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(57) Resumen

La presente invencion se relaciona con compuestos de pirrolopirazinas utiles como inhibidores de proteina cinasa
ATR. Ademas, la invencion se refiere a composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos
de esta invenciéon; métodos para tratar diversas enfermedades, trastornos y afecciones con los compuestos de esta
invencion; procesos para preparar los compuestos de esta invencion; intermedios para la preparacion de los compuestos
de esta invencion y métodos para usar los compuestos en aplicaciones in vitro, tal como el estudio de cinasas en
fenémenos biologicos y patologicos; el estudio de vias de transduccion de senales intracelulares mediadas por tales
cinasas y la evaluacion comparativa de nuevos inhibidores de cinasas. Los compuestos de esta invencion tienen laféormula
I: (férmula) donde las variables son tal como se describen en la presente.

(57) Abstract

The present invention relates to pyrrolopyrazines compounds useful as inhibitors of ATR protein kinase. The invention
also relates to pharmaceutically acceptable compositions comprising the compounds of this invention; methods of treating
of various diseases, disorders, and conditions using the compounds of this invention; processes for preparing the
compounds of this invention; intermediates for the preparation of the compounds of this invention; and methods of using
the compounds in in vitro applications, such as the study of kinases in biological and pathological phenomena; the study
of intracellular signal transduction pathways mediated by such kinases; and the comparative evaluation of new kinase
inhibitors. The compounds of this invention have formula I: wherein the variables are as defined herein.
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DERIVADOS DE PIRROLO-PIRAZINA UTILES COMO INHIBIDORES

DE CINASA ATR

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La cinasa ATR (“"ATM y Rad3 relacionados”) es una
proteina cinasa involucrada en las respuestas celulares al
dafio en el ADN. La cinasa ATR actlia con cinasa ATM (“ataxia
telangiectasia mdtada”) y muchas otras proteinas para regular
una respuesta celular al dafio en el ADN, en lo que usualmente
se denomina Respuesta al Dafio en ei ADN (“DDR”, por sus
siglas en inglés). La DbR estimula la reparacidén del ADN,
promueve la supervivencia y detiene la evolucidn del éiclo
celular mediante la activacién de los puntos de cdhtrol del
ciclo celular, que proporcionan tiempo para la reparacidn.
Sin la DDR, las células son mucho mas sensibles al dafio en el
ADN y mueren rapidamente a causa de 1lesiones en el ADN
inducidas por procesos celulares enddgenos tales como 1la
replicacién del ADN o agentes que dafian el ADN exdégeno
cominmente usados en terapias para el cancer.

Las células sanas pueden contar con un sinfin de
diferentes proteinas para reparar el ADN que incluyen la DDR
de cinasa ATR. En algunos casos estas proteinas pueden
compensarse entre ellas mediante 1la activacidén de los
procesos funcionales de reparacidén del ADN redundante. Por el

contrario, muchas células cancerosas hospedan defectos en
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algunos de sus procesos de reparacién del ADN, tales como
sefializacién de ATM, y, por consiguiente, muestran una mayor
confianza en sus restantes proteinas intactas de reparacién
del ADN que incluyen ATR.

Ademas, muchas células cancerosas expresan
oncogenes activados o carecen de supresores tumorales clave,
y esto puede hacer que estas células cancerosas sean
susceptibles a fases desreguladas de replicacidén del ADN que
a su vez causan el dafio en el ADN. La ATR ha estado implicada
como un componente critico de la DDR en respuesta a la
replicacién alterada del ADN. Como resultado, la
supervivencia de estas células cancerosas depende méds de la
actividad de ATR que la de 1las células sanas. Por
consiguiente, los inhibidores de ATR pueden ser utiles para
el tratamiento del <cancer, vya sea usados solos o en
combinacién con agentes que daflan el ADN, debido a que
interrumpen un mecanismo de reparacién del ADN que es mas
importante para la supervivencia celular en muchas células
cancerosas que en células normales sanas.

De hecho, se ha demostrado que la interrupcidén de la
funcién de ATR (por ejemplo, por eliminacién de genes)
promueve la muerte de células cancerosas tanto en ausencia
como en presencia de agentes que dafian el ADN. Esto sugiere
que los inhibidores de ATR pueden ser eficaces tanto como

agentes simples Y como sensibilizantes potentes a
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radioterapia o quimioterapia genotéxica.

Los péptidos de ATR pueden expresarse Yy aislarse
mediante el uso de una variedad de métodos conocidos en 1la
bibliografia (véase por ejemplo, Unsal-Kagmaz et &1, PNAS 99:

10, pags. 6673-6678, 14 de mayo de 2002; véase también

Kumagai et 41. Cell 124, pags. 943-955, 10 de marzo de 2006;

Unsal-Kacmaz et &l. Molecular and Cellular Biology, febrero

de 2004, pags. 1292-1300, y Hall-Jackson et &l1. Oncogene
1999, 18, 6707-6713).

Por todos estos motivos, existe la necesidad de
desarrollar inhibidores de ATR potentes y selectivos para el
tratamiento del céncer, ya sea como agentes simples o como
terapias de combinacién con radioterapia o gquimioterapia
genotdxica.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de
pirrolopirazina Gtiles como inhibidores de la proteina cinasa
ATR. Ademéas, la invencién se refiere a composiciones
farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de
esta invencidn; métodos para tratar diversas enfermedades,
trastornos y afecciones con los compuestos de esta invenciédn;
procesos para preparar los compuestos de esta invencidn;
intermedios para la preparacién de los compuestos de esta
invencién y métodos para usar los compuestos en aplicaciones

in vitro, tal como el estudio de cinasas en fendmenos
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biolégicos y patoldgicos; el estudio de vias de transduccién
de sefiales intracelulares mediadas por tales cinasas y la
evaluacién comparativa de nuevos inhibidores de cinasas.
Estos compuestos tienen una capacidad inesperada para tratar
el céncer como agentes Unicos. Estos compuestos también
muestran una sorprendente sinergia con otros agentes
cancerigenos, tales como cisplatino, en terapias de
combinacién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Un aspecto de la presente invencién proporciona un

compuesto de férmula I:

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde

R es hidrégeno, alquiloC;.s © un anillo monociclico de
3-7 miembros completamente saturado, parcialmente saturado o
aromatico con 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en nitrdégeno, oxigeno y
azufre; o un anillo biciclico aromé&tico de 8-10 miembros con
0-6 heteroatomos seleccionados del grupo gque consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre; R' se encuentra opcionalmente

sustituido con 0-4 apariciones de J;
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ST - o

7

RO
A' es un heterocarilo de 5 miembros donde X es carbono,

nitrégeno, oxigeno o azufre; donde X es nitrdégeno o carbono;

A’ es fenilo o un heterocarilo de 6 miembros con 1-3
dtomos de nitrégeno; A? se encuentra independiente vy
opcionalmente sustituido con hasta 2 apariciones de halo o
CN;

A’ es un anillo heterocaromadtico biciclico de 8-10
miembros con 1-3 heteroadtomos seleccionados del grupo que
consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre;

Z' es H, un alifaticoC;.s; donde se reemplazan 0-2
unidades de metileno de el alifaticoC;.;o con -NR'-, -0-, -S-,
C(0); o un anillo aromdtico monociclico de 5-6 miembros con
0-3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre; o un anillo aromatico biciclico
de 8-10 miembros con 0-6 heterodtomos seleccionados del grupo
que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre; o un alifaticoC,.
10; donde 0-4 unidades de metileno de el alifaticoC;.;o Sson
opcionalmente reemplazadas con -NR’-, -0-, -S-, C(O); un
cicloalquiloC;.¢ © un anillo heterociclico de 3-6 miembros con

1-2 heterodtomos seleccionados de entre O, NR'’ o S; 2Z' se
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encuentra opciocnalmente sustituido con 1-5 grupos J%;

Z° es H, un anillo aromdtico monociclico de 5-6
miembros con 0-3 heterodtomos seleccionados del grupo dque
consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre; o un anillo
aromdtico biciclico de 8-10 miembros con 0-6 heteroidtomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre; o un alifaticoCi.,g; donde 0-4 unidades de metileno de
el alifaticoC;.10 son opcionalmente reemplazadas con -NR’-, -O-
. -S-, C(0); un cicloalquiloC;.¢ o un anillo heterociclico de
3-6 miembros con 1-2 heterodtomos seleccionados de entre O,

NR’ o S; Z* se encuentra opcionalmente sustituido con 1-5

Z* es H, cicloalquiloCi.¢, halo, CN, NO, o un

alifaticoCi.10; donde 0-4 unidades de metileno de el
alifaticoCji.1p son opcionalmente reemplazadas con -NR’-, -0-, -
S- o C(0); Z*® se encuentra opcionalmente sustituido con 1-5
grupos J3;

Z* es un anillo aromidtico monociclico de 5-6 miembros
con 0-3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en
nitrdégeno, oxigeno y azufre; o un anillo biciclico de 8-10
miembros con 0-6 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre; 2Z* se encuentra
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos J%;

J es halo, CN o V, o (V).-R?;

V es un grupo alifadticoC;.;, donde hasta 3 unidades de
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metileno estdn opcionalmente remplazadas por O, NR”, C(O), S,
S(0) o S(0),; donde el grupo alifaticoC;.1p estd opcionalmente
sustituido con 1-3 apariciones de halo o CNj;

R? es un anillo monociclico aromidtico o no aroméatico de
3-7 miembros con 0-3 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre; R?* se encuentra
opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de halo, CN,
cicloalquiloC;.¢ o alifaticoC;.1p; donde hasta 3 unidades de
metileno de el alifaticoC;.;, son opcionalmente reemplazadas
con NR‘, O, S o CO;

cada J*, J* y J* es independientemente halo, CN, NO, o
Xl;

J* es X o X*-0Q°;

X* es un alifédticoC;¢; donde 0-4 unidades de metileno
de el alifaticoC;.19 son opcionalmente reemplazadas con -NR'-,
-0-, -8- o C(0); donde el alifaticoC,.s se encuentra
opcionalmente sustituido con halo o alquiloC;.;;

Q* es fenilo,

X! es un alifiticoC;.¢; donde 0-4 unidades de metileno
de el alifaticoC;.1p son opcionalmente reemplazadas con -NR’'-,
-0-, -S- o C(0); donde X' se encuentra opcional e
independientemente sustituido con 1-4 apariciones de J*X;

J** es halo o un anillo monociclico de 3-6 miembros con
0-2 heterodtomos seleccionados del grupo gque consiste en

nitrdégeno, oxigeno y azufre;
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J® es halo, CN, fenilo, un anillo heterociclico de 4-6
miembros con 1-2 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en nitrdégeno, oxigeno y azufre; o un aliféaticoC;.g
opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de halo;

cada R’ y R” es independientemente hidrdgeno o
alquiloC;_¢;

t es 0 o 1.

En algunas modalidades,

N
oV

cuando A’ es % , R' no es fenilo opcionalmente
sustituido;

cuando A? es piridinilo, R! no es fenilo opcionalmente
sustituido o pirazinilo opcionalmente sustituido;

cuando A® es ©pirrolilo, R' no es ciclohexilo
opcionalmente sustituido;

cuando A? es fenilo, R' no es un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de piridinilo, morfolinilo o
piperazinilo;

cuando A? es fenilo y R' es fenilo; R! se encuentra
sustituido con 4-S0;(alquiloC;.¢) tal como se muestra en la

férmula ii-a;

O=S|=O
alquiloC1-6

ii-a.
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Otra modalidad proporciona un compuesto de fdérmula I:

HN \
'ka

R1
I

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde
R' es hidrdgeno, alquiloCi.¢ © un anillo monociclico de
3-7 miembros completamente saturado, parcialmente saturado o
aromatico con 0-4 heteroatomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre; o un anillo biciclico de 8-10 miembros con 0-6
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre; R' se encuentra opcionalmente

sustituido con 0-4 apariciones de J;

a}r, z a e

A' es un heterocarilo de 5 miembros donde X es carbono,

A es H
nitrégeno, oxigeno o azufre;

A’ es un heterocarilo de 6 miembros con 1-3 &tomos de
nitrégeno; A’ se encuentra independiente y opcionalmente
sustituido con hasta 2 apariciones de halo o CN;

A’ es un anillo heteroaromdtico biciclico de 8-10
miembros con 1-3 heterodtomos seleccionados del grupo dque

consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre;
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Z' es un anillo aromdtico monociclico de 5-6 miembros
con 0-3 heterodtomos seleccionados del grupo gue consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre; o un anillo aromadtico biciclico
de 8-10 miembros con 0-6 heterodtomos seleccionados del grupo
que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre; o un alifaticoC;.
10; donde 0-4 unidades de metileno de el alifaticoC;.;; son
opcionalmente reemplazadas c¢on -NR’-, -0-, -S8S-, C(0); un
cicloalquiloCs.¢ 0o un anillo heterociclico de 3-6 miembros con
1-2 heterodtomos seleccionados de entre 0O, NR’ o S; 2zZ! se
encuentra opcionalmente sustituido con 1-5 grupos J%;

Z° es hidrégeno, un anillo aromdtico monociclico de 5-6
miembros con 0-3 heterodtomos seleccionados del grupo gque
consiste en nitrdégeno, oxigeno y azufre; o un anillo
aromidtico biciclico de 8-10 miembros con 0-6 heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrdégeno, oxigeno y
azufre; o un alifaticoCi.ip; donde 0-4 unidades de metileno de
el alifaticoC;.;;, son opcionalmente reemplazadas con -NR’'-, -0O-
, -S-, C(0), un cicloalquiloC;.¢ o un anillo heterociclico de
3-6 miembros con 1-2 heterocadtomos seleccicnados de entre O,

NR’ o S; 2z? se encuentra opcionalmente sustituido con 1-5

z3 es H, cicloalquiloCs. g, halo, CN, NO, O un
alifaticoCi.ig; donde 0-4 unidades de metileno de el
alifaticoC;.1¢ son opcionalmente reemplazadas con -NR’-, -0-, -

S- o C(0); Z® se encuentra opcionalmente sustituido con 1-5
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grupos J°;

Z* es un anillo aromitico monociclico de 5-6 miembros
con 0-3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre; o un anillo biciclico de 8-10
miembros con 0-6 heterodtomos seleccionados del grupo dque
consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre; 2Z* se encuentra
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos J%;

J es halo, CN o V, o (V).-R?%;

V es un grupo alifaticoC;.;; donde hasta 3 unidades de
metileno estdn opcionalmente remplazadas por O, NR", C(0), S,
S(0) o S(0);; donde el grupo alifaticoC;.;, estd opciocnalmente
sustituido con 1-3 apariciones de halo o CN;

R?> es un anillo monociclico aromidtico o no aromidtico de
3-7 miembros con 0-3 heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre; R? se encuentra
opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de halo, CN,
cicloalquiloC3;.s o alifdticoC;.;p; donde hasta 3 unidades de
metileno de el alifdticoC;.;p son opcionalmente reemplazadas
con NR’', O, S o CO;

cada J', J° y J* es independientemente halo, CN, NO, o
Xl;

X' es un alifaticoC;.¢; donde 0-4 unidades de metileno
de el alifdticoC;.;p son opcionalmente reemplazadas con -NR'-,
-0-, -8- o C(0); donde X! se encuentra opcional e

independientemente sustituido con 1-4 apariciones de J%!;
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J*! es halo o un anillo monociclico de 3-6 miembros con
0-2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre;

J’ es halo, CN, un anillo heterociclico de 4-6 miembros
con 1-2 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre; o un alifaticoC;.¢ opcionalmente
sustituido con 1-3 apariciones de halo;

cada R’ y R” es independientemente hidrégeno o
alquiloC;_¢;

t es 0ol.

En algunas modalidades,
N
O
’z*x

A%’ es un hetercarilo de 6 miembros con 1-3 &Atomos de

Al es

nitrégeno;

Z! es un anillo aromatico monociclico de 5-6 miembros
con 0-3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en
nitrdégeno, oxigeno y azufre; o un anillo aromdtico biciclico
de 8-10 miembros con 0-6 heterodtomos seleccionados del grupo
gue consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre; o un alifdticoC;.
10; donde 0-4 unidades de metileno de el alifiticoC;.;; son
opcionalmente reemplazadas con -NR’'-, -0-, -S-, C(0); un
cicloalquiloCi.s 0 un anillo heterociclico de 3-6 miembros con

1-2 heterodtomos seleccionados de entre 0O, NR' o S; 2z' se
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encuentra opcionalmente sustituido con 1-5 grupos J%; y

J? es halo, CN, fenilo, un anillo heterociclico de 4-6
miembros con 1-2 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre; o un alifaticoCi.e

5 opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de halo.

X JJA
\

X/
J&F
’1’1& X
De acuerdo con una modalidad, A es ;

10 De acuerdo con otra modalidad, A es . En

algunas modalidades, A' se selecciona de los siguientes:
YL A\
?/AN;LTf, §/130 ; N s | z/l\é}\gl %/(X‘ ;'

X! X!
o vy 24/}\;,.

15 donde X' es O, NR o S; R es
H o alquiloCi.¢.
En otras modalidades, Al se selecciona de los
siguientes:
N—X! N—N N—X! N X!
) I\ / o\ \
20 2/meLTf, %/(xg\?s, i/l\f;\f, %/k;iL\f, %/A%PL\ ,
X1
VL,
%/l\;>\?s o E xt ¥ . En algunas modalidades, X' es O, NR o
S; donde R es H o alquiloC;¢. En otras modalidades, A! es
25 %/L\/L\g, 2 N/ ‘f o E X! ‘j. En aun otras modalidades, A!
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x1
\
es E/&;f ) x! S.

En algunas modalidades, es En otras
modalidades, X' es O.

Debe tenerse en cuenta que los grupos A' pueden
enlazarse a la pirrolopirazina y 2Z' en al menos dos formas
N=—X!
Lt
N

diferentes. Por ejemplo, puede enlazarse en las dos

formas ilustradas a continuacién:

X N~ 2 N N~ 2
L L
R! vy R!
(tal como se dibuja) (inverso)

En algunas modalidades, X! es S u O. En otras
modalidades, X' es O.

De acuerdo con otra modalidad, 2Z! es un anillo
aromdtico de 5-6 miembros. En algunas modalidades, 2! es
fenilo. En determinadas modalidades, zt se encuentra
opcionalmente sustituido con 1-2 grupos J'. En algunas
modalidades, J' es -CH,NHR' o CHalquiloC;_s)NHR’'. En otras
modalidades, R’ es H (J' es -CH,NH, o CHalquiloC,_¢)NH,) . De
acuerdo con otra modalidad, Z' es COOH. De acuerdo con aun

otra modalidad, Z' es alquiloCi.s.

oF

De acuerdo con otra modalidad, A es E”L . En
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algunas modalidades, A? es un heterocarilo de 6 miembros con
1-2 Atomos de nitrédgeno. En otras modalidades, 2A? es
piridinilo o pirimidinilo. En algunas modalidades, A? estéa
sustituido con una aparicidén de Z2. En algunas modalidades,
la una aparicidén de 2z° se enlaza a la posicién 3 del anillo
de 6 miembros. En aun otras modalidades, A? se selecciona de

los siguientes:

N )
| D N7 N N
%{[;;lﬁfl y{i;;lmg o E)\¢7k?'

En algunas modalidades, A® es fenilo y Z? es CN, CH,OH,

CH,OCH;, CONH,, CON(CHs3),, OCH; o tretrazolilo.

