 42;): POy Halg) 42;):
DMF,100 °C, 3 h \ TTHR
Paso 2 Paso 3

o 9 [ Re)
NH NH
H N o PhCHO H N fo)
Separacién auiral n

NaBH(OAc),, DMF, rt

luego
4M HCl en dioxano e
Paso 4

1-166 & 1-167 1-190 & 1-273
Paso 1: 3-(1-oxo0-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (3b)

5 A una solucién agitada de 1c (3.0 g, 9.28 mmol) en DMF (20 mL) en un tubo sellado se agregd
bis(pinacolato)diboro (3a, 2.6 g, 10.2 mmol), KOAc (2.37g, 27.9 mmol), y PdCI,(dppf)2 (0.22 g, 0.28 mmol). La
mezcla de reaccion fue purgada con argén durante 5 min, sellada, y luego calentada a 100 °C durante 16 h. Se
agreg6 agua a la mezcla de reaccién y se agitd a rt durante 15 min. El sélido fue precipitado, filtrado, y secado
bajo vacio para obtener 3b como un sélido marrén (2.3 g, 6.2 mmol, 66 % de rendimiento). MS [M+H]* = 371.0.

10 Paso 2: terc-butil 5-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina-1-
carboxilato (3d)
terc-Butil 5-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina-1-carboxilato 3c se prepard
segun lo reportado en la Publicacion de Solicitud de Patente por el PCT Nro. 2007/111904.
A una solucién agitada de 3b (1.0 g, 2.70 mmol) en DMF (10.0 mL) en un tubo sellado se agregé terc-
15  butil 5-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina-1-carboxilato (3c, 1.19 g, 3.24 mmol),
Pd(PPhs)4 (0.16 g, 0.13 mmol), y Na,COs (0.85 g, 8.10 mmol). La mezcla fue purgada con argén durante 5 miny
luego sellada y calentada a 100 °C durante 3 h. Luego de ello, la reaccion fue enfriada y se agreg6 agua antes de
la extraccion con EtOAc. La capa organica fue secada sobre Na,SQO, filtrada, concentrada bajo presion reducida,
y purificada por cromatografia en gel de silice (eluyendo con 60-70% EtOAc/hexanos) para obtener 3d como un
20  solido marrén (350 mg, 0.796 mmol, 29 % de rendimiento). MS [M+H]* = 440.0.
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Paso 3: terc-butil 4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)azepano-1-carboxilato (3e).

A una solucion agitada de 3d (0.35 g, 0.80 mmol) en THF (10 mL) se agregd PtO, (100 mg). La mezcla
fue agitada bajo un globo de hidrégeno durante 5 h. La mezcla de reaccién luego fue filtrada sobre un lecho de
auxiliar de filtrado Celite® y luego concentrada bajo presion reducida. El residuo resultante fue purificado por
cromatografia en gel de silice (eluyendo con 40-50% EtOAc/hexano) para obtener 3e como un sélido blanco que
consiste en una mezcla de diaesteredmeros (0.31 g, 0.70 mmol, 88 % de rendimiento). MS [M+H]* = 442.0.
Paso 4a: separacion quiral de terc-butil 4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)azepano-1-
carboxilato (3e)

La separacion quiral de 3e (350 mg) fue realizada usando una columna Kinetex (150 mm X 21 mm), 5.0
M, con un eluyente que consiste en la fase movil A = 0.05% TFA en agua; fase movil B = acetonitrilo y una
velocidad de flujo de 20 mL/min a 25 °C con 20-70% fase mdvil B: fase movil A durante 20 min. Bajo estas
condiciones se aislaron dos compuestos 3e (pico 1) Rt = 11.64 min y 3e (pico 2) Rt = 17.41 min). Las fracciones
gue comprenden al pico 1y al pico 2 fueron recogidas y concentradas bajo presion reducida y luego neutralizadas
con una solucién saturada acuosa de NaHCO; antes de la extraccion con DCM. Las capas organicas fueron
combinadas, secadas sobre Na,SQq, filtradas, y concentradas a sequedad obteniéndose el pico 1 (50 mg) y el pico
2 (45 mg) como solidos blancos. MS [M+H]* = 442.0.

Paso 4b: 3-(5-(azepan-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-166 & 1-167)

A una solucidn agitada de 3e (pico 1) (50 mg, 0.113 mmol) en dioxano (2.0 mL) a 0 °C se agreg6 4M HCI
en dioxano (0.5 mL). La reaccion luego se agito y entibi¢ a rt durante 2 h. La mezcla de reaccion luego fue
concentrada bajo presion reducida para obtener el diasteredmero A como un sélido blanco (40 mg, 0.106 mmol,
949%, sal de clorhidrato). MS [M+H]* = 342.3. 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): § 7.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.49 (1H,
s), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.14 (dd, J = 13.5, 5.1 Hz, 1H), 4.48-4.46 (m, 2H), 3.74-3.71(m, 1H), 3.68-3.63 (m,
2H), 3.59-3.55 (m, 1H), 3.44-3.37 (m, 2H), 3.02 (m, 1H), 2.90-2.78 (m, 2H), 2.51-2.47 (m, 1H), 2.16-2.08 (m,
5H), 2.00-1.80 (m, 2H).

A una solucidn agitada de 3e (pico 2) (40 mg, 0.091 mmol) en dioxano (2.0 mL) a 0 °C se agregd 4M HCI
en dioxano (0.5 mL). La reaccién luego se agitd y entibié a rt durante 2 h. La mezcla de reaccion luego fue
concentrada bajo presion reducida para obtener el diastereémero B como un s6lido blanco (30 mg, 0.079 mmol,
87 % de rendimiento, sal de clorhidrato). MS [M+H]" = 342.4. *H NMR (CD;0OD, 300 MHz): 6 7.74 (d, J =75
Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.15 (dd, J = 13.5, 5.1 Hz, 1H), 4.47-4.45 (d, 2H), 3.74-3.71 (m,
1H), 3.67-3.62 (m, 3H), 3.58-3.55 (m, 1H), 3.43-3.38 (m, 2H), 3.02 (m, 1H), 2.90-2.78 (m, 2H), 2.51-2.48 (m,
1H), 2.17-2.08 (m, 5H), 2.09-1.87 (m, 1H).

Paso 5. Diasteredmeros de 3-(5-(1-bencilazepan-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-190 y I-
273)
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El Compuesto 1-190 se prepar6 a partir de 1-166 (80 mg, 0.21 mmol) y benzaldehido (27 mg, 0.25 mmol)
mediante aminacion reductiva de acuerdo con lo descripto para el Ejemplo 8. Una vez consumidos por completo
los materiales de partida, la mezcla de reaccion cruda fue concentrada bajo presién reducida y se agregé NaHCO3
sat. ag. La mezcla resultante fue extraida con DCM vy la capa organica fue secada sobre Na,SQ,, filtrada, y
concentrada a sequedad. El solido resultante fue lavado con éter (5 mL) y EtOAc (0.1 mL) obteniéndose 1-190
como un solido blanquecino (55 mg, 0.13 mmol, 60 % de rendimiento). La estereoquimica absoluta es desconocida
y se asignd arbitrariamente. MS [M+H]+ = 439.1. *H NMR (CDsOD, 600 MHz) : § 7.69 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.44
(s, 1H), 7.39-7.36 (m, 3H), 7.32-7.30 (m, 2H), 7.26-7.24 (m, 1H), 5.12 (dd, J = 8.8, 3.2 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.6
Hz, 1H), 4.41 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.71 (2H, s), 2.98-2.97 (m, 1H), 2.92-2.86 (m, 2H), 2.80-2.74 (m, 4H), 2.47-
2.45 (m, 1H), 2.16-2.14 (m, 1H), 1.94-1.84 (m, 1H), 1.80 (m, 1H).

El Compuesto 1-273 se preparé a partir de 1-167 (80 mg, 0.21 mmol) y benzaldehido (27 mg, 0.25 mmol)
de forma similar a lo descripto precedentemente para 1-190. 1-273 fue aislado como un s6lido blanquecino (55 mg,
0.13 mmol, 60 % de rendimiento). La estereoguimica absoluta es desconocida y se asigno arbitrariamente. MS
[M+H]*=439.1. '"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § 11.0 (1H, s), 7.62 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.38-7.32
(m, 5H), 7.24-7.23 (m, 1H), 5.09 (dd, J = 8.8, 3.6 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
3.65(d, J=9.1 Hz, 1H), 3.63 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.96-2.88 (m, 2H), 2.76-2.69 (m, 1H), 2.67-2.62 (m, 3H), 2.61-
2.50 (m, 2H), 2.46-2.36 (m, 3H), 1.99 (m, 2H), 1.82 (m, 2H).

Ejemplo 4: 3-(5-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-163)

0
I

NH -
N o Pd(dppf)CIz DCM, K3PO, N
Br
163

DMF, 90 °C, 16 h
I-

1c

Una solucién agitada de 1c (50 mg, 0.22 mmol) en DMF (3.0 mL) en un tubo sellado fue purgada con
argén durante 5 min antes de la adicion de 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (4a, 55 mg, 0.24 mmol), KzPO4 (94 mg, 0.44 mmol), y Pd(dppf)Cl»DCM (9 mg, 0.011 mmol).
La mezcla resultante luego fue purgada con argon durante 5 min'y luego se calenté a 90°C durante 16 h. La mezcla
de reaccion fue enfriada a rt y luego concentrada bajo presion reducida. El material crudo fue purificado por TLC
preparativa eluyendo con 10% MeOH/DCM para obtener 1-163 como un sélido blanquecino (9.0 mg, 0.03 mmol,
12 % de rendimiento). MS [M+H]*= 340.3. *H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.63 (s,
1H), 7.58 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.28 (brs, 1H), 5.00 (dd, J = 13.2 Hz, 5.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.31
(d, J =17.6 Hz, 1H), 3.07 (brs, 2H), 2.68-2.60 (m, 4H), 2.35-2.32 (m, 2H), 2.27 (s, 3H) 2.06-1.99 (m, 1H).

199



10

15

20

PCT/1B2018/056400

Ejemplo 5: metil 2—(4—(2—(2,6—dioxopiperidin—S—iI)—l—oxoisoindolin—S—iI)piperidin—l—il) acetato (I—169)

OO o
NH B

\o)J\/ r

N (o) 5a
NEt;, DMF, 4h

HN 3 ~ )K/
1-155
HCI

o°Cart I-169

A una solucién agitada de 1-155 (100 mg, 0.27 mmol) en DMF (2 mL) se agreg6 NEt; (0.095 mL, 0.69
mmol) a 0 °C y la solucion resultante fue agitada durante 10 min. Luego se agregd metil 2-bromoacetato (5a, 50
mg, 0.33 mmol) y la mezcla resultante se agitd a rt durante 4 h. La reaccion fue apagada con agua y extraida con
EtOAc (2 x 10 mL) y las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucion salina, secadas sobre Na;SOsa,
y concentradas bajo presion reducida para obtener 1-169 como un solido blanco (39 mg, 0.097 mmol, 36 % de
rendimiento). MS [M+H]* = 400.3. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.99 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.50 (s, 1H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 13.6, 5.2 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.2
Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.27 (s, 2H) 2.95-2.87 (m, 3H), 2.67-2.57 (m, 2H), 2.49-2.36 (m, 1H), 2.33-2.27 (m, 2H),
2.00-1.97 (m, 1H), 1.74-1.68 (m, 4H).
Ejemplo 6: 3-(1-oxo0-5-(1-fenilpiperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (I—170)

B(OH)Z AK\;):
Cu(OA' piridina e
DCM, rt, 24h 1-170

1-155

A 3-(1-oxo-5-(piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 1-155 (50 mg, 0.14 mmol) en DCM (0.5
mL) a rt se agreg6 piridina (0.63 mL, 0.46 mmol). Luego de agitar durante 10 min, se agregaron acido fenil
bordnico (6a, 22 mg, 0.18 mmol) y acetato de cobre (13 mg, 0.076 mmol) y la mezcla de reaccion fue agitada a rt
durante 24 h. Se agregé agua y la mezcla resultante fue extraida con EtOAc. La capa organica fue lavada con
solucion salina, secada sobre Na,SO., filtrada, y concentrada bajo presion reducida. El residuo resultante fue
purificado por HPLC de fase inversa (MeCN/H.0). Las fracciones conteniendo el producto deseado fueron
concentradas a sequedad obteniéndose el compuesto del titulo 1-170 como un sélido blanguecino (3 mg, 5 % de
rendimiento). MS [M+H]* = 404.5. *H NMR (CDCls, 600 MHz): & 7.90 (s, 1H), 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.39 (d,
J = 8.4 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.30-7.25 (m, 2H), 7.00 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.88-6.86 (m, 1H), 5.25-5.20 (m, 1H),
4.48 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.84-3.82 (m, 2H), 2.93-2.91 (m, 1H), 2.86-2.75 (m, 4H),
2.40-2.35 (m, 1H), 2.25-2.18 (m, 1H), 1.96-1.92 (m, 4H).
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Ejemplo 7: 3-(5-(1-(ciclohexilmetil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (I-11)
0 o
0 o NH
NH OYO NAz\;/\:O
’ ° — O\/
NaBH(OAc); N HC(O)OH

DCM, DMF, rt I-11

HN
1-155

HCI

A unasolucidn agitada de 1-155 (20 mg, 0.055 mmol) y ciclohexanocarbaldehido 7a (0.02 mL, 0.17 mmol)
en DCM (0.6 mL) y DMF (0.6 mL) se agregd triacetoxiborohidruro de sodio (35 mg, 0.17 mmol) en una porcion
y la mezcla de reaccion fue agitada vigorosamente durante la noche a rt. La mezcla de reaccion fue concentrada
bajo presidn reducida y el producto crudo diluido con acido formico acuoso (0.1 M en H>0) y MeCN. La solucién
resultante fue directamente purificada por HPLC de fase inversa (MeCN/H,O con &cido férmico al 0.1%). Las
fracciones puras conteniendo el producto deseado fueron combinadas y concentradas para obtener la sal formato
de I1-11 (15.3 mg, 0.033 mmol, 59 % de rendimiento, sal formato) como un sélido blanco. MS [M+H]* = 424.6.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.98 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.64 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.39 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 13.3, 5.1 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.00-2.82 (m,
3H), 2.69-2.54 (m, 2H), 2.39 (qd, J = 13.4, 4.6 Hz, 1H), 2.12 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.04-1.91 (m, 3H), 1.83-1.57
(m, 9H), 1.55-1.43 (m, 1H), 1.30-1.06 (m, 3H), 0.84 (q, J = 13.2 Hz, 2H). **C NMR (100 MHz, DMSO-ds): &
172,91, 171.11, 168.04, 150.71, 142.47, 129.74, 126.92, 122.92, 121.71, 65.18, 54.21, 51.53, 47.10, 42.35, 34.62,
33.12, 31.37, 31.23, 26.42, 25.60, 22.52.

Ejemplo 8: 3-(5-(1-bencilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-57)

Método1 1

NaBH(OAc);
1-155

0]
DCM, DMF, rt, 16h
N o
NH
Método 2 2 ©\/N o

Az\;): Br 1-57
NEt3, rt, 2h
I-155

El Ejemplo 8 fue preparado mediante dos métodos distintos:

Método 1- mediante un procedimiento de aminacion reductiva:
A una solucion agitada de 1-155 (450 mg, 1.2 mmol) en una mezcla de DMF (5 mL), DCM (5 mL), y
benzaldehido (157 mg, 1.5 mmol) se agregé NaBH(OAC)s (0.78 g, 3.7 mmol) en una sola porcion. La mezcla de

reaccion fue agitada a rt durante 16 h. La masa de reaccion luego fue concentrada bajo presion reducida,
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neutralizada con solucion de NaHCQOg, y extraida en DCM. La capa orgénica luego fue secada sobre Na;SOs,
filtrada, y concentrada bajo presion reducida obteniéndose un sélido marrén claro. El sélido luego fue purificado
por cromatografia en columna, eluyendo con 0-10% NEts/EtOAc, obteniéndose 1-57 como un sélido blanco (210
mg, 0.50 mmol, 42 % de rendimiento). MS [M+H]* = 418.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.98 (s, 1H),
7.64 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.40 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 4.4 Hz, 4H), 7.29-7.23 (m, 1H), 5.10
(dd, J =13.3,5.1 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.51 (s, 2H), 2.99-2.84 (m, 3H),
2.71-2.56 (m, 2H), 2.46-2.31 (m, 1H), 2.16-1.94 (m, 3H), 1.84-1.64 (m, 4H).
Método 2- mediante una reaccion de alquilacion:

A una solucion agitada de 1-155 (80 mg, 0.22 mmol) en DMF (0.8 mL) se agregé NEts (0.09 mL, 0.62
mmol) y la mezcla resultante fue agitada durante 15 min. Luego se agreg6 bromuro de bencilo (0.03 mL, 0.27
mmol) y la mezcla de reaccion fue agitada a rt durante 2 h. La mezcla de reaccion luego fue concentrada a sequedad
y el residuo resultante fue lavado con Et,0 luego decantado. El residuo remanente fue secado bajo alto vacio para
obtener 1-57 como un sélido blanquecino (50 mg, 0.12 mmol, 54 % de rendimiento).
La preparacion de 1-57 también fue realizada en un solo paso a partir del intermedio 29d usando el siguiente

procedimiento, (la preparacién de 29d esta descripta en el Ejemplo 29):

anNC}OTs
8c

0 o
o o cat. NiBr»DME, di-t-Bu-bipy, NH
NH Kl, 4-Et-Py, Mn N o
N o
DMA, 80 °C
I N

29d 1-57

A una mezcla de 29d (50 mg, 0.135 mmol), terc-butil 1-bencilpiperidin-4-il 4-metilbencensulfonato (8c,
65 mg, 0.19 mmol), NiBr2*DME (4.2 mg, 0.014 mmol), di-t-Bu-bipy (3.6 mg, 0.014 mmol), KI (22.4 mg, 0.135
mmol), y polvo de manganeso (15 mg, 0.27 mmol) en DMA (0.67 mL) se agrego 4-etilpiridina (15 uL, 0.14 mmol)
y la mezcla de reaccion fue agitada vigorosamente a 80 °C durante 4.5 h. La mezcla de reaccion luego fue filtrada
por una almohadilla corta de auxiliar de filtrado Celite® y eluida con DCM. La solucién obtenida fue concentrada
por mezcla azeotrdpica con heptano. El producto crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo
con NEt; (0-10%) en EtOAc para obtener 1-57 (24.5 mg, 0.059 mmol, 43.4 % de rendimiento) como un sélido
blanco.

Los siguientes compuestos en la Tabla 1 fueron preparados a partir del intermedio 1-155 y el
correspondiente aldehido de acuerdo con un procedimiento de aminacion reductiva descripto en el Ejemplo 8
(Método 1):

Tabla 1:
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Comp. MS
Nombre del Compuesto
No. [M+1]
1-119 3-(5-(1-((1H-pirro|-3-iI)metiI)piperidinj4-iI)-l-oxoisoindolin-z-il) piperidina- 407.2
2,6-diona
1-127 3-(5-(1-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-5-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-
2-il) piperidina-2,6-diona 459.2
i 3-(5-(1-((1H-indazol-6-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
-137 piperidina-2,6-diona 458.2
i 3-(1-0x0-5-(1-((4-fenil-1H-imidazol-2-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)
I-154 piperidina-2,6-diona 484.2
1-132 3-(5-(1-(imidazo[1,2-a]pirimidin-3-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-
il) piperidina-2,6-diona 459.2
1-141 3-(5-(1-((3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-6-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 491.2
i 3-(5-(1-((1H-indol-2-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
I-136 2,6-diona 457.2
i 3-(5-(1-((1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
I-116 piperidina-2,6-diona 408.2
i 3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
I-139 il)metil)benzamida 461.2
1-126 3—(5—(1—(|mldazo[1,2—a]p|ra2|r_1—3—_|Imetll)plpgrldln—4—|I)—1—ox0|somdolm—2—|l) 450.2
piperidina-2,6-diona -
1-131 3-(1-ox0-5-(1-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il) piperidina-2,6-diona 459.2
1-259 3-(1-ox0-5-(1-((2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metil)piperidin-
4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 474.2
i 3-(5-(1-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
I-115 piperidina-2,6-diona 422.2
i 3-(5-(1-((1-etil-1H-pirazol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
I-121 piperidina-2,6-diona 436.2
i 3-(1-0x0-5-(1-((2-fenil-1H-imidazol-4-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)
I-152 piperidina-2,6-diona 484.2
1-129 3-(5-(1-((1,4-dimetil-1H-imidazol-2-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-
2-il) piperidina-2,6-diona 436.2
i 3-(5-(1-((2-(terc-butil)tiazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
I-143 piperidina-2,6-diona 481.2
1-125 3-(5-(1-((6-metilimidazo[2,1-b]tiazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 478.2
1-151 3-(1-0x0-5-(1-((3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-
il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 485.2
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Comp. MS
Nombre del Compuesto
No. [M+1]
1-147 3-(5-(1-((2-morfolinopirimidin-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 505.3
1-86 N-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)fenil)acetamida 4r5.2
i 3-(1-0x0-5-(1-((3-fenil-1H-pirazol-4-il)metil) piperidin-4-il)isoindolin-2-il)
|-148 piperidina-2,6-diona 484.2
1-149 3-(5-(1-((6-metil-1H-indol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) 471.2
piperidina-2,6-diona
i 3-(5-(1-((1H-imidazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
I-120 piperidina-2,6-diona 408.2
1-146 3-(5-(1-((5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-
2-il) piperidina-2,6-diona 448.2
1-135 3-(1-0x0-5-(1-((4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-2-il)metil)piperidin-4-
il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 462.2
1-140 3-(5-(1-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-
2-il) piperidina-2,6-diona 458.2
i 3-(5-(1-((2-aminopirimidin-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
I-122 piperidina-2,6-diona 435.2
i 3-(5-(1-(benzo[d]tiazol-5-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
I-130 piperidina-2,6-diona 475.2
1-124 3-(5-(1-((5-amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 437.2
i 3-(5-(1-((6-aminopiridin-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
I-123 piperidina-2,6-diona 434.2
1-142 3-(1-0x0-5-(1-((2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-il)metil)piperidin-4-
il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 489.3
i 3-(5-(1-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
I-117 piperidina-2,6-diona 422.2
1-201 3-(1-0x0-5-(1-((3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-il)metil)piperidin-4-
il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 485.2
i 3-(5-(1-((2-ciclohexiltiazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
I-145 piperidina-2,6-diona 507.2
1-300 3-(5-(1-((3-((3S,5S)-adamantan-1-il)-1H-pirazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 5423
1-134 3-(5-(1-((2-ciclobutil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 463.2
i 3-(1-ox0-5-(1-(pirazolo[1,5-a]piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)
I-128 piperidina-2,6-diona 458.2
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Comp. MS
Nombre del Compuesto
No. [M+1]
3-(5-(1-(4-hidroxi-3-((4-metilpiperazin-1-il)metil)bencil)piperidin-4-il)-1- 546.3
1-205 N s . :
oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona
1-59 3-(1-ox0-5-(1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6- 419.2
diona
3-(1-ox0-5-(1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
160 | 3 (1-(p )P pdiona ) ) pip 4192
3-(1-oxo0-5-(1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
P (2-(p Jpiperdin-4i) ) pip 110

