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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto con la Férmula (1):

R,
0 una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisémero, tautdbmero, compuesto marcado isotdépicamente,
o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
A es un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 8 miembros, en donde el heterocicloalquilo comprende
al menos un atomo de O en el anillo;
R?! es halégeno, alquilo C;-Cg, 0 alcoxi C;-Cg;
R2 es hal6geno o alquilo C;-Cg;
o R! y R?, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo carbociclico de 3 a 4
miembros;
R3 es -OH, halégeno, alquilo C;-Cg, 0 alcoxi C1-Ce;
X es H, -OH, halégeno, -NH,, -NH(alquilo C;-Cg), -N(alquilo C;-Cg),, 0 alquilo C;-Cg¢; y
R# es H, alquilo C;-Cg, 0 -C(O)(alquilo C;-Cg); ¥y
pesOo01,
en donde cada caso de alquilo, alk-, o carbociclico se sustituye independientemente con 0, 1, 2, 0 3
atomos de halégeno, y

( Rz)p%; ¢

Rl

cuando R es Cl, no es O

2. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisémero,
tautdbmero, compuesto marcado isotGpicamente, o profarmaco farmacéuticamente aceptable de
este, en donde A es un heterocicloalquilo monociclico de 5 miembros que comprende un atomo de

O en el anillo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, o una sal, solvato, clatrato, hidrato,
estereoisomero, tautdbmero, compuesto marcado isotopicamente, o profarmaco farmacéuticamente
aceptable de este, en donde A es un heterocicloalquilo monociclico de 6 miembros que comprende

un atomo de O en el anillo.
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4, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal, solvato, clatrato, hidrato,
estereoisdmero, tautbmero, compuesto marcado isotopicamente, o profarmaco farmacéuticamente

aceptable de este, en donde p es 1.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una sal, solvato, clatrato, hidrato,
estereoisomero, tautbmero, compuesto marcado isotopicamente, o profarmaco farmacéuticamente

aceptable de este, en donde p es 1; R! es alquilo C;-Cg 0 alcoxi C;1-Cg; ¥y R? es alquilo C;-Ce.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una sal, solvato, clatrato, hidrato,
estereoisdmero, tautbmero, compuesto marcado isotopicamente, o profarmaco farmacéuticamente

aceptable de este, en donde R® no es halégeno.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal, solvato, clatrato, hidrato,
estereoisdmero, tautbmero, compuesto marcado isotopicamente, o profarmaco farmacéuticamente

aceptable de este, en donde R3 es alquilo C;-Cg 0 alcoxi C;-Cg.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una sal, solvato, clatrato, hidrato,
estereoisdmero, tautbmero, compuesto marcado isotopicamente, o profarmaco farmacéuticamente
aceptable de este, en donde R?3 es Cl, metilo, -CF3, -CHF,, 0 -OCHF,.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal, solvato, clatrato, hidrato,
estereoisomero, tautdbmero, compuesto marcado isotopicamente, o profarmaco farmacéuticamente

aceptable de este, en donde R* es H.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal, solvato, clatrato, hidrato,
estereoisomero, tautbmero, compuesto marcado isotopicamente, o profarmaco farmacéuticamente

aceptable de este, en donde XesH o F.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el compuesto tiene

la Férmula (I-a) o (I-b):
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R™ (1-b),
0 una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisémero, tautdbmero, compuesto marcado isotdépicamente,

o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el compuesto tiene
la Formula (ll-a), (1I-b), (1l-c), (1I-d), (lI-e), o (11-f):

R? R?

SRR
N N 4
SONBE R-(a)
= X
|
N~

3 3
R (ll-e), 0 X R (11-6),
0 una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisémero, tautébmero, compuesto marcado isotdépicamente,

o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el compuesto tiene
la Formula (l11-a), (I1I-b), o (lll-c):
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0 una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisémero, tautdbmero, compuesto marcado isotdépicamente,
o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
m es un nimero enterode 0 a 2;y

n es un nimero entero de 1 a 2.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el compuesto tiene
la Formula (111-d), (l11-e), o (IlI-f):