De acuerdo con otra modalidad, A es .H- . En
algunas modalidades, A* es un anillo heterocaromdtico
biciclico de 8-10 miembros con 1-2 heterodtomos seleccionados

del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. En

algunas modalidades, el anillo heteroaromatico es
benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo,
bencimidazolilo, azaindelilo, indolilo, indazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dihidrotienodioxinilo,

quinolinilo o isoquinolinilo. En otras modalidades, el anillo
heterocaromatico es benzoxazolilo, bencisoxazolilo,
benzotiazolilo, bencimidazolilo, indolilo, indazolilo,

benzotienilo o benzofuranilo.
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En algunas modalidades, A es

Nn Z:i 23
H X . —
NN D SN 2L )
s : s
¥ AL Y YN %
z3 rA o
\— A Sﬁ_zas&(ﬁ 3 SN
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En otras modalidades, A es WY . Bn algunas

modalidades, Y es O, NR o S; donde R es H o alquiloC;.4. En

otras modalidades, A se selecciona de los siguientes:

o , s ° Yﬂ\ﬂ

23
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De acuerdo con otra modalidad, A es E%
En algunas modalidades, 2* y 2? puede ser un

aliféticocklodpnde 0-4 unidades de metileno son opcionalmente
reemplazadas con -NR’'-, -0-, -8-, C(0); un cicleoalquiloCs;.s o
un anillo heterociclico de 3-6 miembros con 1-2 heteroadtomos
seleccionados de entre O, N o S. Debe comprenderse que cuando

una unidad de metileno es reemplazada con un anillo ciclico,
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tal como cicloalquiloCi;.s o un anillo heterociclico de 3-6
miembros, el anillo ciclico puede adjuntarse a las unidades
de metileno de la cadena alifatica en dos puntos de unidén del
anillo. Estos pueden encontrarse en dos atomos diferentes del
anillo o en un &tomo del anillo (se forma un espirociclo).
Por ejemplo, un alifaticoC, donde una unidad de metileno se

reemplaza con un heterociclilo de 6 miembros con un &atomo de

A
. , " =
nitrégeno podria tener el siguiente aspecto: .

Aqui el anillo heterociclico (piperidina) reemplaza la
primera unidad de metileno del alif&aticoC,. El1 anillo de
piperidina se enlaza a los atomos que lo rodean mediante dos
puntos de unidén en el anillo: un &atomo de carbono y un &atomo
de nitrdégeno.

Un alifaticoCs donde una unidad de metileno (en este
caso, la segunda unidad) se reemplaza con un heterociclilo de

5 miembros con un A4tomo de nitrdégeno podria tener el

%/5\/CH3

heterociclico (pirrolidina) se enlaza a las wunidades de

siguiente aspecto: En este caso el anillo
metileno del alifatico por dos puntos de unién del mismo
dtomo de carbono. Finalmente, un alifaticoC; donde una unidad

de metileno se reemplaza con un ciclohexilo podria tener el

siguiente aspecto: ; Aqui el anillo
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heterociclohexilo reemplaza la segunda unidad de metileno del
alifatico. El anillo ciclohexilo se enlaza a las unidades de
metileno del alifdtico que 1lo rodean por dos Aatomos de
carbono diferentes del anillo ciclohexilo.

En algunas modalidades, Zz* es un anillo aromatico de 5-
6 miembros. En otras modalidades, Z* es fenilo.

De acuerdo con otlra modalidad, R! es alquiloC;.¢. En
algunas modalidades, R' es un anillo monociclico. En otras
modalidades, R es un heterociclilo o un cicloalifatico de 3-
7 miembros. En aun otras modalidades, R' es un anillo
aromidtico de 5-6 miembros con 0-4 heterodtomos seleccionados
independientemente del grupo gque consiste en nitrdégeno,
oxigeno y azufre. En algunas modalidades, R' es fenilo,
piridinilo o pirimidinilo. En algunas modalidades, R' es
fenilo.

De acuerdo con otra modalidad, R!' estd sustituido con
una a dos apariciones de J. En algunas modalidades, R!' esta
sustituido en la posicién para con J. En determinadas
modalidades, J es V. En algunas modalidades, V es un grupo
alifaticoC;.¢ donde una unidad de metileno es reemplazada
opcionalmente con S(0),. En algunas modalidades, V es -
S(0),(alquiloC;.4) . En otras modalidades, V es S(0),CH(CH;),.

De acuerdo con otra modalidad, J es CN y se encuentra
sustituida en la posicién orto. En algunas modalidades, J es

-(V)¢-R?*. En determinadas modalidades, V es S(0),.
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De acuerdo con otra modalidad, R?* es un
cicloalquilo C;3.; o un heterociclilo de 3-7 miembros con 1-3
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno,
nitrégeno y azufre.

De acuerdo con otra modalidad, R!' es fenilo sustituido
en la posicidén para con J, donde J es -S(0);(alquiloC;.4).
Otra modalidad proporciona un compuesto de la siguiente

tabla:

I-4 I-5 I-6
o N, ) ’0 HN'H
<7 7N 4 /,(
dl — ()/l /l\s’/O | — N
M A QY d \
Y - I N
N NN ~
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las variables son tal como se

En algunas modalidades,

describen en los compuestos de la descripcidn que incluye los

25 compuestos en las tablas precedentes.
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Los compuestos de la presente invencidén incluyen los
descritos en general en la presente, y son ilustrados
adicionalmente en las clases, subclases y especies descritas
en la presente. Tal como se usan en la presente, se emplearén
las siguientes definiciones a menos que se indique 1lo
contrario. Para 1los fines de 1la presente invencién, se
identifican los elementos quimicos de acuerdo con la Tabla
periédica de elementos, versién CAS, Handbook of Chemistry
and Physics, 75% Ed. Ademds, los principios generales de
quimica organica se describen en “Organic Chemistry”, Thomas
Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999 y “March’s
Advanced Organic Chemistry”, 5% Ed., Ed.: Smith, M.B. vy
March, J., John Wiley & Sons, Nueva York: 2001, cuyo
contenido se incorpora en la presente en su totalidad
mediante esta referencia.

Tal como se describe en la presente, un intervalo
especifico de cantidades de atomos incluye cualquier nuamero
entero comprendido en él. Por ejemplo, un grupo que tiene de
1 a 4 Atomos podria tener 1, 2, 3 o 4 &tomos.

Tal como se describe en la presente, los compuestos de
la invencién pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o
mads sustituyentes, tal como se ilustra en general en 1la
presente, o como se ejemplifica en clases, subclases vy
especies particulares de la invencidén. Se entenderd que la

frase "opcionalmente sustituido" se usa de manera
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intercambiable con la frase "sustituido o no sustituido". En
general, el término "sustituido", ya sea precedido por el
término "opcionalmente" o no, se refiere al reemplazo de
radicales de hidrdégeno en una estructura dada con el radical
de un sustituyente especificado. A menos que se indique 1lo
contrario, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un
sustituyente en cada posicidn sustituible del grupo, y cuando
mas de una posicidén en cualquier estructura dada puede ser
gsustituida con mads de un sustituyente que se selecciona de un
grupo especifico, el sustituyente puede ser el mismo o
diferente en cualquier posicién. Las combinaciones de
sustituyentes abarcadas por esta invencién son
preferentemente aquellas que tienen como resultado 1la
formacién de compuestos estables o quimicamente factibles.

A menos que se indique lo contrario, un sustituyente
conectado por un enlace extraido del centro de un anillo
significa que el sustituyente se puede enlazar a cualquier
posicién del anillo. En el ejemplo i a continuacidn, por
ejemplo, J' se puede enlazar a cualquier posicién en el
anillo piridilo. Para anillos biciclicos, un enlace extraido
a través de ambos anillos indica que el sustituyente se puede
unir desde cualguier posicidén del anillo bicicliceo. En el
ejemplo ii a continuacién, por ejemplo, J' se puede enlazar
al anillo de 5 miembros (en el A&tomo de nitrbégeno, por

ejemplo) y al anillo de 6 miembros.
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El término "estable", tal como se usa en la presente,

se refiere a compuestos que no se alteran sustancialmente
cuando se gometen a condiciones para permitir su producciédn,
deteccidn, recuperacidn, purificacibébn y uso para uno o mas de
los fines descritos en la presente. En algunas modalidades,
un compuesto estable o quimicamente factible es uno que no se
altera sustancialmente al mantenerse a una temperatura de
40 °C o menos, en ausencia de humedad u otras condiciones
gquimicamente reactivas, durante al menos una semana.

El término "alifatico" o "grupo aliféatico", tal como se
usa en la presente, significa una cadena simple (es decir, no
ramificada), ramificada o ciclica, de hidrocarburo sustituido
o no sustituido que estd completamente saturada o que
contiene una o més unidades de insaturacién gque tiene un
inico punto de unidén al resto de la molécula.

A menos que se especifique lo contrario, los grupos
alifaticos contienen 1-20 &atomos de carbono alifdticos. En
algunas modalidades, 1los grupos alifaticos contienen 1-10
adtomos de carbono alifaticos. En otras modalidades, 1los
grupos alifdticos contienen 1-8 atomos de carbono alifaticos.

En aun otras modalidades, los grupos alifaticos
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contienen 1-6 Aatomos de carbono alifadticos, y en aun otras
modalidades, 1los grupos alifdticos contienen 1-4 A&tomos de
carbono aliféaticos. Los grupos alifdticos pueden ser grupos
alquilo, algquenilo o alquinilo 1lineales o ramificados,
sustituidos o no sustituidos. Los ejemplos especificos
incluyen, de modo no taxativo, metilo, etilo, isopropilo, n-
propilo, sec-butilo, wvinilo, n-butenilo, etinilo y terc-
butilo. Los grupos alifaticos también pueden ser ciclicos o
tener una combinacién de grupos lineales o ramificados vy
ciclicos. Ejemplos de tales tipos de grupos alifaticos
incluyen, de modo no taxativo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, -CH,-ciclopropilo,
CH,CH,CH (CH;y) -ciclohexilo.

El término "cicloalifatico" (o "carbociclo" o
"carbociclilo") se refiere a un hidrocarburo monociclico C;-Cg
o a un hidrocarburo biciclico Cg-C;; completamente saturado o
que contiene una o mas unidades de insaturacidén, pero que es
no aromdtico, que tiene un UGnico punto de unidén al resto de
la molécula donde cualquier anillo individual en el sistema
de anillos biciclicos tiene 3-7 miembros. Los ejemplos de
grupos cicloalifaticos incluyen, de modo no taxativo, grupos
cicloalgquilo y «cicloalquenilo. Los ejemplos especificos
incluyen, de modo no taxativo, ciclohexilo, ciclopropenilo y
ciclobutilo.

El término “heterociclo”, “heterociclilo” o)
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“heterociclico” tal como se usa en la presente significa
sistemas de anillos monociclicos, biciclicos o triciclicos no
aromaticos en los que uno o mads miembros del anillo son un
heteroétomo independientemente seleccionado. En algunas
modalidades, el grupo “heterociclo”, “heterociclilo” o)
“heterociclico tiene tres a catorce miembros en los que uno o
més miembros del anillo es un heterodtomo independientemente
seleccionado de oxigeno, azufre, nitrégeno o fésforo, y cada
anillo en el sistema contiene 3 a 7 miembros del anillo.

Los ejemplos de heterociclos incluyen, de modo no
taxativo, 3-1H-bencimidazol-2-ona, 3-(l-alquil)-bencimidazol-
2-ona, 2-tetrahidrofuranilo, 3~-tetrahidrofuranilo, 2~
tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-morfolino, 3-

morfolino, 4-morfolino, 2-tiomorfolino, 3-tiomorfolino, 4-

tiomorfolino, l-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-
pirrolidinilo, l-tetrahidropiperazinilo, 2-
tetrahidropiperazinilo, 3-tetrahidropiperazinilo, 1-

piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, l-pirazolinilo,
3-pirazolinilo, 4-pirazolinilo, 5-pirazolinilo, 1-

piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo,

2-tiazolidinilo, 3-tiazolidinilo, 4-tiazolidinilo, 1-
imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 4-imidazolidinilo, 5-
imidazolidinilo, indolinilo, tetrahidroquinolinilo,

tetrahidroisoquinolinilo, benzotiolano, benzoditiano y 1,3-

dihidro-imidazol-2-ona.
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Los grupos ciclicos (por ejemplo, cicloalifédticos vy
heterocicloé) pueden estar linealmente fusionados, con
puentes o ser espirociclicos.

El término “heteroidtomo” significa uno o mas de
oxigeno, azufre, nitrdégeno, fésforo o silicio (e incluye
cualquier forma oxidada de nitrégeno, azufre, fésforo o
silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrdégeno basico
© un nitrégeno sustituible de un anillo heterociclico, por
ejemplo, N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en
pirrolidinilo) o NR' (como en pirrolidinilo sustituido con
N)) .

El término "no saturado" o "insaturado", tal como se
usa en la presente, significa que un resto tiene una o mas
unidades de insaturacién. Tal como sabria el experto en la
técnica, 1los grupos insaturados pueden sef parcialmente
insaturados o completamente insaturados. Los ejemplos de
grupos parcialmente insaturados  incluyen, de modo no
taxativo, buteno, ciclohexeno y tetrahidropiridina. Los
grupos completamente insaturados pueden ser aromaticos, anti-
aromaticos © no aromdticos. Los ejemplos de grupos
completamente insaturados incluyen, de modo no taxativo,
fenilo, ciclooctatetraeno, piridilo, tienilo Y 1-
metilpiridin-2 (1H) -ona.

El término “alcoxi” o “ticalquilo”, tal como se usa en

la presente, se refiere a un grupo alquilo, tal como se



10

15

20

25

31

definié anteriormente, unido a través de un atomo de oxigeno
(falcoxi”) o azufre (“tiocalquilo”).

Los términos “haloalquilo”, “haloalquenilo”,
“haloalifatico” y “haloalcoxi” significan alquilo, alquenilo
o alcoxi, seglGn el caso, sustituidos con uno o mas atomos de
halégeno. Este término incluye grupos alquilo perfluorados,
tales como -CF; y -CF,CF;.

Los términos “halégeno”, “halo” y “hal” significan F,
Cl, Br o I.

El término “arilo” usado solo o como parte de un resto

mas grande como en “aralquilo”, “aralcoxi” o

“ariloxialquilo”, se refiere a sistemas de anillos
monociclicos, biciclicos y triciclicos que tienen un total de
cinco a catorce miembros del anillo, donde al menos un anillo
en el sistema es aromatico y donde cada anillo en el sistema
contiene 3 a 7 miembros del anillo. El término "arilo" se

puede usar de manera intercambiable con el término "anillo

arilo".

El término “hetercarilo” usado solo o como parte de un
resto mas grande como en “heteroaralquilo” o
“heteroarilalcoxi”, se refiere a sistemas de anillos

monociclicos, biciclicos y triciclicos que tienen un total de
cinco a catorce miembros del anillo, donde al menos un anillo
en el sistema es aromiatico, al menos un anillo en el sistema

contiene uno o mas heterocdtomos y donde cada anillo en el
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sistema contiene 3 a 7 miembros del anillo. El1 término
"heterocarilo" se puede usar de manera intercambiable con el
término "anillo heteroarilo" o el término "heteroaromitico".
Ejemplos de anillos heteroarilos incluyen, de modo no
taxativo, 2-furanilo, 3-furanilo, N-imidazolilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo, bencimidazolilo,
3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-
oxazolilo, 5-oxazolilo, N-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-
pirreclilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-
pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, piridazinilo
(por ejemplo, 3-piridazinilo), 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-
tiazolilo, tetrazolilo (por ejemplo, 5-tetrazolilo),
triazolilo (por ejemplo, 2-triazolilo y 5-triazolilo), 2-
tienilo, 3-tienilo, Dbenzofurilo, benzotiofenilo, indolilo

(por ejemplo, 2-indolilo), pirazolilo (por ejemplo, 2-

pirazolilo), isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,5-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
purinilo, ©pirazinilo, 1,3,5-triazinilo, quinolinilo (por
ejemplo, 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo) e
isoquinolinilo (por ejemplo, l-isoquinolinilo, 3-

isoquinolinilo o 4-isoquineclinilo).
Debera entenderse que el término “heteroarilo” incluye
determinados tipos de anillos heterocarilo que existen en

equilibrio entre dos formas diferentes. Mas especificamente,



10

15

20

25

33

por ejemplo, se supone dque las especies tales como
hidropiridina Yy piridinona (y de forma similar,
hidroxipirimidina y pirimidinona) estadn comprendidas en la

definicién de “heteroarilo”.

OH o

El término "grupo protector", tal como se utiliza en la
presente, se refiere a un agente usado para bloquear
temporalmente uno o mas grupos funcionales deseados en un
compuesto con miltiples sitios reactivos. En determinadas
modalidades, un grupo protector tiene una o méas, o}
preferentemente todas, de las siguientes caracteristicas: a)
se agrega de manera selectiva a un grupo funcional con buen
resultado para proporcionar un sustrato protegido que es b)
estable frente a reacciones que ocurren en uno o mas de otros
sitios de reaccién y c¢) se elimina de manera selectiva con
buen resultado mediante reactivos que no atacan el grupo
funcional desprotegido regenerado. Tal como lo entenderia un
experto en la técnica, en algunos casos, los reactivos no
atacan a otros grupos reactivos en el compuesto. En otros
casos, los reactivos pueden también reaccionar c¢on otros
grupos reactivos en el compuesto. En Greene, T.W., Wuts, P. G
“Protective Groups in Organic Synthesis”, 3* edicién, John

Wiley & Sons, New York: 1999 (y otras ediciones del libro),
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cuyo contenido se incorpora en su totalidad a la presente
mediante esta referencia, se detallan ejemplos de grupos
protectores. El término "grupo protector de nitrdégeno", tal
como se utiliza en la presente, se refiere a un agente usado
para bloquear temporalmente uno o més sitios reactivos de
nitrégeno deseados en un compuesto multifuncional. Los grupos
protectores de nitrdégeno preferidos también poseen las
caracteristicas ejemplificadas anteriormente para un grupo
protector, y algunos ejemplos de grupos protectores de
nitrégeno también se detallan en el Capitulo 7 en Greene,
T.W., Wuts, P. G “Protective Groups in Organic Synthesis”,
tercera edicién, John Wiley & Sons, Nueva York: 1999, cuyo
contenido se 1incorpora en la presente en su totalidad
mediante esta referencia.

En algunas modalidades, una unidad de metileno de una
cadena alifatica o alquilo se reemplaza opcionalmente con

otro atomo o grupo. Los ejemplos de tales &tomos o grupos

incluyen, de modo no taxativo, nitrégeno, oxigeno,
azufre, - C(0)-, -C(=N-CN)-, -C(=NR)-, -C(=NOR)-, -SO- y -
SO,-. Estos &atomos o grupos se pueden combinar para formar

grupos mas grandes. Los ejemplos de tales grupos mds grandes

incluyen, de modo no taxativo, -0C(0)-, -C(O)CO-, -COp-, -
C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(0O)O-, -SO,NR-, -NRSO,-, -
NRC(O)NR-, -OC(O)NR- y -NRSO,NR-, donde R es, por ejemplo, H

o alifaticoC;.¢. Deberia entenderse que estos grupos se pueden
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enlazar a las unidades de metileno de la cadena aliféatica
mediante enlaces simples, dobles o triples. Un ejemplo de un
reemplazo opcional (en este caso, atomo de nitrdégeno) que se
enlaza a la cadena alifdtica mediante un enlace doble seria -
CH,CH=N-CH;. En algunos casos, especialmente en el extremo
terminal, un reemplazo opcional puede enlazarse al grupo
alifatico mediante un enlace triple. Un ejemplo de esto seria
CH,CH,CH,C = N. Deberia entenderse que en esta situacién el
nitrégeno terminal no se encuentra unido a otro Atomo.

Ademds deberia entenderse que el término "unidad de
metileno" también puede referirse a unidades de metileno
sustituidas o ramificadas. Por ejemplo, en un resto
isopropilo [-CH(CH3),], un &tomo de nitrdgeno (por ejemplo,
NR) que remplaza la primera "unidad de metileno" mencionada
resultaria en dimetilamina [-N(CH;);]. En casos como este, un
experto en la técnica entenderia que el atomo de nitrdgeno no
tendrda ningin &tomo adicional enlazado y la “R” de “NR”
estaria ausente en este caso.

A menos que se indique 1lo contrario, los reemplazos
opcionales forman un compuesto quimicamente estable. Los
reemplazos opcionales pueden ocurrir dentro de la cadena y/o
en cualquiera de los extremos de la cadena, es decir, ambos
en el punto de unién y/o también en el extremo terminal. Dos
reemplazos opcionales también pueden ser adyacentes entre si

dentro de una cadena siempre que den como resultado un
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compuesto quimicamente estable. Por ejemplo, un alifaticoC;
puede ser opcionalmente reemplazado con 2 atomos de nitrdgeno
para formar -C-N=N. Ademés, los reemplazos opcionales pueden
reemplazar completamente todos los atomos de carbono en una
cadena. Por ejemplo, un alifatico C; puede ser opcionalmente
reemplazado con -NR-, -C(0)- y -NR- para formar -NRC(O)NR-
(una urea) .