Los siguientes compuestos en la Tabla 2 fueron preparados a partir del intermedio 1-155 y el

correspondiente haluro de acuerdo con un procedimiento de alquilacion descripto en el Ejemplo 8 (Método 2):

5 Table2:
Comp. MS
Nombre del Compuesto
No. [M+1]
i 3-(5-(1-((1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
1-204 piperidina-2,6-diona 410.2
1-243 3-(1-0x0-5-(1-((5-(4-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilYmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 554.2
1-199 3-(1-0x0-5-(1-((5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il) piperidina-2,6-diona 486.2
3-(1-0x0-5-(1-((2-feniltiazol-4-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) 501.2
1-211 o . :
piperidina-2,6-diona
1-10 3-(5-(2-((2-clorotiazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 459.1
1-238 3-(1-0x0-5-(1-(t|azol-4-|Imetll)plpeél_dln-4-|I)|50|ndol|n-2-|I) piperidina-2,6- 425
iona :
1-221 3-(5-(1-((7-metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il)metil)piperidin-4-il)-
1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 500.2
1-213 3-(1-0x0-5-(1-((4-ox0-3,4-dihidrotieno[3,2-d]pirimidin-2-il)metil)piperidin-4-
il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 492.2
1-254 metil 2-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)oxazol-4-carboxilato 467.2
1-246 3-(5-(1-(|soxazol-3-|Imet|I)p|per|2d’|6n_-d4i-0|rl1)a;1-ox0|50|ndolln-2-|l) piperidina- 409.2

205



PCT/1B2018/056400

Comp. MS
Nombre del Compuesto
No. [M+1]
i 3-(5-(1-((3-metilisoxazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
1-245 piperidina-2,6-diona 423.2
1-258 3-(5-(1-((3-ciclohexilisoxazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 491.3
i 3-(5-(1-((2-metil-1H-indazol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
1-203 piperidina-2,6-diona 472.2
1-198 3-(5-(1-((1-bencil-1H-tetrazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 500.2
i 6-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
I-217 imetilpicolinonitrilo 444.2
i 3-(5-(1-((1H-indazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
1-219 piperidina-2,6-diona 458.2
i 3-(1-0x0-5-(1-(quinolin-4-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-
I-214 2,6-diona 469.2
1-235 3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)-
1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida 453.2
i 3-(5-(1-(benzo[d]tiazol-2-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
1-200 piperidina-2,6-diona 475.2
1-239 3—(1—0x0—5—(1—(qu|n0xaI|n—6—|ImetlI)plp_erldm—4—|I)|somdoI|n—2—|I) piperidina- 4702
2,6-diona :
1-241 3-(1-0x0-5-(1-((3-(m-tolil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)piperidin-4-
il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 5002
1-43 3-(5-(1-((1H-indazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 458.2
i 3-(5-(1-((7-fluoroquinolin-2-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
1-232 piperidina-2,6-diona 487.2
1-207 3-(5-(1-((2-(4-clorofenil)-5-metiloxazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 533.2
1-251 3-(5-(1-((5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)metil) piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-
il) piperidina-2,6-diona 499.2
i 3-(5-(1-(isoquinolin-1-ilmetil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
1-226 2,6-diona 469.2
|-257 3-(5-(1-((5-metil-2-feniloxazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 499.2
1-56 3-(1-0x0-5-(1-((3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il) piperidina-2,6-diona 486.2
1-208 3-(5-(1-((7-hidroxi-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)metil) piperidin-4-il)-
1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 489.2
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Comp. MS
Nombre del Compuesto
No. [M+1]
1-229 terc-butil (5-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)-4-(trifluorometil)tiazol-2-il) carbamato 608.2
1-240 3-(5-(1-((2-(4-fluorofenil)-5-metiloxazol-4-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 172
1-233 3-(5-(1-((5-metil-2-(4-(trifluorometil)fenil)oxazol-4-il)metil) piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 567.2
1-88 3-(5-(1-((3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-7-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 490.2
3-(5-(2-(3,4-difluorobencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
I-64 2,6-diona 454.2
1-225 3-(5-(1-(4-(5-metilbenzo[d]tiazol-2-il)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-
2-il) piperidina-2,6-diona 565.2
1-38 2-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
ilYmetil)benzonitrilo 443.2
i 3-(1-0x0-5-(1-(4-(piridin-2-ilmetoxi)bencil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)
1-255 piperidina-2,6-diona 525.3
3-(1-oxo0-5-(1-(4-propilbencil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
75 | 3 (1-@-propilbencibpipericin-4-i ) pip 4603
i 3-(5-(1-(4-((4-fluorobencil)oxi)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
I-244 piperidina-2,6-diona 5422
1-74 Acido 3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)benzoico 462.2
i 3-(5-(1-(4-(metoximetil)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
|-248 piperidina-2,6-diona 462.2
1-79 3-(5-(1-(3-(difluorometoxi)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 484.2
[-77 3-(5-(1-(4-(difluorometoxi)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 484.2
1-32 3-(5-(1-(4-(hidroximetil)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 448.2
1-216 3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)-
N,N-dimetilbencensulfonamida 525.2
1-76 3-(1-0x0-5-(1-(4-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 486.2
i 3-(5-(1-(2,5-difluorobencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
1-29 2,6-diona 454.2
1-91 3-(5-(1-(4-(1H-pirazol-1-il)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 484.2
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Comp. MS
Nombre del Compuesto
No. [M+1]
1-36 3-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
ilYmetil)benzonitrilo 443.2
1-70 3-(5-(1-(4-(difluorometil)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 468.2
i 3-(5-(2-(3-(morfolinosulfonil)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
1-236 piperidina-2,6-diona 567.2
3-(1-0x0-5-(1-(pirimidin-2-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-
1-95 2,6-diona 420.2
3-(5-(1-(4-ciclopentilbencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
I-110 2,6-diona 486.3
1-65 2-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
ilYmetil)pirimidina-5-carbonitrilo 445.2
3-(5-(1-(2-metoxibencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-
Le7 | 3G Jpiperdin-4 -1 ) pip 1482
1-83 3-(5-(1-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 476.2
[-252 3-(5-(1-(4-((difluorometil)sulfonil)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 532.2
1-87 3-(5-(1-((2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 498.2
1-69 3-(5-(1-(3-fluoro-4-metilbencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 450.2
1-68 3-(5-(1-((2-metoxipirimidin-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 450.2
1-107 3—(5—(1—(3—(terc—but|I)benC|I)plperldm—fl—lI)—1—ox0|30|ndol|n—2—|l) piperidina- 4743
2,6-diona .
1-108 3-(5-(1-(3-|sopropOX|benC|I)plperldln-z_l-lI)-1-0x0|30|ndolln-2-|l) piperidina- 476.3
2,6-diona .
1-78 3-(1-0x0-5-(1-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-
il) piperidina-2,6-diona 487.2
3-(1-0x0-5-(1-(4-(terc-pentil)bencil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-
1-89 e 488.3
2,6-diona
1-82 3-(5-(1-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 476.2
1-93 3-(5-(1-(3-(1H-pirazol-1-il)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 484.2
i 2-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
1-206 ilmetil)fenil) acetonitrilo 457.2
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Comp. MS
Nombre del Compuesto
No. [M+1]
1-113 3-(5-(1-(2,4-d|clorobenC|I)plperldln-él_-lI)-1-ox0|somdoI|n-2-|I) piperidina-2,6- 486.1
iona :
i 3-(1-0x0-5-(1-(2-(trifluorometil)bencil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)
1-106 piperidina-2,6-diona 486.2
1-81 3-(5-(1-(4-ciclobutilbencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona 472.3
1-218 2-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)fenoxi) acetonitrilo 473.2
1-104 3—(5—(1—(2—C|cloprop|IbenC|I)plperldln—fl—lI)—1—ox0|30|ndol|n—2—|I) piperidina- 4582
2,6-diona .
3-(5-(1-(2,4-difluorobencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
I-101 2,6-diona 454.2
3-(5-(1-(2,4-dimetilbencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-
1ap | 3(6-(( piperdin-4 - ) pip 1462
1-227 3-(5-(1-(4-(4-metoxipiperidin-1-il)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 531.3
i 3-(5-(1-(4-(isopropiltio)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
|-228 piperidina-2,6-diona 492.2
i 3-(5-(1-(2,6-difluorobencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
I-24 2,6-diona 454.2
1-231 Acido 2-(4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-
il)metil)fenil) acético 476.2
1-73 3-(5-(1-(3-(difluorometil)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 468.2
1-237 4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)-
N,N-dimetilbencensulfonamida 525.2
1-63 3-(5-(1-(4-(fluorometil)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-
i 2.6-diona 450.2
3-(1-ox0-5-(1-(quinolin-8-ilmetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-
I-114 2,6-diona 469.2
1-80 3-(5-(1-(2-(difluorometoxi)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona 484.2
1-234 3-(5-(1-((2-amino-4-(trifluorometil)tiazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-1-
oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona 508.2
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Ejemplo 9: 3-(5-(1-bencil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-172)

(O]
O O a) Dioxano, HCI NH
NH DCM, rt 2h N o
N (o] X
X b) N
Br
8b

1-172

Boc 1e

NEt;, DMF, 0 °C

Una solucion de 4N HCI en dioxano (2.0 mL) se agreg6 a 1e (300 mg, 0.71 mmol) en DCM (2.0 mL) a rt
y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 2 h. La mezcla de reaccion luego fue concentrada a sequedad y el
residuo resultante fue lavado con éter, decantado y luego secado bajo alto vacio. EI material crudo fue disuelto en
DMF (3.0 mL) y luego se agreg6 NEt; (0.46 mL, 2.48 mmol). La mezcla fue enfriada en un bafio de hielo durante
10 min antes de agregar por goteo bromuro de bencilo (8b, 0.08 mL, 0.663 mmol). La mezcla de reaccion resultante
luego fue agitada a 0 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion luego fue diluida con agua y extraida con acetato de
etilo. La capa organica fue lavada con solucion salina, secada sobre Na,;SQy, filtrada, y concentrada a sequedad.
El material crudo fue purificado por HPLC de fase inversa (MeCN/H-0). Las fracciones con el producto deseado
fueron recogidas y concentradas a sequedad obteniéndose 1-172 como un sélido blanquecino (30 mg, 0.071 mmol,
10 % de rendimiento). MS [M+H]" = 416.4. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.99 (s, 1H), 7.77-7.69 (m, 2H),
7.66-7.57 (m, 3H), 7.51 (d, J = 3.0 Hz, 3H), 6.32 (s, 1H), 5.12 (dd, J = 13.3, 5.1 Hz, 1H), 4.54-4.40 (m, 3H), 4.34
(d, J =17.5Hz, 1H), 3.83 (s, 2H), 3.65 (brs, 1H), 2.99-2.80 (m, 3H), 2.70-2.55 (m, 2H), 2.11-1.92 (m, 1H).
Ejemplo 10: 3-(5-(1-(4-fluorobencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona HC(O)OH (I-
112)

F
‘HC(O)OH
NaBH(OAc); \©\/N ©)

HN
1-155 DMF, rt, 16h 1-112

HCI

A una solucion de 1-155 (60 mg, 0.17 mmol) y 4-fluorobenzaldehido (10a, 0.05 mL, 0.5 mmol) en DMF
(2 mL) se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (105 mg, 0.495 mmol) en una porcién y la mezcla resultante fue
agitada vigorosamente a rt durante la noche. La mezcla de reaccion luego fue concentrada bajo presion reducida.
El producto crudo fue diluido con &cido formico acuoso (0.1 M en H,0) y MeCN. La solucién resultante fue
directamente purificada por HPLC de fase inversa (MeCN/H-O con &cido férmico al 0.1%). Las fracciones puras
conteniendo el producto deseado fueron combinadas, concentradas, y el producto liofilizado para obtener la sal
formato de 1-112 (41.0 mg, 0.094 mmol, 57 % de rendimiento, sal formato) como un sélido blanco. MS [M+H]*
= 436.4. 'H NMR (400 MHz, D;0): & 8.45 (s, 1H), 7.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.60-7.43 (m, 4H), 7.26 (t, J = 8.7
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Hz, 2H), 5.17 (dd, J = 13.3, 5.3 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.36 (s, 2H), 3.66
(d, J=12.3 Hz, 2H), 3.20 (t, J = 12.6 Hz, 2H), 3.07 (t, J = 12.5 Hz, 1H), 3.02-2.83 (m, 2H), 2.55 (qd, J = 12.9,
5.3 Hz, 1H), 2.35-2.24 (m, 1H), 2.19 (d, J = 14.2 Hz, 2H), 2.05-1.85 (m, 2H). $*C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &
172.91, 171.10, 168.04, 161.22 (d, J = 242 Hz), 150.63, 142.47, 134.70 (d, J = 3.0 Hz), 130.62 (d, J = 8.1 Hz),
129.76, 126.93, 122.92, 121.73, 114.85 (d, J = 20.8 Hz), 61.44, 53.40, 51.53, 47.10, 42.17, 33.05, 31.23, 22.52.
Ejemplo 11: 3—(5—(1—(4—c|orobenciI)piperidin—4—iI)—1—oxoisoindo|in—2—il) piperidina-2,6-diona (1-97)

o o
NH
g2 s
NaBH(OAc), \©VN HC(O)OH

I-155 DMF, rt, 16h 1-97

El Compuesto 1-97 se prepard a partir de 1-155 (70 mg, 0.19 mmol) y 4-clorobenzaldehido (11a, 81 mg,
0.58 mmol) mediante aminacidon reductiva de acuerdo con lo descripto para el Ejemplo 8. Al finalizar la reaccion,
la mezcla de reaccion cruda fue concentrada a sequedad. El material resultante fue triturado con Et,O luego
decantado. El residuo remanente luego fue purificado por HPLC de fase inversa (MeCN/H,O con &cido férmico
al 0.1%). La concentracion del disolvente dio como resultado la sal formato de 1-97 como un sélido blanquecino
(18 mg, 0.036 mmol, 19 % de rendimiento, sal formato). MS [M+H]* = 452.4. *H NMR (CDCls, 400 MHz): &
7.90 (s, 1H), 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35-7.29 (m, 6 H), 5.23-5.19 (dd, J = 13.2 Hz, 5.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J =
14 Hz, 1H), 4.3 (d, J = 16 Hz, 1H), 3.50 (s, 2H), 3.00-2.82 (m, 4H), 2.65-2.55 (m, 2H), 2.36-2.32 (m, 1H), 2.21-
2.19 (m, 1H), 2.09-2.08 (m, 2H), 1.82-1.80 (m, 3H).
Ejemplo 12: 3-(5-(1-(4-metilbencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-158)

H,C 0 o

o o

QYO {N)H:

NH N o
NAK\;):O 12a H H3C\©\/

NaBH(OAc); N

I-155 DMF, rt, 16h 1-158

HN

HCI
El Compuesto 1-158 se prepar6 a partir de 1-155 (50 mg, 0.14 mmol) y 4-metilbenzaldehido (12a, 20 mg,
0.16 mmol) mediante aminacion reductiva de acuerdo con lo descripto para el Ejemplo 8. Luego del procesamiento,
el material puro fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 5% MeOH en DCM obteniéndose
1-158 como un sélido blanquecino (25.3 mg, 0.059 mmol, 42 % de rendimiento). MS [M+H]* = 432.5. 'H NMR
(DMSO-ds, 400 MHz): 6 11.0 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.45 (s, 1H), 7.38-7.36
(d, J =8.0 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.11 (dd, J = 13.6, 5.2 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 4.32-4.28

(m, 3H), 3.43-3.40 (m, 2H), 3.03-2.86 (M, 4H), 2.73-2.57 (m, 2H), 2.42-2.34 (m, 4H), 2.11-1.96 (m, 4H).
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Ejemplo 13: 3—(5—(1—(3—meti|benciI)piperidin—4—iI)—1—oxoisoindo|in—2—il) piperidina-2,6-diona (1-173)

0 o
NaBH(OAc); @VN

I-155 DMF, rt, 16h I-173

El Compuesto 1-173 se prepard a partir de 1-155 (50 mg, 0.14 mmol) y 3-metilbenzaldehido (13a, 20
mg, 0.16 mmol) mediante aminacion reductiva de acuerdo con lo descripto para el Ejemplo 8. Luego del
procesamiento, el material puro fue purificado por HPLC de fase inversa (MeCN/H,O con 0.05 &cido férmico).
Las fracciones fueron recogidas y concentradas a sequedad obteniéndose la sal formato de 1-173 como un sélido
blanquecino (18.5 mg, 0.039 mmol, 27 % de rendimiento, sal formato). MS [M+H]* = 432.6. *H NMR (DMSO-
ds, 600 MHz): & 10.98 (s, 1H),8.14 (s, 1H), 7.64 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.40 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.23
(t, J=7.5Hz, 1H), 7.18-7.11 (m, 2H), 7.08 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 13.3, 5.1 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 17.2
Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.54 (s, 2H), 3.03-2.85 (m, 3H), 2.73-2.56 (m, 2H), 2.39 (dd, J = 13.0, 4.5
Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.15 (t, J = 10.7 Hz, 2H), 1.99 (dd, J = 9.0, 3.7 Hz, 1H), 1.83-1.67 (m, 4H).

Ejemplo 14: 3-(5-(1-(2-metilbencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-157)

0 o
o NH
NH CH N lo)
NaBH(OAc), N

1-155 DMF, rt, 16h 1-157

HN
HCI
El Compuesto 1-157 se prepar6 a partir de 1-155 (50 mg, 0.14 mmol) y 2-metilbenzaldehido (14a, 20 mg,
0.16 mmol) mediante aminacién reductiva de acuerdo con lo descripto para el Ejemplo 8. Luego del procesamiento,
el material puro fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 5% MeOH en DCM obteniéndose
1-157 como un s6lido marrén claro (23.3 mg, 0.054 mmol, 39 % de rendimiento). MS [M+H]* = 432.5. 'TH NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 10.98 (s, 1H), 7.77-7.15 (m, 7H), 5.11 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 4.54-4.19 (m, 3H), 3.58-3.38
(m, 2H), 3.34 (s, 2H), 3.27-3.13 (m, 1H), 3.08-2.82 (m, 2H), 2.74-2.55 (m, 2H), 2.48-2.28 (m, 4H), 2.19-1.92 (m,
4H).
Ejemplo 15: 3-(5-(1-(2,6-dimetilbencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-174)
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CH,
° 0 o
NH o NH
N o CH, N o
CH; H 15,
HN NaBH(OAc)s N
I-155 1-174

HCI DMF, rt, 16h CH,

El Compuesto 1-174 se prepar0 a partir de 1-155 (70 mg, 0.19 mmol) y 2,6-dimetilbenzaldehido (15a, 77
mg, 0.57 mmol) mediante aminacion reductiva de acuerdo con lo descripto para el Ejemplo 8. Luego del
procesamiento, el material crudo fue triturado con Et,O, EtOAC, y luego heptano. El sélido resultante fue secado

5 bajo alto vacio obteniéndose 1-174 como un solido gris (17 mg, 0.038 mmol, 20 % de rendimiento). MS [M+H]*
= 446.1. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 10.98 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.37 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.05-6.96 (m, 3H), 5.09 (dd, J = 13.2 Hz, 5.2 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 17.2 Hz,
1H), 3.47 (s, 2H), 2.93-2.84 (m, 3H), 2.66-2.60 (m, 1H), 2.40-2.36 (m, 7H), 2.20-2.14 (m, 2H), 1.98-1.95 (m,
1H), 1.76-1.73 (m, 2H), 1.63-1.58 (m, 2H).
10 Ejemplo 16: 3—(5—(1—(3,5—dimetilbenciI)piperidin—4—iI)—l—oxoisoindolin—Z—iI) piperidina-2,6-diona (1-159)

NaBH(OAc); H.C N
3

I-155 DMF, rt, 16h 1-159

El Compuesto 1-159 se prepar6 a partir de 1-155 (90 mg, 0.25 mmol) y 3,5-dimetilbenzaldehido (16a, 110
mg, 0.82 mmol) mediante aminacion reductiva de acuerdo con lo descripto para el Ejemplo 8. Una vez finalizada
15 lareaccion, la mezcla de reaccion cruda fue concentrada a sequedad. EI material resultante fue triturado con Et,O
y luego decantado. El residuo remanente fue secado bajo alto vacio obteniéndose 1-159 como un sélido marrén
(70 mg, 0.16 mmol, 64 % de rendimiento). MS [M+H]* = 446.1. *H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 10.99 (s, 1H),
7.63 (d, J =8.0 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.91 (s, 2H), 6.87-6.86 (m, 1H), 5.09 (dd, J = 13.2
Hz, 4.8 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 16 Hz, 1H), 3.41(s, 2H), 2.93-2.88 (m, 3H), 2.67-2.60 (m,
20 1H), 2.41-2.37 (m, 1H), 2.26-2.23 (s, 6H), 2.05-1.98 (m, 4H), 1.74-1.67 (m, 4H).
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Ejemplo 17: 3-(5-(1-(4-metoxibencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-39)

[ JNo)
N (0] N (0]
17a H - /0
HN NaBH(OAc); N ‘HC(O)OH

HCl I-155 DMF, rt, 16h 139

El Compuesto 1-39 se preparé a partir de 1-155 (90 mg, 0.25 mmol) y p-anisaldehido (17a, 40 mg, 0.30
mmol) mediante aminacion reductiva de acuerdo con lo descripto para el Ejemplo 8. Una vez finalizada la reaccion,
la mezcla de reaccién cruda fue concentrada a sequedad. El material resultante fue triturado con Et,O luego
decantado. El residuo remanente luego fue purificado por HPLC de fase inversa (MeCN/H2O con &cido férmico
al 0.1%). La eliminacion del disolvente dio como resultado la sal formato de 1-39 como un aceite amarillo (40 mg,
0.081 mmol, 32 % de rendimiento, sal formato). MS [M+H]* = 448.4. *H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § 10.98
(s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
6.89 (d, J =8.8 Hz, 2H), 5.11 (dd, J = 13.3 Hz, 5.2 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 17.2 Hz, 1H),
3.73 (s, 3H), 3.47 (s, 2H), 2.95-2.87 (m, 3H), 2.67-2.61 (m, 2H), 2.40-2.32 (m, 1H), 2.10-2.05 (m, 2H), 1.99-1.97
(m, 1H), 1.78-1.60 (m, 4H).