0 una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisémero, tautdbmero, compuesto marcado isotdépicamente,
o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
m es un nimero enterode 0 a 2;y

n es un nimero entero de 1 a 2.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el compuesto tiene
la Formula (1V-a), (IV-b), o (IV-c):

R® (Iv-b), 0
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0 una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisémero, tautdbmero, compuesto marcado isotdépicamente,

o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el compuesto tiene
la Formula (1V-al), (IV-b1), o (IV-c1):

R® (1v-b1), 0

0 una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereocisémero, tautbmero, compuesto marcado isotGpicamente,

o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde el compuesto tiene la
Férmula (V-a), (V-b), (V-c), (V-a'), (V-b’), o (V-C'):
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R™ (v-b"), 0 R (v-c),
0 una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisémero, tautdbmero, compuesto marcado isotdépicamente,

o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde el compuesto tiene la

Formula (VI-a), (VI-b), (VI-c), (VI-d), (VI-e), (VI-f), (VI-g), o (VI-h):

3 3
R%(viI-g), 0 R (VI-h),
0 una sal, solvato, clatrato, hidrato, esterecisémero, tautdbmero, compuesto marcado isotdépicamente,

o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este.

19. El compuesto de la reivindicacion 1 con la férmula:



1A
5-cloro-2-(4-((4,4-dimetiltetrahidrofuran-3-il)Jamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-
ifenol;
O

3A
5-cloro-2-(4-((3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-
ihfenol;
S

4A
5-cloro-2-(4-((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-
ifenol;
>g

5A
2-(4-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-
metilfenol;

9A OCHF,
5-(difluorometoxi)-2-(4-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;

10A

2-(4-((6,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-3-ilyamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-



11A

12A

13A

14A

15A

16A

metilfenol;

2-(4-((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-

(trifluorometil)fenol;

6-(4-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-2-fluoro-
3-metilfenol;

2-(4-((3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-iljamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-

metilfenol;

2-(4-((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-

metilfenol;

CF;
2-(4-((3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-

(trifluorometil)fenol;




17A

18B

19A

20A

21A

9
5-(difluorometil)-2-(4-((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-

d]piridazin-1-il)fenaol;

CF,H
5-(difluorometil)-2-(4-((3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;

5-cloro-2-(4-((3-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-

ihfenol;

2-(4-((4-oxaespiro[2.4]heptan-6-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-

(trifluorometil)fenol;

CF,H
5-(difluorometil)-2-(4-((6,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-3-il)Jamino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;

2-(4-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-3-fluoro-
5-metilfenol;



22A

10

2-(4-((2,2-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-
(trifluorometil)fenol;

0 una sal o compuesto marcado isotopicamente farmacéuticamente aceptable de este.

20. El compuesto de la reivindicacion 1, que es:

1*

1B

3B*

3*

(R)-5-cloro-2-(4-((4,4-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-

ilfenaol;

(S)-5-cloro-2-(4-((4,4-dimetiltetrahidrofuran-3-ilJamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-

ifenol;

(R)-5-cloro-2-(4-((3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;

(S)-5-cloro-2-(4-((3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;



4*

4B*

5B

9B*

9*

11

(S)-5-cloro-2-(4-((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;

(R)-5-cloro-2-(4-((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;

(R)-2-(4-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-

metilfenol;

(S)-2-(4-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-ilyamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-

metilfenol;

OCHF,
(R)-5-(difluorometoxi)-2-(4-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;

H

O

OCHF,

(S)-5-(difluorometoxi)-2-(4-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-



10*

10B*

11*

11B*

12*

12B*

12
d]piridazin-1-il)fenol;

(S)-2-(4-((6,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-3-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-

5-metilfenol;

(R)-2-(4-((6,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-3-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-

5-metilfenol;

(S)-2-(4-((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-

5-(trifluorometil)fenol;

(R)-2-(4-((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-

5-(trifluorometil)fenol,

(R)-6-(4-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-2-
fluoro-3-metilfenol;




13B*

13*

14B*

14*

15*

15B*

13
(S)-6-(4-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)Jamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-2-

fluoro-3-metilfenaol;

(R)-2-(4-((3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-

5-metilfenol;

(S)-2-(4-((3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-

5-metilfenol;

(R)-2-(4-((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-

5-metilfenol;