A menos que se indique lo contrario, si el reemplazo
ocurre en el extremo terminal, el Aatomo de reemplazo esta
unido a un Aatomo de hidrdgeno en el extremo terminal. Por
ejemplo, si se reemplazara una unidad de metileno de -
CH,CH,CH3; con -0O-, el compuesto resultante podria ser -OCH,CHj,
-CH,OCH; o -CH,CH,OH. Deberia entenderse que si el A&tomo
terminal no contiene ningin electrén de valencia libre,
entonces no se requiere un atomo de hidrdégeno en el extremo
terminal (por ejemplo, -CH,CH,CH=0 o -CH,CH,C=N).

A menos que se indique lo contrario, las estructuras
descritas en la presente también pretenden incluir todas las
formas isoméricas (por ej., enantioméricas, diastereoméricas,
geométricas, conformacionales Y rotacionales) de la
estructura. Por ejemplo, se incluyen en esta invencidén las
configuraciones R y 8 para cada centro asimétrico, los
isébmeros de enlace doble (Z) vy (E), y los isbmeros
conformacionales (Z) y (E). Tal como lo entenderia un experto

en 1la técnica, un sustituyente puede rotar libremente
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alrededor de cualquier enlace rotable. Por ejemplo, un

VAN [aTa¥aV4

Z N N~

N | X |
sustituyente ilustrado como también representa .

Por consiguiente, los isémeros estereoquimicos simples,
asi como también las mezclas enantioméricas,
diastereoméricas, geométricas, conformacionales Y
rotacionales de los presentes compuestos se encuentran dentro
del alcance de la invencidn.

A menos que se indique lo contrario, todas las formas
tautoméricas de los compuestos de la invencidn se encuentran
dentro del alcance de la invencién.

Asimismo, a menos que se indique lo contrario, 1las
estructuras descritas en la presente .también pretenden
incluir compuestos que difieren sélo en la presencia de uno o
mas A&atomos isotdpicamente enriquecidos. Por ejemplo, los
compuestos que tienen las presentes estructuras excepto por
el reemplazo de hidrdégeno por deuteric o tritio, o el
reemplazo de un carbono por un carbono enriquecido PC o ¢
se encuentran dentro del alcance de la presente invencién.
Tales compuestos son UGtiles, por ejemplo, como herramientas
analiticas o sondas en ensayos biolégicos.

Sales farmacéuticamente aceptables

Los compuestos de la presente invencién pueden existir

en forma libre para el tratamiento o, cuando corresponda,
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como una sal farmacéuticamente aceptable.

Una "sal farmacéuticamente aceptable" significa
cualquier sal no téxica de un compuesto de esta invencidn
que, luego de su administracién a un receptor, es capaz de
proporcionar, ya sea de manera directa o indirecta, un
compuesto de esta invencién o metabolito activo de manera
inhibitoria o un residuo de él. Tal como se usa en la
presente, el término "metabolito activo de manera inhibitoria
o residuo de este" significa que un metabolito o un residuo
de este es también un inhibidor de la proteina cinasa ATR.

Las sales farmacéuticamente aceptables son bien
conocidas en 1la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge et &l.
describen en forma detallada las sales farmacéuticamente
aceptables en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19, que
se 1incorpora a la presente mediante esta referencia. Las
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta
invencién incluyen aquellas derivadas de los A&acidos y las
bases orgénicos e inorgédnicos adecuados. Estas sales pueden
ser preparadas in situ durante el aislamiento vy 1la
purificacidon finales de los compuestos. Las sales de adicidn
de 4acidos se pueden preparar al 1) hacer reaccionar el
compuesto purificado en su forma de base libre con un &cido
orgénico o inorgadnico adecuado y 2) aislar la sal asi
formada.

Las sales de un grupo amino formadas con Aacidos
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inorgdnicos como &acido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido
fosférico, &acido sulfirico y &cido perclérico, o con A&acidos
organicos como Aacido acético, Aacido oxédlico, A&acido maleico,
dcido tartarico, A&cido <citrico, A&acido succinico o 4&cido
maldénico, o mediante el uso de otros métodos utilizados en 1la
técnica como intercambio de iones, son ejemplos de sales de
adicién de &cido no téxicas farmacéuticamente aceptables.
Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato,
alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato,
bisulfato, borato, butirato, canforato, canforsulfonato,
citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, glicolato, gluconato, glicolato, hemisulfato,
heptanoato, hexanoato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato,
2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato,
lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato,

2-naftalenogulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato,

palmitato, palmoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
salicilato, estearato, succinato, sulfato, tartrato,
tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, sales de

valerato y similares.
Es posible preparar las sales de adicidén de bases 1) al
hacer reaccionar el compuesto purificado en su forma &cida

con una base organica o inorgénica adecuada y 2) al aislar la
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sal asi formada. Las sales derivadas de bases adecuadas
incluyen sales de metales alcalinos (por ejemplo, sodio,
litio y potasio), metales alcalinotérreos (por ejemplo,
magnesio y calcio), amonio y N'(alquiloCi.4).. Esta invencién
también prevé la cuaternizacidén de cualquier grupo basico que
contiene nitrégeno de 1los compuestos descritos en la
presente. Mediante dicha cuaternizacién se pueden obtener
productos solubles o dispersables en agua o aceite.

Las sales farmacéuticamente aceptables adicionales
incluyen, cuando corresponde, amonio no téxico, amonio
cuaternario y cationes de amina formados usando contraiones
tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato,
nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo.
Se pueden emplear otros acidos y bases, aungue no sean
farmacéuticamente aceptables en si mismos, en la preparacién
de sales Utiles como intermedios para obtener los compuestos
de la invencidn y sus sales de adicidén de &cidos o bases
farmacéuticamente aceptables.

Abreviaturas

Se utilizan las siguientes abreviaturas:

DMSO dimetilsulféxido

ATP trifosfato de adenosina

'HNMR resonancia magnética nuclear de protones
HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento

" LCMS cromatografia liquida-espectrometria de
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masas
TLC cromatografia de capa fina
Rt tiempo de retencién

Usos de los compuestos

Un aspecto de esta invencidén proporciona compuestos que
son inhibidores de la cinasa ATR y por consiguiente son
Gtiles para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad,
afeccidébn o trastorno donde la ATR estd involucrada en la
enfermedad, afeccidén o trastorno.

Otro aspecto de esta invencidén proporciona compuestos
que son Utiles para el tratamiento de enfermedades,
trastornos y afecciones caracterizadas por la proliferacién
celular anormal o excesiva. Tales enfermedades incluyen una
enfermedad proliferativa o hiperproliferativa. Los ejemplos
de enfermedades proliferativas e hiperproliferativas
incluyen, de modo no taxativo, cancer y trastornos
mieloproliferativos.

En algunas modalidades, los compuestos se seleccionan
del grupo que consiste en un compuesto de la férmula I. El
término "cancer" incluye, de modo no taxativo, las siguientes
formas de céncer. Oral: cavidad bucal, labio, lengua, boca,
faringe; Cardiaco: sarcoma (angiosarcoma, fibrosarcoma,
rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma, rabdomioma, fibroma,
lipoma y teratoma; Pulmén: carcinoma broncogénico (de células

escamosas o epidermoide, indiferenciado de células pequeiias,
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indiferenciado de células grandes, adenocarcinoma), carcinoma

alveolar (bronquiolar), adenoma bronquial, sarcoma, linfoma,

hamartoma condromatoso, mesotelioma; Gastrointestinal:
eséfago (carcinoma de células escamosas, laringe,
adenocarcinoma, lejiomiosarcoma, linfoma), estomago
(carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma), pancreas

(adenocarcinoma ductal, insulinoma, glucagonoma, gastrinoma,
tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado
(adenocarcinoma, linfoma, tumores carcinoides, sarcoma de
Karposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma,
fibroma), intestino grueso (adenoccarcinoma, adenoma tubular,
adencma velloso, hamartoma, leiomioma), colon, colon-recto,

colorrectal; recto, Sistema genitourinario: rindén

(adenocarcinoma, tumor de Wilm [nefroblastoma], 1linfoma),
vejiga y uretra (carcinoma de células escamosas, carcinoma de
células transicionales, adenocarcinoma) , préstata
(adenocarcinoma, sarccma), testiculos (seminoma, teratoma,
carcinoma embrional, teratocarcinoma, coriocarcinoma,
sarcoma, carcinoma de células intersticiales, fibroma,
fibroadenoma, tumores adenomatoides, lipoma) ; Higado:
hepatoma (carcinoma hepatocelular), colangiocarcinoma,
hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma hepatocelulér,
hemangioma, vias Dbiliares; Hueso: sarcoma osteogénico
(osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibrosc maligno,

condrosarcoma, sarcoma de Ewing, linfoma maligno (sarcoma de
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células reticulares), mieloma miltiple, cordoma de tumor
maligno de <células gigantes, osteocronfroma (exostosis
osteocartilaginosa), condroma benigno, condroblastoma,

condromixofibroma, osteoma osteoide y tumores de células

gigantes; Sistema nervioso: créneo (osteoma, hemangioma,
granuloma, xantoma, osteitis deformans) , meninges
(meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro

(astrocitoma, meduloblastoma, glioma, ependimoma, germinoma
[pinealomal, glioblastoma multiforme, oligodendroglioma,
schwannoma, retinoblastoma, tumores congénitos), neurofibroma
de la médula espinal, meningioma, glioma, sarcoma) ;

Ginecolégicos: Gtero (carcinoma endometrial), cuello uterino

(cancer de cuello de Gtero, displasia de cuello de utero pre-

tumoral), ovarios (carcinoma de ovario [cistadenocarcinoma
seroso, cistadenocarcinoma mucinoso, carcinoma no
clasificado], tumores de células granulosas y tecales,

tumores de células de Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma
maligno), wvulva (carcinoma de células escamosas, carcinoma
intraepitelial, adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma) ,
vagina (carcinoma de células claras, carcinoma de células
egcamosas, sarcoma botrioide (rabdomiosarcoma embrionario),

trompas de falopio (carcinoma), mama; Hematoldgicos: sangre

(leucemia mieloide [aguda y crdnical], leucemia linfobléstica
aguda, leucemia linfocitica crdénica, enfermedades

mieloproliferativas, mieloma miltiple, sindrome
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mielcdisplasico), enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin
[linfoma maligno] células pilosas; trastornos 1linfoides;
Piel: melanoma maligno, carcinoma de células basales,
carcinoma de células escamosas, sarcoma de Karposi,

queratoacantoma, lunares nevus displésicos, lipoma, angioma,

dermatofibroma, queloides, psoriasis, Glandula tiroides:
carcinoma papilar de tiroides, carcinoma folicular de
tiroides, cancer 1indiferenciado de tiroides, carcinoma

medular de tiroides, neoplasia enddcrina miltiple tipo 2A,
neoplasia enddcrina maltiple tipo 2B, céncer medular de
tiroides familiar, feocromocitoma, paraganglioma y Glandulas

suprarrenales: neuroblastoma.

Por consiguiente, el término "célula cancerosa", tal
como se utiliza en la presente, incluye una célula que padece
cualquiera de las afecciones identificadas anteriormente. En
algunas modalidades, el cancer se selecciona de céncer
colorrectal, de tiroides o de mama.

El término “trastornos mieloproliferativos” incluye
trastornos tales c¢omo la policitemia vera, trombocitemia,
metaplasia mieloide con mielofibrosis, sindrome
hipereosinofilico, leucemia mielomonocitica juvenil,
enfermedad de células mastocitosis sistémica y trastornos
hematopoyéticos, en particular, leucemia mieldgena aguda
(AML, por sus siglas en inglés), leucemia mieldgena crénica

(CML, por sus siglas en inglés), leucemia promielocitica
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aguda (APL, por sus siglas en inglés) y leucemia linfocitica
aguda (ALL).

Profédrmacos o derivados farmacéuticamente aceptables

Ademas de los compuestos de esta invencién, también se
pueden emplear derivados o profarmacos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de esta invencién en
composiciones para tratar o prevenir los trastornos
identificados en la presente.

Los compuestos de esta invencidén también pueden existir
como derivados farmacéuticamente aceptables.

Un "derivado farmacéuticamente aceptable" es un aducto
o derivado que, luego de ser administrado a un paciente que
lo necesita, tiene la capacidad de proporcionar, de manera
directa o indirecta, un compuesto como se describe en la
presente de otra forma o un metabolito o residuo de este. Los
ejemplos de derivados farmacéuticamente aceptables incluyen,
de modo no taxativo, ésteres y sales de los ésteres.

Un "derivado o profarmaco farmacéuticamente aceptable"
significa cualquier éster, sal de un éster u otro derivado o
sal de este farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
esta invencién que, luego de su administracidén a un receptor,
tiene la capacidad de proporcionar, ya sea de manera directa
o indirecta, un compuesto de la presente invencién o un
metabolito activo de forma inhibitoria o residuo de este. Los

derivados o profdrmacos particularmente favoritos son los que
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aumentan la biodisponibilidad de 1los compuestos de esta
invencién cuando los compuestos se administran a un paciente
(por ejemplo, al permitir gque un compuesto administrado
oralmente se absorba mas rapidamente en la sangre) o que
potencian la administracién del compuesto original a un
compartimiento biolégico (por ejemplo, el cerebro o sistema
linfatico) con relacidén a la especie original.

Los profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de esta invencién incluyen, de modo no taxativo,
ésteres, ésteres de aminocacidos, ésteres de fosfato, sales de
metales y ésteres de sulfonato.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencién también proporciona compuestos y
composiciones que son UGtiles como inhibidores de cinasa ATR.

Un aspecto de esta invencidén proporciona composiciones
farmacéuticamente aceptables que comprenden cualquiera de los
compuestos tal como se describen en la presente vy
opcionalmente comprenden un portador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

El portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, tal como se usa en la presente, incluye cualquiera
y todos los solventes, diluyentes u otros vehiculos liquidos,
auxiliares de dispersién o suspensidén, agentes activos de

superficie, agentes isoténicos, agentes espesantes o

emulsificantes, conservantes, aglutinantes s6lidos,
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lubricantes y similares, tal como sea adecuado para la forma
de dosificacién particular deseada. En Remington's
Pharmaceutical Sciences, 16° edicién, E. W. Martin (Mack
Publishing Co., Easton, Pa., 1980) se describen varios
portadores usados para formular composiciones
farmacéuticamente aceptables y técnicas conocidas para su
preparacidén. Salvo que algin medio portador convencional sea
incompatible con los compuestos de la invencién, tal como al
producir un efecto biolégico no deseado, o que de alguna
forma interactdie de manera perjudicial con cualquier otro
componente o componentes de la composicidén farmacéuticamente
aceptable, su uso estd contemplado dentro del alcance de esta
invencién.

Algunos ejemploé de materiales que pueden servir como
portadores farmacéuticamente aceptables incluyen, de modo no
taxativo, intercambiadores de iones, altmina, estearato de
aluminio, lecitina, proteinas séricas como albimina de suero
humano, sustancias amortiguadoras como fosfatos, glicina,
dcido sb6rbico o sorbato de potasio, mezclas de glicérido
parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o
electrolitos, tales como sulfato de protamina, fosfato de
hidrégeno disdédico, dihidrégenofosfato de potasio, cloruro de
sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de
magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras,

polimeros bloqueadores de polietileno-polioxipropileno, grasa
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de lana, azlGcares como lactosa, glucosa o sacarosa, almidones
como almidén de maiz y almidén de papa, celulosa y sus
derivados como carboximetil celulosa sédica, celulosa de
etilo y acetato de celulosa, tragacanto en polvo, malta,
gelatina, talco, excipientes como manteca de cacao y ceras
para supositorios, aceites como aceite de cacahuete, aceite
de semilla de algoddn, aceite de clrtamo, aceite de sésamo,
aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja, glicoles
como propilenglicol o polietilenglicol, ésteres como oleato
de etilo y laurato de etilo, agar, agentes amortiguadores
como hidréxido de magnesio e hidrdéxido de aluminio, &cido
alginico, agua libre de pirdgenos, solucidn salina isoténica,
solucidén de Ringer, alcohol etilico Y soluciones
amortiguadoras de fosfato, asi como otros 1lubricantes
compatibles no téxicos como lauril sulfato de sodio vy
estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes
de liberacién, agentes de recubrimiento, agentes
edulcorantes, saborizantes y aromatizantes, conservantes vy
antioxidantes también pueden estar presentes en la
composicién, de acuerdo con la opinién de quien los formula.

Terapias de combinacién

Otro aspecto de esta invencidn se refiere a un método
para tratar cancer en un sujeto que lo necesita, que
comprende la administracién de un compuesto de esta invencién

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y un agente
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terapéutico adicional. En algunas modalidades, el método
comprende la administracién consecutiva o conjunta del
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este y el
agente terapéutico adicional.

En algunas modalidades, el agente terapéutico adicional
es un agente contra el cancer. En otras modalidades, el
agente terapéutico adicional es un agente que dafia el ADN. En
aun otras modalidades, el agente terapéutico adicional se
selecciona de terapia de radiacidén, quimioterapia u otros
agentes tipicamente usados en combinacidén con terapia de
radiacién o quimioterapia, tal como radiosensibilizadores y
quimiosensibilizadores.

Como lo sabria un experto en la técnica, los
radiosensibilizadores son agentes que se pueden usar en
combinacién con terapia de radiacién. Los
radiosensibilizadores funcionan en varias formas diferentes
que incluyen, de modo no taxativo, hacer que las células
cancerosas sean mas sensibles a la terapia de radiacién,
trabajar en sinergia con la terapia de radiacién para
proporcionar un efecto sinérgico mejorado, actuar
aditivamente con la terapia de radiacién o proteger las
células sanas circundantes del dafio causado por la terapia de
radiacién. Asimismo, los quimiosensibilizadores son agentes
que se pueden usar en combinacién con quimioterapia. De

manera similar, los quimiosensibilizadores funcionan en
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varias formas diferentes que incluyen, de modo no taxativo,
hacer que las células cancerosas sean mas sensibles a 1la
quimioterapia, trabajar en sinergia con la quimioterapia para
proporcionar un efecto sinérgico mejorado, actuar
aditivamente con quimioterapia o proteger las células sanas
circundantes del dafio causado por la quimioterapia.

Ejemplos de agentes que dafian el ADN que puede ser
usados en combinacidén con compuestos de la presente invencién

incluyen, de modo no taxativo, Agentes Platinantes, tales

como Carboplatino, Nedaplatino, Satraplatino y otros
derivados; inhibidores Topo I, tales como Topotecén,
irinotecan/SN38, rubitecan v otros derivados;

Antimetabolitos, tales como familia £f6lica (metotrexato,

Pemetrexed y similares); antagonistas purinos y antagonistas
de pirimidina (tioguanina, fludarabina, cladribina,
citarabina, gemcitabina, 6Mercaptopurina, 5-fluorouracil
(5FU) y similares); Agentes algquilantes, tales como mostazas
de nitrdégeno (Ciclofosfamida, melfaléan, clorambucilo,
mecloretamina, Ifosfamida, y similares); nitrosoureas (por
ejemplo, Carmustina); triazenos (Dacarbazina, temoczolomida) ;
Alquilsulfonatos (por ejemplo, Busulfédn); Procarbazina vy

Aziridinas; Antibiéticos, tales como Hidroxiurea;

Antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina vy
otros derivados); Antracenedionas (Mitoxantrona y similares) ;

familia Streptomyces (Bleomicina, Mitomicina C, actinomicina)
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y luz ultravioleta.

Otras terapias o agentes contra el cancer que se pueden
usar en combinacién con los agentes inventivos de la presente
invencién incluyen cirugia, radioterapia (en solo algunos
pocos ejemplos, radiacién gamma, radioterapia con rayo de
neutrdn, radioterapia con rayo de electrdn, terapia de
protones, braquiterapia e isdétopos radiocactivos sistémicos,
entre otros), terapia endécrina, modificadores de respuesta
biolégica (interferones, interleucinas y factor de necrosis
tumoral (TNF, por sus siglas en 1inglés), entre otros),
hipertermia y crioterapia, agentes para atenuar cualquier
efecto adverso (por ej., antieméticos) y otros farmacos
quimioterapéuticos aprobados, incluyendo, de modo no

taxativo, agentes que dafian el ADN enumerados en la presente,

antimitéticos (Vinblastina, Vincristina, Vinorelbina,
Paclitaxel), podofilotoxinas (Etopdsido, Irinotecéan,
Topotecan), nitrosoureas (Carmustina, Lomustina), iones
inorganicos (Cisplatino, Carboplatino) , enzimas

(Asparaginasa) y hormonas (Tamoxifeno, Leuprolida, Flutamida
Y Megestrol), Gleevec™, adriamicina, dexametasona Y
ciclofosfamida.