Ejemplo 18: 3-(5-(1-(4-nitrilobencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (I-31)
NC

0 0
NH o NH
N o 18a H NC N o
HN NaBH(OAc), \©\/N

HCI I-155 DMF, rt, 16h 131

El Compuesto 1-31 se preparé a partir de 1-155 (90 mg, 0.25 mmol) y 4-formilbenzonitrilo (18a, 97 mg,
0.74 mmol) mediante aminacion reductiva de acuerdo con lo descripto para el Ejemplo 8. Una vez finalizada la
reaccion, la mezcla de reaccion cruda fue concentrada a sequedad. EI material resultante fue triturado con Et,O y
luego decantado. El residuo remanente fue secado bajo alto vacio obteniéndose 1-31 como un solido gris (42 mg,
0.10 mmol, 38 % de rendimiento). MS [M+H]* = 443.1. *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § 10.99 (1H, s), 7.81 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.50 (1H, s), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.09
(dd, J = 13.6, 5.2 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.60 (s, 2H), 2.94-2.88 (m, 2H),
2.66-2.52 (m, 2H), 2.40-2.32 (m, 2H), 2.13-2.08 (m, 2H), 1.99-1.96 (m, 1H), 1.78-1.70 (m, 4H).
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Ejemplo 19: 3-(5-(1-(4-etilbencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-66)

o o
NH o NH
N o 19a H N o
HN NaBH(OAc), /\©\/N

HCI I-155 DMF, rt, 16h 1-66

El Compuesto 1-66 se preparo6 a partir de 1-155 (25 mg, 0.07 mmol) y 4-etil benzaldehido (19a, 11 mg,
0.08 mmol) mediante aminacién reductiva de acuerdo con lo descripto para el Ejemplo 8. Luego del procesamiento,
el material puro fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 5% MeOH en DCM obteniéndose
1-66 como un sélido blanquecino (11 mg, 0.025 mol, 35 % de rendimiento). MS [M+H]" = 446.5. *H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 10.97 (s, 1H), 7.63 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.40 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 7.16 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.10 (dd, J = 13.3, 5.1 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.2 Hz,
1H), 3.46 (s, 2H), 2.98-2.85 (m, 3H), 2.68-2.55 (m, 4H), 2.45-2.32 (m, 1H), 2.11-1.94 (m, 3H), 1.81-1.64 (m, 4H),
1.18 (t, J =7.6 Hz, 3H).
Ejemplo 20: 3-(5-(1-(4-isopropilbencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-45)

o

o o0 5 o
NH r NH
N o 20a N o
HN NEt;, rt N ‘HC(O)OH
1-45

I-155
HCI

El Compuesto 1-45 se prepar6 a partir de 1-155 (100 mg, 0.27 mmol), 1-(bromometil)-4-isopropilbenceno
(20a, 58 mg, 0.27 mmol) y NEt; (0.077 mL, 0.55 mmol) de manera similar al procedimiento de alquilacion
descripto en el método 2 del Ejemplo 8. Luego del procesamiento el material puro fue purificado por HPLC de
fase inversa (MeCN/H.O con é&cido férmico al 0.05%). Las fracciones con el producto deseado fueron
concentradas a sequedad para obtener la sal formato de 1-45 como un solido blanquecino (18 mg, 0.036 mmol,
13 % de rendimiento, sal formato). MS [M+H]* = 460.5. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 10.97 (s, 1H), 7.63
(d, J=7.9 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.40 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.10
(dd, J = 13.3, 5.1 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.47 (s, 2H), 2.98-2.80 (m, 4H),
2.72-2.57 (m, 2H), 2.43-2.30 (m, 1H), 2.10-1.93 (m, 3H), 1.80-1.64 (m, 4H), 1.20 (d, J = 6.9 Hz, 6H).

215



10

15

20

PCT/1B2018/056400

Ejemplo 21: 3-(5-(1-(4-(terc-butil)bencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-84)

0 o
NH
N o
HN K,CO3, rt HC(O)OH

I-155
HCI

El Compuesto 1-84 se prepar6 a partir de 1-155 (70 mg, 0.19 mmol) y 1-(bromometil)-4-(terc-
butil)benceno (21a, 43 mg, 0.19 mmol) y K2COs (79 mg, 0.58 mmol) de manera similar al procedimiento de
alquilacion descripto en el método 2 del Ejemplo 8. EI material crudo, luego de la trituracién con Et;O, fue
purificado por HPLC de fase inversa (MeCN/H,O con acido formico al 0.1%. Las fracciones conteniendo el
producto deseado fueron concentradas a sequedad para obtener la sal formato de 1-84 como un sélido blanquecino
(25 mg, 0.048 mmol, 25 % de rendimiento, sal formato). MS [M+H]* = 474.4. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
10.98 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.40 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 7.25 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.10 (dd, J = 13.3, 5.1 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.2 Hz,
1H), 3.50 (s, 2H), 2.99-2.84 (m, 3H), 2.72-2.60 (m, 1H), 2.46-2.30 (m, 2H), 2.09 (t, J = 10.8 Hz, 2H), 2.03-1.93
(m, 1H), 1.82-1.65 (m, 4H), 1.28 (s, 9H).

Ejemplo 22: 3—(5—(1—([1,1'—bifeniI]—4—iImetil)piperidin—4—iI)—l—oxoisoindolin—Z—iI) piperidina-2,6-diona (1-90)

I-155 DMF, rt, 16h

El Compuesto 1-90 se prepard a partir de 1-155 (90 mg, 0.25 mmol) y [1,1'-bifenil]-4-carbaldehido
(22a,135 mg, 0.74 mmol) mediante aminacién reductiva de acuerdo con lo descripto para el Ejemplo 8. Luego del
procesamiento, el material crudo fue triturado con EtOAc y luego filtrado. El s6lido fue secado bajo alto vacio
obteniéndose 1-90 como un sélido blanguecino (45 mg, 0.09 mmol, 37 % de rendimiento). MS [M+H]* = 494.1.
'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 8 11.0 (s, 1H), 7.67-7.61 (m, 4H), 7.51-7.35 (m, 6H), 5.08 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz,
1H), 4.41 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.2 Hz, 1H ), 3.55 (s, 2H), 2.98-2.85 (m, 3H), 2.66-2.56 (m, 2H),
2.39-2.32 (m, 2H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 2H), 1.77-1.73 (m, 4H).
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Ejemplo 23: 3-(5-(1-(3,5-difluoro-4-hidroxibencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona
(1-156)

NaBH(OAc); N ‘HC(O)OH
1-155 DCM, DMF, rt, 12 h 1-156

Al Compuesto 1-155 (15 mg, 0.041 mmol) y 3,5-difluoro-4-hidroxibenzaldehido (23a, 20 mg, 0.13 mmol)
en DCM (0.6 mL) y DMF (0.6 mL) se agreg0 triacetoxiborohidruro de sodio (26 mg, 0.12 mmol) en una porcién
y la mezcla resultante fue agitada vigorosamente durante 12 h a rt. La mezcla de reaccién luego fue concentrada
bajo presion reducida y el producto crudo fue diluido con acido férmico acuoso (0.1 M en H,O) y MeCN. La
solucion resultante fue directamente purificada por HPLC de fase inversa (MeCN/H-O con acido formico al 0.1%).
Las fracciones puras fueron combinadas y concentradas a sequedad para obtener la sal formato de 1-156 (12.1 mg,
0.023 mmol, 57 % de rendimiento, sal formato) como un sélido blanco. MS [M+H]* = 470.3. *H NMR (400 MHz,
acetonitrilo-ds) 6 8.82 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.45 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H),
7.10-6.86 (m, 2H), 5.06 (dd, J = 13.4, 5.2 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.49 (s,
2H), 2.99 (d, J = 11.5 Hz, 2H), 2.82 (ddd, J = 17.7, 13.3, 5.3 Hz, 1H), 2.77-2.62 (m, 2H), 2.41 (qd, J = 13.2, 4.8
Hz, 1H), 2.22-2.07 (m, 3H), 1.86-1.73 (m, 4H).

Ejemplo 24: 3-(5-(1-((1H-pirazol-3-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (I-
118)

HN-N 0 o
NH N o)
N‘z\;/EO 24aH HN-N
HN NaBH(OAc); AN ‘HC(O)OH
1-155 DCM, DMF, rt, 12 h 1118

HCI

A 1-155 (15 mg, 0.041 mmol) y 1H-pirazol-3-carbaldehido (24a, 12 mg, 0.12 mmol) en DCM (0.6 mL) y
DMF (0.6 mL) se agreg0 triacetoxiborohidruro de sodio (26 mg, 0.12 mmol) en una porcion y la mezcla resultante
fue agitada vigorosamente durante 12 h a rt. La mezcla de reaccién fue concentrada bajo presion reducida y el
producto crudo fue diluido con é&cido férmico acuoso (0.1 M en H,O) y MeCN. La solucion resultante fue
directamente purificada por HPLC de fase inversa (MeCN/H-O con &cido férmico al 0.1%). Las fracciones puras
conteniendo el producto deseado fueron combinadas y concentradas a sequedad para obtener la sal formato de I-
118 (9.7 mg, 0.021 mmol, 52 % de rendimiento, sal formato) como un sélido blanco. MS [M+H]* = 408.1. H
NMR (400 MHz, D;0): 6 8.44 (s, 1H), 7.82 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.77-7.71 (m, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.45 (dd, J = 8.0,
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1.5 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.13 (dd, J = 13.3, 5.2 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.47 (d,J=17.6
Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.64 (d, J = 12.3 Hz, 2H), 3.19 (t, J = 12.6 Hz, 2H), 3.08-2.81 (m, 3H), 2.51 (qd, J = 12.9,
5.4 Hz, 1H), 2.24 (dtd, J = 13.0, 5.2, 2.7 Hz, 1H), 2.14 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 2.05-1.89 (m, 2H).

Ejemplo 25: 3-(1-oxo-5-(1-((5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona (1-164)

B & Q

I-155 DCM, DMF, rt,12 h 1-164

El Compuesto 1-164 se prepar6 a partir de 1-155 (60 mg, 0.16 mmol) y 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
carbaldehido (25a, 78 mg, 0.48 mmol) mediante aminacion reductiva de acuerdo con lo descripto para el Ejemplo
8. Una vez finalizada la reaccion, la mezcla de reaccion cruda fue concentrada a sequedad. El material resultante
fue triturado con Et,O luego decantado. El residuo remanente luego fue purificado por HPLC de fase inversa
(MeCN/H-0 con 0.02% NH4OH) y las fracciones deseadas concentradas a sequedad para obtener 1-164 como un
s6lido marrén (6 mg, 0.012 mmol, 8 % de rendimiento). MS [M+H]* = 472.4. 'H NMR (CDCls, 600 MHz): § 7.92
(brs, 1H), 7.81-7.80 (d, J = 6 Hz, 1H), 7.37-7.33 (m, 2H), 7.16-7.12 (m, 1H), 7.10-7.04 (m, 1H), 7.03-7.01 (m,
1H), 5.26-5.20 (m, 1H) 4.46 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.30-4.33 (d, J = 16.2 Hz, 1H ), 3.44 (s, 2H), 3.02 (m, 2H), 2.91
(d, 1H), 2.80-2.83 (m, 6H), 2.22 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.82-1.80 (m, 9H).

Ejemplo 26: 3-(1-oxo-5-(1-((1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona (1-168)

0O O
o NH
%\} A
26a H
NaBH(OAc); N

1-155 DCM, DMF, rt,12 h 1-168

El Compuesto | 1-168 se prepar6 a partir de 1-155 (60 mg, 0.16 mmol) y 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
carbaldehido (26a, 78 mg, 0.48 mmol) mediante aminacién reductiva de acuerdo con lo descripto para el Ejemplo
8. Al finalizar la reaccion, la mezcla de reaccion cruda fue concentrada a sequedad. El material resultante fue
triturado con Et,O luego decantado. El residuo remanente luego fue purificado por HPLC de fase inversa
(MeCN/H:0) y las fracciones deseadas fueron concentradas a sequedad para obtener 1-168 como un sélido marrén
(10 mg, 0.02 mmol, 14 % de rendimiento). MS [M+H]* = 472.4. *H NMR (CDCls, 300 MHz): 5 7.92 (s, 1H), 7.82
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(d, J=7.5Hz, 1H), 7.39-7.36 (m, 2H), 7.26-7.23 (s, 1H), 7.13-7.06 (m, 3H), 5.23 (dd, J = 12.9, 5.1 Hz, 1H), 4.48
(d, J =15.9 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.23-3.19 (m, 1H), 3.00-2.77 (m, 7H), 2.63-2.54 (m, 3H), 2.39-
2.35 (m, 1H), 2.24-2.17 (m, 2H), 1.98-2.08 (m, 3H), 1.26-1.86 (m, 4H).

Ejemplo 27: 3-(1-oxo-5-(1-((5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona (1-175)

O O
NH
27a
Q/Cd NaBH(OAc), N

1-155 DCM, DMF, rt,12 h 1-175

El Compuesto 1-175 se prepard a partir de 1-155 (100 mg, 0.27 mmol) y 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
carbaldehido (27a, 49 mg, 0.30 mmol) mediante aminacion reductiva de acuerdo con lo descripto para el Ejemplo
8. Al finalizar la reaccion, la mezcla de reaccion cruda fue concentrada a sequedad. El material resultante fue
triturado con Et,O luego decantado. El residuo remanente luego fue purificado por HPLC de fase inversa
(MeCN/H20 con 0.02% NH4OH). La concentracién a sequedad de las fracciones deseadas dio con resultado 1-175
como un sélido blanquecino (18 mg, 0.038 mmol, 14 % de rendimiento). MS [M+H]* = 472.4. *H NMR (400
MHz, DMSO-ds): & 10.97 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.63 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.03-6.96 (m, 3H), 5.10 (dd, J = 13.3, 5.1 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.43 (s,
2H), 2.97-2.88 (m, 3H), 2.76-2.59 (m, 6H), 2.45-2.30 (m, 1H), 2.12-1.92 (m, 3H), 1.77-1.69 (m, 7H).

Ejemplo 28: Preparacion del Intermedio 29f: (2S)-terc-butil 2-metil-4-(tosiloxi) piperidina-1-carboxilato

(29f)

OH OTs
Ejj _ NaBH, TsCl, DMAP
_—s—
N " MeOH N~ 7  Et;N, MeCN N
oél‘;o< Pasol > 1 O&I‘j< Paso2 22 o o
28a 28b 29f

Paso 1. terc-butil (2S)-4-hidroxi-2-metilpiperidina-1-carboxilato

A (S)-terc-butil 2-metil-4-oxopiperidina-1-carboxilato (28a, 1.0 g, 4.7 mmol) en MeOH (5 mL) se agregd
NaBH. (213 mg, 5.63 mmol) por porciones, y la mezcla de reaccion fue agitada durante la noche a rt. La mezcla
de reaccion luego fue apagada con solucidn salina y extraida con DCM. Las fases organicas combinadas fueron
concentradas para obtener 28b (957 mg, 4.45 mmol, 95 % de rendimiento, 1:0.6 mezcla de diaestereémeros). El

compuesto fue lo suficientemente puro para ser usado en el siguiente paso sin purificacion adicional. *H NMR del
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diaesteredmero mayor (400 MHz, CDCls): 6 4.28 (quintd, J = 6.8, 2.3 Hz, 1H), 4.17 (quint, J = 3.4 Hz, 1H), 3.82
(ddd, J = 13.5, 4.9, 2.8 Hz, 1H), 3.25 (ddd, J = 13.5, 11.8, 4.0 Hz, 1H), 1.85-1.79 (m, 1H), 1.69-1.64 (m, 2H),
1.55-1.51 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.32 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.40 -1.26 (m, 1H). 1H NMR del diastereémero menor
(400 MHz, CDCls) & 4.55-4.44 (m, 1H), 4.04 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.95 (tt, J = 11.3, 4.4 Hz, 1H), 2.87 (td, J =
13.5, 2.8 Hz, 1H), 1.93 (ddg, J = 12.3, 5.0, 2.6 Hz, 1H), 1.88-1.84 (m, 1H), 1.77-1.70 (m, 1H), 1.62 (dt, J = 3.8,
2.0 Hz, 1H), 1.51 (s, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.14 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

Paso 2. (2S)-terc-butil 2-metil-4-(tosiloxi) piperidina-1-carboxilato (29f)

A 28b (500 mg, 2.28 mmol), TEA (0.65 mL, 4.64 mmol) y DMAP (57 mg, 0.46 mmol) en MeCN (4 mL)
se agreg6 TsCI (531 mg, 2.79 mmol) en una porcion y la mezcla resultante fue agitada durante 48 h a rt. Luego de
ello lamezcla de reaccion fue apagada con NaHCO; acuoso saturado y extraida con DCM (3x). Las fases orgénicas
combinadas fueron secadas sobre Na,SO4 y concentradas bajo presion reducida. El producto crudo luego fue
purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 0 a 40% EtOAc en heptano para obtener 29f (597 mg,
1.62 mmol, 70 % de rendimiento, 1:0.7 mezcla de diaesteredmeros) como un solido levemente amarillo. MS [M-
56+H]* = 314.2 y [M+Na]* = 392.3. *H NMR de una mezcla de diaestereémeros 1:0.7 (400 MHz, CDCls): 6 7.87-
7.72 (m, 3.4H), 7.42-7.30 (m, 3.4H), 4.84 (quint, J = 3.1 Hz, 1H), 4.75 (hept, 0.7H), 4.51-4.42 (m, 0.7H), 4.36-
4.23 (m, 1H), 4.01 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.90-3.78 (m, 1H), 3.11 (td, J = 13.5, 2.8 Hz, 1H), 2.83 (td, J = 13.6, 2.8
Hz, 0.7H), 2.45 (s, 5.1H), 1.91 (ddt, J = 12.0, 4.6, 2.5 Hz, 1H), 1.85-1.69 (m, 4.5H), 1.66-1.60 (m, 1H), 1.55-1.50
(m, 0.6H), 1.43 (s, 9H), 1.43 (s, 6H), 1.23 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 7.1 Hz, 2H).

Ejemplo 29: 3-(5-((2S)-1-bencil-2-metilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona sal de
HC(O)OH (1-160)
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coome ©O° N
COOMe  \gs AIBN
Br
I ccl, 80°c | TEA, DMF, 50° C
2 p 1 Paso 2
9a aso 29b
Boc—N:>—OTs
\ HCl,
N 20f (0] THF 60° C
NiBr, DME, di-t-Bu-bipy, Paso 4
Kl, 4-Et-Py, Mn Boc/ :
DMA, 80°C *HCI =
Paso 3
PhCHO,
NaBH(OAc)s,
_ DMF,rt
Paso 5 @\/
1-160
-HC(O)OH

Paso 1. 3-(5-yodo-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (29b)

A metil 4-yodo-2-metilbenzoato (29a, 170 g, 615.78 mmol) en MeCN (1 L) se agregé AIBN (10.1 g,
61.51 mmol), y NBS (131.56 g, 739.18 mmol). La solucion resultante fue agitada durante la noche a 80 °C. La
mezcla de reaccién fue enfriada a rt y los solidos fueron filtrados. La mezcla resultante fue concentrada bajo vacio
y aplicada sobre una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (0-10%). Las fracciones
recogidas fueron concentradas bajo vacio para obtener 29b (50 g, 140.9 mmol, 23 % de rendimiento) como un
s6lido blanco. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8.04-8.01 (m, 1H), 7.88-7.81 (m, 1H), 7.67-7.59 (m, 1H), 4.96
(s, 2H), 3.87 (s, 3H).
Paso 2. 3-(5-yodo-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (29d)

A 29b (50 g, 140.86 mmol) se agreg6 3-aminopiperidina-2,6-diona sal de TFA (29c, 34.18 g, 141.15
mmol), DMF (500 mL), y TEA (42.4 g, 419.01 mmol). La solucion resultante fue agitada durante 48 h a 60 °C.
La mezcla de reaccion luego fue enfriada a rt y apagada por la adicién de 500 mL de agua helada. El valor del pH
de la solucién fue ajustado a 5 con HCI (1 M). Los solidos resultantes fueron recogidos por filtracion, lavados con
EtOAC, y secados para obtener 29d (13 g, 35.1 mmol, 25 % de rendimiento) como un solido gris. [M+H]* = 371.0.
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 11.00 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.90 (d, J = 7.8Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
5.14-5.08 (m, 1H), 4.47-4.28 (m, 2H), 2.97-2.85 (m, 1H), 2.73-2.01 (m, 2H), 1.98-1.20 (m, 1H).
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Paso 3. terc-Butil-(2S)-4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-2-metilpiperidina-1-carboxilato
(299):

A 29d (20 mg, 0.054 mmol), 29f (24 mg, 0.065 mmol), NiBr,»DME (1.7mg, 5.4 umol), di-t-Bu-bipy (1.5
mg, 5.4 pmol), KI (9 mg, 0.05 mmol), y polvo de manganeso (6 mg, 0.1 mmol) bajo una atmdsfera de nitrogeno
se agregé DMA (0.27 mL) seguido por 4-etilpiridina (6.2 uL, 0.054 mmol) y la mezcla de reaccion fue agitada
vigorosamente a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccion luego fue diluida con MeCN v filtrada por una
almohadilla corta de auxiliar de filtrado Celite® eluyendo con MeCN. La solucion obtenida fue concentrada por
mezcla azeotrdpica con heptano. El producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa (MeCN/H2O con
acido formico al 0.1%). Las fracciones puras fueron combinadas, concentradas a sequedad para obtener 29g (11
mg, 0.026 mmol, 47 % de rendimiento) como un sélido blanco. MS [M-56+H]* = 386.4 y [M+H]* = 442.5. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.27 (s, 1H), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 5.33-5.09
(m, 1H), 4.69-4.47 (m, 1H), 4.46 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.23-3.94 (m, 1H), 3.12-2.73
(m, 4H), 2.34 (dq, J = 14.6, 9.6 Hz, 1H), 2.20 (s, 1H), 1.84 (td, J = 13.4, 5.3 Hz, 2H), 1.70 (d, J = 13.8 Hz, 1H),
1.48 (s, 9H), 1.38 (s, 1H), 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 3H)

Paso 4. 3-(5-((2S)-1-bencil-2-metilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (29h)

A 29g (11 mg, 0.025 mmol) en THF (1 mL) se agregd 4 M HCl en dioxano (0.7 mL, 2.8 mmol) y la mezcla
de reaccién fue agitada durante 2 h a 60 °C. Se observé la formacion de un precipitado blanco. La mezcla de
reaccion luego fue diluida con Et,0 y filtrada. El precipitado fue lavado con Et,0 y luego secado para obtener la
sal de clorhidrato de 29h (9 mg, 0.024 mmol, 97 % de rendimiento, sal de clorhidrato) como un sélido blanco. MS
[M+H]* = 342.2. El compuesto fue usado en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso 5. 3-(5-((2S)-1-bencil-2-metilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona sal de HC(O)OH
(1-160)

A 29h (9 mg, 0.024 mmol) y benzaldehido (8 pL, 0.08 mmol) en DMF (1 mL) se agrego
triacetoxiborohidruro de sodio (15 mg, 0.071 mmol) en una porcion y la mezcla de reaccion fue agitada
vigorosamente a rt durante la noche. La mezcla de reaccion luego fue agitada durante 8 h mas a 60 °C. La mezcla
resultante fue concentrada bajo presion reducida y el producto crudo fue diluido con &cido férmico acuoso (0.1 M
en H,0O) y MeCN. La solucién resultante fue directamente purificada por HPLC de fase inversa (MeCN/H2O con
acido formico al 0.1%). Las dos fracciones obtenidas fueron concentradas a sequedad por separado. La primera
fraccion dio como resultado una mezcla diaestereomérica que contiene 1-160 (1.9 mg, 4.0 umol, 17 % de
rendimiento, 10:1 mezcla de diaesteredmeros, sal formato) como un sélido blanco. La segunda fraccion dio como
resultado 1-160 (1.2 mg, 2.5 umol, 10 % de rendimiento, diaestereémero tnico, sal formato) como un sélido blanco.
Rendimiento general: 27 % de rendimiento. MS [M+H]* = 432.3. Diaestereémero mayor *H NMR (400 MHz,
acetonitrilo-ds): 5 8.72 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.43-7.37 (m, 3H), 7.33 (dd, J =7.9, 1.4 Hz,
1H), 7.27 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.23-7.17 (m, 1H), 4.97 (dd, J = 13.4, 5.2 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.22
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(d, J =16.7 Hz, 1H), 3.77-3.65 (m, 2H), 3.29-3.17 (m, 1H), 3.06-2.94 (m, 1H), 2.78-2.59 (m, 4H), 2.06-2.00 (m,
3H), 1.75-1.61 (m, 3H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 3H). La 'H NMR del diaesteredbmero menor no se obtuvo debido a
insuficiencia de material.

