REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula (A):

IRAK—L—DSM (A) ,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

DSM es un resto de sefalizacion de degradacion que se une covalentemente al enlazador
L;

L es un enlazador que une covalentemente IRAK a DSM; e

IRAK es un resto de union a IRAK4 representado por la Férmula (I) que estad unido

covalentemente al enlazador L;
& {
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en donde:

Al se selecciona de N, CHy CRs3, y A? se selecciona de N, CH y CR#, siempre que solo uno
de A! 0 A? pueda ser N;

uno de By B?es N, y el otro es C;

R! se selecciona de:

i fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®,

ii. un heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, dicho heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R®,

iii. un heterociclo de 5 0 6 miembros parcial o totalmente saturado que tiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno y nitrégeno, dicho heterociclo
puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®,

iv. un cicloalquilo Cz¢ parcial o totalmente saturado que puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R5,

V. un sistema de anillos heterobiciclicos fusionados de 7 a 10 miembros que tiene 1, 2
o0 3 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno y oxigeno, dicho sistema
de anillos heterobiciclicos esta opcionalmente sustituido con 1 a3 R%, y

Vi. un sistema de anillos carbobiciclicos fusionados de 7 a 10 miembros, dicho sistema

de anillos carbobiciclicos esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R5;



R2 es hidrégeno, alquilo C;_4 0 halégeno;

cada uno de R®y R* se selecciona independientemente de halégeno, alquilo C, 4, nitrilo y —
ORS®, en donde el alquilo C;., esta opcionalmente sustituido con alcoxi C;40 al menos un
hal6geno;

R5 en cada caso, se selecciona independientemente de CN, hidroxilo, alquilo C;4, oxo,
hal6geno, -NR8R?, alcoxi C;.4, -O-C alquilo,_4, cicloalquilo Cs, -alquilo Cy_4- cicloalquilo Cs,
C(O)NR°R11 un heterociclo C47; y un heteroarilo de 5 o 6 miembros que tiene 1 a 2
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, dicho
alquilo C,, estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de CN, halo, alcoxi C,_4, e hidroxilo, dicho cicloalquilo C5.¢ y heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en alquilo C,.4, hidroxilo y halégeno; o dos grupos R® junto con los
atomos intermedios pueden formar un anillo seleccionado de fenilo, carbociclo C,s,
heterociclo C,¢ 0 un sistema de anillo con puente de 7 miembros que tiene opcionalmente
1 heterodtomo seleccionado de nitrégeno y oxigeno, en donde dicho fenilo, carbociclo C,
y heterociclo C4 estan cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 2 alquilo C,_4, halégeno
0 haloalquilo Cy4;

R® es hidrégeno, alquilo Cy.s, cicloalquilo Cz¢, un heterociclo parcial o totalmente saturado
de 4 a 7 miembros que contiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados entre nitrdgeno y
oxigeno, un anillo espirocarbociclico de 5 a 10 miembros y un anillo heterociclico de 4 a 10
miembros que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno
y oxigeno; en donde el alquilo C,_s representado por R® esta opcionalmente sustituido con 1
a 3 sustituyentes R%seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo C, s,
alcoxi C,4, haloalcoxi C,4, cicloalquilo Csg, fenilo, un heterociclo parcial o totalmente
saturado de 4 a 7 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno
y oxigeno, y un sistema de anillo heterociclico con puente de 5 a 8 miembros totalmente
saturado que tiene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno
y oxigeno; en donde el cicloalquilo Cs ¢ representado por R esta opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes R seleccionados independientemente de hal6geno, alquilo C,4,
haloalquilo C,_4 ¥y alcoxi Cy.4; en donde el heterociclo parcial o totalmente saturado de 4 a 7
miembros, el anillo espirocarbociclico de 5 a 10 miembros y el sistema de anillo
espiroheterobiciclico de 5 a 10 miembros representado por R® esta opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes R®¢ seleccionados independientemente de alquilo C;4 y 0x0; y en