También puede ser Gtil un compuesto de la presente
invencién para tratar céncer en combinacién con cualquiera de
los siguientes agentes terapéuticos: abarelix (Plenaxis

depotw); aldesleucina (Prokine®); Aldesleucina (Proleukino);
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Alemtuzumab (Campathw); alitretinoina (Panretin®); allopurinol

(Zyloprimw); altretamina (Hexalen®); amifostina (Ethyol®);
anastrozol (Arimidex’); triéxido de arsénico (Trisenoxg);
asparaginasa (ElsparG); azacitidina (Vidazao); bevacuzimab

(Avastin®); capsulas de bexaroteno (Targretin®); bexaroteno en

gel (Targretinm); bleomicina (Blenoxane’) ; bortezomib
(Velcade®); busulfédn intravenoso (Busulfex ); busulfan oral
(MyleranQ); calusterona (Methosarb’); capecitabina (Xeloda®);
carboplatino (Paraplatin®) ; carmustina (BCNU®, BiCNU®) ;
carmustina (Gliadel®) ; carmustina con implante de
Polifeprosan 20 (Gliadel Wafer®); celecoxib (Celebrexo);
cetuximab (Erbituxw); clorambucil (Leukeranw); cisplatino
(PlatinolQ); cladribina (LeustatinO, 2—CdA®); clofarabina
(Clolarw); ciclofosfamida (Cytoxan®, NeosarQ); ciclofosfamida
(Cytoxan Injection®); ciclofosfamida (Cytoxan Tableto);
citarabina (Cytosar—U®); citarabina liposomal (DepoCth);
dacarbazina (DTIC—DomeQ); dactinomicina, actinomicina D
(Cosmegen®); Darbepoetina alfa (Aranesp®); daunorrubicina
liposomal (DanuoXome®) ; daunorrubicina, daunomicina
(Daunorubicinm); daunorrubicina, daunomicina (Cerubidinem);
Denileucina diftitox (Ontak®); dexrazoxano (ZinecardQ);
docetaxel (Taxotere®); doxorrubicina (Adriamycin PFSQ);

doxorrubicina (Adriamycin®, Rubexo); doxorrubicina (Adriamycin
PFS Injection®); doxorrubicina liposomal (Doxil®); propionato

de dromostanoclona (dromostanolone”) ; propionato de
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dromostanolona (masterone injectione); Solucidén Elliott's B

(Elliott's B Solution®); epirubicina (Ellence’) ; Epoetina alfa

(epogenm); erlotinib (Tarceva®); estramustina (Emcyt®);
fosfato de etopbsido (EtopophosQ); etopdsido, VP-16
(Vepesid®); exemestano (AromasinQ); Filgrastim (NeupogenQ);
floxuridina (intraarterial) (FUDRQ); fludarabina (Fludara®);
fluorouracilo, 5-FU (AdrucilQ); fulvestrant (Fasloder);
gefitinib (Iressa’) ; gemcitabina (Gemzar’) ; gemtuzumab
ozogamicina (Mylotarg®); acetato de goserelin (Zoladex
ImplantQ); acetato de goserelin (Zoladex®); acetato de
histrelin (Histrelin implant®); hidroxiurea (Hydrea®);
Ibritumomab Tiuxetéan (Zevalin®); idarubicina (Idamycinw);
ifosfamida (IFEX®); mesilato de imatinib (GleevecQ);
interferdén alfa 2a (Roferon A®); Interferén alfa-2b (Intron
A®); irinotecan (Camptosar®); lenalidomida (RevlimidQ);
letrozol (Femarag); leucovorina (Wellcovorin®, Leucovorin®);
acetato de Leuprolide (Eligardw); levamisol (Ergamisol®);

lomustina, CCNU (CeeBU@); mecloretamina, mostaza de nitrdgeno

(MustargenQ); acetato de megestrol (Megace®); melfalan, L-PAM

(Alkeranm); mercaptopurina, 6-MP (Purinethol®); mesna
(Mesnexw); mesna (Mesnex tabs®); metotrexato (Methotrexatew);
metoxaleno (Uvadex®); mitomicina C (Mutamycinw); mitotano
(Lysodren®); mitoxantrona (Novantrone'); fenpropionato de

nandrolona (Durabolin—50®); nelarabina (ArranonQ); Nofetumomab

(Verluma®); Oprelvekin (Neumega®); oxaliplatino (EloxatinQ);
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paclitaxel (Paxene”’) ; paclitaxel (Taxol®) ; particulas de
paclitaxel unidas a proteinas (AbraxaneQ); palifermin
(Kepivance®); pamidronato (Aredia’) ; pegademasa (Adagen

(Pegademasa Bovina)®); pegaspargasa (Oncasparw); Pegfilgrastim

(Neulasta®); pemetrexed disddico (Alimta®); pentostatina
(Nipent®); pipobroman (VercyteQ); plicamicina, mitramicina
(Mithracin®) ; sodio porfimer (Photofrin®) ; procarbazina
(Matulane’) ; quinacrina (Atabrine®); Rasburicasa (Elitek®);
Rituximab (Rituxan’); sargramostim (Leukine’) ; Sargramostim
(Prokine®); sorafenib (Nexavarg); estreptozocina (Zanosar®);

maleato de sunitinib (Sutent®); talco (Sclerosol®); tamoxifeno
(Nolvadexm); temozolomida (Temodar®); tenipdsido, VM-26
(VumonQ); testolactona (Teslac®); tioguanina, 6-TG
(Thioguaninem); tiotepa (Thioplexm); topotecéan (Hycamtino);
toremifeno (Farestonw); Tositumomab (Bexxar®); Tositumomab/I-
131 tositumomab (Bexxar®); - Trastuzumab (HerceptinO);
tretinoina, ATRA (Vesanoidm); mostaza de wuracilo (Uracil
Mustard Capsules®); valrubicina (Valstar’) ; vinblastina
(Velban’); vincristina (Oncovin®) ; vinorelbina (Navelbine®) ;
zoledronato (Zometa®) y vorinostat (Zolinza’) .

Para tener acceso a una discusidén mis completa acerca

de terapias actualizadas contra el cancer véase
http://www.nci.nih.gov/, una lista de los farmacos
oncoldégicos aprobados por la FDA en

http://www.fda.gov/cder/cancer/druglistframe.htm y The Merck
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Manual, 17% edicién 1999, cuyo contenido se incorpora en la
presente en su totalidad mediante esta referencia.

Composiciones para administracidén a un sujeto

Es posible formular los inhibidores de cinasa ATR o
sales farmacéuticas de estos en composiciones farmacéuticas
para su administracién a animales o humanos. Estas
composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
eficaz del inhibidor de ATR para tratar o prevenir las
enfermedades o afecciones descritas en 1la presente y un
portador farmacéuticamente aceptable, son otra modalidad de

la presente invencidn.

La cantidad exacta de compuesto requerida para el
tratamiento variard de sujeto a sujeto, dependerid de 1la
especie, la edad y la condicién general del sujeto, 1la
gravedad de la infeccidén, el agente particular, su modo de
administracién y similares. Los compuestos de la invencién se
formulan preferentemente en formas unitarias de dosificacién
para facilitar la administracidén y lograr uniformidad de la
dosificacidén. La expresidén "forma unitaria de dosificacién",
tal como se usa en la presente, se refiere a una unidad
fisicamente separada del agente adecuado para el paciente a
tratar. Se entendera, sin embargo, que el uso total diario de
los compuestos y composiciones de la presente invencién sera
decidido por el médico tratante dentro del alcance de 1la

opinién médica bien fundada. El1 nivel especifico de dosis
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eficaz para cualquier paciente u organismo en particular
dependerd de diversos factores que incluyen el trastorno que
estd siendo tratado y la gravedad del trastorno; la actividad
del compuesto especifico empleado; la composicién especifica
empleada; la edad, el peso corporal, la salud general, el
sexo y la dieta del paciente; el tiempo de administracién, 1la
ruta de administracién y la velocidad de excrecidén del
compuesto especifico empleado; la duracibén del tratamiento;
farmacos wusados en combinacién o simultdneamente con el
compuesto especifico empleado y factores similares bien
conocidos en la técnica médica. El1 término "paciente", tal
como se wusa en la presente, significa un animal,
preferentemente un mamifero y més preferentemente, un ser
humano.

En algunas modalidades, estas composiciones
opcionalmente comprenden en forma adicional uno o més agentes
terapéuticos adicionales. Por ejemplo, los agentes
quimioterapéuticos u otros agentes antiproliferativos se
pueden combinar con los compuestos de esta invencién para
tratar enfermedades proliferativas y céancer. Los ejemplos de
agentes conocidos con los cuales estas composiciones se
pueden combinar se enumeran anteriormente en la seccién
“Terapias de combinacién”, asi como a lo largoe de la
descripcidn. Algunas modalidades proporcionan un uso

simulténeo, separado o secuencial de una preparacién
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combinada.

Modos de administracién y formas de dosificacién

Es posible administrar las composiciones

farmacéuticamente aceptables de esta invencién a humanos vy

otros animales en forma oral, rectal, parenteral,
intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica
(mediante polvos, unguentos o gotas), bucal, como un aerosol

oral o nasal, o similares, de acuerdo con la gravedad de la
infeccién que se estd tratando. En algunas modalidades, los
compuestos de 1la invencién se pueden administrar en forma
oral o parenteral a niveles de dosificacién de alrededor de
0.01 mg/kg a alrededor de 50 mg/kg, y preferentemente de
alrededor de 1 mg/kg a alrededor de 25 mg/kg de peso corporal
del sujeto por dia, una o mas veces por dia, para obtener el

efecto terapéutico deseado.

Las formas de dosificacibn ligquida para la
administracidn oral incluyen, de modo no taxativo,
emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones,

jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademds de
los compuestos activos, las formas de dosificacién liquidas
pueden contener diluyentes inertes cominmente usados en la
técnica tales como, por ejemplo, agua u otros solventes,
agentes solubilizantes y emulsificantes tales como alcohol
etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de

etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
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propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites
(en particular, aceites de semilla de algoddén, mani, maiz,
germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol de
tetrahidrofurfurilo, polietilenglicoles y ésteres de Acidos
grasos de sorbitdn, y mezclas de ellos. Ademds de los
diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden
incluir adyuvantes tales como agentes humectantes,
emulsificantes y de suspensidén, endulzantes, saborizantes vy
aromatizantes.

Es posible formular las preparaciones inyectables, por
ejemplo, suspensiones acuosas Uu oleaginosas inyectables
estériles, de acuerdo con la técnica conocida con agentes
humectantes o dispersantes y de suspensién adecuados. La
preparacién inyectable estéril también puede ser una
solucidén, suspensién o emulsidén inyectable estéril en un
diluyente o solvente no téxico parenteralmente aceptable, por
ejemplo, como wuna solucidén en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y solventes aceptables que pueden emplearse, se
encuentran agua, solucién de Ringer, U.S.P. y soluciones de
cloruro de sodio isotdnico. Ademds, los aceites estériles
fijos se emplean convencionalmente como un solvente o medio
de suspensidn. Para este fin es posible emplear cualquier
aceite no volatil suave incluyendo mono o diglicéridos
sintéticos. Ademds, los acidos grasos tales como aAcido oleico

se usan en la preparacidén de inyectables.
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Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar,
por ejemplo, mediante filtracién a través de un filtro de
retencién de bacterias o mediante la incorporacién de agentes
esterilizantes en forma de composiciones sb6lidas estériles
que se puedan disolver o dispersar en agua estéril u otro
medio inyectable estéril antes de su uso.

Con el fin de prolongar el efecto de un compuesto de la
presente invencidén, es deseable, en general, enlentecer 1la
absorcién del compuesto de la inyeccidén subcutdnea o
intramuscular. Esto se puede lograr mediante la uso de una
suspensién liquida de material cristalino o amorfo con poca
solubilidad en agua. La velocidad de absorcién del compuesto
depende asi de su velocidad de disolucién que, a su vez,
puede depender del tamafio de los cristales y de la forma
cristalina. De manera alternativa, la absorcién retardada de
una forma de compuesto administrado parenteralmente se logra
al disolver o suspender el compuesto en un vehiculo oleoso.
Las formas de depdsito inyectables se producen por medio de
la formacién de matrices de microcapsulas del compuesto en
polimeros biodegradables tales como poliléactido-
poliglicélido. Es posible controlar 1la velocidad de
liberacidén del compuesto segln la relacidén compuesto/polimero
y la naturaleza del polimero particular empleado. Ejemplos de
otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) vy

poli (anhidridos). Las formulaciones de depdsito inyectables



10

15

20

25

60

también se preparan atrapando el compuesto en liposomas o
microemulsiones que son compatibles con los tejidos
corporales.

Las composiciones para administracidén rectal o wvaginal
son preferentemente supositorios que se pueden preparar
mezclando los compuestos de esta invenciédn con excipientes o
portadores no irritantes adecuados tales como manteca de
cacao, polietilenglicol o wuna cera supositoria, que son
sblidos a temperatura ambiente pero liquidos a temperatura
corporal y por consiguiente se derriten en el recto o cavidad
vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas de dosificacidén sélidas para administracidén
oral incluyen cépsulas, comprimidos, pildoras, polvos vy
granulos. En tales formas de dosificacién sélidas, el
compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
portador inerte farmacéuticamente aceptable tal como citrato
de sodio o fosfato de dicalcio y/o a) rellenos o extensores
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y
dcido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidinona, sacarosa y acacia, <¢) humectantes
tales como glicerol, d) agentes desintegrantes tales como
agar-agar, carbonato de calcio, almidén de papa o tapioca,
dcido alginico, algunos silicatos y carbonato de sodio, e)

agentes retardantes de soluciones tales como parafina, f£)
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aceleradores de la absorcidén tales como compuestos de amonio
cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por ejemplo,
alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes
tales como caolin y arcilla de bentonita e i) 1lubricantes
tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato sédico y mezclas
de los mismos. En el caso de 1las cépsulas, comprimidos vy
pildoras, la forma de dosificacién también puede comprender
agentes amortiguadores.

También es ©posible emplear composiciones sdélidas
similares como rellenos en cépsulas rellenas de gelatina
blandas o duras usando excipientes tales como lactosa o
azlcar de leche, asi como también polietilenglicoles de alto
peso molecular y similares. Las formas de dosificacién
s6lidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras vy
grédnulos se pueden preparar con recubrimientos y céscaras
tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos
conocidos en la técnica de formulacién farmacéutica.
Opcionalmente pueden contener agentes opacificantes y también
pueden presentar una composicidén por la que liberen el o los
ingredientes activos uUnicamente, o preferentemente, en una
parte determinada del tracto intestinal, opcionalmente, de
forma retardada. Los ejemplos de composiciones‘de inclusidn
que se pueden emplear incluyen sustancias Yy ceras

poliméricas. También es posible emplear composiciones sélidas
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similares como rellenos en capsulas rellenas de gelatina
blandas o duras usando excipientes tales como lactosa o
azucar de leche, asi como también polietilenglicoles de alto
peso molecular y similares.

Los compuestos activos también pueden encontrarse en
forma microencapsulada con uno o mds excipientes como se
expresd anteriormente. Las formas de dosificacién sélidas de
comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos se pueden
preparar con recubrimientos Yy cascaras tales como
recubrimientos entéricos, recubrimientos que controlan la
liberacidén y otros recubrimientos conocidos en la técnica de
formulacién farmacéutica. En tales formas de dosificaciédén
sblidas el compuesto activo se puede combinar con al menos un
diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidén. Como
es habitual en la préctica, tales formas de dosificacién
también pueden comprender sustancias adicionales ademds de
los diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes para
preparar comprimidos y otros auxiliares para preparar
comprimidos tales como estearato de magnesio y celulosa
microcristalina. En el caso de las cépsulas, comprimidos y
pildoras, las formas de dosificacién también pueden
comprender agentes amortiguadores. Opcionalmente pueden
contener agentes opacificantes y también pueden presentar una
composicidén por la que liberen el o los ingredientes activos

Gnicamente, o preferentemente, en una parte determinada del
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tracto intestinal, opcionalmente, de forma retardada. Los
ejemplos de composiciones de inclusién que se pueden emplear
incluyen sustancias y ceras poliméricas.

Las formas de dosificacién para administracidén tépica o
transdérmica de un compuesto de esta invencidén incluyen
unguentos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos,
soluciones, aerosoles, inhaladores o parches. Segin sea
necesario, el componente activo se combina en condiciones
estériles con un portador farmacéuticamente aceptable vy
cualquier conservante o amortiguador necesario. Las

formulaciones oftalmicas, las gotas para los oidos y las

gotas para los ojos también se encuentran contempladas dentro
del alcance de la presente invencién. De manera adicional, la
presente invencién contempla el uso de parches transdérmicos,
gque poseen la ventaja adicional de proporcionar una
administracién controlada de un compuesto al cuerpo. Dichas
formas de dosificacidén se pueden elaborar disolviendeo o
dispersando el <compuesto en el medio apropiado. Los
potenciadores de la absorcién también se pueden usar para
incrementar el flujo del compuesto a través de la piel. Es
posible controlar la velocidad ya sea proporcionando una

membrana para controlar la velocidad o dispersando el

. compuesto en un gel o matriz de polimero.

Las composiciones de la presente invencidn pueden

administrarse de forma oral, parenteral, mediante inhalacidn
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de atomizacién, de forma tépica, rectal, nasal, bucal,
vaginal o a través de un depdsito implantado. Tal como se usa
en la presente, el término “parenteral” incluye, de modo no

taxativo, técnicas de inyeccidén o infusién subcuténea,

intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial,
intraesternal, intratecal, intrahepédtica, intralesional e
intracraneal. Preferentemente, las composiciones son

administradas de forma oral, intraperitoneal o intravenosa.
Las formas inyectables estériles de las composiciones
de esta invencidén pueden ser suspensiones acuosas u
oleaginosas. Estas suspensiones se pueden formular de acuerdo
con técnicas conocidas en el arte empleando agentes
dispersantes o humectantes y de suspensién adecuados. La
preparacidén inyectable estéril puede ser también una solucidén
© suspensidén inyectable estéril en un diluyente o solvente no
téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo como una
solucidén en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y solventes
aceptables que se pueden emplear se encuentran agua, solucién
de Ringer y solucién de cloruro de sodio isoténica. Ademés,
los aceites estériles fijos se emplean convencionalmente como
un solvente o medio de suspensién. Cualquier aceite no
volatil insipido puede ser utilizado con ese £fin, incluso
mono o diglicéridos sintéticos. Los &cidos grascos, tales como
el acido oleico y sus derivados glicéridos, son uUtiles en la

preparacién de inyectables, como los aceites naturales
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farmacéuticamente aceptables, tales como aceite de oliva o
aceite de ricino, especialmente en sus versiones
polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleosas
pueden también contener un diluyente o dispersante de alcohol
de cadena 1larga, tal como carboximetilcelulosa o agentes
dispersantes similares que se usan cominmente en la
formulacién de formas de dosificacién farmacéuticamente
aceptables, que incluyen emulsiones y suspensiones. Otros
tensioactivos usualmente empleados, como Tweens, Spans y
otros agentes emulsionantes o} potenciadores de la
biodisponibilidad que se usan cominmente en la fabricacién de
formas de dosificacién sélidas, liquidas farmacéuticamente
aceptables u otras, también pueden usarse a los efectos de
formulacidn.

Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién pueden administrarse de forma oral en cualquier
forma de dosificacidén oral aceptable, que incluye, de modo no
taxativo, cépsulas, comprimidos, suspensiones o soluciones
acuosas. En el caso de comprimidos para uso oral, los
portadores cominmente usados incluyen, de modo no taxativo,
lactosa y almidén de maiz. Normalmente también se agregan
agentes lubricantes como estearato de magnesio. Para la
administracién oral en forma de céapsula, los diluyentes
Gtiles incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Cuando se

necesitan suspensiones acuosas para uso oral, el ingrediente
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activo se combina con agentes emulsionantes y de suspensién.
Si se desea, también pueden agregarse determinados agentes
edulcorantes, saborizantes o colorantes.