Ejemplo 30: 3-(5-(1-isobutilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (I-4)

0 0
HCl
0 N 0 N
HN HN
0 0
1-155 NH 1-4 NJ\

A una solucioén agitada de 1-155 (100 mg, 0.30 mmol) y EtsN (0.21 mL, 1.52 mmol) en DMF (2 mL) se
agrego isobutil bromuro (0.06 mL, 0.60 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a 80 °C durante 16 h. La mezcla

de reaccion luego fue enfriada a rt y apagada con agua helada. El sélido resultante fue filtrado, lavado con agua, y
secado bajo presion reducida para obtener 1-4 como un sélido blanquecino (45 mg, 0.11 mmol, 38 % de
rendimiento). MS [M+H]* = 384.1. 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 10.96 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.50 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.09 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 17.2
Hz, 1H), 2.94-2.86 (m, 3H), 2.67-2.57 (m, 2H), 2.45-2.32 (m, 2H), 2.06 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.99-1.96 (m, 3H),
1.94-1.67 (m, 4H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

Ejemplo 31: 3-(5-(1-(ciclobutilmetil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (I-5)

o) o)
o N HCl o N
HN HN
© s NH ° 1s Nﬂ

A una solucion agitada de 1-155 (75 mg, 0.23 mmol) y EtzN (0.16 mL, 1.14 mmol) en DMF (2 mL) se
agreg6 (bromometil)ciclobutano (0.05 mL, 0.46 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a 80 °C durante 16 h. La

mezcla de reaccion luego fue enfriada a rt y apagada con agua helada. El sélido resultante fue filtrado, lavado con
agua, y secado bajo presion reducida para obtener 1-5 como un sélido blanquecino (20 mg, 0.05 mmol, 22 % de
rendimiento). MS [M+H]*=396.1. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.96 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48
(s, 1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 13.2, 4.8 Hz, 1H) 4.42 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.2 Hz,
1H), 2.94-2.86 (m, 3H), 2.65-2.55 (m, 2H), 2.43-2.32 (m, 1H), 2.35 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.04-1.96 (m, 5H), 1.86-
1.62 (m, 7H).

Ejemplo 32: 3-(5-(1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (I-3)
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o 0
o N HCl o N
HN HN
O Liss NH O N%
13

A una solucioén agitada de 1-155 (100 mg, 0.30 mmol) y EtsN (0.21 mL, 1.53 mmol) en DMF (2 mL) se
agrego6 (bromometil)ciclopropano (0.06 mL, 0.61 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a 80 °C durante 16 h.

La mezcla de reaccion luego fue enfriada a rt y apagada con agua helada. El sélido resultante fue filtrado, lavado
con agua, y secado bajo presion reducida para obtener 1-3 como un sélido blanquecino (20 mg, 0.05 mmol, 17 %
de rendimiento). MS [M+H]" = 382.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.97 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.49 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.83-5.79 (m, 1H), 5.12-5.09 (m, 2H), 5.01 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.43 (d, J =
17.2 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.18-3.02 (m, 2H), 2.91-2.88 (m, 2H), 2.67-2.51 (m, 2H), 2.41-2.40 (m,
1H), 2.38-2.36 m, 1H), 2.30-2.20 (m, 3H), 2.01-1.97 (m, 2H), 1.97-1.65 (m, 4H).

Ejemplo 33: 3-(1-oxo-5-(1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-

diona (I1-13)
O
o N
HN [0)
S N
1-13

)
o N .HCI
HN
o I-155 NH

A una solucion agitada de 1-155 (100 mg, 0.23 mmol) y EtsN (0.21 mL, 1.53 mmol) en DMF (2 mL) se
agreg6 4-(bromometil)tetrahidro-2H-pirano (0.08 mL, 0.61 mmol) y la mezcla resultante fue calentada a 80 °C
durante 16 h. La mezcla de reaccién luego fue enfriada a rt y apagada con agua helada. El sélido resultante fue
filtrado, lavado con agua, y secado bajo presion reducida para obtener 1-13 como un s6lido blanquecino (10 mg,
0.02 mmol, 8 % de rendimiento). MS [M+H]* = 426.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.97 (s, 1H), 7.66 (d,
J =8.0 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 13.2, 4.8 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 17.2 Hz, 1H),
4.30 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 9.6 Hz, 2H), 3.31-3.27 (m, 1H), 2.95-2.86 (m, 3H), 2.67-2.57 (m, 3H), 2.43-
2.3 (m, 2H), 2.17-2.13 (m, 2H), 2.00-1.97 (m, 3H), 1.90-1.62 (m, 6H), 1.18-1.58 (m, 2H).

Ejemplo 34: 3-(1-oxo-5-(1-fenetilpiperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-14)

0
0
.HCI o) N
HN . o |
I-155 NH 1-14 \/\©
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A una solucidn agitada de 1-155 (100 mg, 0.30 mmol) y Et;N (0.21 mL, 1.53 mmol) en DMF (2 mL) se
agreg6 (2-bromoetil)benceno (0.08 mL, 0.61 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 16 h. La mezcla
de reaccion luego fue apagada con agua helada. El solido resultante fue filtrado, lavado con agua, y secado bajo
presidn reducida para obtener 1-14 como un sélido blanquecino (15 mg, 0.03 mmol, 11 % de rendimiento). MS
[M+H]*=432.1. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.97 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.40 (d,
J =8.0 Hz, 1H), 7.30-7.23 (m, 4H), 7.20-7.16 (m, 1H), 5.09 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 17.2 Hz, 1H),
4.29 (d, J =17.2 Hz, 1H), 3.08-3.05 (m, 2H), 2.88 (m, 1H), 2.88-2.67 (m, 2H), 2.63-2.50 (m, 4H), 2.41-2.38 (m,
1H), 2.11-2.09 (m, 2H), 2.00-1.98 (m, 1H), 1.97-1.68 (m, 4H).

Ejemplo 35: 3-(1-ox0-5-(1-(4-(trifluorometoxi)bencil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (I-
o)

51)
o)
o N HCI o N or
HN HN \/@/ 3
o) o)
I-155 NH 1-51 N

A una solucién agitada de 1-155 (100 mg, 0.30 mmol) y Et;N (0.21 mL, 1.53 mmol) en DMF (2 mL) se

agreg6 2-(bromometil)-5-(trifluorometoxi)benceno (0.09 mL, 0.61 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a rt

durante 16 h. La mezcla de reaccion fue apagada con agua helada. El sélido resultante fue filtrado, lavado con
agua, y secado bajo presién reducida para obtener 1-51 como un sélido blanquecino (80 mg, 0.16 mmol, 52 % de
rendimiento). MS [M+H]*=502.1. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.96 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50
(s, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H) 5.10
(dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.08 (s, 2H), 2.93-2.86 (m, 3H),
2.67-2.59 (m, 2H), 2.45-2.33 (m, 1H), 2.12-2.11 (m, 2H), 2.00-1.97 (m, 1H), 1.80-1.67 (m, 4H).

Ejemplo 36: 3-(1-ox0-5-(1-(3-(trifluorometoxi)bencil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (I-
54)

o 0
o N .HCI OQN
HN - HN S ﬁ
O 11ss NH 1-54 N OCF,

A una solucio6n agitada de 1-155 (100 mg, 0.30 mmol) y EtsN (0.21 mL, 1.53 mmol) en DMF (2 mL) se
agreg6 1-(bromometil)-3-(trifluorometoxi)benceno (0.09 mL, 0.61 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a rt
durante 16 h. La mezcla de reaccion fue apagada con agua helada. El sélido resultante fue filtrado, lavado con
agua, y secado bajo presion reducida para obtener 1-54 como un sélido blanquecino (65 mg, 0.13 mmol, 42 % de
rendimiento). MS [M+H]* = 502.1. *H NMR (400 MHz, DMSO-de): § 10.96 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.50-7.47 (m, 2H), 7.45-7.36 (m, 2H), 7.31 (brs, 1H), 7.25 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.11 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H),
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4.41(d, J=17.2 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.58 (s, 2H), 2.94-2.90 (m, 3H), 2.67-2.62 (m, 2H), 2.41-2.33
(m, 1H), 2.13-2.08 (m, 2H), 2.00-1.98 (m, 1H), 1.79-1.70 (m, 4H).
Ejemplo 37: 3-(5-(1-(3,5-difluorobencil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-26)

0 o
F
o N HCI o) N
HN HN
0 o N
1-155 NH 1-26 F

A una solucidn agitada de 1-155 (100 mg, 0.30 mmol) y Et;N (0.21 mL, 1.53 mmol) en DMF (2 mL) se
agreg6 1-(bromometil)-3,5-difluorobenceno (0.07 mL, 0.61 mmol) ) y la mezcla resultante fue agitada a rt durante
16 h. La mezcla de reaccién fue apagada con agua helada. El sélido resultante fue filtrado, lavado con agua, y
secado bajo presion reducida para obtener 1-26 como un sélido blanquecino (65 mg, 0.14 mmol, 47 % de
rendimiento). MS [M+H]*=454.1. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.95 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50
(s, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.10-7.04 (m, 3H), 5.09 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 17.2 Hz, 1H),
4.28 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.53 (s, 2H), 2.92-2.66 (m, 3H), 2.65-2.49 (m, 2H), 2.44-2.31 (m, 1H), 2.12-2.07 (m,
2H), 2.00-1.96 (m, 1H), 1.76-1.71 (m, 4H).

Ejemplo 38: 3-(5-(1-etilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (I-1)

o) 0
o N HCI 0 N
HN HN
O Liss NH O 1 N~

A una solucién agitada de 1-155 (100 mg, 0.30 mmol) y Et;N (0.21 mL, 1.53 mmol) en DMF (2 mL) se
agrego etil bromuro (0.04 mL, 0.61 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 16 h. La mezcla de
reaccién fue apagada con agua helada. El sélido resultante fue filtrado, lavado con agua, y secado bajo presion
reducida para obtener 1-1 como un sélido blanquecino (21 mg, 0.06 mmol, 20 % de rendimiento). MS [M+H]* =
356.1. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 10.96 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 5.10 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H) 4.43 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.00-2.86 (m, 3H), 2.67-
2.54 (m, 2H), 2.50-2.33 (m, 2H), 2.00-1.97 (m, 2H), 1.79-1.65 (m, 4H), 1.02 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
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Ejemplo 39: cis-3-(1-ox0-5-(1-((4-(trifluorometil)ciclohexil)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-
2,6-diona (1-276).
CF3 CF3 CF3

paso1 ' 1 paso2 )2 |
OH 39a OH 3% O 39

CF3
. ((j .
HCI |
o N o ¥ 4 N o
HN Paso3 2 3 HN 3
O 1155 NH o 1276 N

Paso 1. cis-(4-(trifluorometil)ciclohexil)metanol (39b)

A una solucion agitada de 39a (1.0 g, 5.2 mmol) en THF (20 mL) se agreg6 LiAIH4 (400 mg, 10.30 mmol)
en pequefias porciones a 0 °C y se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccion fue apagada con 10% ag. NaOH y
luego agitada a rt durante 1 h. La mezcla de reaccion fue filtrada a través de una almohadilla de auxiliar de filtrado
Celite® Y lavada con EtOAc. El filtrado combinado fue secado sobre Na,SOy, filtrado, y concentrado a sequedad
para obtener 39b como un aceite viscoso (500 mg, 2.74 mmol, 54 % de rendimiento). El producto fue usado en el
siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso 2. cis-4-(trifluorometil)ciclohexano-1-carbaldehido (39c¢)

A una solucion agitada de 39b (500 mg, 2.74 mmol) en DCM (20 mL) se agregé DMP (2.33 g, 5.49 mmol)
a 0 °C y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 3 h. La mezcla de reaccién fue diluida con DCM (20 mL),
lavada con 10% ag. NaHCO;3 (2 x 25 mL) y solucién salina (25 mL), secada sobre Na;SQOy, filtrada, y concentrada
a sequedad. EI material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 15% EtOAc en
hexano para obtener 39¢ como un aceite viscoso amarillo palido (180 mg, 1.00 mmol, 41 % de rendimiento). *H
NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 9.70 (s, 1H), 2.48-2.47 (m, 1H), 2.32-2.27 (m, 2H), 1.86-1.80 (m, 2H), 1.65-1.53
(m, 2H), 1.40-1.25 (m, 3H).

Paso 3. cis-3-(1-0x0-5-(1-((4-(trifluorometil)ciclohexil)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
diona (1-276)

A una solucion agitada de 1-155 (150 mg, 0.41 mmol) y 39¢ (165 mg, 0.91 mmol) en DMF (5 mL) se
agregd NaBH(OAC)s (290 mg, 1.37 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a 60 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion fue apagada con agua helada y lavada con EtOAc (2 x 25 mL). La capa acuosa fue basificada con NaHCO;
y extraida con 5%MeOH en DCM (2 x 25 mL). Los extractos organicos combinados fueron secados sobre Na;SOsx,
filtrados, y concentrados a sequedad. EI material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo

con 5% MeOH en DCM para obtener 1-276 como un sélido blanquecino (24 mg, 0.05 mmol, 12 % de rendimiento).
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MS [M+H]*=492.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.99 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.39
(d, J=8.0 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.4 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 2.95-2.85
(m, 3H), 2.64-2.55 (m, 2H), 2.42-2.35 (m, 2H), 2.26-2.22 (m, 2H), 2.05-1.95 (m, 3H), 1.90-1.85 (m, 2H), 1.79-
1.70 (m, 3H), 1.68-1.55 (m, 4H), 1.52-1.45 (m, 4H).

Ejemplo 40: etil 2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il) acetato (I1-176)

o o
o N .HCI o N
HN HN o
o I-155 NH o NJJ\O/\

1-176
A una solucidn agitada de 1-155 (100 mg, 0.30 mmol) y EtsN (0.21 mL, 1.53 mmol) en DMF (2 mL) se
agrego etil-2-bromoacetato (0.06 mL, 0.61 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 16 h. La mezcla

de reaccion fue apagada con agua helada y extraida con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados
fueron lavados con solucion salina (25 mL), secados sobre Na,SO4, y concentrados bajo presion reducida. El
material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 5% MeOH en DCM. Las fracciones
puras fueron evaporadas y trituradas con éter dietilico para obtener 1-176 como un solido blanquecino (20 mg,
0.05 mmol, 16 % de rendimiento). MS [M+H]* = 414.2. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.97 (s, 1H), 7.64 (d,
J=28.0 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.11 (dd, J =13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 17.2 Hz, 1H),
4.30 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.10 (g, J = 6.8 Hz, 2H), 3.25 (s, 2H), 2.94-2.85 (m, 3H), 2.69-2.56 (m, 2H), 2.43-2.33
(m, 2H), 2.09-1.96 (M, 2H), 1.78-1.65 (m, 4H), 1.20 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

Ejemplo 41: 3-(5-(1-((1H-indazol-6-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-137)

O O
o N HCI OQ—N
HN ~ HN Y mN
O 155 NH 1-137 N H

A una solucion agitada de 1-155 (450 mg, 1.24 mmol) y EtsN (0.95 mL, 6.87 mmol) en DMF (5 mL) se
agregd 6-(bromometil)-1H-indazol sal de HBr (0.54 g, 1.86 mmol) [preparada segin Heterocyclic
Communications, 2015, 21, 5-8] y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 16 h. La mezcla de reaccion fue
apagada con agua helada. El sélido resultante fue filtrado, lavado con agua, y secado bajo presion reducida para
obtener 1-137 como un sélido blanquecino (21 mg, 0.06 mmol, 20 % de rendimiento). MS [M+H]" = 458.3. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 12.95 (s, 1H), 10.96 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz,
1H), 4.41 (d, J=17.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.63 (s, 2H), 2.90-2.87 (m, 3H), 2.66-2.57 (m, 2H), 2.40-
2.36 (m, 1H), 2.14-2.08 (m, 2H), 2.00-1.97 (m, 1H), 1.76-1.70 (m, 4H).
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Ejemplo 42: terc-butil 2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il) acetato (1-177)

o 0]
HN O
o e
O 1-155 NH 1-177 N\)J\O

A una solucidn agitada de 1-155 (200 mg, 0.61 mmol) y Et;N (0.42 mL, 3.05 mmol) en DMF (2 mL) se
agrego terc-butil-2-bromo acetato (0.18 mL, 1.22 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 16 h. La
mezcla de reaccién fue apagada con agua helada. El sélido fue filtrado, lavado con agua, y secado bajo presion
reducida para obtener 1-177 como un s6lido blanquecino (135 mg, 0.30 mmol, 50 % de rendimiento). MS [M+H]*
=442.2. *"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10.96 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.13 (s, 2H), 2.95-
2.87 (m, 3H), 2.67-2.57 (m, 2H), 2.33-2.28 (m, 3H), 2.00-1.98 (m, 1H), 1.74-1.68 (m, 4H), 1.43 (s, 9H).
Ejemplo 43: Acido 2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il) acético clorhidrato
(1-178)

0 0
o N o N .HCI
HN 0 HN o)
0 )< o N
N\)J\o 1-178 \)J\OH

1-177

A una solucion de 1-177(130 mg, 0.29 mmol) en DCM (2 mL) se agregd 2M HCI en éter dietilico (0.5
mL) por goteo a 0 °C y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 16 h. Al consumirse por completo el material
de partida, el disolvente fue evaporado y el material crudo fue secado bajo presién reducida. El sélido resultante
fue triturado con hexano seguido por dietil éter, recogido por filtracién, y secado bajo presion reducida para obtener
1-178 como un sélido blanquecino (60 mg, 0.15 mmol, 49 % de rendimiento). MS [M+H]*=386.2. *H NMR (400
MHz, DMSO-ds): & 13.98 (brs, 1H), 10.98 (s, 1H), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
5.12 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.16 (s, 2H), 3.62-3.59 (m,
2H), 3.33-3.18 (m, 3H), 2.96-2.92 (m, 2H), 2.62-2.51 (m, 1H), 2.50-2.38 (m, 1H), 2.10-1.98 (m, 4H).
Ejemplo 44: 3-(1-oxo-5-(1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-179)

I-155

A una solucién agitada de 1-155 (200 mg, 0.61 mmol) y 3,3,3-trifluoropropanal (0.15 mL, 1.83 mmol) en
DMF (2 mL) se agregé NaBH(OAC)s (390 mg, 1.82 mmol) en pequefias porciones a 0 °C y la mezcla resultante
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fue agitada durante 48 h a rt. La mezcla de reaccion fue apagada con agua y extraida con EtOAc (2 x 50 mL). Los
extractos organicos combinados fueron lavados con solucién salina (25 mL), secados sobre Na,SO., y
concentrados bajo presion reducida. EI material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo
con 10% MeOH en DCM. Las fracciones puras fueron evaporadas y trituradas con éter dietilico para obtener I-
179 como un sélido blanquecino (115 mg, 0.27 mmol, 44 % de rendimiento). MS [M+H]*=424.2. *H NMR (400
MHz, DMSO-ds): 6 10.96 (s, 1H), 7.64 (d, J =8.0 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.10 (dd, J =
13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.30-2.86 (m, 3H), 2.67-2.55 (m, 4H),
2.41-2.33 (m, 2H), 2.10-1.97 (m, 4H), 1.90-1.64 (m, 4H).

Ejemplo 45: 2-(4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)-N-fenilacetamida (1-180)

O O
OQN HCI o:H(NQ—N
o)
O Liss NH 1-180 NJJ\N
H

A una solucidn agitada de 1-155 (200 mg, 0.61 mmol) y EtsN (0.42 mL, 3.05 mmol) en DMF (2 mL) se
agrego 2-bromo-N-fenilacetamida (0.19 g, 0.91 mmol) [preparado segun JMC, 2016, 59, 6709-6728] y la mezcla
resultante fue agitada a rt durante 6 h. La mezcla de reaccién fue apagada con agua helada. El sélido fue filtrado,
lavado con agua, y secado bajo presion reducida para obtener 1-180 como un sélido blanquecino (60 mg, 0.13
mmol, 21 % de rendimiento). MS [M+H]* = 461.2. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 10.96 (s, 1H), 9.70 (s, 1H),
7.66 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 7.52 (s, 1H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.06 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
5.10 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.25 (s, 2H), 3.16-2.98 (m,
2H), 2.95-2.69 (m, 1H), 2.66-2.57 (m, 1H), 2.49-2.40 (m, 2H), 2.38-2.31 (m, 2H), 2.00-1.90 (m, 1H), 1.87-1.77
(m, 4H).