donde dicho cicloalquilo Csg, fenilo, heterociclo parcial o totalmente saturado de 4 a 7



miembros representado por R estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R7;

cada R7 se selecciona independientemente de oxo, halégeno, haloalquilo C, 4y alquilo C;4;
cada uno de R® y R? se selecciona independientemente de hidrégeno, -C(O)alquilo Cy4y
alquilo C,4; 0 R® y R%se pueden combinar para formar un anillo saturado de 4 a 6 miembros
que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre nitrégeno u
oxigeno, en donde dicho nitrégeno adicional puede estar opcionalmente sustituido con
alquilo Cy4;

cada uno de R? y R1! se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo C,4; y

—* representa una union al enlazador L.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en donde

IRAK es un resto de unién a IRAK4 representado por la formula (I1A), (IB) o (IC):

O
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3. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en donde

IRAK es un resto de unién a IRAK4 representado por la formula (IA) o (IB):



O O
R: R:
N = N \ N _—=
| * | /N—*
H = H —
R3 \ N RS N
(1A) (IB).
4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde R! se selecciona de fenilo opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R®; heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene de 1 a 2 atomos de
nitrégeno, dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®; heterociclo de 5 o
6 miembros parcial o totalmente saturado que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados
independientemente de oxigeno y nitrégeno, dicho heterociclo puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R®; y heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros que tiene 1, 2 o 3 atomos

de nitrégeno, dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R®.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 0o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R? se selecciona de fenilo opcionalmente
sustituido con 1 a 2 R®; pirazol opcionalmente sustituido con 1 a 2 R%; piridina opcionalmente
sustituida con 1 a 2 RS5; piridona opcionalmente sustituida con 1 a 2 RS®; pirimidina
opcionalmente sustituida con 1 a 2 R%, y pirazolo[1,5-a]pirimidina opcionalmente sustituida

conla?Rs.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R! se selecciona de fenilo opcionalmente
sustituido con 1 a 2 R®; pirazol opcionalmente sustituido con 1 a 2 R®; piridina opcionalmente
sustituida con 1 a 2 RS5; pirimidina opcionalmente sustituida con 1 a 2 RS vy

pirazolo[1,5-a]pirimidina opcionalmente sustituida con 1 a 2 R®.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R! esta representado por una de las

siguientes férmulas:
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8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R! esta representado por una de las

siguientes férmulas:

N ey R /N € (R*")m_/j;Cei
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(R%)m
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(Cs) , (C6) o (C7) ,

endonde mesO0,102.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R! estd representado por una de las

siguientes férmulas:



RS
(Cla) . (c1b) (Clc) (C1d)
RS
(Cle) (C2) . (C39) (C3b) (C3c)
(C3d) (C4a) (CSa) , (CBa C7a
(C7b) (C7a) .

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R! esta representado por una de las
siguientes férmulas:

RS

) %KTO
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G g
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11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde R! esta representado por una de las

siguientes férmulas:

5 % %

R /N | ‘1% = /N%

\ N\N/ RSJ/\/N\N/
(C3b) . RS (Cap) (C7a) N (C7b)

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde R! esta representado por una de las

siguientes férmulas:

* @ o

(C3b) , (C7a) (C7b)

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde R? es hidrégeno.

14. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

en donde IRAK es un resto de unién a IRAK4 representado por una de las siguientes

formulas:
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(1C-3), 0 (IC-4).

15. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

en donde IRAK es un resto de union a IRAK4 representado por una de las siguientes

formulas:
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16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

R? es alquilo C;4 u —ORS®, en donde el alquilo C, 4 estd opcionalmente sustituido con al
menos un halégeno; y

R6 es alquilo Cy.s.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
R3 es —CF3 0 -O—CH(CHy)s.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde R3 es -O—CH(CHy)..