De manera alternativa, las composiciones farmacéuticas
de esta invencidén pueden administrarse en forma de
supositorios para administracidén rectal. Estos pueden
prepararse mediante la mezcla del agente con un excipiente no
irritante adecuado que sea sdlido a temperatura ambiente pero
liquido a temperatura rectal, y por lo tanto se disuelva en
el recto para liberar el farmaco. Tales materiales incluyen,
pero no se limitan a manteca de cacao, cera de abejas vy
polietilenglicoles.

Asimismo las composiciones farmacéuticas de esta
invencién pueden administrarse en forma tdpica, especialmente
cuando la diana de tratamiento incluye &reas u 6rganos a los
que se accede facilmente mediante aplicacidén tépica, lo que
incluye enfermedades oculares, cutaneas o del tracto
intestinal inferior. Las formulaciones tépicas adecuadas se
preparan facilmente para cada una de estas Areas u Organos.

La aplicacidén tépica en el tracto intestinal inferior
puede realizarse en una formulacién de supositorio rectal
(remitirse a lo ya mencionado) o en una formulacidén de enema
adecuada. También pueden usarse parches tépicamente
transdérmicos.

Es posible formular las composiciones farmacé&uticas en
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un unglento adecuado que contiene el componente activo
suspendido o disuelto en uno o mas portadores para las
aplicaciones tépicas. Los portadores para administracidén
tépica de los compuestos de la presente invencidén incluyen,
de modo no taxativo, aceite mineral, vaselina 1liquida,
vaselina blanca, propilenglicol, polioxietileno, compuesto
polioxipropileno, cera emulsionante y agua. De wmanera
alternativa, las composiciones farmacéuticas pueden
formularse en una locién o crema adecuada que contiene los
componentes activos suspendidos o disueltos en uno o mas

portadores farmacéuticamente aceptables. Los portadores
adecuados incluyen, de modo no taxativo, aceite mineral,
monoestearato de sorbitén, polisorbato 60, cera de ésteres
cetilicos, alcohol <cetearilico, 2-octildodecanol, alcochol
bencilico y agua.

Para uso oftdlmico, las composiciones farmacéuticas se
pueden formular como suspensiones micronizadas en solucidn
salina estéril isotdénica con pH ajustado, o preferentemente
como soluciones en solucidn salina estéril isotdénica con pH
ajustado, con o sin un conservante como cloruro de
bencilalconio. De manera alternativa, las composiciones
farmacéuticas se pueden formular en un unguento tal como
vaselina para usos oftdlmicos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente

invencién también se pueden administrar mediante aerosol
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nasal o inhalacién. Dichas composiciones se preparan de
acuerdo con técnicas <conocidas en la técnica de 1la
formulacidén farmacéutica y se pueden preparar como soluciones
en solucidén salina, empleando alcohol bencilico u otros
conservantes, promotores de absorcién para mejorar la
biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros agentes
solubilizantes o dispersantes convencionales adecuados.

La cantidad de inhibidor de proteina cinasa que: se
puede combinar con los materiales portadores para producir
una forma de dosificacidén wunitaria dependera del sujeto
tratado Yy del modo particular de administracién.
Preferentemente, las composiciones deberian formularse para
que una dosificacién de entre 0.01 - 100 mg/kg peso
corporal/dia del inhibidor se pueda administrar a un paciente
que recibe esas composiciones.

También se deberia entender que una dosificacién vy
régimen de tratamiento especificos para cualquier paciente
particular dependerédn de diversos factores gque incluyen la
actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso
corporal, el estado de salud, el sexo, la dieta, el tiempo de
administracién, la velocidad de excrecidn, la combinacidédn de
farmacos y el criterio del médico tratante y la gravedad de
la enfermedad particular que se trata. La cantidad de
inhibidor también dependerd del compuesto particular en la

composicién.
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Administracién con otro agente

Segun las afecciones particulares mediadas por proteina
cinasa a ser tratadas o prevenidas, se pueden administrar
farmacos adicionales que se administran generalmente para
tratar o prevenir esa afeccidén junto con otros compuestos de
esta invencién.

Esos agentes adicionales pueden ser administrados de
forma separada del compuesto o composicién gque contiene
inhibidor de proteina cinasa, como parte de un régimen de
dosificacién midltiple. De manera alternativa, aquellos
agentes pueden formar parte de una forma unitaria de
dosificacidén, mezclados junto con el inhibidor de proteina
cinasa en una Gnica composicidn.

Otro aspecto de esta invencidén se refiere a un método
para tratar céncer en un sujeto que lo necesita, que
comprende la administracidn consecutiva o la coadministracién
de un compuesto de esta invencidén o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y un agente contra el cancer. En algunas
modalidades, el agente contra el cancer se selecciona de

Agentes platinantes, tales como cisplatino, oxaliplatino,

carboplatino, nedaplatino o satraplatino y otros derivados;

inhibidores de Topo I, tales como camptotecina, topotecéan,

irinotecén/SN38, rubitecan % otros derivados;

Antimetabolitos, tales como familia fdélica (metotrexato,

pemetrexed v similares) ; familia purina (tioguanina,
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fludarabina, cladribina, 6Mercaptopurina y similares);
familia pirimidina (citarabina, gemcitabina, 5-fluorouracil y

similares); Agentes Alquilantes, tales como mostazas de

nitrdégeno (ciclofosfamida, melfalén, clorambucilo,
mecloretamina, ifosfamida, y similares); nitrosoureas (por
ejemplo, carmustina); triazenos (dacarbazina, temozolomida);
algquilsulfonatos (por ejemplo, busulfan); procarbazina vy

aziridinas; Antibidticos, tales como hidroxiurea;

antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina y
otros derivados); antracenedionas (mitoxantrona y similares) ;
familia Streptomyces (bleomicina, mitomicina C, actinomicina)
y luz ultravioleta.

Muestras bioldgicas

Como inhibidores de ATR cinasa, los compuestos vy
composiciones de esta invencién son también dtiles en
muestras bioldgicas. Un aspecto de la invencidén se refiere a
la inhibicién de la actividad de ATR cinasa en una muestra
bioldégica, cuyo método comprende poner dicha muestra
biolégica en contacto con un compuesto descrito en la
presente o una composicidén que comprende el compuesto. Tal
como se usa en la presente, el término "muestra biolbégica"
significa una muestra in vitro o ex vivo, que incluye, de
modo no taxativo, cultivos celulares o extractos de ellos;
material obtenido de un mamifero sometido a biopsia o

extractos de este; y sangre, saliva, orina, heces, semen,
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lagrimas u otros fluidos corporales o extractos de ellos. El
término ‘"compuestos descritos en la presente" incluye
compuestos de férmula I.

La inhibicién de 1la actividad de ATR cinasa en una
muestra bioldgica es util para diversos fines conocidos por
el experto en la técnica. Ejemplos de tales fines incluyen,
de modo no taxativo, transfusién de sangre, trasplante de
6rganos y almacenamiento de especimenes bioldgicos.

Estudio de proteinas cinasas

Otro aspecto de esta invencidn se refiere al estudio de
proteinas cinasas en fendmenos bioldégicos y patoldgicos, el
estudio de vias de transduccién de sefiales intracelulares
mediadas por tales proteinas «cinasas y la evaluacién
comparativa de nuevos inhibidores de proteinas cinasas.
Ejemplos de tales usos incluyen, de modo no taxativo, ensayos
biolégicos tales como ensayos de enzimas y ensayos basados en
células.

Es posible someter a ensayo 1la actividad de 1los
compuestos como inhibidores de proteina cinasa in vitro, in
vitro o en una linea celular. Los ensayos in vitro incluyen
ensayos que determinan la inhibicién de la actividad cinasa o
de la actividad ATPasa de la cinasa activada. Los ensayos in
vitro alternativos cuantifican 1la capacidad del inhibidor
para unirse a la proteina cinasa y se pueden medir mediante

radiomarcado del inhibidor antes de la unidén, el aislamiento
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del complejo inhibidor/cinasa y la determinacién de la
cantidad de radiomarca wunida, o gi se 1lleva a cabo un
experimento de competencia en .el que se incuban nuevos
inhibidores con la cinasa unida a radioligandos conocidos.
Las condiciones detalladas para someter a ensayo un compuesto
utilizado en esta invencién como un inhibidor de ATR se
establecen en los ejemplos a continuacidn.

Otro aspecto de la invencidén proporciona un método para
modular la actividad de las enzimas al poner en contacto un
compuesto descrito en la presente con ATR cinasa.

Métodos de tratamiento

En un aspecto, la presente invencidn proporciona un
método para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad,
afeccidn o trastorno donde la ATR cinasa estd implicada en el
estado de 1la enfermedad. En otro aspecto, 1la presente
invencidén proporciona un método para tratar o disminuir 1la
gravedad de una enfermedad, afeccidén o trastorno de ATR
cinasa donde la inhibicién de 1la actividad enzimatica estéa
implicada en el tratamiento de 1la enfermedad. En otro
aspecto, esta invencidn proporciona un método para tratar o
disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccidén o trastorno
con compuestos que inhiben la actividad enzimatica mediante
la unién a la ATR cinasa. Otro aspecto proporciona un método
para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad,

afecciébn o trastorno de cinasa mediante la inhibicidén de 1la
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actividad enzimdtica de la ATR cinasa con un inhibidor de ATR
cinasa.

Un aspecto de la invencién se refiere a un método para
inhibir la actividad de ATR cinasa en un paciente, cuyo
método comprende administrar al ©paciente un compuesto
descrito en la presente o una composicién que comprende el
compuesto. En algunas modalidades, el método se wusa para
tratar o prevenir una afeccién que se selecciona de
enfermedades proliferativas e hiperproliferativas, tales como
cancer.

Otro aspecto de esta invencidn proporciona un método
para tratar, prevenir o disminuir la gravedad de enfermedades
proliferativas o hiperproliferativas que comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto o una
composicién farmacéuticamente aceptable que comprende un
compuesto a un sujeto que lo necesita. En algunas
modalidades, el sujeto es un paciente. El término "paciente",
tal como se usa en la presente, significa un animal,
preferentemente un ser humano.

En algunas modalidades, el método se usa para tratar o
prevenir céancer. En algunas modalidades, el método se usa
para tratar o prevenir un tipo de célncer con tumores sdlidos.
En aun otra modalidad, el céncer se selecciona de las
siguientes formas de céncer: Oral: cavidad bucal, labio,

lengua, boca, faringe; Cardiaco: sarcoma (angiosarcoma,
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fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma,
rabdomioma, fibroma, 1lipoma y teratoma; Pulmén: carcinoma
broncogénico (de células escamosas o epidermoide,
indiferenciado de células pequefias, indiferenciado de cé&lulas
grandes, adenocarcinoma), carcinoma alveolar (bronquiolar),
adenoma bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma condromatoso,

mesotelioma; Gastrointestinal: esdéfago (carcinoma de células

escamosas, laringe, adenocarcinoma, leiomiosarcoma, linfoma),
estémago (carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma) , pancreas

(adenocarcinoma ductal, insulinoma, glucagonoma, gastrinoma,

tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado
(adenocarcinoma, 1linfoma, tumores carcinoides, sarcoma de
Karposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma,
fibroma), intestino grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular,
adenoma velloso, hamartoma, leiomioma), colon, colon-recto,
colorrectal; recto, Sistema genitourinario: rifién
(adenocarcinoma, tumor de Wilm [nefroblastomal, 1linfoma),

vejiga y uretra (carcinoma de células escamosas, carcinoma de

células transicionales, adenocarcinoma) , prbéstata
(adenocarcinoma, sarcoma), testiculos (seminoma, teratoma,
carcinoma embrional, teratocarcinoma, coriocarcinoma,
sarcoma, carcinoma de células intersticiales, fibroma,
fibroadenoma, tumores adenomatoides, lipoma) ; Higado:
hepatoma (carcinoma hepatocelular), colangiocarcinoma,

hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma hepatocelular,



10

15

20

25

75

hemangioma, vias biliares; Hueso: sarcoma osteogénico
(osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno,

condrosarcoma, sarcoma de Ewing, linfoma maligno (sarcoma de

células reticulares), mwmieloma miltiple, cordoma de tumor
maligno de células gigantes, osteocronfroma (exostosis
osteocartilaginosa), condroma benigno, condroblastoma,

condromixofibroma, osteoma osteocide y tumores de células

gigantes; Sistema nervioso: craneo (osteoma, hemangioma,
granuloma, xantoma, osteitis deformans), meninges
(meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro

(astrocitoma, meduloblastoma, glioma, ependimoma, germinoma

[pinealomal], glioblastoma multiforme, oligodendroglioma,
schwannoma, retinoblastoma, tumores congénitos), neurofibroma
de la médula espinal, meningioma, glioma, sarcoma) ;
Ginecoldégicos: Utero (carcinoma endometrial), cuello'uterino

(cdncer de cuello de utero, displasia de cuello de Gtero pre-

tumoral), ovarios (carcinoma de ovario [cistadenocarcinoma
sSeroso, cistadenocarcinoma mucinoso, carcinoma no
clasificado], tumores de células granulosas vy tecales,

tumores de células de Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma
maligno), wvulva (carcinoma de células escamosas, carcinoma
intraepitelial, adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma) ,
vagina (carcinoma de células claras, carcinoma de células
escamosas, sarcoma botrioide (rabdomiosarcoma embrionario),

trompas de falopio (carcinoma), mama; Piel: melanoma maligno,
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carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas,
sarcoma de Karposi, queratoacantoma, lunares nevus
displéasicos, lipoma, angioma, dermatofibroma, queloides,

psoriasis, Glandula tiroides: carcinoma papilar de tiroides,

carcinoma folicular de tiroides, carcinoma medular de
tiroides, neoplasia enddcrina maltiple tipo 2A, neoplasia
enddécrina maltiple tipo 2B, céncer medular de tiroides
familiar, feocromocitoma, paraganglioma y Glandulas

suprarrenales: neuroblastoma.

En algunas modalidades, el cancer es seleccionado de
los canceres descritos en la presente. En algunas
modalidades, el cancer es cancer de pulmdn, cancer de cabeza
y cuello, cancer pancredtico, cancer géastrico o céncer de
cerebro.

En algunas modalidades, una "cantidad eficaz" del
compuesto o composicién farmacéuticamente aceptable es 1la
cantidad eficaz para tratar dicha enfermedad. Los compuestos
y composiciones, de acuerdo con el método de 1la presente
invencién, pueden ger administrados mediante cualguier
cantidad y cualquier via de administracién efectiva para
tratar o disminuir la gravedad de dicha enfermedad.

Un aspecto proporciona un método para inhibir la ATR en
un paciente que comprende administrar un compuesto descrito
en la presente tal como se describe en la presente. Otra

modalidad proporciona un método para tratar cancer due
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comprende administrar a un paciente un compuesto descrito en
la presente, donde las variables son tal como se definen en
la presente.

Algunas modalidades comprenden administrar a el
paciente un agente terapéutico adicional que se selecciona de
un agente que dafia el ADN; donde el agente terapéutico
adicional es adecuado para la enfermedad que estid siendo
tratada, y el agente terapéutico adicional se administra
junto con el compuesto como una forma de dosificacién Gnica o
separado de el compuesto como parte de una forma de
dosificacidén mialtiple.

En algunas modalidades, el agente que dafia el ADN se
selecciona de radiacién ionizante, neocarzinostatina
radiomimética, un agente platinante, un inhibidor de Topo I,
un inhibidor de Topo 1II, un antimetabolito, un agente
alquilante, un alquilsulfonato, un antimetabolito o un
antibibético. En otras modalidades, el agente que dafia el ADN
se selecciona de radiacidén ionizante, un agente platinante,

un inhibidor de Topo I, un inhibidor de Topo II o© un

antibidtico.
Los ejemplos de agentes platinantes incluyen
cisplatino, oxaliplatino, carboplatino, nedaplatino,

satraplatino y otros derivados. Otros agentes platinantes
incluyen lobaplatina y triplatina. Otros agentes platinantes

incluyen tetranitrato, picoplatina, satraplatina, ProLindac y
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aroplatina.

Los ejemplos de inhibidor de Topo I incluyen
camptotecina, topotecén, irinotecadn/SN38, rubitecdn y otros
derivados. Otros inhibidores de Topo I incluyen belotecéan.

Los ejemplos de inhibidores de Topo II incluyen
etopbsido, dauncrrubicina, doxorrubicina, aclarrubicina,
epirrubicina, idarrubicina, amrubicina, pirarrubicina,
valrubicina, zorrubicina y tenipésido.

Los ejemplos de antimetabolitos incluyen miembros de la
familia félica, la familia purina (antagonistas de purina) o
la familia pirimidina (antagonistas de pirimidina). Los
ejemplos de la familia félica incluyen metotrexato,
pemetrexed y otros relacionados; ejemplos de 1la familia
purina incluyen tioguanina, fludarabina, cladribina, 6-
mercaptopurina y otras relacionadas; ejemplos de la familia
pirimidina incluyen citarabina, gemcitabina, 5-fluorouracilo
(5FU) y otras relacionadas.

Algunos otros ejemplos especificos de antimetabolitos

incluyen aminopterina, metotrexato, pemetrexed, raltitrexed,

pentostatina, cladribina, clofarabina, fludarabina,
tioguanina, mercaptopurina, fluorouracilo, capecitabina,
tegafur, carmofur, floxuridina, citarabina, gemcitabina,

azacitidina y hidroxiurea.
Los ejemplos de agentes alquilantes incluyen mostazas

de nitrdégeno, triazenos, sulfonatos de alquilo, procarbazina
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y aziridinas. Los ejemplos de mostazas de nitrégeno incluyen
ciclofosfamida, melfaldn, clorambucilo y otras relacionadas.
Los ejemplos de nitrosoureas incluyen carmustina; los de
triazenos incluyen dacarbazina y temozolomida, y los de
sulfonatos de alquilo incluyen busulféan.

Otros ejemplos especificos de agentes alquilantes

incluyen Mecloretamina, Ciclofosfamida, Ifosfamida,
Trofosfamida, Clorambucilo, Melfaléan, Prednimustina,
Bendamustina, Uramustina, Estramustina, Carmustina,

Lomustina, Semustina, Fotemustina, Nimustina, Ranimustina,
Estreptozocina, Busulfan, Manosulfan, Treosulfédn, Carbocuona,
TioTEPA, Triazicuona, Trietilenomelamina, Procarbazina,
Dacarbazina, Temozolomida, Altretamina, Mitobronitol,
Actinomicina, Bleomicina, Mitomicina y Plicamicina.

Los ejemplos de antibiéticos incluyen Mitomicina,
Hidroxiurea; Antraciclinas, Antracenodionas, familia
Streptomyces. Los ejemplos de Antraciclinas incluyen
doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina y otros derivados;
los ejemplos de Antracenodionas incluyen Mitoxantrona vy
similares; los ejemplos de la familia Streptomyces incluyen
Bleomicina, Mitomicina C y actinomicina.

En algunas modalidades, el agente platinante es
Cisplatino u Oxaliplatino; el inhibidor  Topo I es
Camptotecina; el inhibidor Topo II es Etopbésido y el

antibidético es Mitomicina. En otras modalidades, el agente
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platinante se selecciona de Cisplatino, Oxaliplatino,
Carboplatino, Nedaplatino o Satraplatino; el inhibidor Topo I
se selecciona de Camptotecina, Topotecan, irinotecdn/SN38,
rubitecan; el inhibidor Topo II se selecciona de Etopésido;
el antimetabolito se selecciona de un miembro de la familia
félica, familia purina o familia pirimidina; el agente
alquilante se selecciona de mostazas de nitrégeno,
nitrosoureas, triazenos, sulfonatos de alquilo, Procarbazina
o aziridinas; y el antibidético se selecciona de Hidroxiurea,
Antraciclinas, Antracenodionas o familia Streptomyces.

Otra modalidad proporciona un método para promover 1la
muerte celular en células cancerosas gue comprende
administrar a un paciente un compuesto descrito en la
presente o una composicidén que comprende el compuesto.

Aun otra modalidad proporciona un método para prevenir
la reparacién celular del dafio en el ADN en células
cancerosas que comprende administrar a un paciente un
compuesto descrito en la presente o una composicién que
comprende el compuesto. Aun otra modalidad proporcicna un
método para prevenir la reparacién celular causada por el
dafilo en el ADN en células cancerosas que comprende
administrar a un paciente un compuesto de férmula I o
composicidén que comprende el compuesto.

Otra modalidad proporciona un método para sensibilizar

células a agentes que dafian el ADN que comprende administrar
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al paciente un compuesto descrito en la presente o una
composicidén que comprende el compuesto.