Ejemplo 46: 3-(5-(1-(3-fluoropropil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-181)

0] (0]
o N .HCI . o N
HN HN
o @]
I-155 NH I-181 N ~ > F

A una solucién agitada de 1-155 (50 mg, 0.14 mmol) y EtsN (0.06 mL, 0.41 mmol) en DMF (2 mL) se
agreg6 1-fluoro-3-yodopropano (0.05 g, 0.27 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 5 h. La mezcla
de reaccion fue apagada con agua helada y extraida con EtOAc (2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados
fueron lavados con solucidn salina (25 mL) y concentradas bajo presion reducida. EI material crudo fue purificado
por cromatografia en gel de silice eluyendo con 10% MeOH en DCM. Las fracciones puras fueron evaporadas

bajo presion reducida para obtener 1-181 como un sélido blanquecino (15 mg, 0.04 mmol, 28 % de rendimiento).
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MS [M+H]*=388.0. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.98 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.40
(d, J=8.0 Hz, 1H), 5.11 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.56 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.44 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.43 (d, J =
17.2 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 2.99-2.88 (m, 3H), 2.67-2.49 (m, 4H), 2.44-2.33 (m, 4H), 2.00-1.97 (m,
2H), 1.78-1.71 (m, 4H).

Ejemplo 47: Acido 4—((4—(2—(2,6—dioxopiperidin—3—iI)—l—oxoisoindolin—5—iI)piperidin—l—il)metiI)benzoico (1-72)

I-155

PasoS 3 o Paso4 4 O N
HN OH
1-182 O 172 N
*HCI

Paso 1. terc-butil 4-metilbenzoato (47b)

Una solucién de acido 4-metilbenzoico 47a (5 g, 36.76 mmol) en cloruro de tionilo (15 mL) fue calentada
a 70 °C fo 3 h. Al consumirse por completo el material de partida, el cloruro de tionilo fue evaporado bajo presion
reducida. EI material obtenido (3 g, crudo) fue agregado a t-butanol (15 mL) y se agregé piridina (3.5 mL, 35.44
mmol) a 0 °C y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 16 h. Al consumirse por completo el material de
partida, la mezcla de reaccion fue apagada con agua y extraida con DCM (2 x 100 mL). Los extractos organicos
combinados fueron lavados con solucion salina (50 mL), secados sobre Na,SQOs, y concentrados bajo presion
reducida. El material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 5% EtOAc en hexano.
Las fracciones puras fueron recogidas y evaporadas para obtener el compuesto 47b como un liquido marrén claro
(3.3 g, 18.23 mmol, 50 % de rendimiento). *H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.20 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H), 1.58 (s, 9H).
Paso 2. terc-butil 4-(bromometil) benzoato (47c)

A una solucién de 47b (3 g, 15.60 mmol) en tetracloruro de carbono (30 mL) se agregé NBS (2.77 g,
15.60 mmol) seguido por AIBN (260 mg, 1.56 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a 60 °C durante 8 h. Al
consumirse por completo el material de partida, la mezcla de reaccién fue enfriada a rt, filtrada por una almohadilla
pequefia de auxiliar de filtrado Celite®, y lavada con DCM. Los extractos organicos combinados fueron secados
sobre Na,;SO, y concentrados bajo presion reducida. EI material crudo fue purificado por cromatografia en gel de
silice eluyendo con 2% EtOAc en hexano. Las fracciones puras fueron recogidas y evaporadas bajo presion
reducida para obtener 47c como un aceite marrén palido (2.2 g, 8.11 mmol, 52 % de rendimiento). *H NMR (400
MHz, CDCls): 8 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.94 (s, 2H), 1.59 (s, 9H).
Paso 3. terc-butil 4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil) benzoato (1-182)
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A una solucion agitada de 1-155 (500 mg, 1.37 mmol) y carbonato de potasio (380 mg, 2.74 mmol) en
DMF (5 mL) se agreg6 por goteo 47¢ (410 mg, 1.51 mmol) en DMF (2 mL) y la mezcla resultante fue agitada a
rt durante 16 h. Al consumirse por completo los materiales de partida, la mezcla de reaccién fue apagada con agua
y extraida con EtOAc (3 x 50 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con solucién salina (50
mL) y evaporados bajo presion reducida. ElI material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice
eluyendo con 7% MeOH en DCM. Las fracciones puras fueron recogidas, evaporadas, y secadas para obtener I-
182 como un sélido marrén palido (350 mg, 0.67 mmol, 49 % de rendimiento). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds):
5 10.98 (s, 1H), 7.87 (d, J = 10.4 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.44 (d, J = 10.4 Hz, 2H), 7.9
(d, J=10.4 Hz, 1H) 5.10 (dd, J = 18.0, 6.4 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 3.57 (s,
2H), 2.93-2.85 (m, 3H), 2.62-2.49 (m, 1H), 2.41-2.35 (m, 1H), 2.14-1.96 (m, 4H), 1.75-1.69 (m, 4H), 1.54 (s, 9H).
Paso 4. Acido 4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)benzoico sal de HCI
(1-72)

A una solucién de 1-182 (300 mg, 0.57 mmol) en DCM (9 mL) se agregé 4M HCI en dioxano (5 mL) por
goteo a 0 °Cy la mezcla resultante fue agitada a rt durante 30 h. Al consumirse por completo el material de partida,
el disolvente fue evaporado, triturado con éter dietilico, y el sélido resultante fue secado bajo presion reducida
para obtener 1-72 como un sélido blanquecino (270 mg, 0.54 mmol, 94%, sal de HCI). MS [M+H]* = 461.85. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 13.2 (brs, 1H), 10.99 (s, 1H), 10.28 (brs, 1H), 8.05-8.01 (m, 2H), 7.79-7.71 (m,
3H), 7.45 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H) 4.42-4.28 (m, 3H), 3.723.66 (m, 1H),
3.50-3.45 (m, 2H), 3.25-3.18 (m, 2H), 3.10-2.87 (m, 2H), 2.65-2.55 (m, 1H), 2.35-2.41 (m, 1H), 2.07-1.95 (m,
4H).

Ejemplo 48: 4-((4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)piperidin-1-il)metil)benzamida (1-71)

o o)
o N i ., o0 N i
HN OH HN NH;
© N o N

1-72 I-71

A una solucion agitada de 1-72 (250 mg, 0.50 mmol) y NH.ClI (40 mg, 0.75 mmol) en DMF (5 mL) se
agreg6 DIPEA (0.27 mL, 1.5 mmol), seguido por HATU (286 mg, 0.75 mmol) y la mezcla resultante fue agitada
durante 16 a rt. La mezcla de reaccién fue apagada con agua y extraida con EtOAc (3 x 50 mL). Los extractos
orgénicos combinados fueron lavados con solucion salina (25 mL), secados sobre Na;SQOs, y concentrados bajo
presion reducida. El material crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para obtener 1-71 como un sélido
blanquecino (110 mg, 0.24 mmol, 47 % de rendimiento). MS [M+H]* = 460.8. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 3
10.99 (s, 1H), 7.95-7.85 (m, 3H), 7.65 (brs, 1H), 7.49-7.36 (m, 5H), 5.10 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.43 (d, J =
17.2 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.15 (s, 2H), 2.95-2.86 (m, 3H), 2.67-2.57 (m, 2H), 2.40-2.36 (m, 2H),
2.05-1.98 (m, 2H), 1.80-1.65 (m, 4H).
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Ejemplo 49: 3-(5-(2-metilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona clorhidrato (I1-183)

o) M
Pasol 51 ©. / é@\ Paso 2 Q
J
: )\)j Q g
Boc oc
49a Boc 49b

Paso3 3 Q Paso 4 ,4 Q— .HCI
(0]
1-183 NH

Paso 1. terc-butil  2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-
carboxilato (49b)

A una solucion de 49a (2 g, 9.38 mmol) en THF (10 mL) se agreg6é 1M LiHMDS (11.3 mL, 5.63 mmol)
por goteo a -78 °C. Luego de 1 h, se agregd por goteo 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)
metanosulfonamida (3.68 g, 10.32 mmol) en THF (10 mL), la temperatura fue gradualmente incrementada a rt y
la mezcla resultante fue agitada durante 16 h. El disolvente fue evaporado (por debajo de 40 °C) y el residuo
resultante fue agregado a éter dietilico (100 mL). El extracto orgéanico luego fue lavado con 0.5M NaOH (2 x 50
mL) y solucién salina (50 mL), secado sobre Na,SQ., y concentrado bajo presion reducida para obtener terc-butil
2-metil-4-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato como un aceite amarillo claro (2.4
g, crudo). Este material crudo (2.4 g) fue colocado en dioxano (24 mL) y se agreg6 bis(pinacolato)diborano (970
mg, 3.82 mmol) seguido por KOAc (625 mg, 6.37 mmol). La mezcla resultante fue desgasificada con argén
durante 10 min y luego se agreg6 PdClx(dppf)* DCM (130 mg, 0.16 mmol) en una porcion. La mezcla de reaccion
fue agitada a 110 °C durante 16 h, luego apagada con agua, y extraida con EtOAc (3 x 100 mL). Los extractos
organicos combinados fueron lavados con solucion salina (50 mL), secados sobre Na,SQO,, y concentrados bajo
presion reducida. EI material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 10% EtOAc en
hexano. Las fracciones puras fueron recogidas y evaporadas bajo presion reducida para obtener 49b (1.85 g). Este
material fue usado en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso 2. terc-butil 4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-2-metil-3,6-dihidropiridina-1(2H)-
carboxilato (49c)

A una solucion de 1c (800 mg, 2.48 mmol) y 49b (1.2 g, 3.72 mmol) en DMF (10 mL) se agreg6 K.COs
(685 mg, 4.96 mmol) seguido por PdCly(dppf)*DCM (101 mg, 0.12 mmol). La mezcla resultante fue desgasificada
durante 15 miny luego agitada a 120 °C durante 1 h en microondas. Luego del consumo completo de los materiales

de partida, la mezcla de reaccion fue apagada con agua y extraida con EtOAc (2 x 50 mL). Los extractos organicos
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combinados fueron lavados con solucion salina, secados sobre Na;SO4, y concentrados bajo presion reducida. El
material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 80% EtOAc en hexano. Las
fracciones puras fueron recogidas y evaporadas bajo presion reducida para obtener 49¢ como un sélido marrén
(620 mg, 1.41 mmol, 62 % de rendimiento). MS [M+H]* = 440.2.
Paso 3. terc-butil 4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-2-metilpiperidina-1-carboxilato (49d)

A una solucion de 49c (500 mg, 1.14 mmol) en DMF (5 mL), se agreg6 10% Pd/C (100 mg) bajo una
atmosfera inerte y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 4 h bajo atmdsfera de hidrégeno (globo). Una vez
consumido por completo el material de partida, la mezcla de reaccién fue pasado por una almohadilla de auxiliar
de filtrado Celite® Y lavada con EtOAc. El filtrado fue concentrado bajo presion reducida. El material crudo fue
purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 10% MeOH en DCM para obtener 49d como un sélido
blanquecino (400 mg, 0.90 mmol, 80 % de rendimiento). MS [(M-C4Hs)+H]*=386.1. *H NMR (400 MHz, DMSO-
de): 8 10.97 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz,
1H), 4.40 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.87-3.84 (m, 1H), 3.67-3.62 (m, 1H), 3.06-2.84 (m,
3H), 2.67-2.57 (m, 1H), 2.44-2.37 (m, 1H), 2.05-1.97 (m, 2H), 1.86-1.72 (m, 3H), 1.66-1.54 (m, 1H), 1.42 (s, 9H),
1.15 (d, J = 6.0 Hz, 3H).
Paso 4. 3-(5-(2-metilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona clorhidrato (1-183)

A unasolucidn de 49d (100 mg, 0.22 mmol) en DCM (2 mL) se agreg6 4M HCl en dioxano (1 mL) a0 °C
y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 4 h. Una vez consumido por completo el material de partida, el
disolvente fue evaporado y el material obtenido fue triturado con éter dietilico y secado bajo presién reducida para
obtener la sal de clorhidrato de 1-183 como un s6lido blanquecino (60 mg, 0.16 mmol, 70 % de rendimiento). MS
[M+H]* = 342.0. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.98 (s, 1H), 8.89 (brs, 1H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50-
7.37 (m, 2H), 5.11 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.41-3.38 (m,
1H), 3.23-3.11 (m, 3H), 2.96-2.87 (m, 1H), 2.67-2.58 (m, 1H), 2.41-2.32 (m, 1H), 2.12-1.95 (m, 4H), 1.84-1.65
(m, 2H), 1.27 (d, J = 6.0 Hz, 3H).
Ejemplo 50: trans-3-(5-(1-((4-metoxiciclohexil)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-
diona (1-303)

WOH O ~O

O —_—
Paso1 ' 1 Paso2 )2 |
OEt 50a OEt 50b O SOc

' L
|
o N .HCI (0] 50¢ o N o
HN Paso3 23 HN SN
O pLiss NH O 1303 N
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Paso 1. trans-etil 4-metoxiciclohexano-1-carboxilato (50b)

A una solucion agitada de 50a (2.0 g, 11.3 mmol) en THF (20 mL) se agregé NaH (700 mg, 17.4 mmol)
en pequefias porciones a 0 °C. Luego de agitar durante 30 min, se agreg6 yoduro de metilo (1.45 mL, 23.2 mmol)
y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 3 h. La mezcla de reaccion fue apagada con agua helada y extraida
con EtOAc (2 x 100 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con solucion salina, secados sobre
Na,SOQ,, filtrados, y concentrados bajo presién reducida. EI material crudo obtenido fue purificado por
cromatografia en gel de silice eluyendo con 20% EtOAc en hexano para obtener 50b como un aceite incoloro (570
mg, 3.06 mmol, 26 % de rendimiento). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 4.10 (q, J = 9.2 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H),
3.16-3.08 (m, 1H), 2.26-2.11 (m, 1H), 2.07-1.99 (m, 4H), 1.61-1.39 (m, 2H), 1.28-1.19 (m, 2H), 1.24 (t, J = 9.2
Hz, 3H).

Paso 2. trans-4-metoxiciclohexano-1-carbaldehido (50c)

A una solucion de 50b (570 mg, 3.06 mmol) en DCM (10 mL) se agregé DIBAL-H (1 M, 3.67 mL, 3.67
mmol) por goteo a -78 °C y la mezcla resultante fue agitada durante 4 h a -78 °C y luego durante 16 h art. La
mezcla de reaccion fue diluida con DCM (20 mL) y apagada con sal de Rochelle acuosa saturada. La capa organica
fue separada, lavada con solucidn salina, secada sobre Na,SOs, filtrada, y concentrada a sequedad para obtener el
intermedio (4-metoxiciclohexil)metanol (290 mg). Este material fue llevado a DCM (10 mL), PCC (850 mg, 3.94
mmol) se agregd y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 2 h. La mezcla de reaccién luego fue diluida con
DCM (10 mL), filtrada por una almohadilla pequefia de auxiliar de filtrado Celite®, y lavada con DCM (10 mL).
El filtrado combinado fue secado sobre Na,SQ,, filtrado, y concentrado bajo presion reducida para obtener el crudo
50c (150 mg) como un aceite marrén palido que fue usado en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso 3. trans-3-(5-(1-((4-metoxiciclohexil)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (I-
303)

A una solucion agitada de 1-155 (250 mg, 0.69 mmol) y 50c (195 mg, 1.37 mmol) en DMF (10 mL) se
agregd NaBH(OAC); (436 mg, 2.06 mmol) a 0 °C y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 1 h y luego a 60
°C durante 16 h. La mezcla de reaccion fue apagada con agua helada y extraida con EtOAc (2 x 50 mL). Los
extractos orgéanicos combinados fueron lavados con solucion salina, secados sobre Na,SOs, filtrados, y
concentrados bajo presion reducida. El material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo
con 10% MeOH en DCM para obtener 1-303 como un solido blanquecino (38 mg, 0.08 mmol, 12 % de
rendimiento). MS [M+H]" = 454.2. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.99 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49
(s, 1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 13.2, 4.8 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.2 Hz,
1H), 3.22 (s, 3H), 3.04-3.01 (m, 1H), 2.94-2.91 (m, 3H), 2.67-2.33 (m, 4H), 2.10-2.08 (m, 2H), 1.99-1.97 (m, 5H),
1.80-1.66 (m, 5H), 1.50-1.48 (m, 1H), 1.11-1.03 (m, 2H), 0.89-0.81 (m, 2H).

Ejemplo 51: 3-(5-(1-bencil-2-metilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-162)
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A una solucién agitada de 1-183 (120 mg, 0.32 mmol) y EtsN (0.11 mL, 0.79 mmol) en DMF (2.5 mL) se
agreg6 bencil bromuro (0.03 mL, 0.82 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 4 h. Una vez
consumido por completo el material de partida, la mezcla de reaccién fue apagada con agua y extraida con EtOAc
(2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con solucidn salina (25 mL), secados sobre
Na.SO4, y concentrados bajo presion reducida. EI material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice
eluyendo con 90% EtOAc en hexano. Las fracciones puras fueron recogidas y concentradas bajo presion reducida
para obtener 1-162 como un sélido blanquecino (72 mg, 0.17 mmol, 48 % de rendimiento). MS [M+H]" = 432.2.
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.98 (s, 1H), 7.65-7.62 (m, 1H), 7.51-7.48 (m, 1H), 7.42-7.30 (m, 5H), 7.25-
7.23 (m, 1H), 5.10 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.63-3.57 (m,
2H), 3.15-3.09 (m, 1H), 3.01-2.86 (m, 2H), 2.67-2.52 (m, 2H), 2.41-2.36 (m, 2H), 2.00-1.94 (m, 2H), 1.70-1.62
(m, 3H), 1.10 (d, J = 6.0 Hz, 3H).

Ejemplo 52: 3-(5-(3,3-dimetilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona clorhidrato (1-184)

Q oTf =
0] Né@\ Xy, Pasol (@) N Paso2 , 2
HN Ot - HN | —
o) ‘ N O 52b
(] N.
3b \/6 éoc Boc

52a
Q (@]
Oﬁ—N Paso3 ;3 o N
> 52 HN .HCI
C
N\Boc o NH

1-184
Paso 1. terc-butil 4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-3,3-dimetilpiperidina-1-carboxilato
(52b)

A una solucién de 3b (200 mg, 0.54 mmol) y 52a (290 mg, 0.81 mmol, [preparada a partir de terc-butil
3,3-dimetil-4-oxopiperidina-1-carboxilato siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 49]) en DMF (4 mL) se
agregd K,COj3 (220 mg, 3.24 mmol) seguido por PdCl,(dppf)DCM (44 mg, 0.054 mmol) y la mezcla resultante
fue desgasificada durante 15 min y luego agitada a 130 °C durante 1 h en microondas. Luego del consumo
completo de los materiales de partida, la mezcla de reaccion fue enfriada a rt, apagada con agua, y extraida con

EtOAc (2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con solucion salina (25 mL), secados
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sobre Na,SOa, y concentrados bajo presion reducida para obtener el compuesto 52b como un aceite rojo (120 mg,
crudo), que fue usado en el siguiente paso sin purificacion adicional. MS [M+H]* = 454.1.

Paso 2. terc-butil 4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-3,3-dimetilpiperidina-1-carboxilato
(52¢)

A una solucion de 52b (120 mg, 0.26 mmol) en DMF (2.5 mL) se agreg6 10% Pd/C (40 mg) y la mezcla
resultante fue agitada a rt durante 48 h bajo una atmosfera de hidrogeno (globo). Luego del consumo completo de
los materiales de partida, la mezcla de reaccién fue diluida con EtOAc (25 mL) y filtrada por una almohadilla de
auxiliar de filtrado Celite®. El filtrado fue concentrado bajo presion reducida y pasado por una almohadilla corta
de gel de silice eluyendo con 10% MeOH en DCM. Las fracciones conteniendo el producto deseado fueron
combinadas y concentradas bajo presion reducida para obtener el compuesto 52¢ como un sélido gomoso marrén
palido (70 mg, 0.15 mmol, 50 % de rendimiento). MS [M+H]* = 456.1.

Paso 3. 3-(5-(3,3-dimetilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona clorhidrato (1-184)

A una solucion del compuesto 52c (70 mg, 0.15 mmol) en DCM (2 mL) se agregd 4M dioxano (1 mL) a
0 °Cy la mezcla resultante se agit6 a rt 4 h. Una vez consumido por completo el material de partida, el disolvente
fue evaporado bajo presion reducida y luego triturado por éter dietilico para obtener la sal de clorhidrato de 1-184
como un solido blanquecino (35 mg, 0.09 mmol, 68 % de rendimiento). MS [M+H]*=356.1. *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds): 8 10.98 (s, 1H), 8.2 (brs, 1H), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.10 (dd,
J=13.2,5.2 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.26-3.11 (m, 1H), 2.96-2.83 (m, 3H),
2.67-2.58 (m, 1H), 2.45-2.38 (m, 2H), 2.33-2.30 (m, 2H), 2.08-1.99 (m, 1H), 1.73-1.69 (m, 1H), 0.87 (s, 3H), 0.80
(s, 3H).

Ejemplo 53: 3-(5-(1-bencil-3,3-dimetilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-185)

o)
2 HCI
e} N (@) N
HN HN
o) o N.
1-184 NH 1-185 Bn

A una solucién de 1-184 (35 mg, 0.09 mmol) y EtsN (0.11 mL, 0.78 mmol) en DMF (2 mL) se agregd

bencil bromuro (0.03 mL, 0.38 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 4 h. Una vez consumido por

completo el material de partida, la mezcla de reaccién fue apagada con agua y extraida con EtOAc (2 x 25 mL).
Los extractos orgénicos combinados fueron lavados con solucion salina (20 mL), secados sobre Na,SOs, y
concentrados bajo presion reducida. El material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo
con 80% EtOAc en hexano. Las fracciones puras fueron recogidas y concentradas bajo presién reducida para
obtener 1-185 como un sélido blanquecino (8 mg, 0.017 mmol, 18%). MS [M+H]* = 446.1. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds): & 10.68 (s, 1H), 7.66-7.62 (m, 2H), 7.40-7.24 (m, 6H), 5.05 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.46-4.32 (m,
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3H), 3.56-3.40 (m, 2H), 3.30-3.27 (m, 1H), 2.95-2.84 (m, 2H), 2.06-1.94 (m, 3H), 1.54-1.51 (m, 1H) 0.87 (s, 3H),
0.70 (s, 3H).
Ejemplo 54: 3-(5-(3-metilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona clorhidrato (I1-186)

Q OTf Q

HN B 7 HN
o o N o | N

Boc 54b Boc

3b

54a

(e}
Q .HCI
Paso 2 p2 O:|_|(Nj\27N Paso3 5 3 o) N
o) HN
54c N Boc O 1186 NH

Paso 1. terc-butil 4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-3-metil-3,6-dihidropiridina-1(2H)-
carboxilato (54b)

A una solucion de 3b (900 mg, 2.4 mmol) y 54a (1.3 g, 3.6 mmol, [preparada a partir de terc-butil 3-metil-
4-oxopiperidina-1-carboxilato siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 49]) en DMF (10 mL) se agregé K,COs3
(990 mg, 14.58 mmol), seguido por PdCly(dppf)*DCM (198 mg, 0.24 mmol), y la mezcla resultante fue
desgasificada durante 15 min y luego se calent6 a 130 °C durante 1 h en microondas. Una vez consumido por
completo el material de partida, la mezcla de reaccion fue enfriada a rt, apagada con agua y extraida con EtOAc
(2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con solucién salina (25 mL), secados sobre
Na,SO, y concentrados bajo presion reducida para obtener el compuesto 54b como un liquido de color rojo (210
mg, crudo), que fue usado en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso 2: terc-butil 4-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-3-metilpiperidina-1-carboxilato (54c)

A una solucién de 54b (200 mg, 0.27 mmol) en DMF (4 mL) se agregd 10% Pd/C (40 mg), se transfirié
y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 48 h bajo una atmdsfera de hidrégeno (globo). Una vez consumido
por completo el material de partida, la mezcla de reaccién fue diluida con EtOAc (25 mL) vy filtrada por una
almohadilla de auxiliar de filtrado Celite®. El filtrado fue evaporado bajo presion reducida y pasado por una
almohadilla corta de gel de silice eluyendo con 10% MeOH en DCM para obtener 54c como un sélido blanquecino
(200 mg, 0.22 mmol, 50 % de rendimiento). MS [(M-CsHs)+H]" = 386.0.