19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde, en cada caso, R®> se selecciona
independientemente de alquilo C; 4, haldgeno, haloalquilo C, 4 y cicloalquilo Cs4, y en donde
dicho cicloalquilo Cs4 esta opcionalmente sustituido con un halo.

20. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde, en cada caso, R®> se selecciona

independientemente de alquilo C,4, halégeno y haloalquilo Cy_,.

21. El compuesto de la reivindicacion 19 o 20, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde, en cada caso, R® se selecciona independientemente de -CHs, -CHF,,

&
-CF3, F, ciclopropiloy F
22. El compuesto de la reivindicacién 19 o 20, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde, en cada caso, R® se selecciona independientemente de —CH;, -CHF,,
-CF3y F.

23. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en donde IRAK es un resto de union a IRAK representado por una de las siguientes
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férmulas:
N T)m— C%Nm
e end
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(IB-3a)

(IB-4a),

= o N
A PN

(IC-1a),

(c-3a)

(IC-2a),

(IC-4a),

en donde R® es alquilo C,.3, haloalquilo C,_3 o cicloalquilo C;.4, en donde dicho cicloalquilo

Cs.4 esta opcionalmente sustituido con 1 halo.

24, El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

en donde IRAK es un resto de union a IRAK representado por una de las siguientes

formulas:

(IA-1a),

A PN

(IA-2a),
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en donde R® es alquilo C,.; o haloalquilo Cy.s.

25. El compuesto de la reivindicacién 23 o 24, o una sal farmacéuticamente aceptable

V‘%

de este, en donde R® es CHs;, CHF,, CFs, ciclopropilo o F

26. El compuesto de la reivindicacion 23 o 24, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde R5 es CH5, CHF, o CFs.

27. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde DSM es un resto de sefializacién de

degradacién de férmula (D):
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en donde:

{— representa una unién al enlazador L;

Y es CRP1 o N;

Z! se selecciona de union, -NRP?-, -O-y -CH,-;

G! se selecciona de arilo de 6 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclo
de 4 a 11 miembros parcialmente saturado; en donde el arilo de 6 a 10 miembros, el
heteroarilo de 5 a 10 miembros y el heterociclo de 4 a 11 miembros parcialmente saturado
representado por G* estan opcionalmente sustituidos con uno o mas RP3;

G2 se selecciona de Het;, «-NRP4-cicloalquilo C,6- ¥ , x-NRP4-Het;- ¥ , x-NRP4—Het;—alquilo
Crs— ¥, »—alquilo C,,—~C(RPY)=Het,— ¥, x-C(O)-alquilo C,,-Het;- ¥, x-Het;-alquilo Cy¢- ¥,
x-Het;-0O- ¥, %-C(O)- alquilo Cy.4-Het;-C(0)- ¥ , x-C(O)— Het;-C(O)- ¥, -C(O)-fenil- alquilo
C14-NHC(O)- %, «#-C(O)-alquilo Ci-NRP4- ¥, *NRP4cicloalquilo-**, %-O-Het;- ¥ ,0
x-NRP4-alquilo C,.4,-Het;- ¥ ;; en donde «— representa una unién con el enlazador Ly % -
representa un enlace con G%;

Het; es un heterociclo monociclico de 4 a 7 miembros o un heterociclo biciclico de 7 a 11
miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas RP5;

RP1 se selecciona de H, alquilo C,¢ 0 halégeno;

RP2 es H o alquilo Cys;

RP3 se selecciona, en cada caso, independientemente de H, halégeno, alquilo Ci, ¥y
haloalquilo C,.4;

RP4es H o alquilo Cy.5; ¥

RP5 se selecciona, en cada caso, independientemente de H, halégeno, hidroxilo, alquilo

C1.4, haloalquilo C,4y alcoxi Cy_4.