En algunas modalidades, se utiliza el método en una
célula cancerosa gque presenta defectos en 1la cascada de
sefializacién de ATM. En algunas modalidades, el defecto
consiste en expresién o actividad alterada de uno o mas de
los siguientes: ATM, p53, CHK2, MRE1l1l, RADS50, NBS1l, 53BP1,
MDC1l o H2AX. En otra modalidad, la célula es una célula
cancerosa que expresa oncogenes que daflan el ADN. En algunas
modalidades, dicha célula cancerosa presenta expresidn o
actividad alterada de uno o mas de los siguientes: K-Ras, N-
Rag, H-Ras, Raf, Myc, Mos, E2F, Cdc25A, CDC4, CDK2, Ciclina
E, Ciclina A y Rb.

Aun otra modalidad proporciona el uso de un compuesto
descrito en 1la presente como un radiosensibilizador o un
quimiosensibilizador.

Aun otra modalidad proporciona el uso de un compuesto
de fbérmula I como un agente simple (monoterapia) para tratar
cancer. En algunas modalidades, los compuestos de férmula I
Se usan para tratar pacientes con céncer con un defecto de
respuesta al dafic en el ADN (DDR). En otras modalidades, el
defecto es una mutacidén o pérdida de ATM, pS53, CHK2, MRE1l1l,
RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1l o H2AX.

ESQUEMAS DE REACCION

Los compuestos de la descripcidn se pueden preparar a
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la luz de la descripcién segun etapas generalmente conocidas
por los expertos en la técnica. Aquellos compuestos pueden
ser analizados mediante métodos conocidos, que incluyen, de
modo no taxativo, LCMS (cromatografia liquida-espectrometria
de masas) Yy RMN (resonancia magnética nuclear) . A
continuacién se encuentra un conjunto de esquemas genéricos
que ilustran generalmente cdmo preparar los compuestos de la
presente descripcidn.

Esquema de Reaccidn A

NH, NH, NHs
N )‘\ Funcionalizacion ’% Bromacion N J\\,Br Sonagashira
1 —_—

"\r,N —_— N _N
8 By by
A A-i A-li

NH, PG M2 . HII
Z  Desproteccion N"\/ Ciclado NS Yodacitn
N — . N k{

N TN
R, Ry R
A-iii A-iv A-v
HN \ pG-\N \ F’G'\N \ HD\
'\{)\\‘P\I Proteccion N”Q\l Funcionalizacion N!J\}ADesproteccién N A
oN ———— N —_— 2N —_— \\fN
R R, R Ry
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El Esquema de Reaccidn A ilustra un método general para

elaborar los compuestos de Férmula I. El compuesto A se
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funcionaliza mediante ya sea una reaccidén SNAr o una variedad
de reacciones mediadas por metales conocidas tales como, de
modo no taxativo, reacciones de Suzuki, acoplamientos de
Stille, reacciones de Buchwald-Hartwig vy reacciones de
carbonilacién para proporcionar compuestos de Foérmula A-i.
Cuando corresponda, 1los sustituyentes J en Rl pueden ser
sometidos a funcionalizacidén adicional mediante reacciones
conocidas tales como, de modo no taxativo, reacciones de
Mitsunobu y acilacién. Estos compuestos luego se broman en
condiciones estandares conocidas por los expertos en la
técnica tales como, de modo no taxativo, el tratamiento con
N-bromosuccinimida, para proporcionar 1los compuestos de
Férmula A-ii. La reaccidén de estos compuestos con un alquino
protegido de forma adecuada en condiciones de Sonagashira da
lugar a los compuestos de la Férmula A-iii. Los grupos
protectores alquino PG adecuados incluyen, de modo no
taxativo, TMS, TES o TIPS. El grupo protector PG puede
eliminarse en condiciones estandares conocidas por 1los
expertos en la técnica tales como, de modo no taxativo, el
tratamiento con base acuosa o TBAF, para proporcionar los
compuestos de Férmula A-iv. El1 compuesto A-iv puede ser
ciclado en el pirrolo[2,3-b]lpirazina correspondiente de
Férmula A-v usando métodos conocidos por los expertos en la
técnica tal como, de modo no taxativo, calentamiento con

KO'Bu en NMP. En determinadas circunstancias, el grupo
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protector PG del Compuesto A-iii puede retirarse
simultdneamente con el ciclado en pirrolo[2,3-b]lpirazina de
Férmula A-v, sin necesidad de aislar los compuestos de
Férmula A-iv. Los compuestos de Férmula A-v pueden yodarse en
condiciones estéandares conocidas para los expertos en la
técnica tal como, de modo no taxativo, tratamiento con IC1l
para proporcionar los compuestos de Fdrmula A-vi. Luego se
protegen los compuestos de Férmula A-vi con un grupo
protector de amina PG’ adecuado tal como, de modo no
taxativo, Tosil (p-toluenosulfonil), para obtener los
compuestos de Férmula A-vii. Estos compuestos son
funcionalizados mediante una variedad de reacciones mediadas
por metales conocidas tales como, de modo no taxativo,
acoplamientos de Sonagashira, acoplamientos de Negishi,
reacciones de Suzuki y acoplamientos de Stille para
proporcionar los compuestos de Férmula A-vii. Cuando
corresponda, los sustituyentes en A (2', 2%, 2 o 2%) pueden
ser sometidos a funcionalizacién adicional mediante
reacciones conocidas para los expertos en la técnica tales
como, de modo no taxativo, reacciones de Mitsunobu,
sustitucién nucleofilica y acilacidén. El grupo protector PG’
puede retirarse en condiciones esténdares conocidas para los
expertos en la técnica tal como, de modo no taxativo,
tratamiento con base acuosa o TBAF para proporcionar los

compuestos de Férmula I.
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Esquema de Reaccidén B

NH PG PG")N PG
2 PO _
N7 5 NI)\Y N(S/
NN roteccitn N N
\39 » i Desproteccion ©

1 Grupo funcional 1 - 1

Interconversion

1

A-ii B-i B i

NH, HN

| < 2
NV N7
[ [}
=N N
k’ Ciclado Y

Desproteccion i
-~ R1 — R1

A-iv Av

El Esquema de Reaccidén B ilustra un método general
alternativo para elaborar compuestos de Férmula A-iv y A-v
donde 1la proteccién del motivo de aminopirazina permite la
transformacién del grupo funcional en los sustituyentes J en
R;. Los compuestos de Férmula A-iii se protegen con un grupo
protector de amina PG’’ adecuado tal como, de modo no
taxativo, BOC (terc-butoxicarbonil), para proporcionar los
compuestos de Férmula B-i. Los sustituyentes J en R; pueden
ser sometidos a funcionalizacidn adicional mediante
reacciones conocidas tales como, de modo no taxativo,
reacciones de Mitsunobu y acilacién. Entonces, los compuestos
de este ejemplo son desprotegidos en forma selectiva en
condiciones esténdares conocidas por los expertos en la

técnica tales como, de modo no taxativo, tratamiento con base
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acuosa o TBAF para eliminar los compuestos que proporcionan

el grupo protector de alquino PG’ de Férmula B-ii. La
eliminacién del grupo protector de nitrdégeno PG’’ de 1los
compuestos de Férmula B-ii en condiciones esténdares
conocidas por los expertos en la técnica tales como, de modo
no taxativo, el tratamiento con HCl o TFA, da lugar a los
compuestos de Fdérmula A-iv. El1 compuesto A-iv puede ser
ciclado en el pirrolo[2,3-blpirazina correspondiente de

Férmula A-v como se describe en el Esquema de Reaccién A.

Esquema de Reaccién C

PO, \
poy
'\ém

Formacion de boronato

R4

A vii

PG\N
3

N A

=N

N

. . . |
Funcionalizacion

N

R4

A viii

J{;§*§0
Ny
DETS
=N
2
C.i

Ry

El Esquema de Reaccidén C ilustra un método alternativo

para 1la sintesis de los

compuestos de Foérmula A-vii

éster)

compuestos de Fdormula I.

se transforman en el Aacido

Los

(o

borénico C-i correspondiente en condiciones estéandares
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conocidas por los expertos en la técnica tales como, de modo
no taxativo, tratamiento <con Dbis(pinacolato)diboro bajo
catdlisis de Paladio. Estos compuestos se funcionalizan en
condiciones Suzuki para proporcionar los compuestos de
Férmula A-viii. Cuando corresponda, los sustituyentes en A
(z', 2%, 2> o 2*) pueden ser sometidos a funcionalizacién
adicional mediante reacciones conocidas para los expertos en
la técnica tales como, de modo no taxativo, reacciones de
Mitsunobu, sustitucién nucleofilica y acilacidén. El1 grupo
protector PG’ puede eliminarse en condiciones estandares
conocidas por los expertos en la técnica tales como, de modo
no taxativo, el tratamiento con base acuosa o TBAF, para
proporcionar los compuestos de Férmula I.

Esquema de Reaccién D

HN\ . HN\

N = N7 A

|/N s , .. I/N
Desproteccion Funcionalizacion

» Ry - R

El Esquema de Reaccidén D ilustra un método alternativo
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para la sintesis de los compuestos de Férmula I, donde el
paradmetro A puede derivar de un grupo funcional alquino. Se
hacen reaccionar los compuestos de Férmula A-vii con un
alguino protegidoe en forma adecuada en condiciones de
Sonagashira para proporcionar los compuestos de Fdérmula D-i.
Los grupos protectores de alquino PG’’’ adecuados incluyen,
de modo no taxativo, TMS, TES o TIPS. Los grupos protectores
PG’ y PG’’’ pueden eliminarse en condiciones esténdares
conocidas por los expertos en la técnica tales como, de modo
no taxativo, el tratamiento con base acuosa o TBAF, para
proporcionar los compuestos de Férmula D-ii. Adicionalmente
estos compuestos se elaboran mediante condiciones de reaccidn
que son conocidas en la técnica por proporcionar compuestos
de Férmula I.

Esquema de Reaccidn E

. !
Proteccion =N
Ry

. L, | l =N
Funcionalizacion N Desproteccion
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El Esquema de Reaccidén E ilustra un método alternativo
para la sintesis de los compuestos de Férmula I, donde el
parametro A puede derivar de un grupo funcional alquino,
donde la proteccién del pirrolo[2,3-b]pirazina permite la
elaboracién adicional de los sustituyente en A. Los
compuestos son Férmula D-ii se protegen con un grupo
protector PG’ adecuado tal como, de modo no taxativo, Tosil
(p-toluenosulfonil), para obtener los compuestos de Férmula
E-i. Estos compuestos se elaboran adicionalmente en
condiciones de reaccidn <conocidas en la técnica por
proporcionar compuestos de Férmula E-ii. Cuando corresponda,
los sustituyentes en A (Z1, 22, Z3 o Z4) pueden ser sometidos
a funcionalizacidén adicional mediante reacciones conocidas
para los expertos en la técnica tales como, de modo no
taxativo, reacciones de Mitsunobu, sustitucién nucleofilica y
acilacién. El grupo protector PG’ puede eliminarse luego en
condiciones estandares conocidas por los expertos en la
técnica tales como, de modo no taxativo, el tratamiento con
base acuosa o TBAF, para proporcionar los compuestos de
Formula I.

EJEMPLOS

Con el fin de que esta invencidén se comprenda en su
totalidad, se establecen los siguientes ejemplos preparativos
y de ensayo. Estos ejemplos tienen un propdsito UGnicamente

ilustrativo y no deben interpretarse como limitantes del
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alcance de la invencién. Los espectros 'H-NMR se registraron
a 400 MHz usando un instrumento Bruker DPX 400. Las muestras
de espectrometria de masas fueron analizadas en un
espectrémetro de masas MicroMass Quattro Micro operado en un
Ginico modo MS con ionizacidén por electrospray.

Ejemplo 1l: 2-(4-Isopropilsulfonilfenil)-7-(3-piridil) -SH-

pirrolo(2,3-blpirazina (Compuesto I-1)

ESQUEMA I
K nH HH ms >L jL °J<
u N,J%rs: T o 'J%#ms
HH, . L (] 0 _n N7
S Méitodo A | ]

Paso 2 Paso 3 Paso 4
— -

?" Paso 1
'

Compuesto 11

METODO A:

Paso 1l: 5-(4-(Isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-amina
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NTX
LN
0=5=0
Se combinaron 5-Bromopirazin-2-amina (5 g, 28.74
mmol), A&cido (4-isopropilsulfonilfenil)borénico (7.866 g,

34.49 mmol) y K;PO, (12.20 g, 57.48 mmol) en MeCN (100 mL) /
agua (25 mL) y se agregd PA[P(*Bu);l, (734.4 mg, 1.437 mmol).
La reaccidn se calentd a 60 °C durante 1 hora. Se enfrid la
mezcla de reaccidén a temperatura ambiente y se diluydé con
EtOAc y agua. Se separaron las capas y se extrajo la capa
acuosa con EtOAc (x 3). Las capas organicas combinadas se
secaron (MgSQO,), se filtraron y concentraron al wvacio. S8Se
triturd el residuo a partir de DCM y se aisld mediante
filtracién para obtener el compuesto del subtitulo como un
s6lido naranja (6.43 g, 76 ¢ de rendimiento). !H NMR
(400.0MHz, DMSO) & 1.17 (d, 6H), 3.43 (sept, 1H), 6.86 (s,
2H), 7.87 (d, 2H), 8.00 (s, 1H), 8.20 (d, 2H) y 8.67 (s, 1H)
ppm; MS (ES*) 278.2.

Paso 2: 3-Bromo-5-(4- (isopropilsulfonil) fenil)pirazin-2-amina

NH,

N\Br

| _N

0=8=0
A
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Se disolvié 5-(4-(Isopropilsulfonil)fenil)pirazin-2-
amina (10 g, 36.06 mmol) en DMF seco (70 mL) y se agregd N-
bromosuccinimida (6.418 g, 36.06 mmol) en partes. La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccién se vertid en agua (200 mL) y se agitdé durante 5
minutos. El1 sdélido se aisldé por filtracién y se lavd con
agua. El sélido htmedo se disolvidé en acetato de etilo vy
cualquier material no soluble se retirdé por filtracién. La
capa acuosa se separd y la fase orgénica se lavd con Na,S,0,
acuoso saturado (x 1) y se secd (MgSO;). Los extractos
orgénicos se filtraron a través de un tapdn de Florisil (200
mesh), eluyendo <con acetato de etilo. El1 filtrado se
concentrd a ca. 50 mL y el precipitado resultante se aisld
por filtracibén y se lavd con éter de petrdleo. El sdlido se
secé adicionalmente a alto vacio para proporciocnar el
compuesto del subtitulo como un sélido naranja palido (8.0 g,
62 % de rendimiento). 'H NMR (400.0MHz, DMSO) & 1.17 (d, 6H),
3.41 - 3.49 (m, 1H), 7.16 (br s, 2H), 7.89 (4, 2H), 8.17 (4,
2H) y 8.76 (s, 1H) ppm; MS (ES") 356.1.
Paso 3: 5-(4-Isopropilsulfonilfenil)-3-(2-

trimetilsililetinil)pirazin-2-amina
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Se agregd trietilamina (47.58 g, 65.54 mL, 470.2

mmol) a una suspensién agitada de 3-bromo-5-(4-
isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina (33.5 g, 94.04
mmol) en DMF anhidro (234.5 mL). Luego se agregd yoduro de

cobre (I) (2.148 g, 11.28 mmol) seguido de Pd(PPh;)s (5.433
g, 4.702 mmol). La mezcla agitada se enfrié a 0 °C en un
bafio con hielo y se agregd (trimetilsilil)acetileno (12.01
g, 17.28 mL, 122.3 mmol) gota a gota durante 10 minutos.
Luego el bafio de hielo se retirdé y 1la mezcla se dejd
calentar a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla
se vertié en EtOAc/agua (500 mL/300 mL) y la mezcla se
filtrd a través de una almohadilla de celite. La fase
orgénica se separd y la capa acuosa se extrajo nuevamente
con EtOAc. Se lavaron los organicos combinados con agua
(x 1) y salmuera (x 1), se secaron (MgSO,), se filtraron y
se concentraron al vacio. Se purificdé el residuo mediante
cromatografia en columna (ISCO Companion™, columna de 750
g, eluyendo con DCM/EtOAc 0 a 15 %, carga seca) para
proporcionar el producto del subtitulo como un sélido
amarillo oscuro (28.0 g, 78 % de rendimiento). !H NMR
(400.0 MHz, DMSO) & 0.15 (s, 9H, 1.03 (4, 6H), 3.29 (sept,
1H), 6.80 (br s, 2H), 7.74 (d, 2H), 8.05 (d, 2H) y 8.60

(s, 1H) ppm; MS (ES') 375.1.
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Paso 4: N- terc-butoxicarbonil-N-[5- (4-
isopropilsulfonilfenil)-3-(2-trimetilgililetinil)pirazin-2-

il] carbamato de terc-butilo

0=8=0

Se agregd trietilamina (18.42 g, 25.37 mL, 182.0 mmol)
a una solucién agitada de 5-(4-isopropilsulfonilfenil)-3-(2-
trimetilsililetinil)pirazin-2-amina (34 g, 91.02 mmol) en DCM
(1.020 L). Se agregd DMAP (1.112 g, 9.102 mmol) seguido de
terc-butil carbonato de terc-butoxicarbonilo (59.60 g, 62.74
mL, 273.1 mmol) en partes. La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccidén
se vertié en agua (500 mL) y se separd la capa orgénica. Se
lavdé la capa organica con salmuera (x 1), se secd (MgSQ,), se
filtxd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice eluyendo <con 20-30 %
EtOAc/éter de petrdleo para proporcionar el producto del
subtitulo como una espuma naranja (42.6 g, 82 % de
rendimiento). *H NMR (400.0 MHz, CDCl1l3) & 0.15 (s, 9H), 1.19
(d, 6H), 1.28 (s, 18H), 3.10 (sept, 1H), 7.89 (d, 2H), 8.12

(d, 2H) vy 8.75 (s, 1H) ppm; MS (ES*) 574.1.
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Paso 5: N- terc-butoxicarbonil-N-[3-etinil-5-(4-

isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]carbamato de terc-butilo

[o]
ok

=

O
N\ X

z
/

(o] =
11

ala
[

o) =z

s

Se disolvid/suspendid -terc-butoxicarbonil-N- [5- (4-
isopropilsulfonilfenil)-3-(2-trimetilsililetinil)pirazin-2-

il] carbamato de terc-butilo (42.6 g, 74.25 mmol) en metanol
(510 mL) y se agregd carbonato de sodio 2M acuoso (425.8 mL,
851.6 mmol) a la mezcla agitada rapidamente. Se precipitdé un
aceite y se agregd mé&s metanol (100 mL) para disolver. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
suspensién se vertié en una mezcla de EtOAc/agua (800
mL/1 L). La fase orgdnica se separ6 y la acuosa se extrajo
con EtOAc (2 x 250 mL). Los extractos organicas combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se suspendié en 5 %
EtOAc/éter de petrdleo y se agitd durante 90 minutos a
temperatura ambiente. El precipitado se aisld por filtracién,
se lavd con éter de petrdleo y se secd para proporcionar el
producto del subtitulo como un sélido blanco (33.1 g, 89 % de

rendimiento). 'H NMR (400.0 MHz, DMSO) & 1.18 (d, 6H), 1.37

(s, 18H), 3.50 (sept, 1H), 4.99 (s, 1H), 8.03 (d, 2H), 8.44
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(d, 2H) y 9.35 (s, 1H) ppm; MS (ES') 502.1.
Paso 6: 3-Etinil-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
NH,
VY 4
N
! ~-N

Se agregdé TFA (34.45 g, 23.28 mL, 302.1 mmol) a una
solucién agitada de N-terc-butoxicarbonil-N-[3-etinil-5-(4-
isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-il]carbamato de terc-butilo
(5 g, 9.968 mmol) en DCM (200 mL) y la mezcla de reaccidn se
agitdé a temperatura ambiente durante 1.5 horas. El solvente
se elimindé al vacio y el residuo se volvidé a disolver en DCM
y se agitdé con NaHCO; acuoso saturado durante 30 minutos. Se
separaron las capas y la capa organica se lavd con NaHCO,
acuoso saturado (x 3). Las capas acuosas combinadas se
extrajeron con DCM (x 3) y los extractos orgédnicos combinados
se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron al vacio.
Se triturd el residuo a partir de DCM y el precipitado se
aislé mediante filtracién y se secd al vacio ©para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdélido beige
(2.8 g, 93 % de rendimiento). 'H NMR (400.0 MHz, DMSO) & 1.18
(4, eH), 3.44 (t, 1H), 4.76 (s, 1H), 7.01 (s, 2H), 7.89 (d,