Paso 3: 3-(5-(3-metilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona clorhidrato (1-186)

A una solucion de 54c¢ (100 mg, 0.22 mmol) en DCM (2 mL) se agregd 4M HCI en dioxano (1 mL) y la

mezcla resultante fue agitada a rt durante 2 h. Una vez consumido por completo el material de partida, el disolvente

fue evaporado y el material crudo resultante fue triturado con éter dietilico y secado bajo presion reducida para
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obtener la sal de clorhidrato de 1-186 como un s6lido blanquecino (55 mg, 0.14 mmol, 65 % de rendimiento). MS
[M+H]* = 342.1. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 10.98 (s, 1H), 8.28 (brs, 1H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44
(s, 1H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.47-4.28 (m, 2H), 3.32-3.25 (m, 2H), 3.04-2.87
(m, 3H), 2.67-2.58 (m, 2H), 2.41-2.33 (m, 2H), 2.19-2.16 (m, 1H), 2.00-1.98 (m, 1H), 1.86-1.82 (m, 1H), 0.75 (d,
J =6.0 Hz, 3H).

Ejemplo 55: 3-(5-(1-bencil-3-metilpiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-187)

2 .HCI )
o) N
0 NH o N
I-186 1-187 “Bn

A una solucion de 1-186 (40 mg, 0.11 mmol) y EtsN (0.05 mL, 0.35 mmol) en DMF (2 mL) se agregd
bencil bromuro (0.016 mL, 0.14 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 2 h. Una vez consumido por

completo el material de partida, la mezcla de reaccion fue apagada con agua y extraida con EtOAc (2 x 25 mL).
Los extractos organicos combinados fueron lavados con solucion salina (20 mL), secados sobre Na;SOa, y
concentrados bajo presion reducida. EI material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo
con 80% EtOAc en hexano. Las fracciones puras fueron recogidas y evaporadas bajo presion reducida para obtener
1-187 como un sélido blanquecino (18 mg, 0.04 mmol, 36 % de rendimiento). MS [M+H]*=432.1. *H NMR (400
MHz, DMSO-dg): 5 10.97 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.0 HZ, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.36-7.32 (m, 5H), 7.25-7.24 (m, 1H),
5.10 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 13.6 Hz, 1H),
3.42 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.00-2.87 (m, 3H), 2.75-2.57 (m, 2H), 2.40-2.25 (m, 2H), 2.17-2.06 (m, 4H), 1.62-1.59
(m, 1H), 0.73 (d, J = 6.0 Hz, 3H).

Ejemplo 56: 3-(5-(8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona sal de
HC(O)OH (1-265)
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Pasol p 1
Boc—N OH — » Boc—N OTs
TsCl, DMAP,

56a EtsN, DCM, rt 56b
o o Paso2 52 2 Q
NH NH
N o) N o
| Boc—N OTs
29d seb _N 56c
NiBr,*DME, di-t-Bu-bipy, Boc

4-Et-Py, KI, Mn, DMA, 80° C

NH
Paso 3 ,3 Paso4 4
—_—
4 M HCI 1-188 PhCHO,
NaBH(OAc);, PPN 1-265

THF/dioxano 3N€ HCI DMF, rt *HC(O)OH

60°C
Paso 1. terc-butil 3-(tosiloxi)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato (56b)

A una solucién agitada de 3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato (56a, 570 mg, 2.51 mmol),
EtsN (0.52 mL, 3.8 mmol), y DMAP (61 mg, 0.50 mmol) en DCM (5 mL) se agreg6 TsCl (574 mg, 3.01 mmol) y
la mezcla resultante fue agitada durante la noche a rt. La mezcla de reaccién luego fue apagada con NaHCO;
acuoso saturado y extraida con DCM (3x). Las fases organicas combinadas fueron secadas sobre Na;SO4, filtradas,
y concentradas. El material crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 0% a 40% EtOAc
en heptano para obtener 56b (91 mg, 0.22 mmol, 9 % de rendimiento) como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz,
Cloroformo-d) 4 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.83 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 4.16 (s, 2H), 2.47 (s,
3H), 2.12- 2.02 (m, 4H), 2.00-1.90 (m, 2H), 1.84 (d, J = 15.3 Hz, 2H), 1.45 (s, 9H).
Paso 2. terc-butil 3-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1-oxoisoindolin-5-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilato (56¢)

A una suspension agitada de 29d (56 mg, 0.15 mmol), 56b (69 mg, 0.18 mmol), NiBr,(DME) (4.7 mg,
0.015 mmol), di-t-Bu-bipy (4.1 mg, 0.015 mmol), KI (25 mg, 0.15 mmol), y polvo de manganeso (17 mg, 0.30
mmol) en DMA (0.7 mL) bajo una atmdsfera de nitrégeno se agreg6 4-etilpiridina (0.017 mL, 0.15 mmol) y la
mezcla resultante fue agitada vigorosamente a 80 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion luego fue diluida con
MeCN vy filtrada por una almohadilla de auxiliar de filtrado Celite® eluyendo con MeCN. El filtrado fue
concentrado a sequedad por mezcla azeotrdpica con heptano. El material crudo fue purificado por cromatografia
en gel de silice eluyendo con 0% a 5% MeOH en DCM para obtener 56¢ (38.4 mg, 0.085 mmol, 56 % de
rendimiento) como un sélido blanco. MS [M+H]* = 454.5. 'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.58 (s, 1H),
7.80 (dd, J = 7.9, 0.6 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 5.23 (dd, J = 13.3, 5.1 Hz, 1H), 4.46
(d, J=16.0 Hz, 1H), 4.39-4.24 (m, 3H), 3.20 (tt, J = 11.8, 5.2 Hz, 1H), 2.94-2.74 (m, 2H), 2.34 (qd, J = 12.8,5.6

240



10

15

20

25

30

PCT/1B2018/056400

Hz, 1H), 2.23-2.13 (m, 1H), 2.09-2.02 (m, 2H), 1.90 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 1.80 (g, J = 8.0, 6.6, 6.2 Hz, 2H), 1.76-
1.69 (m, 2H), 1.51 (s, 9H).
Paso 3. 3-(5-(8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona clorhidrato (1-188)

A una solucion agitada de 56¢ (38 mg, 0.084 mmol) en THF (1 mL) se agregd 4 M HCI en dioxano (0.7
mL, 2.8 mmol) y la mezcla resultante fue agitada durante 3 horas a 60 °C. Se observo la formacion de un
precipitado blanco. La mezcla de reaccion luego fue diluida con Et,0 y filtrada. El precipitado fue lavado con
Et,O y luego secado para obtener la sal de clorhidrato de 1-188 (31.9 mg, 0.082 mmol, 98%) como un sélido
blanco. MS [M+H]* = 354.3. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 10.98 (s, 1H), 9.18 (s, 1H), 7.69 (dd, J=7.8, 2.3
Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.10 (ddd, J = 13.2, 5.2, 2.1 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 18.1 Hz, 1H),
4.30 (dd, J =17.3, 2.2 Hz, 1H), 4.03 (s, 2H), 3.26-3.21 (m, 1H), 2.92 (tt, J = 14.0, 5.2 Hz, 1H), 2.67-2.54 (m, 1H),
2.45-2.31 (m, 1H), 2.17 (t, J = 13.1 Hz, 2H), 2.09-1.92 (m, 5H), 1.89-1.73 (m, 2H).
Paso 4. 3-(5-(8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona sal de
HC(O)OH (1-265)

A una solucion agitada de 1-188 (20 mg, 0.051 mmol) y benzaldehido (0.016 mL, 0.154 mmol) en DMF
(1 mL) se agreg0 triacetoxiborohidruro de sodio (33 mg, 0.15 mmol) en una porcién y la mezcla resultante fue
agitada vigorosamente a rt durante la noche. Luego se agreg6 una gota de HCOOH y la mezcla de reaccion fue
concentrada bajo presién reducida. ElI material crudo fue purificado por HPLC de fase inversa (eluyendo con
MeCN/H-0 con acido férmico al 0.1%). Las fracciones conteniendo el producto deseado fueron combinadas y
liofilizadas para obtener la sal formato de 1-265 (15.0 mg, 0.031 mmol, 60 % de rendimiento) como un so6lido
blanco. MS [M+H]" = 444.3. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.98 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.64 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.52 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 3H), 7.35-7.31 (m, 2H), 7.24 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 13.0, 5.0 Hz,
1H), 4.42 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.61 (s, 2H), 3.25 (s, 2H), 3.13-3.01 (m, 1H), 2.91 (ddd,
J=17.9,13.2,5.3 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 2.46-2.31 (m, 1H), 2.14-1.94 (m, 3H), 1.85 (t, J = 12.4 Hz,
2H), 1.76 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 1.63 (d, J = 12.7 Hz, 2H).
Ejemplo 57: 3-(5-(1-bencilpirrolidin-3-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona sal de HC(O)OH (I-
260)

TsO NH
NH N._Ph NA{E)ZO
N o 57a _
Br NiBr,*DME, di-t-Bu-bipy, K, Phﬁ N

-2
1c 4-Et-Py, Mn, DMA, 80 °C 60

*HC(O)OH

Se preparo tosilato 57a de acuerdo con Tetrahedron Asymmetry, 2015, 26, 638.
A una suspension agitada de 1c (150 mg, 0.464 mmol), 57a (154 mg, 0.464 mmol), NiBr.(DME) (14 mg,
0.046 mmol), di-t-Bu-bipy (13 mg, 0.046 mmol), KI (77 mg, 0.46 mmol), y polvo de manganeso (51 mg, 0.93
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mmol) en DMA (1.6 mL) bajo una atmosfera de nitrogeno se agreg6 4-etilpiridina (0.053 mL, 0.46 mmol) y la
mezcla resultante fue agitada vigorosamente a 80 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se dejo6 enfriar a rt,
fue diluida con DCM (4 mL), filtrada, y concentrada a sequedad por mezcla azeotrdpica con heptano. EI material
crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 0% a 10% EtsN en EtOAc. El material
obtenido luego fue repurificado por HPLC de fase inversa (eluyendo con MeCN/H2O con &cido férmico al 0.1%).
Las fracciones conteniendo el producto deseado fueron combinadas y liofilizadas para obtener la sal formato de I-
260 (35.2 mg, 0.078 mmol, 17 % de rendimiento) como un polvo blanco. MS [M+H]* = 404.2. *H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 10.98 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.45 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz,
1H), 7.39-7.30 (m, 4H), 7.29-7.22 (m, 1H), 5.10 (dd, J = 13.3, 5.1 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.29 (d, J =
17.1 Hz, 1H), 3.72-3.64 (m, 2H), 3.46 (dqg, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.00-2.84 (m, 2H), 2.77 (td, J = 8.8, 5.2 Hz, 1H),
2.72-2.65 (m, 1H), 2.64-2.52 (m, 2H), 2.45-2.35 (m, 1H), 2.35-2.26 (m, 1H), 2.04-1.93 (m, 1H), 1.88-1.76 (m,
1H).

Ejemplo 58: 3-(1-ox0-5-(1-(1-feniletil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-62), 3-(1-oxo-5-
(1-((R)-1-feniletil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-247) y 3-(1-oxo0-5-(1-((S)-1-
feniletil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona racémica (1-230)

O O
NH
8a N o
i-ProNEt
Me N
1-155 DMF, rt Y 1-62
Ph

*HCI
Separacion quiral AK\;):
1-247 1-230
Estereoisémero 1 Estereoisémero 2

A una solucidn agitada de 1-155 (100 mg, 0.275 mmol) y i-Pr,NEt (0.096 mL, 0.55 mmol) en DMF (1
mL) se agregd (1-bromoetil)benceno (58a, 0.053 mL, 0.39 mmol) en una porcién y la mezcla resultante fue agitada
vigorosamente durante la noche a rt. La mezcla de reaccion luego fue concentrada a sequedad. EI material crudo
fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 0% a 10% EtsN en EtOAc para obtener 1-62
(racémico, 44.3 mg, 0.10 mmol, 37 % de rendimiento) como un sélido blanco. MS [M+H]* = 432.3. 'H NMR (400
MHz, cloruro de metileno-d,) 6 8.19 (s, 1H), 7.76 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.44-7.32 (m, 6H), 7.29-7.23 (m, 1H),
5.19 (dd, J = 13.3, 5.1 Hz, 1H), 4.46-4.32 (m, 2H), 3.51 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.22 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.01-2.78
(m, 3H), 2.68-2.53 (m, 1H), 2.39 (qd, J = 12.8, 5.9 Hz, 1H), 2.26-2.19 (m, 1H), 2.19-2.10 (m, 1H), 2.08-1.99 (m,
1H), 1.94-1.72 (m, 4H), 1.48-1.36 (m, 3H). Los estereoisdmeros fueron separados usando SFC quiral (Columna:
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ChiralPak AS-H 21 x 250 mm; CO- co-disolvente: 35% IPA con 10 mM NHg; Velocidad de Flujo: 80 g por minuto)
para obtener el estereoisomero 1 (primer pico, Rt = 3.35 min, 7.4 mg, 0.015 mmol) y estereoisémero 2 (segundo
pico, Rt = 7.02 min, 10.2 mg, 0.024 mmol). La estereoquimica absoluta de los dos estereoisbmeros

correspondientes a los dos picos del producto es desconocida y se asigné arbitrariamente.

Ejemplo 59: 3-(5-(1-bencil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina—2,6—diona (1-191)

Q o
(0] N . o~ =
ﬂ Br Q
O 1c 59 \

a
Boc

Paso2 52 é@\%i Pasos Q é@\[»

I 191

Paso 1: terc-butil 3—(2—(2,6—dioxopiperidin—3—iI)—l—oxoisoindolin—5—iI)—2,5—dihidro—1H—pirrol—l—carboxilato
(59b)

A una solucion del compuesto 1c (150 mg, 0.46 mmol) y 59a (165 mg, 0.56 mmol, preparada a partir de
terc-butil 3-oxopirrolidina-1-carboxilato de acuerdo con US2010/204265) y K,COs3 (128 mg, 0.93 mmol) en DMF
(5 mL) se agreg6 PdClx(dppf)*DCM (19 mg, 0.02 mmol) y la mezcla resultante fue desgasificada y luego agitada
a 120 °C en un microondas. Luego de 1 h, la mezcla de reaccién fue enfriada a rt, apagada con agua helada, y
extraida con EtOAc (2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con solucidn salina (20 mL),
secados sobre Na>SQs, y concentrados bajo presion reducida. EI material crudo fue purificado por cromatografia
en gel de silice eluyendo con 2% MeOH en DCM. Las fracciones conteniendo el producto deseado fueron
recogidas y concentradas bajo presion reducida para obtener 59b como un aceite de color marrén (80 mg, 0.31
mmol, 42 % de rendimiento). MS [M+H]*=412.0.

Paso 2. 3-(5-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona clorhidrato (59c)

A una solucién del compuesto 59b (80 mg, 0.31 mmol) en dioxano (1 mL) se agregé 4M HCI en dioxano
(1 mL) y la mezcla de reaccion resultante fue agitada a rt durante 5 h. Una vez consumido por completo el material
de partida, el disolvente fue evaporado bajo presién reducida para obtener la sal de clorhidrato 59¢ como un sélido
blanquecino (60 mg, 0.17 mmol, 90 % de rendimiento) que fue llevado al siguiente paso sin purificacion adicional.
MS [M+H]*= 312.0.

Paso 3: 3-(5-(1-bencil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-191)

A una solucion de 59¢ (60 mg, 0.17 mmol) y benzaldehido (0.02 mL, 0.21 mmol) en DMF:DCM (4 mL,

v/v = 1:1) se agreg6 NaBH(OAC); (109 mg, 0.52 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 4 h. Una
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vez consumido por completo el material de partida, DCM fue evaporado. El residuo resultante fue llevado a EtOACc
(50 mL), lavado con solucion salina, secado sobre Na.SO., y concentrado bajo presion reducida. EI material crudo
fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 80% EtOAc en hexano. Las fracciones puras fueron
recogidas y concentradas bajo presion reducida para obtener 1-191 como un sélido blanquecino (32 mg, 0.08 mmol,
46 % de rendimiento). MS [M+H]" = 402.1. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 10.97 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.66 (s, 1H), 7.57 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.39-7.24 (m, 5H), 6.52 (brs, 1H), 5.10 (dd, J = 13.2, 4.8 Hz, 1H), 4.42
(d, J =17.2 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.86 (s, 2H), 3.83 (brs, 2H), 3.65 (brs, 2H), 2.90-2.87 (m, 1H),
2.62-2.55 (m, 1H), 2.45-2.40 (m, 1H), 2.01-1.98 (m, 1H).

Ejemplo 60: 3-(5-(1-bencil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-192)

o] Br o)
o + | -
HN -
O 3p I?o N0 " 0
Bn I N.

= (0]
-192 X Bn
60a

A una suspension agitada de 3b (500 mg, 1.35 mmol), 60a (428 mg, 1.62 mmol), y K,CO3 en DMF (5
mL) se agregd PdCl(dppf)*DCM (55 mg, 0.07 mmol) y la mezcla resultante fue rociada con argén durante 10 min
y luego agitada a 130 °C durante 90 min. Una vez consumido por completo el material de partida, la mezcla de
reaccion fue apagada con agua helada y extraida con EtOAc (3 x 50 mL). Los extractos organicos combinados
fueron lavados con solucion salina, secados sobre Na>SOa, y concentrados bajo presion reducida. El material crudo
fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 5% MeOH en DCM para obtener 1-192 como un
sélido blanquecino (20 mg, 0.46 mmol, 35 % de rendimiento). MS [M+H]* = 427.8. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de): & 10.98 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.80-7.76 (m, 2H), 7.33-7.25 (m, 5H), 6.76 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 7.2, 2.0 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 5.12-5.08 (m, 1H), 4.48 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.36 (d, J =
17.2 Hz, 1H), 2.80-2.75 (m, 1H), 2.60-2.53 (m, 1H), 2.45-2.38 (m, 1H), 2.02-1.97 (m, 1H).
Ejemplo 61: 3-(5-(1-bencil-2-oxopiperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-193)

(0] 0]
0] N 0] N
:|'|(Nj\27 t@\@fo :|‘|(Nj\27 >\\:<)\Cfo
@) @)
N. N.
X Bn Bn

1-192 1-193

A una solucion desoxigenada de 1-192 (70 mg, 0.16 mmol) en DMF (10 mL) se agreg6 10% Pd/C (70 mg)
y la mezcla resultante fue agitada a rt bajo una atmdsfera de hidrégeno (70 psi, en un aparato Parr) durante 16 h.
Una vez consumido por completo el material de partida, la mezcla de reaccién fue pasada por una almohadilla
corta de auxiliar de filtrado Celite® y lavada con EtOAc (50 mL). El filtrado fue evaporado bajo presion reducida

y el material puro fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 10% MeOH en DCM. Las
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fracciones puras fueron recogidas y evaporadas bajo presion reducida para obtener 1-193 como un s6lido
blanquecino (30 mg, 0.07 mmol, 42 % de rendimiento). MS [M+H]* = 431.9. *H NMR (400 MHz, DMSO-de): §
10.96 (s, 1H), 7.64 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.43 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.35-7.31 (m, 2H), 7.26-7.23 (m,
3H), 5.09 (dd, J =13.2,5.4 Hz, 1H), 4.62 (dd, J = 15.2, 4.4 Hz, 1H), 4.48-4.37 (m, 2H), 4.29 (dd, J = 15.2, 4.4 Hz,
1H), 3.30-3.18 (m, 3H), 2.93-2.84 (m, 1H), 2.64-2.39 (m, 4H), 2.01-1.94 (m, 3H).

Ejemplo 62: 3-(1-oxo-5-(2-oxopiperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-194) y 3-(1-oxo-5-(2-
oxo0-1,2-dihidropiridin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-195)

0 — 0

1-192 1-194 I-195

A una solucién desoxigenada de 1-192 (130 mg, 0.18 mmol) en TFA:AcOH (6 mL, v/v = 5:1) se agregd
10% Pd/C (50 mg) y la mezcla resultante fue agitada a rt bajo una atmosfera de hidrégeno (globo) durante 16 h.
Una vez consumido por completo el material de partida, la mezcla de reaccion fue diluida con EtOAc (20 mL),
pasada por una almohadilla corta de auxiliar de filtrado Celite® y lavada con EtOAc (10 mL). El filtrado fue
evaporado bajo presion reducida y el material crudo combinado fue purificado por cromatografia en gel de silice
eluyendo con 5% a 10% MeOH en DCM. Las fracciones puras fueron combinadas y concentradas para obtener |-
194 (eluido en primer término de la columna) como un so6lido blanquecino (10 mg, 0.03 mmol, 10 % de
rendimiento) y 1-195 (eluido segundo) como un sélido blanquecino (70 mg, 0.21 mmol, 68 % de rendimiento).

1-194: MS [M+H]* = 341.8. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 10.99 (s, 1H) 7.68 (d, J = 10.4 Hz, 1H),
7.60 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.44 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 17.6, 6.0 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 22.8 Hz, 1H),
4.30 (d, J = 22.8 Hz, 1H), 3.37-3.22 (m, 3H), 2.92-2.88 (m, 1H), 2.65-2.60 (m, 1H), 2.44-2.27 (m, 3H), 2.00-1.89
(m, 3H).