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-26, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde DSM es un resto de sefalizacién de

degradacién de férmula (D):
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en donde;

{— representa una unién al enlazador L;

Y es CRP1 o N;

Z! se selecciona de union, -NRP?-, -O-y -CH,-;

G! se selecciona de arilo de 6 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclo
de 4 a 11 miembros parcialmente saturado; en donde el arilo de 6 a 10 miembros, el
heteroarilo de 5 a 10 miembros y el heterociclo de 4 a 11 miembros parcialmente saturado
representado por G* estan opcionalmente sustituidos con uno o mas RP3;

G? se selecciona de Het;, «-NRP4-Het;- ¥, «-NRP4—Het,—alquilo C;,— ¥, «—alquilo Cy4—
C(RPY)=Het,— ¥, «-C(O)-alquilo Cy4-Het;- ¥, x-Het;-alquilo Cy¢- ¥, »-Het;-O- % , x-C(O)—
alquilo Cy4-Het;-C(0O)- ¥, »-C(O)— Het;-C(O)- ¥, »-C(O)-fenil-alquilo C;4-NHC(O)-%; en
donde x— representa una unién con el enlazador L y ¥ - representa un enlace con G;
Het; es un heterociclo monociclico de 4 a 7 miembros o un heterociclo biciclico de 7 a 11
miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas RP5;

RP?! se selecciona de H, alquilo C, ¢ 0 halégeno;

RP2 es H o alquilo Cys;

en cada caso, cada RP2 se selecciona independientemente entre H, halégeno, haloalquilo
Ci14y alquilo Cy4;

RP4es H o alquilo Cy5; ¥y

RPS se selecciona, en cada caso, independientemente entre H, halégeno, hidroxilo, alquilo

C1.4, haloalquilo Cy_4y alcoxi Cy_4.

29. El compuesto de la reivindicacion 27 o 28, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde Het; es un heterociclo monociclico saturado de 4 a 7 miembros que
contiene 1 o 2 atomos de nitrdgeno o un heterociclo espirobiciclico saturado de 7 a 8
miembros que contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido con 1 0 2 RP5,
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30. El compuesto de la reivindicacion 27 o 28, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde Het; es piperidina, piperazina, 1,4-diazepano, morfolina,
2-azaespiro[3.3]heptano, 2,5-diazaespiro[3.4]octano, 2,7-diazaespiro[3.5]nonano o
2,6-diazaespiro[3.3]heptano, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 o
2 RPS,

31. El compuesto de la reivindicacién 27 o 28, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde Het; es piperidina, piperazina, 2-azaespiro[3.3]heptano o0
2,6-diazaespiro[3.3]heptano, cada una de los cuales esta opcionalmente sustituida con 1 o
2 RPS,

32. El compuesto de la reivindicacion 30, o una sal farmacéuticamente aceptable de

este, en donde Het, esta representado por cualquiera de las siguientes formulas:

(R™);
(R™), (RD5)n (RD5), (RD5), (R ) A
O O B0 e (0 T3

RDS)n RD5)n

(RD9), (R%®), (R
>_> ?N A - M”'\
X (O, W

en donde n es 0, 1 0 2, }— representa una unioén directa o indirecta al enlazador L, y —x

representa una unién directa o indirecta a G*.

33. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde DSM es un resto de sefalizacién de
degradacién de férmula (D-I), (D-11), (D-III), (D-1V) o (D-V):

(R™)n Q H

/—I e
gy S




O (R™),

A L/

(RP3), Q H

/

RDP4 N
WA
N N Gt z! o)

% (D-111),

o) D5 o) H
(R™)n j /
_\ N
N Gl z! \_>=o
HO (D-IV) o
o) D5 o) H
(T In j y /
_\N G! Z1 \_>=o
(D-V),
en donde:

{— representa una unién al enlazador L;

Z! se selecciona de union, -NRP?- y -O-;

G! se selecciona de arilo de 6 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclo
de 4 a 11 miembros parcialmente saturado; en donde el arilo de 6 a 10 miembros, el
heteroarilo de 5 a 10 miembros y el heterociclo de 4 a 11 miembros parcialmente saturado
representado por G* estan opcionalmente sustituidos con uno o mas RP3;

RP2 es alquilo Cy3;

RP3 se selecciona, en cada caso, independientemente de H, halégeno, alquilo Cy4;

RP4 es H o alquilo Cy3;

RP5 es hal6geno; y

nes0,102.

34. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde DSM es un resto de sefalizacién de
degradacién de férmula (D-I), (D-11), (D-III) (D-1V) o (D-V):
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N
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;( \I
@)

HO (D-1V),
en donde:
{— representa una unién al enlazador L;
Z! se selecciona de una unioén, -NRP2-y -O-;
G! se selecciona de arilo de 6 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros y heterociclo
de 4 a 11 miembros parcialmente saturado; en donde el arilo de 6 a 10 miembros, el
heteroarilo de 5 a 10 miembros y el heterociclo de 4 a 11 miembros parcialmente saturado
representado por G! estan opcionalmente sustituidos con uno o mas RP3;
RP2 es alquilo Cy3;
RP3 se selecciona, en cada caso, independientemente de H, halégeno, alquilo Cy4;
RP4 es alquilo Cy.3;
RPS es hal6geno; y

nes0,102.

35. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 27 a 34, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde G! se selecciona de fenilo, pirazolilo,

piridinilo, pirimidinilo, 1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona, benzo[d]oxazol-2(3H)-ona,
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7,9-dihidro-8H-purin-8-ona, 1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona, pirazinilo, indazolilo

e indolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 0 2 RP3,

36. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 27 a 34, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde G! se selecciona de fenilo, pirazolilo,
piridinilo 'y pirimidinilo, 1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona, pirazolo[1,5-a]piridinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo, indazolilo e indolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente

sustituido con 1 0 2 RPs,

37. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 27 a 34, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde G* esta representado por cualquiera de las

siguientes férmulas:

RD3) RD3) ‘(Cl?j RD3)
RD3)O
R (R™),
| |_N >:
—\ , —N ’ alquno Ci. 4,
(R, N/* (RP9),
RD3), N .
>:o (—T_DS)O (\|\ ) é_<}\l / N/
N\ Y V' » |\T N\/\\\O
alquilo Cq_4 , o/‘\\o , \* ’ alquilo Cq_4 ,
(R,

N

F—Q\N} ;3 — . (RD3)0
N/\\\O \/\N r §\<\\J/ 37
quuilo Cra, (RD3)0'\I , (RP3) N é_—&
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alquilo Cq4

N
\N
/

(RP3), \

en donde o0 es 0, 1 0 2, {— representa una union con G2, y —sx representa una union con
yAS

38. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 27 a 34, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde G! es arilo de 6 a 10 miembros o
heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde el arilo de 6 a 10 miembros y el heteroarilo de 5

a 10 miembros representados por G! estan opcionalmente sustituidos con 1 o 2 RP3,

39. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 27 a 34, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde G* esta representado por cualquiera de las

siguientes férmulas:

RD3)0 RD3)O RD3)0 RDS)O
alquilo Cq.4
RDS
RD3)0 )0 N\
\ﬁ '—Q >‘ {
9—£ R™)o .
en donde o0 es 0, 1 0 2, {— representa una unién con G2, y —x representa una unién con

A

40. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde RP! es H, -CH; o F.
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41. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 40, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde RP? es H.

42. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde, en cada caso, RP® se selecciona

independientemente de H, Cl, Fy -CHa.

43. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde RP* es —CHs.

44, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 43, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde, en cada caso, RP® es independientemente
F u OH.

45, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde DSM representa cualquiera de los

siguientes unidos a L:

0
NH
- :
(D1)
R H
N
0
HO N
o}
N o
(D2)
Cl H
N
O HO N
o
N o

(D3)
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E (e}
(06) |
al
N N O
Mé NH
(D7) 0 ,
H
e
N
N e
" (D8) NTTN,
F
— :
NH
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NH
O
(D10) ©
F
(0]
NH
(D11) o}
(@]
NH
(D12) 4
H
N
o N
(D13) H
F
(0]
NH
(D14)

(D16)

Iz

NH
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\N
N
N
LN F O)\H )
(D17)
| o g
K
N
(D18)

/ (@]
(D19)
(@)
f{ N NH
N N (@]
/ P
(D20) °
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(D22) ’
For I
—
/ o)
(D23)
R H
F~\ N
(0]
N
0 H
(D24)
(@)
L
(6]
N
z( " /N\<
(0]
(D25)
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H
N
Cl
(D28) o)
Cl H
N
HO N
(@]
F ” ©
(D29)
Cl H
N
HO N
O
F N o
(D29a)

A~ °
N (\(
Q\Q\/N\\(NH

(D30) ©

NH

Iz

(D32)
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N—nN
FoE \
L
% " o)\ N o
! H
(D33)
H
g\ N
N
N
e} H
(D34)

NH

o
(D36)
0 0
%—<¥ NH
N 0
(D37)

(D38)
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N-N

(D63)
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46. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde L es una unién, alquilo C;g 0 esta

representado por la férmula (L-1), (L-2) o (L -3):

(a) §— 22— Het,—» (L-1),

(b) G3—273—= (L-2),

(€)

en donde:

z4 NRLZ— (L-3)

VVWWN

Z? es una union o alquilo C;.4 opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos;

Het, es un heterociclo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R'Y;

G2 es cicloalquilo C3.; 0 heterociclo de 4 a 7 miembros; en donde el cicloalquilo Cs; y el
heterociclo de 4 a 7 miembros representado por G2 estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas Rb3;

Z3 es alquilo Cy4, -C(O)- 0 % —alquilo C,, —C(O)—=, en donde ¥ — representa una unién
conectada a G3; —« es una union conectada a DSM; y el alquilo C;4 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas halégenos;

Z* es alquilo C,_4 opcionalmente sustituido con R%;

en cada caso, cada R se selecciona independientemente de H, halégeno, alquilo C,4y
haloalquilo C,.4;

RY2 es H o alquilo Cy4;

en cada caso, cada R'3 se selecciona independientemente de H, halégeno, alquilo C,4y
haloalquilo C,.4;

R es halo, -OR"' o alquilo C,4 opcionalmente sustituido con halégeno, cicloalquilo C3,
fenilo, heterociclo monociclico saturado de 4 a 7 miembros o heteroarilo de 5 a 6 miembros,
en donde cicloalquilo C;.;, fenilo, heterociclo monociclico saturado de 4 a 7 miembros y
heteroarilo de 5 a 6 miembros estadn opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, alquilo C,4, haloalquilo C,4, alcoxi C;.4 Yy
haloalcoxi Cy 4;

R es H, alquilo C;4 0 haloalquilo C,4;

{— representa una unién con el resto de union de IRAK; y

—= representa una unién con el resto de sefializacién de degradacion DSM.
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47. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde L es una unién, alquilo C;g 0 esta

representado pro la férmula (L-1), (L-2) o (L-3):

@) g—zz—Hetz— ‘ (L-1),

(b) G3 z3 * (L-2),
(c) z* NRLZ— (L-3)
en donde;

Z? es una union o alquilo C;.4 opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos;

Het, es un heterociclo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R';

G2 es cicloalquilo Cs; 0 heterociclo de 4 a 7 miembros; donde el cicloalquilo Cs; y el
heterociclo de 4 a 7 miembros representado por G2 estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas R.3;

Z3 es alquilo C,.4 0 ¥ —alquilo C,., —C(O)—+, en donde ¥ — representa una unién conectada
a G3; —x es una unioén conectada al DSM; y el alquilo C,_, estd opcionalmente sustituido con
uno o mas halégenos;