(S)-2-(4-((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-
5-metilfenol;

(S)-2-(4-((3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-
5-(trifluorometil)fenol;

H
N N<




16B*

16*

17*

17B*

18A*

14
(R)-2-(4-((3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-

5-(trifluorometil)fenal,

H
WN NG
@)

(R)-5-(difluorometil)-2-(4-((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)pirido[3,4-

CF,H

d]piridazin-1-il)fenol;

CF,H
(S)-5-(difluorometil)-2-(4-((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;

CF,H
(S)-5-(difluorometil)-2-(4-((3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;

H
-\\N

CF,H
(R)-5-(difluorometil)-2-(4-((3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;

H
WNO N

5-cloro-2-(4-(((3S,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;



18*

18C*

18D*

19B*

19*

20B*

15

5-cloro-2-(4-(((3R,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;

5-cloro-2-(4-(((3R,4S)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;

5-cloro-2-(4-(((3S,4S)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;
H

D@‘\\N -

0]

(S)-2-(4-((4-oxaespiro[2.4]heptan-6-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-

(trifluorometil)fenol;

(R)-2-(4-((4-oxaespiro[2.4]heptan-6-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-
(trifluorometil)fenol;
H

;:)‘\\N N\

CF,H
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(R)-5-(difluorometil)-2-(4-((6,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-3-il)amino)pirido[3,4-

d]piridazin-1-il)fenaol;

20*

CF,H
(S)-5-(difluorometil)-2-(4-((6,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-3-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;

21*
2-(4-(((R)-5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)Jamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-3-
fluoro-5-metilfenol;
H
>®‘\\N N<
© I
21B* N
F
2-(4-(((S)-5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-ilyamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-3-
fluoro-5-metilfenol;
22B*
(S)-2-(4-((2,2-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-
(trifluorometil)fenol;
22*

CF3
(R)-2-(4-((2,2-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-
(trifluorometil)fenol;

0 una sal o compuesto marcado isotopicamente farmacéuticamente aceptable de este.
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21. Un compuesto con la formula:

2
5-(difluorometil)-2-(4-((2-(metoxi-d3)-2-metilpropil)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;
oy
/N\)\/N Ny
6A

2-(4-(((4-metilmorfolin-2-il)metil)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-
(trifluorometil)fenol;

0 una sal o compuesto marcado isotépicamente farmacéuticamente aceptable de este.

22. El compuesto de la reivindicacion 1 con la férmula:

24*
2-(4-(((R)-5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)-3,5-dimetilfenol;

24B*
2-(4-(((S)-5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)-3,5-dimetilfenol;



25A*
5-cloro-2-(4-(((2R,4R)-2-metiltetrahidro-2H-piran-4-
illamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenol;

25B*
5-cloro-2-(4-(((2S,4S)-2-metiltetrahidro-2H-piran-4-
illamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenol;

25C*
5-cloro-2-(4-(((2S,4R)-2-metiltetrahidro-2H-piran-4-
illamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenol;

25D*
5-cloro-2-(4-(((2R,4S)-2-metiltetrahidro-2H-piran-4-
illamino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenol;

26*

3-cloro-2-(4-(((R)-5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)-5-metilfenol;



26B*

3-cloro-2-(4-(((S)-5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)Jamino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)-5-metilfenol;

0 una sal o compuesto marcado isotépicamente farmacéuticamente aceptable de este.

23. ElI compuesto de la reivindicacibn 1, en donde el compuesto no es

Cl o una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisémero, tautémero,

compuesto marcado isotdépicamente o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este.

24, El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto no es:

1A
5-cloro-2-(4-((4,4-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-
ifenol;
O

3A
5-cloro-2-(4-((3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirido[3,4-
d]piridazin-1-il)fenol;

4A

5-cloro-2-(4-((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)pirido[3,4-

d]piridazin-1-il)fenol; o
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I
5A N

2-(4-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)amino)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)-5-
metilfenol,

o una sal o compuesto marcado isotopicamente farmacéuticamente aceptable de este.

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-21, 23 y 24, en donde el compuesto
tiene un Kpu,u mayor que 0,3.