1-195: MS [M+H]* = 338.1. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 11.72 (brs, 1H), 11.02 (s, 1H), 7.94 (s,
1H), 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.55 (dd, J = 6.4, 1.6 Hz, 1H),
5.14 (dd, J=13.2, 4.8 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 2.97-2.87 (m, 1H), 2.67-2.58
(m, 1H), 2.45-2.37 (m, 1H), 2.08-2.00 (m, 1H).

Ejemplo 63: 3-(1-ox0-5-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina—2,6—diona (1-196)

© 63a 1-196 NH

Paso 1: 3-(1-oxo-5-vinilisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (63a)
A una solucion de 1c (1.5 g, 4.66 mmol) y tributil(vinil)estanano (2.04 mL, 6.95 mmol) en dioxano (15

mL) se agregd PdCl,(PPhs), (162 mg, 0.23 mmol) y la mezcla resultante fue purgada con argdn durante 10 miny
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luego agitada a 110 °C durante 1 h en el microondas. Una vez consumido por completo el material de partida, la
mezcla de reaccion fue apagada con agua y extraida con EtOAc (2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados
fueron lavados con solucion salina, secados sobre Na;SQO4, y concentrados bajo presion reducida. El material crudo
obtenido fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 90% EtOAc en hexano. Las fracciones
puras fueron recogidas y evaporadas bajo presion reducida para obtener 63a como un sélido marrén palido (500
mg, 1.85 mmol, 40 % de rendimiento). MS [M+H]* = 271.2.

Paso 2: 3-(1-0x0-5-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-196)

A una solucion de 63a (200 g, 0.74 mmol) y (azidometil)benceno (118 mg, 0.89 mmol) en DCM (4 mL)
se agreg6 acido triflico (0.08 mL, 0.89 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 2 h. Una vez
consumido por completo el material de partida, la mezcla de reaccién fue apagada con agua y extraida con EtOAc
(2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con solucion salina, secados sobre Na,SOs y
concentrados bajo presion reducida. EI material crudo obtenido fue purificado por HPLC de fase inversa (eluyendo
con 0.01% NH4OAc en MeCN) para obtener 1-196 como un s6lido blanquecino (15 mg, 0.04 mmol, 6 % de
rendimiento). MS [M+H]* = 376.2. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 10.96 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.32-7.23 (m, 2H), 6.92 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.59-6.55 (m, 2H), 6.41 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz,
1H), 4.44-4.23 (m, 3H), 3.24-3.18 (m, 1H), 3.10-3.05 (m, 1H), 2.95-2.86 (m, 1H), 2.66-2.50 (m, 2H), 2.42-2.31
(m, 1H), 2.10-1.98 (m, 3H).

Ejemplo 64: 3-(5-(1-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina—2 6-diona (1-197)

Paso 3 ') Q \»:‘\(/, Paso4 | Q
1-197 V©

Paso 1.1-(4-metoxibencil)-3-(1-oxo-5-vinilisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (64a)

A una suspensién agitada de 63a (1 g, 3.70 mmol) y K,COs (255 mg, 7.4 mmol) en DMF (10 mL) se
agregé PMB-CI (640 mg, 4.07 mmol), seguido por BusNI (683 mg, 0.74 mmol) y la mezcla resultante fue agitada
a rt durante 16 h. Una vez consumido por completo el material de partida, la mezcla de reaccion fue apagada con
agua y extraida con DCM (2 x 100 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con solucion salina,
secados sobre Na;SOas, y concentrados bajo presion reducida. EI material crudo obtenido fue purificado por
cromatografia en gel de silice eluyendo con 80% EtOAc en hexano. Las fracciones puras fueron recogidas y
evaporadas bajo presion reducida para obtener 64a como un sélido marrén palido (700 mg, 1.79 mmol, 52 % de
rendimiento). MS [M+H]*=391.1.
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Paso 2. 1-(4-metoxibencil)-3-(1-oxo0-5-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona
(64b)

A una solucion de 64a (700 mg, 1.79 mmol) y (azidometil)benceno (102 mg, 2.15 mmol) en DCM (10
mL) se agregd &cido triflico (0.19 mL, 2.15 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 24 h. Una vez
consumido por completo el material de partida, la mezcla de reaccion fue apagada con agua y extraida con EtOAc
(2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con solucién salina, secados sobre Na.SOs, y
concentrados bajo presion reducida. El material obtenido fue triturado con éter dietilico y el sélido resultante fue
secado bajo presién reducida para obtener 64b como un sélido marrén pélido (500 mg, 1.01 mmol, 56 % de
rendimiento). MS [M+H]* = 496.2.

Paso 3: 3-(5-(1-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)-1-(4-metoxibencil) piperidina-
2,6-diona (64c)

A una suspension agitada de 64b (300 mg, 0.60 mmol) y K,CO; (168 mg, 1.22 mmol) en DMF (6 mL) se
agrego bencil bromuro (120 mg, 0.72 mmol), seguido por Cul, (11 mg, 0.058 mmol) y la mezcla resultante fue
agitada a rt durante 4 h. Una vez consumido por completo el material de partida, la mezcla de reaccion fue apagada
con agua Yy extraida con EtOAc (2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados fueron lavados con solucién
salina, secados sobre Na,SQs, y concentrados bajo presién reducida. EI material crudo obtenido fue purificado por
cromatografia en gel de silice eluyendo con 70% EtOAc en hexano. Las fracciones puras fueron recogidas y
evaporadas bajo presion reducida para obtener 64c como un sélido marrén péalido (300 mg, 0.51 mmol, 85 % de
rendimiento). MS [M+H]* = 586.4.

Paso 4: 3-(5-(1-bencil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-197)

Una solucidn de 64c¢ (150 mg, 0.05 mmol) en TFA-TfOH (6 mL, 1:1) fue agitada a 60 °C durante 16 h.
Una vez consumido por completo el material de partida, la mezcla de reaccién fue apagada con agua, neutralizada
con una solucién de NaHCO; acuosa saturada, y extraida con EtOAc (2 x 50 mL). Los extractos organicos
combinados fueron lavados con solucion salina, secados sobre Na,;SQO4, y concentrados bajo presion reducida. El
material crudo obtenido fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 90% EtOAc en hexano.
Las fracciones puras fueron recogidas y evaporadas bajo presion reducida para obtener 1-197 como un sélido
marrén palido (25 mg, 0.05 mmol, 21%). MS [M+H]* = 466.2. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 11.99 (s, 1H),
7.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.34-7.24 (m, 7H), 7.01-6.95 (m, 1H), 6.65-6.60 (m, 2H), 6.47-6.44 (m, 1H), 5.10 (dd, J
= 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.59-4.24 (m, 5H), 3.38-3.32 (m, 1H), 3.22-3.19 (m, 1H), 2.92-2.88 (m, 1H), 2.61-2.55 (m,
1H), 2.46-2.39 (m, 1H), 2.25-2.21 (m, 1H), 2.15-2.08 (m, 1H), 2.02-1.95 (m, 1H).
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Ejemplo 65: 3-(5-(1-(2-fluoro-1-feniletil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina—2,6—diona (1-212)

CHZF ‘z\;):

Ti(i-PrO), 1-212
I-155 NaBH(OAc),

*HCI DMSO, rt

A una solucion agitada de 1-155 (100 mg, 0.275 mmol) y 2-fluoro-1-feniletanona (65a, 228 mg, 1.65
mmol) en DMSO (1 mL) se agregd Ti(Oi-Pr)4 (0.17 mL, 0.55 mmol) y la mezcla resultante fue agitada durante 30
min. Luego se agregé NaBH(OAC)sz (233 mg, 1.10 mmol) en una porcion y la mezcla de reaccion fue agitada
durante 44 horas a rt. La mezcla de reaccion fue diluida con 0.1 M HCOOH acuoso (0.2 mL), filtrada, y purificada
por HPLC de fase inversa (eluyendo con MeCN/H,O con &cido férmico al 0.1%). Las fracciones conteniendo el
producto deseado fueron combinadas y liofilizadas. El producto obtenido fue purificado nuevamente por
cromatografia en gel de silice eluyendo con 0% a 10% EtsN en EtOAc. Las fracciones conteniendo el producto
deseado fueron combinadas y concentradas para obtener 1-212 (20.6 mg, 0.045 mmol, 16.5 % de rendimiento)
como un sélido blanco. MS [M+H]* = 450.2. *H NMR (400 MHz, cloruro de metileno-d,) & 8.38 (s, 1H), 7.76-
7.69 (m, 1H), 7.43-7.27 (m, 7H), 5.16 (dd, J = 13.3, 5.1 Hz, 1H), 4.90-4.53 (m, 2H), 4.39 (d, J = 16.1 Hz, 1H),
4.32 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.78-3.62 (m, 1H), 3.26 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.97-2.75 (m, 3H), 2.67-2.53 (m, 1H),
2.41-2.27 (m, 2H), 2.22-2.14 (m, 1H), 2.08 (t, J = 10.7 Hz, 1H), 1.94-1.81 (m, 2H), 1.80-1.69 (m, 2H).
Ejemplo 66: 3-(5-(1-(2,2-difluoro-1-feniletil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (I-
209)

)J\

CHF2

Ti(i-Pro), 1.200
I-155 NaBH(OAc)s
*HCI DMSO, rt

A una solucién agitada de 1-155 (50 mg, 0.14 mmol) y 2,2-difluoro-1-feniletanona (66a, 0.11 mL, 0.83
mmol) en DMSO (1 mL) se agreg6 Ti(Oi-Pr)4 (0.083 mL, 0.28 mmol) y la mezcla resultante fue agitada durante
30 min. Luego se agregé NaBH(OAC)s (117 mg, 0.550 mmol) en una porcién y la mezcla de reaccion fue agitada
durante 44 horas a rt. La mezcla de reaccion fue diluida con 0.1 M HCOOH acuoso (0.2 mL), filtrada, y purificada
por HPLC de fase inversa (eluyendo con MeCN/H,0 con &cido férmico al 0.1%). Las fracciones conteniendo el
producto deseado fueron combinadas y liofilizadas. El producto obtenido fue purificado nuevamente por
cromatografia en gel de silice eluyendo con 0% a 10% EtsN en EtOAc. Las fracciones conteniendo el producto
deseado fueron combinadas y concentradas para obtener 1-209 (9.6 mg, 0.021 mmol, 15 % de rendimiento) como
un sélido blanco. MS [M+H]" = 468.4. *H NMR (400 MHz, cloruro de metileno-d;) & 8.26 (s, 1H), 7.82-7.65 (m,
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1H), 7.50-7.29 (m, 7H), 6.21 (t, J = 55.5 Hz, 1H), 5.15 (dd, J = 13.3, 5.1 Hz, 1H), 4.42-4.27 (m, 2H), 3.78 (t, J =
13.8 Hz, 1H), 3.18 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.92-2.76 (m, 2H), 2.56 (quint, J = 8.1 Hz, 1H),
2.47-2.29 (m, 2H), 2.22-2.08 (m, 2H), 1.92-1.72 (m, 4H).

Ejemplo 67: 3-(1-oxo0-5-(1-(2,2,2-trifluoro-1-feniletil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona sal

5 de HC(O)OH (1-224)
o o
O o O NH
NH )J\ NAK\;):O
N;z\;):o Ph” “CF, ©/©:l</
67a
F3°\(N 1-224
Ph

HN 1-155 Ti(i-PrO),
Hel NaBH(OAc);
DMSO, rt

A una solucion agitada de 1-155 (20 mg, 0.055 mmol) y 2,2,2-trifluoro-1-feniletanona (67a, 0.023 mL,

0.17 mmol) en DMSO (1 mL) se agregd Ti(Oi-Pr)s (0.017 mL, 0.055 mmol) y la mezcla resultante fue agitada

durante 30 min. Luego se agregé NaBH(OACc); (35 mg, 0.17 mmol) en una porcién y la mezcla de reaccion fue
10 agitada durante 48 horas a rt. La mezcla de reaccidn fue diluida con 0.1 M HCOOH acuoso (0.2 mL), filtrada, y

purificada por HPLC de fase inversa (eluyendo con MeCN/H,O con &cido férmico al 0.1%). Las fracciones

conteniendo el producto deseado fueron combinadas v liofilizadas para obtener la sal formato de 1-224 (3.5 mg,

6.58 umol, 12 % de rendimiento) como un sélido blanco. MS [M+H]* = 486.2. *H NMR (400 MHz, acetonitrilo-

ds) 6 9.03 (s, 1H), 7.68 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.54-7.42 (m, 6H), 7.38 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 13.4,
15 5.2 Hz, 1H), 4.50-4.22 (m, 3H), 3.22-3.04 (m, 2H), 2.95-2.67 (m, 2H), 2.62-2.52 (m, 2H), 2.49-2.45 (m, 1H), 2.21-

2.08 (m, 2H), 1.90-1.69 (m, 4H).

Ejemplo 68: 3-(5-(1-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (I-

202) y 3-(5-(1-((S)-2-hidroxi-1-feniletil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-249)

o o

O O fo} NH
NH
OH
N o ”%L_/H
68a
HN 1-155 Ti(i-Pro), Ho/\(N 1-189
NaBH(OAc); Ph
*HCI DMSO, rt
O o0 (o2
NH NH
Separacion quiral N o + N o
A, N N
HO™ (" 1-202 Ho/\( 1-249
Ph 1 Ph Estereoisémero 2 ?

Estereoisémero 1
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A una solucién agitada de 1-155 (100 mg, 0.275 mmol) y 2-hidroxi-1-feniletanona (68a, 112 mg, 0.825
mmol) en DMSO (1 mL) se agreg6 Ti(Oi-Pr)4 (0.17 mL, 0.55 mmol) y la mezcla resultante fue agitada durante 30
min. Luego se agregé NaBH(OACc); (175 mg, 0.825 mmol) en una porcién y la mezcla de reaccion fue agitada
durante 48 horas a rt. La mezcla de reaccion fue diluida con 0.1 M HCOOH acuoso (0.2 mL), filtrada, y purificada
por HPLC de fase inversa (eluyendo con MeCN/H;0 con &cido formico al 0.1%). Las fracciones conteniendo el
producto deseado fueron combinadas y liofilizadas para obtener la sal formato de 1-189 (27 mg, 0.055 mmol, 20 %
de rendimiento) como un sélido blanco. MS [M+H]* = 448.4. 'H NMR (400 MHz, cloruro de metileno-d;) & 8.07-
7.98 (m, 2H), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.63-7.52 (m, 1H), 7.49-7.41 (m, 2H), 7.39-7.32 (m, 2H), 5.13 (dd, J =
13.3, 5.2 Hz, 1H), 4.57-4.23 (m, 2H), 3.81 (s, 2H), 3.09 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 2.91-2.72 (m, 2H), 2.71-2.58 (m,
1H), 2.41-2.24 (m, 2H), 2.22-2.11 (m, 1H), 1.84 (d, J = 8.5 Hz, 3H), 1.25 (s, 4H). Los estereoisomeros fueron
separados usando SFC quiral (Columna: Chiralcel OJ-H 21 x 250 mm; CO, co-disolvente: 30% IPA con 10 mM
NHs; Velocidad de Flujo: 80 g por minuto) para obtener el Estereoisémero 1 (primer pico, Rt = 5.29 min, 1.7 mg,
3.2 umol) y el Estereoisomero 2 (segundo pico, Rt = 6.68 min, 2.1 mg, 4.0 umol). Se desconoce la estereoquimica
absoluta de los dos estereoisémeros correspondientes a los dos picos del producto y se asigné arbitrariamente.
Ejemplo 69: 3-(5-(1-((3-fluorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona sal de HC(O)OH (1-210)

OH Pasol 11 (0]

F‘@J —_— > F /
DMP, DCM, rt
69a 69b
O O
O O NH
NH Paso2 )2 N (o)
N o > F

FWO \@\/

N

KN I-155 69b 1-210
DMF, rt *HC(O)OH

*HCI

Paso 1. 3-fluorobiciclo[1.1.1]pentano-1-carbaldehido (69b)

A una solucién agitada de (3-fluorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)metanol (69a, 0.890 g, 7.66 mmol) en DCM
(10 mL) se agregd DMP (4.87 g, 11.49 mmol) y la mezcla de reaccion fue agitada durante 6 horas. La mezcla de
reaccion fue diluida con Et,O (30 mL), filtrada, y concentrada a sequedad para obtener el producto crudo como un
aceite amarillo palido. El producto crudo 69b fue usado en el siguiente paso sin purificacion adicional. 1H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 9.29 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 1.91 (d, J = 2.7 Hz, 6H).
Paso 2. 3-(5-(1-((3-fluorobiciclo[1.1.1]pentan-1-il)metil)piperidin-4-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-
diona sal de HC(O)OH (1-210)

A una solucion agitada de 1-155 (80 mg, 0.22 mmol) y 3-fluorobiciclo[1.1.1]pentano-1-carbaldehido
crudo 69b (167 mg, 0.44 mmol) en DMF (1 mL) se agregé NaBH(OAC)s (93 mg, 0.44 mmol) en una porcion y la
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mezcla resultante fue agitada durante 48 horas a rt. La mezcla de reaccion fue concentrada a sequedad y el material
crudo combinado fue purificado por HPLC de fase inversa (eluyendo con MeCN/H,O con acido formico al 0.1%).
Las fracciones conteniendo el producto deseado fueron combinadas y liofilizadas para obtener la sal formato de I-
210 (29.3 mg, 0.062 mmol, 28 % de rendimiento) ) como un sélido blanco. MS [M+H]* = 426.3. 'H NMR (400
MHz, cloruro de metileno-dy) 6 8.32 (s, 1H), 7.75 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.45-7.33 (m, 2H), 5.15 (dd, J = 13.3, 5.2
Hz, 1H), 4.43-4.31 (m, 2H), 3.42 (br s, 1H), 3.32-3.25 (m, 2H), 2.96 (s, 2H), 2.92-2.77 (m, 2H), 2.77-2.66 (m, 1H),
2.47-2.30 (m, 3H), 2.23-2.15 (m, 1H), 2.12 (d, J = 2.6 Hz, 6H), 2.10-2.00 (m, 2H), 1.92-1.86 (m, 2H).

Ejemplo 70: 3-(1-ox0-5-(1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-253)

0 0
NH PN N (0]
"%L_)@ O~ “CF,
FsC.__N
HN N

I-155 Cs,CO3, BuyNI, I-253
MeCN, 60 °C

*HCI

A una suspension agitada de 1-155 (21 mg, 0.07 mmol), Cs,COs (38 mg, 0.12 mmol), BusNI (2 mg,6 pmol)
en MeCN (1.0 mL) se agreg6 2,2,2-trifluoroetil trifluorometanosulfonato (0.01 mL, 0.08 mmol) y la mezcla
resultante fue agitada vigorosamente durante 4 horas a 60 °C. La reaccion fue diluida con EtOAc (4 mL), filtrada
por una almohadilla corta de auxiliar de filtrado Celite®, y concentrada a sequedad. EI material crudo fue
purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 0% a 5% MeOH en DCM para obtener 1-253 (4 mg, 9
umol 16 % de rendimiento) como una pelicula blanca. MS [M+H]* = 410.0. *H NMR (400 MHz, Cloroformo-d)
57.92 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.37-7.34 (m, 2H), 5.22 (dd, J = 13.2, 5.1 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 4.32 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.42-2.97 (m, 4H), 2.99-2.78 (m, 3H), 2.75-2.47 (m, 3H), 2.45-2.28 (m, 1H), 2.24-
2.19 (m, 1H), 2.10-1.80 (m, 3H).

Ejemplo 71: 3-(5-(octahidroindolizin-7-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona (1-271)

HO TsCl, DMAP, TsO
N
N pasol p 1

71a 71b

TsO
o o m 0 o
N o N (o)
|
29d

cat. NiBry(glyme), di-t-Bu-bipy,
Kl, 4-Et-Py, Mn, DMA, 80 °C N

Paso2 P2

I-271
*HC(O)OH

Paso 1. octahidroindolizin-7-11 4-metilbencensulfonato 71b.
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A una solucion agitada de 71a (653 mg, 4.62 mmol), TEA (1.6 mL, 12 mmol), y DMAP (113 mg, 0.925
mmol) en DCM (5 mL) se agregd TsCl (1060 mg, 5.55 mmol) en una porcion y la mezcla resultante fue agitada
durante la noche a rt. La mezcla de reaccién fue apagada con NaHCOs acuoso saturado y extraida con DCM (3x).
Las fases organicas combinadas fueron secadas sobre Na.SQs, filtradas, y concentradas a sequedad. El material
crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo con 0% a 100% EtOAc en heptano para obtener
71b (308 mg, 1.01 mmol, 22 % de rendimiento) como un aceite marrén. MS [M+H]* = 296.2. *H NMR (400 MHz,
Cloroformo-d) & 7.84-7.79 (m, 2H), 7.38-7.34 (m, 2H), 4.48 (tt, J = 11.0, 4.9 Hz, 1H), 3.13-2.98 (m, 2H), 2.47 (s,
3H), 2.21-2.02 (m, 3H), 1.99-1.67 (m, 6H), 1.59-1.41 (m, 2H).

Paso 2. 3-(5-(octahidroindolizin-7-il)-1-oxoisoindolin-2-il) piperidina-2,6-diona sal de HC(O)OH (1-271)

A una suspension agitada de 29d (50 mg, 0.14 mmol), 71b (55.9 mg, 0.189 mmol), NiBr2(DME) (4.2 mg,
0.014 mmol), di-t-Bu-bipy (3.6 mg, 0.014 mmol), KI (22 mg, 0.35 mmol) y polvo de manganeso (15 mg, 0.30
mmol) en DMA (0.68 mL) bajo una atmosfera de nitrégeno se agregé 4-etilpiridina (0.015 mL, 0.14 mmol) y la
mezcla resultante fue agitada vigorosamente a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccion luego fue diluida
con DCM (4 mL), filtrada, y concentrada a sequedad por mezcla azeotrdpica con heptano. EI material crudo fue
purificado por HPLC de fase inversa (eluyendo con MeCN/H,O con &cido férmico al 0.1%). Las fracciones
conteniendo el producto deseado fueron combinadas y liofilizadas para obtener la sal formato de 1-271 (2.0 mg,
4.6 umol, 3 % de rendimiento) como un sélido blanco. EI compuesto del titulo fue aislado como una mezcla de
diaesteredmeros 4:1. MS [M+H]* = 368.2.