Z* es alquilo C,_4 opcionalmente sustituido con R%;

en cada caso, cada R'! se selecciona independientemente de H, halégeno, haloalquilo C, 4
y alquilo Cy4;

RY2 es H o alquilo Cy4;

en cada caso, cada R'3 se selecciona independientemente de H, halégeno, haloalquilo C; 4
y alquilo C1.4;

R es halo, -OR0 alquilo C,., opcionalmente sustituido con halégeno, cicloalquilo C3,
fenilo, heterociclo saturado monociclico de 4 a 7 miembros o heteroarilo de 5 a 6 miembros,
en donde el C;_; cicloalquilo, fenilo, heterociclo saturado monociclico de 4 a 7 miembros y
heteroarilo de 5 a 6 miembros estan opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, alquilo C,.4, haloalquilo C;4, alcoxi Cy.4y
haloalcoxi Cy 4;

R es H, alquilo C;4 0 haloalquilo C,4;

{— representa una unién con el resto de union a IRAK; y

—x representa una union con el resto de sefializacion de degradacion DSM.
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48. El compuesto de la reivindicacion 46 o 47, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde:

Z2 es una unioén o -CH,-;

Het, se selecciona de azetidinilo, piperidinilo y pirrolidinilo; en donde el azetidinilo,
piperidinilo y pirrolidinilo representados por Het, estan cada uno opcionalmente sustituido
con uno o mas RY,;

G2 es ciclohexilo o piperidinilo; en donde el ciclohexilo y el piperidinilo representados por G*
estan cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas R"3;

Z3 es —CH,- 0 ¥ —CH,—C(O)—x; y

Z* es -CH,- opcionalmente sustituido por R**.

49, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 46 a 48, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

R es H;

R es H;

RS es H;

R es bencilo.

50. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 46 a 48, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde L esta representado por la formula (L-1) y

Het, est4 representado por una de las férmulas:

Ny ()
SN

en donde:
{— representa una unién a Z?; y

—x representa una union con el resto de sefializacion de degradacion DSM.

51. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 46 a 48, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde L esta representado por la férmula (L-2) y

G2 esta representado por una de las formulas:
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¢ N\
i1 I *

en donde:
{— representa una unién con el resto de union de IRAK; y

—sx representa una union a Z2.

52. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 46 a 48, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde L esta representado por la formula (L-1) y

Het, es:

en donde:
{— representa una unién a Z2; y

—sx representa una union con el resto de sefializacién de degradacién DSM.

53. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 46 a 48, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde L esta representado por la férmula (L-2) y

G3 esta representado por:

en donde:
{— representa una unién con el resto de union de IRAK; y

—s representa una union a Z8.

54, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde L esta representado por cualquiera de las

siguientes férmulas:
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- Y PQ“K

(L1) | (L2) | (L3) |
(L4) (L4a) (L5)

oo

(L6) (L7) s (L9)

O O

O ?CN{
(L10) (L1

en donde:
{— representa una unién con el resto de union de IRAK; y

—s representa una union con el resto de sefializacion de degradacién DSM.

55. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto esté representado por

la siguiente férmula:

= | (e)
! — /N N
(@) H o N GZ_Gl_Zl e)
= | (e)
I _ N N— N
(@] H o N G2—gl—71 o)

(I1A),

(11B),
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= | o)
~N N _ o H
(@] H o N GZ_Gl_Zl_ \_):O

/N\ O
N
= O H
/ >J\N ZINN /
o XN G*—G'—Z7* o
/\

(e,

(I1A),

/N\ O
N
/ >;\N ZIN AL
o XN G*—G!—2z! 0
/\

(1B),

Q\ O
N N o) H
- ‘e /N ’
LT LT O
(@] H o x_N GZ_Gl_Zl 0]