2H), 8.20 (d, 2H) y 8.75 (s, 1H) ppm; MS (ES*) 302.12.
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Paso 7: 2-(4-Isopropilsulfonilfenil)-5H-pirrolo[2,3-
blpirazina
HN
\
X

N

| _N

0=8=0
N

Se agité KO®Bu (2.041 g, 18.19 mmol) en NMP anhidro
(5 mL) a 80 °C mientras se agregd® lentamente una solucién
de 3-etinil-5-(4-isopropilsulfonilfenil)pirazin-2-amina
(2.7685 g, 9.095 mmol) en NMP seco (15 mL) durante 5
minutos. La solucidén resultante se agitd a 80 °C durante
1.5 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente y el solvente se concentrd al vacio.
El residuo se diluyd con EtOAc y se lavd con agua (x 6).
La capa orgénica se secd (MgSO,), se filtrd y se concentrd
al wvacio para proporcionar los compuestos del subtitulo
como un sélido beige (1.88 g, 69 % de rendimiento). 'H NMR
(400.0 MHz, DMSO) & H NMR (400.0 MHz, DMSO) & 1.20 (d,
6H), 3.49 (sept, 1H), 6.74 (dd, 1H), 7.96 - 8.00 (m, 3H),
8.43 (d, 2H), 9.00 (s, 1H) y 12.25 (s, 1H) ppm; MS (ES*)

302.1.
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Paso 8: 7-yodo-2-(4-isopropilsulfonilfenil)-5H-pirrolo(2,3-

blpirazina
HN\
N !
L N

0=5=0

Se disolviéd 2- (4-Isopropilsulfonilfenil) -5H-
pirrolo([2,3-blpirazina (1 g, 3.318 mmol) en piridina anhidra
(20 mL) y se enfrié a 0 °C en un bafio con hielo. Se agregd
lentamente ICl 1M en DCM (3.484 mL, 3.484 mmol) y la solucién
resultante se agitdé a 0 °C. Luego de 5 horas se agreg® una
parte adicional de IC1l 1M en DCM (3.484 mL, 3.484 mmol) y la
reaccidén se dejd calentar a temperatura ambiente durante 16
horas. Se agregd una parte adicional de ICl 1M en DCM (3.484
mL, 3.484 mmol) y la reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos adicionales. La mezcla de reaccidén se
concentrd al vacio y el residuo se dividié entre EtOAc vy
Na,C0; acuoso saturado/Na;S,0; acuoso saturado (1:1). Se
extrajo la capa acuosa con EtOAc (100 mL) y los extractos
organicos combinados se lavaron con Na,CO;3 acuoso
saturado/Na,;S,0; acuoso saturado (1:1) (5 x 50 mL), se secaron
(MgS0O,), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
se triturd a partir de MeCN para proporcionar el compuesto
del subtitulo como un sélido naranja palido (1.23 g, 87 % de

rendimiento). 'H NMR (400.0 MHz, DMSO) & 1.21 (d, 6H), 3.49
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(s, 1H), 8.01 (d, 2H), 8.22 (s, 1H), 8.46 (d, 2H), 9.03 (s,
1H) y 12.71 (s, 1H) ppm; MS (ES*) 428.0.
Paso 9: 7-yodo-2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5- (p-

tolilsulfonil)pirrolo[2,3-blpirazina

o}

i
>-_m
i

(o}

o

Se agregd lentamente una dispersién de 60 % de hidruro
de sodio en aceite mineral (130.2 mg, 3.398 mmol) a wuna
solucidén agitada de 7-yodo-2-(4-isopropilsulfonilfenil)-5H-
pirrolo[2,3-blpirazina (1.21 g, 2.832 mmol) en DMF (10 mL) a
0 °C. La mezcla de reaccidén se agitd a esta temperatura
durante 20 minutos, luego se agregd cloruroc de tosilo (539.9
mg, 2.832 mmol) y la mezcla de reaccién se dejéd calentar a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién
se inactivé mediante la adicidén lenta de agua (30 mL) y la
mezcla se agitd durante 20 minutos. El precipitado resultante
se aislé por filtracidén, se lavd con agua y se secd al vacio
para proporcionar el producto del subtitulo como un sdélido
amarillo (1.52 g, 92 % de rendimiento). 'H NMR (400.0 MHz,
DMSO) & 1.22 - 1.19 (m, 6H), 2.36 (s, 3H), 3.50 - 3.45 (m,

1H), 7.48 (4, 2H), 8.05 (g, 4H), 8.42 (d, 2H), 8.64 (g, 1H) y
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9.18 (s, 1H) ppm; MS (ES*) 581.9.
Paso 10: 2-(4-Isopropilsulfonilfenil)-5-(p-tolilsulfonil)-7-

(3-piridil)pirrolo([2,3-blpirazina

N

ON\ =N
Y

Se desgasificé una mezcla de 7-yodo-2- (4-
isopropilsulfonilfenil) -5- (p-tolilsulfonil)pirrolo([2,3-
blpirazina (100 mg, 0.1720 mmol), acido piridilborédénico
(25.37 mg, 0.2064 mmol) y fosfato de potasio (46.12 mng,
0.3440 mmol) en acetonitrilo (2 mL) / agua (500.0 uL) y se
colocd bajo una atmésfera de nitrdgeno. Se agregd PA[P(*Bu)i;l,
(4.395 mg, 0.008600 mmol) y la reaccidén se desgasificé y se
colocd bajo una atmésfera de nitrdgeno y se calentd a 60 °C
durante 16 horas en un tubo sellado. Se enfrid la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente y se diluyd con EtOAc/agua.
Se separaron las capas y se extrajo la capa acuosa con EtOAc
(x 2). Se lavaron los extractos orgénicos combinados con agua
(x 1), se secaron (MgSO,) y se concentraron al vacio. Se
purificé el residuo resultante mediante cromatografia en
columna (ISCO Companion™, columna de 12 g, eluyendo con 2 a
20 % EtOAc/DCM, cargado en DCM) vy se concentraron las

fracciones que contenian el producto al vacio. Se triturd el
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residuo a partir de MeCN y el precipitado resultante se aisléd
mediante filtracidén para proporcionar el producto del
subtitulo como un sdélido color crema (64 mg, 70 % de
rendimiento). MS (ES') 533.1.

Paso 11: 2-(4-Isopropilsulfonilfenil)-7-(3-piridil) -5H-

pirrolo(2,3-blpirazina

A\ =N
N \ 4
| _N
0=8=0
Se disolviéd 2-(4-Isopropilsulfonilfenil) -5- (p-

tolilsulfonil) -7-(3-piridil)pirrolo[2,3-b]pirazina (64 mg,
0.1202 mmol) en THF (1.4 mL) y se agregd LiOH 1M (601.0 nL,
0.6010 mmol). La reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se divididé entre
EtOAc/salmuera y las capas se separaron. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (x 2) y los extractos orgdnicos combinados
se secaron (MgSO,;), se filtraron y se concentraron al vacio.
Se trituré el residuo a partir de MeCN y el precipitado
resultante se aisld mediante filtracidn para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (7.5 mg, 17 % de
rendimiento). 'H NMR (400.0 MHz, DMSO) & 1.27 (d, 6H), 3.54
(d, 1H), 7.54 - 7.56 (m, 1H), 8.07 (d, 2H), 8.51 (dd, 1H),
8.56 (d, 2H), 8.71 (d, 2H), 9.11 (s, 1H), 9.58 (d, 1H) vy

12.70 (br s, 1H) ppm; MS (ES,) 379.0.
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Los siguientes compuestos se prepararon usando

ejemplo 1:
Comp .
- Nombre del compuesto
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-fenil-5H-pirrolo[2,3-
s blpirazina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7- (1H-pirrolo[2,3-
e blpiridin-5-1il) -5H-pirrolo[2,3-blpirazina
7-(l-etilpirazol-4-il)-2-(4-isopropilsulfonilfenil) -
1 S5H-pirrolo([2,3-b]lpirazina
2-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-pirrolo[2,3-
T8 | b pirazin.7-illbenzonitrilo
5-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-pirrolo[2,3-
2 b]lpirazin-7-il]lpirazin-2-amina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(4-piridil) -5H-
10 pirrolo[2,3-blpirazina
3-[[5-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-pirrolo[2, 3-
I-11 |(blpirazin-7-1il1]-2-piridil)oxi] -N,N-dimetil-propan-1-
amina
7-(1H-indol-4-1il) -2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-
Tiz pirrolo(2,3-blpirazina
5-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-pirrolo[2,3-
i blpirazin-7-illpirimidin-2-amina
2-[2-(4-isopropilsulfonilfenil)-5H-pirrolo(2,3-
tod blpirazin-7-il] fenol
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(2-metoxifenil) -5H-
o1 pirrolo[2,3-blpirazina
I-16 | [2-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-pirrolo(2,3-
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Comp .
- Nombre del compuesto
blpirazin-7-il]lfenillmetanol
2-(4-isopropilsulfonilfenil) -7-[2-
B (metoximetil) fenil] -5H-pirrolo[2,3-blpirazina
2-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-pirrolo[2,3-
tois blpirazin-7-il]lbenzamida
2-[2-(4-isopropilsulfonilfenil)-SH-pirrolo[2,3-
Sl blpirazin-7-il1] -N,N-dimetil-benzamida
7-(2,3-dihidrotieno[3,4-b] [1,4]1dioxin-5-1l1) -2-(4-
t-20 isopropilsulfonilfenil) -5H-pirrolo[2,3-blpirazina
4-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-pirrolo[2,3-
-2t blpirazin-7-il]tiofen-3-carbonitrilo
I-22 2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(3-tienil) -SH-
pirrolo[2,3-b]lpirazina
7-(6-fluoro-3-piridil) -2-(4-isopropilsulfonilfenil) -
1-23 5H-pirrolo[2,3-blpirazina
7-(2-fluoro-3-piridil) -2-(4-isopropilsulfonilfenil) -
12t 5H-pirrolo[2,3-b]lpirazina
4-[2-(4-isopropilsulfonilfenil)-SH-pirrolo[2,3-
1725 | plpirazin-7-i11-3,5-dimetil-isoxazol
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(5-metil-2-tienil) -
1-26 S5H-pirrolo[2,3-b]lpirazina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(4-metil-3-tienil) -
127 SH-pirrolo[2,3-blpirazina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(3-metil-2-tienil) -
128 SH-pirrolo(2,3-blpirazina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(4-metoxifenil) -5H-
129 pirrolo([2,3-blpirazina
I-30 | 2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(3-metoxifenil) -5H-
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Comp .

- Nombre del compuesto
pirrolo[2,3-blpirazina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7- (6-metoxi-3-piridil) -

-3 S5H-pirrolo[2,3-blpirazina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7- (2-metoxi-3-piridil) -

to32 S5H-pirrolo[2,3-b]pirazina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(2-metoxi-4-piridil) -

o33 S5H-pirrolo[2,3-b]pirazina

I-34 2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7- (2-metoxipirimidin-5-
il) -5H-pirrolo[2,3-b]lpirazina
7-(1H-indol-5-11) -2- (4-isopropilsulfonilfenil) -5H-

13s pirrolo([2,3-blpirazina
7- (benzofuran-2-il) -2- (4-isopropilsulfonilfenil) -5H-

1-36 pirrolo[2,3-b]lpirazina
5-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -SH-pirrolo[2,3-

137 blpirazin-7-il] -N,N-dimetil-piridin-2-amina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(6-metoxi-5-metil-3-

1-38 piridil) -5H-pirrolo[2,3-b]lpirazina
7-(5-fluoro-2-metoxi-4-piridil) -2-(4-

1032 isopropilsulfonilfenil)-5H-pirrolo[2,3-blpirazina
6-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-pirrolo(2,3-

1-40 blpirazin-7-il]lgquinolina
5-[2-(4-isopropilsulfonilfenil)-5H-pirrolo([2,3-

el blpirazin-7-illisoquinolina
4-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-pirrolo[2,3-

f-az blpirazin-7-il]isoquinolina
4-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -SH-pirrolo[2,3-

1-a3 blpirazin-7-illguinolina

I-44 | 7- (benzotiofen-3-il)-2-(4-isopropilsulfonilfenil) -
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Comp .
o Nombre del compuesto
5H-pirrolo([2,3-blpirazina
7- (benzotiofen-2-il)-2- (4-isopropilsulfonilfenil) -
to4s SH-pirrolo([2,3-b]lpirazina
7-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il) -2~ (4-
r-as isopropilsulfonilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina
2-(4-(isopropilsulfonil) fenil) -7- (1H-pirazol-4-il) -
Toa47 S5H-pirrolo[2,3-blpirazina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(5-metilsulfonil-3-
1-a8 piridil) -5H-pirrolo[2,3-blpirazina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(1-metilpirazol-3-
T4 | i1) -sH-pirrolo(2, 3-blpirazina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(1-metilpirazol-4-
£o50 il) -S5H-pirrolo[2,3-blpirazina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(6-metil-3-piridil) -
st 5H-pirrolo(2,3-b]lpirazina
I-53 7-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-(4-
isopropilsulfonilfenil)-5H-pirrolo[2,3-blpirazina
5-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-pirrolo(2,3-
153 blpirazin-7-illpiridin-2-amina
7- (5-bromobenzotiofen-2-il1) -2- (4-
tose isopropilsulfonilfenil)-S5H-pirrolo[2,3-b]lpirazina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(1-metilindol-6-il) -
toss 5H-pirrolo[2,3-blpirazina
5-fluoro-2-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-
I-56 |pirrolo(2,3-blpirazin-7-illindol-1-carboxilato de
terc-butilo
.57 2-[{2-(4-isopropilsulfonilfenil) -SH-pirrolo[2,3-

blpirazin-7-il] -5-metoxi-indol-1-carboxilato de
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Comp .

o Nombre del compuesto
terc-butilo
4-cloro-2-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-

I-58 {pirrolo{2,3-blpirazin-7-illindol-1-carboxilato de
terc-butilo

1-59 7-[1- (benzenesulfonil)indol-3-il}-2-(4-
isopropilsulfonilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina
N-[3-[2-(4-isopropilsulfonilfenil)-5H-pirrolo([2,3-

£-60 blpirazin-7-il]-2-piridil] -2,2-dimetil-propanamida
2-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-pirrolo[2,3-

el blpirazin-7-il}indol-1-carboxilato de terc-butilo
dcido 5-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-

1-62 pirrolo[2,3-blpirazin-7-il]tiofen-2-carboxilico
dcido 2-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -SH-

163 pirrolo([2,3-blpirazin-7-il]ltiofen-3- carboxilico
acido 4-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-

T-64 pirrolo{2,3-blpirazin-7-il]tiofen-2- carboxilico
2-(4-isopropilsulfonilfenil) -7-(6-metoxi-2-piridil) -

tes SH-pirrolo[2,3-blpirazina
2-[5-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -SH-pirrolo([2,3-

I—6§ blpirazin-7-il]-3-piridil]}propan-2-o0l
2—(4—isopropilsulfonilfenil)-7—[4—(1H—tetrazol—5—

£-e7 il) fenil] -SH-pirrolo[2,3-b]lpirazina
2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-[3- (1H-tetrazol-5-

168 il) fenil] -5H-pirrolo[2,3-blpirazina
dcido 3-[1-(2-clorofenil)etoxi]-5-[2-(4-

I-69 | isopropilsulfonilfenil)-5H-pirrolo([2,3-b]pirazin-7-
il]tiofen-2-carboxilico

I-70 | &cido 3-[(1R)-1-(2-clorofenil)etoxi] -5-[2-(4-
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Comp .

Nombre del compuesto
NO

isopropilsulfonilfenil)-SH-pirrolo[2,3-blpirazin-7-

illtiofen-2-~carboxilico

Ejemplo 2: 2-(4-Isopropilsulfonilfenil)-7-(2-feniletinil) -5H-
pirrolo{2,3-blpirazina (Compuesto I-2)

ESQUEMA II

HH,,
10 " Méatodo A

'I\f" Paso 138

Br

Compuesto I-2
METODO B:

Paso 1l: 2-(4-isopropilsulfonilfenil)-7-(2-feniletinil)-5-(p-

tolilsulfonil)pirrolol2,3-blpirazina

20 A
Se agregd etinilbenceno (34.26 mg, 36.92 uL, 0.3354
mmol) gota a gota a una solucién agitada de 7-yodo-2-(4-
isopropilsulfonilfenil) -5-(p-tolilsulfonil)pirrolol[2,3-
blpirazina (150 mg, 0.2580 mmol), trietilamina (130.5 mg,

25 179.8 uL, 1.290 mmol), yoduro de cobre(I) (5.896 mg, 0.03096
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mmol) y Pd(PPhj), (14.91 mg, 0.01290 mmol) en DMF (1.3 mL) y
la solucidén resultante se agité a temperatura ambiente
durante 64 horas. La solucién se agregd gota a gota a una
mezcla de EtOAc/agua helada y las capas se separaron. Se lavd
5 la capa orgdnica con salmuera (x 2), se secd (MgSO,), se
filtrd y se concentrd al vacio. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna (ISCO Companion™, columna
de 12 g, eluyendo con 2 a 20 % EtOAc/DCM, cargado en DCM)
para proporcionar el producto del subtitulo como un sélido
10 blancuzco (96.4 mg, 67 % de rendimiento). 'H NMR (400.0 MHz,
DMSO) & 1.19 (d, e6H), 2.38 (s, 3H), 3.49 (s, 1H), 7.50 (t,
5H), 7.64 (t, 2H), 8.01 (d, 2H), 8.10 (4, 2H), 8.44 (d, 2H),
8.81 (s, 1H) y 9.24 (s, 1H) ppm; MS (ES*) 556.1.
Paso 2: 2-(4-Isopropilsulfonilfenil)-7-(2-feniletinil) -5H-

15 pirrolo[2,3-blpirazina

HN
\ ————
N™ —
I _N
20 ?jii?
Se disolvid 2-(4-Isopropilsulfonilfenil) -7-(2-

feniletinil) -5-(p-tolilsulfonil)pirrolo[2,3-blpirazina (96.4
mg, 0.1735 mmol) en THF (2 mL) y se agregdé LiOH 1M acuoso

25 (867.5 pL, 0.8675 mmol). La reaccidn se agitd a temperatura
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ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se dividid
entre EtOAc/salmuera y las capas se separaron. La capa acuosa
se extrajo con EtOAc (x 2) vy los extractos orgénicos
combinados se secaron (MgSO,), se filtraron y se concentraron
al vacio. Se triturd el residuo a partir de MeCN y el
precipitado resultante se aisldé mediante filtracién para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido color
crema (34 mg, 51 % de rendimiento). 'H NMR (400.0 MHz, DMSO)

d 1.20 (d, eH), 3.48 (t, 1H), 7.42 - 7.48 (m, 3H), 7.58 -

7.60 (m, 2H), 8.00 (4, 2H), 8.41 (s, 1H), 8.47 (4, 2H), 9.08

(s, 1H) y 12.75 (br s,1H) ppm; MS (ES*) 402.1.