Ejemplo 72: trans-3-(1-oxo-5-(1-((4-(trifluorometil)ciclohexil)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il)
piperidina-2,6-diona (1-266).
WCF3 W\CF3 WCF3
(0) - -
OH 72a Paso1 © 7 OH 72b Pasoz 2 I gy

‘\\CF3
. p .
HCl |
o) N o T o) N o
HN paso3 )3 HN RSk
9) 1-266 N

O 1155 NH

Paso 1. trans-(4-(trifluorometil)ciclohexil)metanol (72b)

A una solucién agitada del compuesto 72a (500 mg, 2.55 mmol) en THF (10 mL), se agregd LiAIH4 (200
mg, 5.10 mmol) en pequefias porciones a 0 °C y la mezcla resultante fue agitada durante 2 horas. La mezcla de
reaccion fue apagada con 10% NaOH vy luego agitada a rt durante 1 h. Los solidos fueron filtrados por una

almohadilla pequefia de auxiliar de filtrado Celite® y lavados con EtOAc. El filtrado combinado fue secado sobre
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Na,SOq, filtrado, y concentrado bajo presién reducida para obtener el compuesto 72b como un aceite viscoso (270
mg, 1.48 mmol, 58 % de rendimiento). El material fue usado en el siguiente paso sin purificacion adicional.
Paso 2. trans-4-(trifluorometil)ciclohexano-1-carbaldehido (72c)

A una solucidn agitada de 72b (270 mg, 1.48 mmol) en DCM (10 mL) se agreg6 DMP (1.26 g, 2.96 mmol)
a 0 °C y la mezcla resultante fue agitada a rt durante 3 h. La mezcla de reaccién luego fue diluida con DCM (20
mL), lavada con 10% aqg. NaHCOs; (2 x 25 mL) y solucién salina (25 mL), secada sobre Na,SO,, filtrada, y
concentrada bajo presion reducida. EI material obtenido fue purificado por cromatografia en gel de silice eluyendo
con 15% EtOAc en hexano para obtener 72c como un aceite amarillo palido (120 mg, 0.66 mmol, 45 % de
rendimiento). *H NMR (400 MHz, DMSO-de): § 9.64 (s, 1H), 2.27-2.00 (m, 6H), 1.43-1.22 (m, 4H).

Paso 3. trans-3-(1-o0x0-5-(1-((4-(trifluorometil)ciclohexil)metil)piperidin-4-il)isoindolin-2-il) piperidina-2,6-
diona (1-266)

A unasolucion agitada de 1-155 (150 mg, 0.41 mmol), 72c (111 mg, 0.62 mmol) en DMF (5 mL) se agreg6
NaBH(OAC)s (262 mg, 1.23 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a 60 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion
fue apagada con agua helada y lavada con EtOAc (2 x 25 mL). La capa acuosa fue basificada con NaHCOs y
extraida con 5% MeOH en DCM (2 x 25 mL). Los extractos combinados fueron secados sobre Na,SOs, filtrados,
y concentrados a sequedad. EI material crudo fue purificado por HPLC de fase inversa (eluyendo con MeCN/H,O
con 0.1% TFA) para obtener la sal de trifluoroacetato de 1-266 como un sélido blanquecino (55 mg, 0.11 mmol,
28 % de rendimiento). MS [M+H]*=492.1. *H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 10.98 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.49 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 4.4 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J =
17.2 Hz, 1H), 2.95-2.89 (m, 3H), 2.62-2.55 (m, 2H), 2.42-2.35 (m, 1H), 2.21-2.15 (m, 1H), 2.12-2.08 (m, 2H),
1.99-1.96 (m, 3H), 1.85-1.82 (m, 4H), 1.75-1.65 (m, 4H), 1.52-1.48 (m, 1H), 1.28-1.20 (m, 2H), 0.95-0.88 (m,
2H).

Ensayos bioldgicos y datos

La actividad de un compuesto de acuerdo con la presente invencién puede ser evaluada mediante los siguiendo
métodos in vitro.

Ejemplo 73: Cuantificacion Prolabel de los niveles de proteinas IKZF1, IKZF2, o GSPT1 en células 293GT

El sistema Prolabel de DiscoverX se utilizé para desarrollar ensayos de alto rendimiento y cuantitativos
para medir los cambios en los niveles de proteinas IKZF1, IKZF2 y GSPT1 en respuesta a los compuestos. La
etiqueta de prolabel es derivada del fragmento alfa de la beta galactosidasa y tiene la siguiente secuencia de
proteinas: mssnslavvlgrrdwenpgvtglnrlaahppfaswrnseeartdrpsqqlrsinge. El fragmento complementario de beta-
galactosidasa (de DiscoverX) se agrega a la etiqueta prolabel para formar una enzima beta galactosidasa activa
cuya actividad se puede medir con precision. De esta manera, los niveles de una proteina de fusién con la etiqueta

prolabel se pueden cuantificar en lisados celulares.
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Se construyeron vectores lentivirales, basados en el esqueleto Invitrogen pLenti6.2/V5 DEST, que
colocaron la etiqueta prolabel aguas arriba de IKZF1, IKZF2 o GSPT1 y expresaron la proteina de fusion de un
promotor de CMV.

Para asegurar una expresion moderada y consistente de las proteinas de fusién de prolabel en todas las
células en la poblacion, se construyeron lineas celulares estables a partir de células que expresan una copia Unica
de la construccion. El lentivirus empaguetado con las construcciones fue preparado mediante el kit Virapower de
Invitrogen. Células 293GT fuertemente adherentes, las células MSR GripTite 293 de Thermo Fisher Scientific
(numero de catalogo: R79507), se infectaron con el virus a una baja multiplicidad de infeccion y se seleccionaron
con 5 pg/ml de blasticidina durante 2 semanas.

Los niveles de proteinas de fusion marcadas con prolabel en las lineas celulares tratadas con compuesto
se midieron de la siguiente manera:

Dia 1, las células se diluyeron a 1,0 x 10° células/ml en medio de crecimiento normal. Se plaquearon 17,5
pl de células en cada pocillo de una placa sélida de 384 pocillos. Las placas se incubaron durante la noche en una
incubadora de cultivo de tejidos a 37°C.

Dia 2, Las diluciones en serie de los compuestos se realizaron en placas de 384 pocillos a partir de stocks
de 10 mM. Se agregaron 15 uL. de DMSO a cada pocillo de una placa de 384 pocillos. En la primera columna se
agrearonl5 pL de compuesto madre. La solucién fue mezclada y se transfirieron 15 L a la siguiente columna.
Esto se repitio hasta que se prepararon 20 diluciones dobles. Se transfirieron 2,5 pl de compuestos diluidos a 60
pl de medio de cultivo celular en otra placa de 384 pocillos, y se mezclaron bien. 2,5 puL. de esta mezcla se
agregaron a las células en las placas. La concentracion final de DMSO fue del 0,5% y la concentracién mas alta
de compuesto fue de 50 uM. Las placas se incubaron durante la noche (por ejemplo, aproximadamente 14 h, 18 h,
0 24 h) en una incubadora de cultivo de tejidos a 37°C.

Dia 3, las placas se retiraron de la incubadora y se dejaron equilibrar a temperatura ambiente durante 30
minutos. El sustrato Prolabel (DiscoverX PathHunter Prolabel Detection Kit, Manual del usuario: 93-0180) fue
agregado segun lo indicado en los protocolos de los fabricantes. Las placas se incubaron a temperatura ambiente
durante tres horas y se leyo la luminiscencia con un lector Envision (Perkin Elmer). Los datos se analizaron y
visualizaron con el paquete de software Spotfire.

Segun lo ilustrado en las Figuras 4-11, los compuestos de la presente invencion redujeron los niveles de
IKZF2 en comparacion con el control en el ensayo Prolabel en células HEK293GT. Se observé una reduccion de
los niveles de IKZF2 que oscila entre 50% y 80% en comparacién con el control para los compuestos 1-43, 1-57,
1-68, 1-69, 1-136, 1-147, 1-219, y 1-236 en la Figura 4-11.

La Tabla 3 ilustra la actividad de degradacion sobre Helios (IKZF2), Ikaros (IKZF1) y la Proteina 1 de
transicion de fase G1 a S (GSPT1) de los compuestos de la invencion en ensayos Pro-label sobre células 293GT,

(el % de degradacion esta en 10 pM). Se testeé pomalidomida como control.
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TABLA 3: Actividad de IKZF2, IKFZ1, y GSPT1

TABLA 3: Actividad de IKZF2, IKFZ1, y GSPT1

IKZF2 IKZF2
Compue % de IKZF1 GSPT1 Compue % de IKZF1 GSPT1
stoNro. | ECs0 | reduccion de ECso ECs stoNro. | ECs0 | reduccion de ECso ECs0
(uM) | proteinaa1o | (MM) (kM) (M) | proteinaa 10 (uM) (kM)
UM, 24 h UM, 24 h
1-155 - 40 >50 >50 1-88 0.005 70 >30 >30
1-171 - 5 >50 >50 1-91 0.018 75 >30 >30
1-166 - 25 >50 >50 1-70 0.012 75 >30 >30
1-167 - 25 >50 >50 1-64 0.025 75 >30 >30
1-163 - 35 >50 >50 1-75 0.020 80 >30 -
1-169 - 20 >50 >50 1-38 0.041 55 >30 -
1-170 - 5 >50 >50 1-77 0.007 80 >30 >30
1-11 0.013 65 >50 >50 1-110 0.074 75 >30 >30
1-57 0.009 70 >50 >50 1-225 0.12 65 >30 >30
1-112 0.007 63 >50 >50 1-32 0.046 80 >30 -
1-97 0.027 55 >50 >50 1-76 0.017 75 >30 -
1-158 0.016 55 >50 >50 1-36 0.017 75 >30 >30
1-157 0.056 55 >50 >50 1-79 0.003 75 >30 -
1-159 0.019 55 >50 >50 1-74 2.1 55 >30 -
1-39 0.006 45 >50 >50 1-236 0.003 80 >25 -
1-31 0.004 60 >50 >50 1-244 0.091 75 >30 -
1-90 0.007 65 >50 >50 1-248 0.016 70 >30 -
1-156 0.022 70 >50 >50 1-29 0.036 70 >30 -
1-118 0.065 55 >50 >50 1-90 0.007 65 >50 >50
1-164 0.018 50 >50 >50 1-255 0.049 60 >30 -
1-168 0.014 55 >50 >50 1-87 0.013 80 >30 -
1-160 0.018 50 >50 >50 1-67 0.058 70 >30 -
1-173 0.074 65 >30 - 1-83 0.052 80 >30 -
1-175 0.005 50 >50 - 1-69 0.015 80 >30 -
1-265 0.005 70 >50 - 1-252 0.030 75 >30 -
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TABLA 3: Actividad de IKZF2, IKFZ1, y GSPT1

TABLA 3: Actividad de IKZF2, IKFZ1, y GSPT1

IKZF2 IKZF2
Compue % de IKZF1 GSPT1 Compue % de IKZF1 GSPT1
stoNro. | ECs0 | reduccion de ECso ECs stoNro. | ECs0 | reduccion de ECso ECs0
(uM) | proteinaa1o | (MM) (kM) (M) | proteinaa 10 (uM) (kM)
UM, 24 h UM, 24 h
1-89 0.033 70 >30 >30 1-16 0.008 70 >30
1-108 0.023 65 >30 >30 1-49 0.004 60 >30 -
1-78 0.21 40 >30 - 1-242 >30 5 >30 -
1-68 0.003 50 >50 >30 1-18 0.019 65 >30 -
1-82 0.004 60 >30 - 1-45 0.008 80 >30 -
1-206 0.009 80 >30 >30 1-200 0.067 35 >30 -
1-113 0.015 50 >30 >30 1-10 0.085 60 >30 -
1-106 0.014 50 >30 - 1-203 0.016 50 >30 >30
1-218 0.004 60 >30 - 1-213 0.045 70 >30 >30
1-84 0.015 60 >30 - 1-214 0.019 70 >50 >30
1-104 0.005 60 >30 - 1-217 0.008 40 >30 -
1-101 0.017 60 >30 - 1-219 0.011 80 >25 -
1-42 0.009 60 >30 - 1-221 0.036 30 >50 -
1-227 0.004 60 >30 - 1-235 2.44 40% >30 -
1-228 0.010 70 >30 - 1-238 0.11 60 >25 -
1-24 0.039 60 >30 - 1-239 0.007 70 >30 >30
1-231 0.25 60 >30 - 1-245 0.037 40 >50 -
1-73 0.011 70 >30 - 1-246 0.012 40 >50 -
1-237 0.020 70 >30 >30 1-254 0.68 40 >30 -
1-66 0.009 70 >30 - 1-43 0.012 80 >30 >30
1-63 0.011 75 >30 - 1-232 0.018 70 >30 >30
1-114 0.029 40 >50 - 1-226 0.010 50 >25 -
1-80 0.012 60 >30 - 1-251 0.021 60 >30 >30
1-215 0.019 50 >30 - 1-208 15 60 >30 -
1-47 0.008 80 >30 - 1-212 0.049 60 >30 -
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TABLA 3: Actividad de IKZF2, IKFZ1, y GSPT1

TABLA 3: Actividad de IKZF2, IKFZ1, y GSPT1

IKZF2 IKZF2
Compue % de IKZF1 GSPT1 Compue % de IKZF1 GSPT1
stoNro. | ECs0 | reduccion de ECso ECs stoNro. | ECs0 | reduccion de ECso ECs0
(uM) | proteinaa1o | (MM) (kM) (M) | proteinaa 10 (uM) (kM)
UM, 24 h UM, 24 h
1-209 0.14 40 >30 - 1-151 0.095 60 >30 -
1-129 0.19 40 >30 - 1-123 0.069 75 >30 -
1-132 1.08 60 >30 - 1-201 0.033 75 >30 -
1-121 0.062 60 >30 - 1-205 0.050 70 >30 >30
1-127 0.19 45 >30 - 1-117 0.050 50 >30 -
1-141 0.009 80 >30 - 1-134 0.034 80 >30 >30
1-136 0.012 80 >30 >30 1-128 0.012 75 >30 >30
1-126 0.39 60 >30 - 1-58 0.053 60 >30 -
1-139 0.081 70 >30 >30 1-59 0.031 80 >30 >30
1-115 0.072 60 >30 - 1-234 0.12 50 >30 -
1-119 0.14 65 >30 - 1-5 0.027 60 >30 -
1-259 1.3 60 >30 - 1-4 0.031 60 >30 -
1-146 0.17 60 >30 - 1-187 0.067 50 >30 -
1-147 0.025 75 >30 >30 1-3 0.023 60 >30 -
1-148 0.039 70 >30 - 1-13 0.029 60 >30
1-122 0.076 70 >30 - 1-14 0.014 65 >30
1-135 0.057 60 >30 >30 1-230 0.009 65 >30
1-149 0.016 80 >30 >30 1-247 0.017 70 >30
1-124 9.8 40 >30 - 1-202 0.59 40 >30
1-143 0.026 60 >30 >30 1-249 0.85 40 >30
1-120 0.83 50 >30 - 1-51 0.015 60 >30 -
1-140 0.019 80 >30 - -1 0.067 60 >30 -
1-86 0.029 75 >30 >30 1-26 0.007 65 >30 -
1-125 0.24 60 >30 >30 1-54 0.020 60 >30 -
1-130 0.008 80 >30 >30 1-179 0.067 40 >30 -
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TABLA 3: Actividad de IKZF2, IKFZ1, y GSPT1 TABLA 3: Actividad de IKZF2, IKFZ1, y GSPT1
IKZF2 IKZF2
IKZF1 GSPT1 IKZF1 GSPT1
Compue % de Compue % de
stoNro. | ECs0 | reduccion de ECso ECs stoNro. | ECs0 | reduccion de ECso ECs0
(uM) | proteinaa1o | (MM) (kM) (M) | proteinaa 10 (uM) (kM)
UM, 24 h UM, 24 h
1-72 4.5 55 >30 - 1-224 >50 0 >50 -
1-71 0.027 80 >30 >30 1-204 >50 0 >50 -
1-142 0.016 75 >30 >30 1-172 0.103 60 0.25 -
1-285 0.012 70 >30 - 1-253 >50 0 >50 >50
1-286 0.72 40 >30 - 1-190 0.17 30 >30 -
1-287 0.018 70 >30 - 1-273 0.21 20 >30 -
1-288 0.012 80 >30 - 1-191 4.2 10 >30 -
1-289 0.076 60 >30 - 1-282 >30 0 >30 -
1-290 0.49 60 >30 - 1-107 0.023 80 0.14 >30
1-116 0.16 60 >30 - 1-211 0.024 80 0.039 >30
1-62 0.007 75 >50 >30 1-154 0.008 85 0.043 >30
1-185 >30 20 >30 - 1-301 0.14 60 0.32 -
1-137 0.009 80 >30 >30 0.05
1-95 0.13 20 >30 - (80% de
Control >50 degradac >50
1-260 >30 20 >30 -
ion @ 10
1-216 0.010 80 0.22 >30 uM)

Ejemplo 74: Cuantificacion de la potencia supresora in vitro de células T reguladoras humanas

primarias expandidas en presencia de compuestos
Materiales y métodos

Clasificacion de células Treq:

Las capas leucocitarias humanas se obtienen de Bioreclamation IVT, en Estados Unidos. Las células
T CD4+ se aislan de dichas capas leucocitarias usando el Cdctel de enriquecimiento de células T CD4+

RosetteSep Human (Stemcell technologies, USA) y la centrifugacién de gradiente sobre Ficoll Paque Plus (GE
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HealthCare LifeSciences, USA) segln las recomendaciones del fabricante. Las células se resuspenden en medio
RPMI suplementado con 1% de solucion de penicilina-estreptomicina, 10% de suero fetal bovino, HEPES (10
mM), MEM NEAA (100 nM), piruvato de sodio (1 mM) (todos los suplementos de Thermo Fisher Scientific,
USA), en adelante denominado RPMI completo (cRPMI), y se dejé reposar durante la noche a 37 °C, 5% de
CO2 en presencia de 2U/mL de rhiL-2 (Proleukin, Novartis). Las células se recogen y se vuelven a suspender
en el Tampén de Corrida autoMACS complementado con BSA (Miltenyi Biotec, USA) y se marcan usando el
anticuerpo CD4-FITC (clon RPA-T4), el anticuerpo CD25-APC (clon M-A251) (Biolegend) y Microbeads
CD25 (Miltenyi Biotec, USA). Luego, las células enriquecidas con CD25 se aislan mediante el autoMACS Pro
Separator. Luego se obtiene una poblacién altamente purificada de células Treg mediante la clasificacion
adicional de las células CD4 + CD25Hi utilizando un clasificador de células Sony SH800. La poblacion
resultante de células Treg es rutinariamente por encima del 90% pura de acuerdo con la expresion de FOXP3.
Expansion de las células Treg:

Las células Treg purificadas se plaquean en cRPMI en placas de fondo redondo de 96 pocillos a una
densidad de 25000-50000 células por pocillo y se activan en presencia de 500 U/mL de rhlL2, y el expansor
Treg Dynabeads (Thermo Fisher Scientific, USA) de acuerdo con las recomendaciones del fabricante, en
presencia o ausencia de 100 uM rapamicina (Thermo Fisher Scientific, USA). Los compuestos de la presente
invencion luego se agregan a una concentracion final de 10 uM y se incorpora DMSO como vehiculo de control.
Las células se incuban a 37 °C, 5% CO- durante un total de 12-14 dias. EI compuesto y rhIL2 se reponen cada
48h durante todo el cultivo.

Analisis fenotipico de células Treq expandidas:

Las células se recogen y se cuentan y la expansién se calcula como (nimero de células
recuperadas)/(numero de células en placa). Una fraccion de las células se fija y permeabiliza usando el kit de
Tampdn de Tincion eBioscience Foxp3 (eBioscience, Thermo Fisher Scientific, USA) y se marco con
anticuerpo Helios-PECyanine7 (Clon 22F6). Para determinar la expresion de IL2, las células Treg expandidas
se incuban adicionalmente en presencia del coctel de estimulacion celular eBioscience con Inhibidores de
Proteinas (Thermo Fisher Scientific) durante 4 horas, a lo que sigui6 la fijacion y marcado con anticuerpo IL2-
BV711 (clon MQ1-17H12) (Biolegend, USA). Las células se adquieren de LSRFortessa (Becton Dickinson,
USA) y el andlisis se realiza usando el software FlowJo (TreeStar, USA).

Anadlisis funcional de células Treg expandidas:

Las PBMC humanas primarias se obtienen a partir de capas leucocitarias recién preparadas
(BioReclamationlVVT) usando centrifugacion de gradiente sobre Ficoll Paque Plus de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante. Las células luego se marcan con CFSE (5(6)- Diacetato de carboxifluoresceina
éster N-succinimidilico, Sigma-Aldrich, USA) y plaqueadas por triplicado en cRPMI en placas de 96 pocillos

de fondo redondo, solas o con células Treg expandidas a una relacion 1:2 PBMC:Treg. Los compuestos de la
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presente invencidn luego se agregan a una concentracion final de 10 uM y se agrega DMSO como control de
vehiculo. Las células son activadas usando anticuerpo anti-CD3 soluble (clone OKT3) (eBioscience,
ThermoFisher Scientific, USA) en una concentracion final de 100 ng/ml. Las células se incuban a 37 °C, 5%
CO; durante un total de 4-5 dias. Al final del cultivo, las células se tifien usando la tintura de viabilidad
Live/dead Blue (Thermo Fisher Scientific, USA) de acuerdo con las instrucciones del fabricante, a lo que siguié
la tincion con CD4-BUV737 (Clon SK3) (BDBiosciences, USA) y CD8-BV711 (clon RPA-T8) (Biolegend,
USA). Las células se adquieren de LSRFortessa (Becton Dickinson, USA) y el andlisis se realiza usando el
software FlowJo (TreeStar, USA). La proliferacion es evaluada en cada poblacion como la proporcion de
células que tienen CFSE diluido. La supresién es evaluada para cada condicion en comparaciéon con los
respondedores plaqueados solos.

Las células T reguladoras primarias humanas fueron expandidas in vitro en presencia del Compuesto
I-57 y un volumen equivalente de DMSO (control) durante un periodo de 12 dias. Las células Treg expandidas
fueron contadas (Figura 1) y analizadas en cuanto a la produccion de IL-2 (Figura 2) y la supresion in vitro
de la proliferacion de células T CD4+ (Figura 3). La produccién reprimida de IL-2 es una indicacion de la
estabilidad y funcion del linaje de células Treg. Las células Treg se expandieron 30% menos en presencia del
compuesto 1-57 (Figura 1) y la proporcion de células que producen IL-2 se incrementd en estas células por
una media de 2.16 veces sobre cinco donantes independientes (Figura 2). Ademas, las células Treg expandidas
fueron menos capaces de reprimir la proliferacion de células T CD4+ in vitro en cinco donantes independientes
(Figura 3). Estos descubrimientos demuestran que el Compuesto 1-57 induce una pérdida de la proliferacién,
estabilidad y funcion supresora de las células Treg.

Los expertos en el arte reconoceran, o podran determinar, usando tan solo experimentacion de rutina,
numerosos equivalentes para las formas de realizacién especificas expresamente descriptas en la presente. Tales

equivalentes quedan contemplados por el alcance de las siguientes reivindicaciones.
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