(IVA) o

Q\ o
N o H
LT O 3

@] H o N N GZ_el_zl_ \_):O

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

(VA),

Z' es una unién u -O-;

G! es fenilo, un heteroarilo de 6 miembros o un heterociclo biciclico parcialmente saturado
de 9 miembros, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente de halo y alquilo Cy.5;

G? es Het;, «-NRP*-Het;- ¥, 0 »-C(O)-alquilo C,,-Het;- ¥ ; en donde *— representa una
unioén al enlazador Ly ¥ — representa una uniéon a G1;

Het, es piperidina opcionalmente sustituida con 1 0 2 halo u OH,;

R5 es cicloalquilo Cs4 esta opcionalmente sustituido con 1 halo; y

RP4 es H o alquilo Cy.,.
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56. El compuesto de la reivindicacion 55, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde:

G! es fenilo, piridinilo, indazolilo o 1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona, cada uno de los
cuales estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo y alquilo C,.;

G2 es Het;, x-NH-Het;- ¥ 0 %-C(O)-CH,-Het;- ¥ ; en donde *— representa una unién al
enlazador L y ¥ - representa una unién a G;

Het; es piperidina opcionalmente sustituida con 1 o 2 halo u OH.

57. El compuesto de la reivindicacion 56, o una sal farmacéuticamente aceptable de

este, en donde:

(1

*
— R “‘“‘a»-”'{ix. N/
2 q‘{ 1\?' k J| A /N >:O
é 2 N f YN TNy N
Gles \

Flaz 1 'F:'Eq N f

h /
] ——
’ N ’ ' 0 ’

en donde {— representa una union a G?, and —x representa una unién a Z?%;

F OH
F
#—NQ## #—N # #—N ## #@N—##
Het, es , , 0 , en donde

#- representa una unién al enlazador, -NH-, 0 —C(O)-CH,- y ##- representa una unién a G*;

VE

RS es ciclopropilo o F

58. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado de un compuesto de cualquiera
de los Ejemplos 1 a 199 o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

59. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable de este de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 58, y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

60. Un método para tratar una enfermedad mediada por IRAK4 en un sujeto que
comprende administrar al sujeto un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de

este de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 58 o una composicién farmacéutica de la
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reivindicacion 59.

61. El método de la reivindicacion 60, en donde la enfermedad mediada por IRAK4 se
selecciona del grupo que consiste en artritis reumatoide, artritis psoriasica, osteoartritis,
lupus eritematoso sistémico, nefritis lapica, lupus eritematoso cutaneo, espondilitis
anquilosante, osteoporosis, neuromielitis Optica, esclerosis sistémica, psoriasis,
dermatomiositis, dermatitis atdpica, hidradenitis supurativa, diabetes tipo |, diabetes tipo Il,
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Cronh, colitis ulcerosa,
hiperinmunoglobulinemia D, sindrome de fiebre periddica, sindromes periédicos asociados
a criopirina, sindrome de Schnitzler, artritis idiopatica juvenil sistémica, enfermedad de Still
en adultos, gota, pseudogota, sindrome de SAPHO, enfermedad de Castleman, sepsis,
apoplejia, aterosclerosis, enfermedad celiaca, deficiencia del antagonista del receptor IL-1,

enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple y cancer.

62. El método de la reivindicacion 60, en donde la enfermedad mediada por IRAK4 se
selecciona del grupo que consiste en una enfermedad autoinmune, una enfermedad
inflamatoria, enfermedades Oseas, enfermedades metabdlicas, enfermedades y/o
trastornos neuroldgicos y neurodegenerativos, enfermedades cardiovasculares, alergias,
asma, enfermedades relacionadas con hormonas, accidente cerebrovascular isquémico,
isquemia cerebral, hipoxia, traumatismo craneoencefalico, encefalopatia trauméatica

cronica, epilepsia, enfermedad de Parkinson y esclerosis lateral amiotrofica.