26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-21, 23 o 24, en donde el compuesto

tiene un Kpu,u mayor que 0,3 a alrededor de 10.

27. Una composicion farmacéutica, que comprende el compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-26, o una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisémero, tautbmero, compuesto
marcado isotépicamente, o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, y uno o mas

portadores farmacéuticamente aceptables.

28. Un método para la modulacién de NLRP3, el método comprende administrar al sujeto un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-26, o una sal, solvato, clatrato, hidrato,
estereoisdmero, tautdmero, compuesto marcado isotopicamente, o profarmaco farmacéuticamente

aceptable de este, 0 una composicion farmacéutica de la reivindicacién 27.

29. Un método para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad o un trastorno, el método
comprende administrar al sujeto un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-26, o una sal,
solvato, clatrato, hidrato, estereoisomero, tautdmero, compuesto marcado isotépicamente, o
profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, o una composicibn farmacéutica de la

reivindicacion 27.

30. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-26, o una sal, solvato, clatrato, hidrato,
estereoisdmero, tautdmero, compuesto marcado isotopicamente, o profarmaco farmacéuticamente
aceptable de este, o una composicién farmacéutica de la reivindicacion 27, para su uso en el

tratamiento o la prevencion de una enfermedad o un trastorno.
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31. Uso del compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-26, o una sal, solvato, clatrato,

hidrato, estereoisomero, tautbmero, compuesto marcado isotopicamente, o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la

prevencion de una enfermedad o un trastorno.

32. Uso del compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-26, o una sal, solvato, clatrato,
hidrato, estereoisomero, tautomero, compuesto marcado isotépicamente, o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este, para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad o un

trastorno.

33. El método, el compuesto o el uso de cualquiera de las reivindicaciones 29-32, en donde la

enfermedad o el trastorno es una enfermedad o un trastorno relacionado con NLRP3.

34. El método, el compuesto o el uso de cualquiera de las reivindicaciones 28-33, en donde el

sujeto es un ser humano.

35. El método, el compuesto o el uso de cualquiera de las reivindicaciones 29-34, en donde la
enfermedad o trastorno es inflamacién, una enfermedad autoinmunitaria, un cancer, una infeccion,
una enfermedad o trastorno del sistema nervioso central, una enfermedad metabdlica, una
enfermedad cardiovascular, una enfermedad respiratoria, una enfermedad renal, una enfermedad
hepatica, una enfermedad ocular, una enfermedad de la piel, una enfermedad linfatica, una
enfermedad reumatica, una enfermedad psicoldgica, enfermedad de injerto contra huésped, alodinia

0 una enfermedad relacionada con NLRP3.
36. El método, el compuesto o el uso de la reivindicacion 35, en donde la enfermedad o el
trastorno del sistema nervioso central es enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, lesién

cerebral traumética, lesion de la médula espinal, esclerosis lateral amiotréfica o esclerosis mdltiple.

37. El método, el compuesto o el uso de la reivindicaciéon 35, en donde la enfermedad renal es

una enfermedad renal aguda, una enfermedad renal cronica o una enfermedad renal rara.

38. El método, el compuesto o el uso de la reivindicacion 35, en donde la enfermedad de la piel

es psoriasis, hidradenitis supurativa (HS), o dermatitis atdpica.

39. El método, el compuesto o el uso de la reivindicacién 35, en donde la enfermedad reumatica
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es dermatomiositis, enfermedad de Still o artritis idiopatica juvenil.

40. El método, el compuesto o el uso de la reivindicacién 35, en donde la enfermedad relacionada
con NLRP3 se produce en un sujeto que se ha determinado que es portador de una mutacion no

silenciosa somética o de la linea germinal en NLRPS3.

41. El método, el compuesto o el uso de la reivindicacién 40, en donde la enfermedad relacionada
con NLRP3 se produce en un sujeto que se ha determinado que porta una mutacién no silenciosa

somética o de la linea germinal en NLRP3 es el sindrome autoinflamatorio asociado con criopirina.

42. El método, el compuesto o el uso de la reivindicacion 41, en donde el sindrome
autoinflamatorio asociado con la criopirina es el sindrome autoinflamatorio familiar por frio, el

sindrome de Muckle-Wells o la enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal.