Ejemplo 3: 5-[2-(4-Isopropilsulfonilfenil)-5H-pirrolo([2,3-

blpirazin-7-il] -3-fenil-isoxazol (Compuesto I-3)

ESQUEMA III

HH,

| "
Metodo A H
NIZQ] Paso 1a9 LM
lﬁﬁn
Bt 7
S

D023 1)

)\ .)\ Compuesto |-3



10

15

20

25

110

METODO C
Paso 1: 2-[2-(4-Isopropilsulfonilfenil) -5- (p-
tolilsulfonil)pirrolo(2,3-b]lpirazin-7-il]letinil-trimetil-

silano

o’S,‘
N \ —
N™ ™~ T=TMS
| _N
0=S8=0

Se agregd (trimetilsilil)acetileno (168.1 mg, 241.9
BrL, 1.711 mmol) gota a gota a una solucidén agitada de 7-yodo-
2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5-(p-tolilsulfonil)pirrolo(2, 3-
b]pirazina (765 mg, 1.316 mmol), trietilamina (665.8 mg,
917.1 wauL, 6.580 mmol), vyoduro de cobre(I) (30.07 mg,
0.1579 mmol) y Pd(PPh;), (76.04 mg, 0.06580 mmol) en DMF (7
mL) a 0 °C y la solucién resultante se dejé calentar a
temperatura ambiente durante 64 horas. La solucidén se agregd

gota a gota a una mezcla de EtOAc/agua helada y las capas se

separaron. Se lavd la capa organica con salmuera (x 2), se
secé (MgSO,), se filtrd y se concentrd al vacio. Se purificéd
el residuo mediante cromatografia en columna (ISCo

Companion™, columna de 40 g, eluyendo con 2 a 20 % EtOAc/DCM,

cargado en DCM) para proporcionar el producto del subtitulo
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como un sdélido beige (410.4 mg, 56 % de rendimiento). 'H NMR
(400.0 MHz, DMSO) & 0.17 (t, 9H), 1.07 (d, 6H), 2.38 (gn,
3H), 3.45 - 3.50 (m, 1H), 7.36 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 7.96
(d, 2H), 8.27 (d, 2H), 8.60 (s, 1H) y 9.08 (s, 1H) ppm; MS
(ES*) 552.0.

Paso 2: 7-Etinil-2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-pirrolo[2,3-

blpirazina

/

HN |
N7 ==
‘ ZN

0=8=0

Se tratd 2-[2-(4-Isopropilsulfonilfenil)-5-(p-
tolilsulfonil)pirrolo(2,3-blpirazin-7-il]letinil-trimetil-
silano (248 mg, 0.4495 mmol) en THF (5 mL) con trihidrato de
fluoruro de tetrabutilamonio 1M (674.3 uL, 0.6743 mmol) y la
mezcla de reaccibdbn se dejd agitar a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se agregd una parte adicional de trihidrato
de fluoruro de tetrabutilamonio 1M (449.5 pL, 0.4495 mmol) y
la mezcla de reaccidén se calentd a 40 °C durante 6 horas. La
golucidén se enfrid a temperatura ambiente y se agregd gota a
gota a una mezcla de EtOAc/agua helada y las capas se
separaron. Se lavdé la capa organica con NaOH 2M (x 2),
salmuera (x1), se secd (MgSO,), se filtrd y se concentrd al
vacio. El residuo se purificdé por cromatografia en gel de

Q

silice eluyendo con 15-20 % EtOAc/DCM para proporcionar el
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compuesto del subtitulo como cristales incoloros (89 mg, 61 %
de rendimiento). 'H NMR (400.0 MHz, DMSO) & 1.20 (d, 6H),
3.40 - 3.50 (m, 1H), 4.20 (s, 1H), 8.00 (4, 2H), 8.33 (s,
1H), 8.44 (d, 2H), 9.06 (s, 1H) y 12.70 (s, 1H) ppm; MS (ES*)
326.0.
Paso 3: 7-Etinil-2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5- (p-

tolilsulfonil)pirrolo[2,3-blpirazina

(@)
i
>_m
i
o

[+

Se agregd lentamente una dispersién de 60 % de hidruro
de sodio en aceite mineral (19.79 mg, 0.5164 mmol) a una
solucidén agitada de 7-etinil-2-(4-isopropilsulfonilfenil)-5H-
pirrolo[2,3-b]lpirazina (140 mg, 0.4303 mmol) en DMF (1.2 mL)
a 0 °C. La mezcla de reaccidén se agitd a esta temperatura
durante 20 minutos, luego se agregd cloruro de tosilo (82.04
mg, 0.4303 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién
se inactivd mediante la adicién lenta de agua (30 mL) y la
mezcla se agitd durante 20 minutos. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc (x 3) y los extractos organicos combinados se

secaron (MgS0O,), se filtraron y se concentraron al vacio. Se
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triturd el residuo a partir de DCM/dietiléter y el
precipitado resultante se aisldé mediante filtracién para
proporcionar el compuesto del subtitulo como un sdélido
blancuzco (112.6 mg, 59 % de rendimiento). 'H NMR (400.0 MHz,
DMSO) & 1.19 (d, 6H), 2.37 (s, 3H), 3.45 - 3.50 (m, 1H), 4.55
(s, 1H), 7.49 (d, 2H), 8.01 (d, 2H), 8.08 (d, 2H), 8.41 }d,
2H), 8.75 (s, 1H) y 9.22 (s, 1H) ppm; MS (ES*) 480.0.

Paso 4: 5-[2-(4-Isopropilsulfonilfenil) -5- (p-

tolilsulfonil)pirrolo[2,3-blpirazin-7-il] -3-fenil-isoxazol

Se agregé trietilamina (16.45 mg, 22.66 uL, 0.1626
mmol) a una solucidn agitada de 7-etinil-2-(4-
isopropilsulfonilfenil)-5-(p-tolilsulfonil)pirrolol(2,3-
blpirazina (65 ng, 0.1355 mmol) y  cloruro de N-
hidroxibencimidoil (21.08 mg, 0.1355 mmol) en THF (2 mL). La
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 45
minutos y luego se calentd a 65 °C durante 3 horas. La mezcla
de reaccidén se concentrd al vacio y el residuo se dividié

entre DCM y agua. Se separaron las capas y se extrajo la capa
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acuosa con DCM (x 2). Los extractos orgédnicos combinados se
secaron (MgSO,), se filtraron y concentraron al vacio. Se
trituré el residuo a partir de MeCN y el precipitado
resultante se aisld mediante filtracién para proporcionar el
compuesto del subtitulo como un sélido blancuzco (40.7 mg,
50 $ de rendimiento). 'H NMR (400.0 MHz, DMSO) & 1.21 (4,
6H), 2.33 (s, 3H), 2.53 (t, 1H), 7.51 (d, 2H), 7.57 - 7.60
(m, 3H), 7.73 (s, 1H), 8.03 - 8.06 (m, 4H), 8.16 (d, 2H),
8.60 (d, 2H), 9.00 (s, 1H) y 9.32 (s, 1H) ppm; MS (ESY)
599.08.

Paso 5: 5-[2-(4-Isopropilsulfonilfenil) -5H-pirrolol[2,3-

blpirazin-7-il]-3-fenil-isoxazol

0=8=0

Se agregd Na,CO; 2M (136 pL, 0.272 mmol) a una solucién
agitada de 5-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5- (p-
tolilsulfonil)pirrolo([2,3-blpirazin-7-il]-3-fenil-isoxazol
(40.7 mg, 0.06798 mmol) en THF (4.6 mL) y la reaccidén se
agitdé a temperatura ambiente durante 64 horas. La mezcla de
reaccidn se dividié entre EtOAc/salmuera y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (x2) y los

extractos orgdnicos combinados se secaron (MgSO0,) , se
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filtraron y se concentraron al vacio. Se triturd el residuo a
partir de MeCN y el precipitado se aisldé mediante filtracién
para proporcionar el compuesto del titulo como un sdélido
amarillo (20.3 mg, 67 % de rendimiento). 'H NMR (400.0 MHz,
DMSO) & 1.16 (s, 6H), 3.52 (t, 1H), 7.52 - 7.61 (m, 4H), 8.02
- 8.05 (m, 4H), 8.63 (d, 2H), 8.69 (s, 1H), 9.18 (s, 1H) y
13.00 (br s, 1H) ppm; MS (ES*) 445.1.

Ejemplo 4: 1-[3-[5-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) <5H-

pirrolo[2,3-blpirazin-7-il] isoxazol-3-il] fenil] etanamina
(Compuesto I-4)

ESQUEMA IV

Ho @ Ko 0 H'.'l\f) HG YO
Método D Paso 2 Paso 3
. Paso 1 —_— I HH —_— { n O
o — = l..l.‘" A .]r.‘-
- HEI ) \F

OH
) Q
H x] A

x
Paso ¢ l H Paso & f H Paso & Paso?
o {{ N -~ H_ 5 -_— H ———
e \ﬁ g \ﬁ f ‘IT):'
I o & ‘]<
o
HH o HH o
U " ) e
Ny ol L . ) s
N _’{ N\
Paso s i ,{‘ Paso® RH
s ! )
= .\(U-NF %

——

D=23=)

Compuesto -4

METODO C
Paso 1l: acido 3-(1l-(hidroxiimino)etil)benzoico

HO. _.O

N.
Z "OH
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Se suspendieron Aacido 3-acetilbenzoico (10.0 g, 60.9
mmol), clorhidrato de hidroxilamina (33.9 g, 487.4 mmol) vy
acetato de sodio (45.0 g, 548.3 mmol) en etanol (115 mL) Yy
agua (115 mL), y la mezcla se calentd a reflujo durante r 30
minutos. Los solventes se retiraron a presién reducida y el
residuo se triturd con agua. El precipitado resultante se
aisld por filtracidédn y se secd al vacio para proporcionar el
compuesto del subtitulo como un sdélido blanco (10.34 g, 95 %
de rendimiento ). 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 2.18 (s, 3H), 7.52
(¢, 1H), 7.88 (dd, 1H), 7.91 - 7.95 (m, 1H), 8.22 (s, 1H),
11.36 (s, 1H) y 12.86 (s, 1H); MS (ES') 180.3.

Paso 2: clorhidrato de acido 3-(l-aminoetil)benzoico

HO.__O

NH»

HCI
Se agitaron dcido 3-(1- (hidroxiimino)etil)benzoico
(2.28 g, 12.73 mmol) y paladio sobre carbono (10 % en peso,
1.355 g, 12.73 mmol) en etanol (170 mL) y HC1l 12M acuoso (2.1
mL, 24.2 mmol) bajo una atmbésfera de H, a 40 psi durante 6
horas. La mezcla de reaccidn se purgd con nitrdgeno durante
30 minutos, luego se filtr6 a través de una almohadilla de
Celite y se lavd con metanol. El1 filtrado se concentrd al

vacio y el residuo se triturd a partir de Et,0 para

proporcionar el compuesto del subtitulo como un blanco
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(2.4 g, 94 % de rendimiento). 'Y NMR (400 MHz, CD,OD) & 1.66
(d, 3H), 4.55 (q, 1H), 7.58 (t, 1H), 7.70 (4, 1H), 8.07 (d,
1H) y 8.16 (s, 1H); MS (ES") 166.5.

Paso 3: Acido 3-[1l-(terc-butoxicarbonilamino)etil]lbenzoico

HO.__.O

H
N__O
I

A una solucidén de clorhidrato de Aacido 3-(1-
aminoetil)benzoico (10.2 g, 50.6 mmol) en agua (283 mL) se le
agregd una solucidén de [(ciano-fenil-metilen)amino]carbonato
de terc-butilo (13.1 g, 53.1 mmol) en acetona (283 mL)
seguido por trietilamina (21 mL, 151 mmol). Luego de agitar a
temperatura ambiente durante 16 horas la mezcla de reaccidn
se concentrd al vacio y el residuo se divididé entre acetato
de etilo y agua, y las capas se separaron. La capa organica
se extrajo con solucién de bicarbonato de sodio saturado
(x1). Las capas combinadas acuosas se acidificaron hasta pH 2
con HCl 1M y se extrajeron con acetato de etilo (x3). Los
extractos orgédnicos combinados se secaron (Na,yS0,4) , se
filtraron y concentraron al vacio. El1 residuo se triturd
acetato de etilo/hexanos para proporcionar el compuesto del
subtitulo como un sdlido blanco (8.3 g, 62 % de rendimiento).
'H NMR (400 MHz, CDCl1l3) & 1.37 (s, 9H), 1.48 (d, 3H), 4.88
(s, 1H), 7.43 (t, 1H), 7.51 - 7.60 (m, 1H), 7.94 - 8.02 (m,

1H) y 8.07 (s, 1H) ppm.
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Paso 4: N-[1-[3-(hidroximetil)fenil] etil]carbamato de terc-
butilo

HO

H
N\n/CLW<:
O
Se disolvid acido 3-[1-(terc-butoxicarbonilamino)
etil]benzoico (7.57 g, 28.53 mmol) en THF anhidro (45 mL) y
se agregdé 2M borano-dimetilsulfuro en THF (42.8 mL, 85.6
mmol) gota a gota a temperatura ambiente. La reaccidén se
agitd a esta temperatura durante 3 horas, luego se enfrid a 0
°C y se inactivé con MeOH. Los solventes se retiraron a
presién reducida y el residuo resultante se dividié entre HC1
IM y acetato de etilo. Se 1lavd 1la capa orgédnica con
bicarbonato de sodio saturado (x 1) y salmuera (x 1), se secd
(Na,S0,), se filtrd y se concentrd al vacio. Se purificéd el
residuo mediante cromatografia en columna (ISCO Companion™
eluyendo con 0 a 30 % EtOAc/éter de petrdleo) para
proporcionar el compuesto del subtitulo como un sélido blanco
(4.91 g, 68 % de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, DMSO} & 1.28
(d, 3H), 1.36 (s, 9H), 4.47 (d, 2H), 4.54 - 4.64 (m, 1H),
5.17 (t, 1H), 7.14 (d, 2H), 7.23 (d, 2H) y 7.38 (d, 1H) ppm;

MS (ES*) 252.3.
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Paso 5: N-[l-(3-formilfenil)carbamato de terc-butilo

A una solucidn de N-[1-[3-
(hidroximetil) fenil]etil]carbamato de terc-butilo (4.91 g,
19.54 mmol) en DCM (40 mL) se le agregd MnO, (13.59 g, 156.3
mmol) y la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 48 horas. Se agregd una parte adicional de MnO, (3 g
34.5 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 12 horas adicionales. La mezcla de reaccidn
se filtrd a través de una almohadilla de Celite y el filtrado
se concentrdé al wvacio para proporcionar el compuesto del
subtitulo como un aceite incoloro (4.0 g, 82 % de
rendimiento). 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.30 - 1.41 (m, 12H)
4.64 - 4.75 (m, 1H), 7.55 (dd, 2H), 7.64 (4, 1H), 7.78 (d,
1H), 7.83 (s, 1H) y 10.00 (s, 1H) ppm; MS (ES*) 250.5.

Pagso 6: 1- (3- ((hidroxiimino)metil) fenil)etilcarbamato de
terc-butilo

OH
5
N

AN

A una solucién de N-[1-(3-formilfenil)etil]carbamato

de terc-butilo (4.0 g, 16.0 mmol) y acetato de sodio (3.3 g,
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40.1 mmol) en THF (69 mL) a 0 °C se le agregd clorhidrato de
hidroxilamina (1.4 g, 20.9 mmol). La reaccién se dejd
calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 16 horas.
La reaccibén se concentrdé al vacio y el residuo se dividié
entre EtOAc y agua y las capas se separaron. La capa organica
se lavdé con salmuera (x 2), se secd (NaySO,), se filtrd y se
concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del
subtitulo como un gel incoloro (4.24 g, rendimiento
cuantitativo). 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.30 (d, 3H), 1.33
(d, 9H), 4.61 (dd, 1H), 7.24 - 7.38 (m, 2H), 7.41 (q, 2H),
7.53 (s, 1H), 8.11 (s, 1H) y 11.20 (s, 1H) ppm; MS (ES")
265.3.

Paso 7: 1-(3—(cloro(h;droxiimino)metil)fenil)etilcarbamato de

terc-butilo

QH
N Cl

A una solucidn de 1-(3-
((hidroxiimino)metil) fenil)etilcarbamato de terc-butilo (4.2
g, 16.0 mmol) en DMF (69 mL) a 0 °C se le agregd N-
clorosuccinimida (2.4 g, 17.6 mmol) y la mezcla de reaccidn
se dejé calentar a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccidén se diluyd con EtOAc (300 ml) y se lavd con

salmuera (x1). La capa orgénica se secd (Na,S0,), se filtrd y
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se concentrdé al vacio. Luego se triturd el residuo a partir
de Et,0/hexanos y el precipitado resultante se aisld mediante
filtracién para proporcionar el compuesto del subtitulo como
un sélido blanco (4.3 g, 90 % de rendimiento). H NMR (400
MHz, DMSO) & 1.25 - 1.45 {(m, 12H), 4.64 (dt, 1H), 7.45 (dd,
3H), 7.60 - 7.69 (m, 1H), 7.72 (s, 1H) y 12.37 (s, 1H) ppm;
MS (ES') 299.1.

Paso 8: N-[1-[3-[5-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -5H-
pirrolo[2,3-blpirazin-7-il]isoxazol-3-il] fenil]letil] carbamato

de terc-butilo

0=8=0
A una solucidn de 7-etinil-2-(4-
isopropilsulfonilfenil)-5H-pirrolo([2,3-blpirazina (72 mg,
0.2213 mmol) Yy 1-(3-(cloro(hidroxiimino)metil) fenil)

etilcarbamato de terc-butilo (66.12 mg, 0.2213 mmol) en THF
(2.5 mL) se 1le agregd trietilamina (26.88 mg, 37.02 L,
0.2656 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 45 minutos, luego se calentd a 65 °C durante 3.5
horas. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y el
solvente se removid al vacio. Los residuos se disolvieron en

DCM tibio (50 mL) y se lavaron con NaHCO; acuoso saturado (x
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1), se secd (MgSO,), se filtrd y se concentrd al vacio. El
residuo se triturd a partir de MeCN caliente y el precipitado
obtenido al enfriarse se aisldé por filtracién y se lavd con
MeCN para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
polvo amarillo palido (83 mg, 64 % de rendimiento). 'H NMR
(400 MHz, DMSO) & 1.28 (d, 6H), 1.41-1.45 {(m, 3H), 1.43 (s,
9H), 3.58 (sept, 1H), 4.79 (br t, 1H), 7.52-7.62 (m, 4H),
7.92 (4, 1H), 8.00 (s, 1H), 8.10 (d, 2H), 8.68 (d, 2H), 8.76
(s, 1H), 9.25 (s, 1H) y 13.08 (br s, 1H) ppm ; MS (ES")
588.1.

Paso 9: 1-[3-[5-[2-(4-Isopropilsulfonilfenil)-5H-pirrolo([2,3-

blpirazin-7-il]lisoxazol-3-il] fenil] etanamina

NH,

0=5=0

Se suspendid® N-[1-[3-[5-[2-(4-isopropilsulfonilfenil) -
5H-pirrolo([2,3-b]lpirazin-7-il]isoxazol-3-il]lfeniljetil]
carbamato de terc-butilo (80 mg, 0.1361 mmol) en DCM (2 mL) y
se tratdé con TFA (1 mL, 12.98 mmol), y la mezcla de reaccidén
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccidén se concentrdé al vacio y el residuo se destild
azeotrdépicamente DCM/MeOH. El residuo se tomé en DCM/MeOH y

se pasd por un cartucho de bicarbonato. Se retiré el solvente
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al vacio y el residuo se trituré a partir de MeCN. EIL
precipitado resultante se aislé por filtracién y se lavé con
MeCN para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
amarillo muy palido (61 mg, 92 % de rendimiento). H NMR (400
MHz, DMSO) & 1.22 (d, 6H), 1.34 (4, 3H), 3.51 (sept, 1H),
4.15 (g, 1H), 7.47-7.56 (m, 3H), 7.85 (d, 1H), 8.00-8.04 (m,

3H), 8.61 (d, 2H), 8.68 (s, 1H) y 9.15 (s, 1H) ppm ; MS (ES*)

488.0.
Datos analiticos:
Comy LCMS LCMS
D - HNMR (Rt
N° ES Plus .
min)

H NMR (400.0 MHz, DMSO) d 1.27 (d, J =
6.8 Hz, 6H), 3.54 (d, J = 6.9 Hz, 1H),
7.54 - 7.56 (m, 1H), 8.07 (d, J = 8.5
I-1 Hz, 2H), 8.51 (dd, J = 1.4, 4.6 Hz, 379 0.74
1H), 8.56 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.71 (d,
J = 6.2 Hz, 2H), 9.11 (s, 1H), 9.58 (d,
J = 2.1 Hz, 1H) vy 12.70 (br s, 1H) ppm

H NMR (400.0 MHz, DMSO) d 1.20 (4, J =
6.8 Hz, 6H), 3.48 (t, J = 6.8 Hz, 1H),
7.42 - 7.48 (m, 3H), 7.58 - 7.60 (m,
I-2 402.1 0.92
2H), 8.00 (d, J 8.4 Hz, 2H), 8.41 (s,

1H), 8.47 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 9.08 (s,

1H) y 12.75 (br s,1H) ppm

H NMR (400.0 MHz, DMSO) d 1.16 (s, €H),

3.52 (¢, J = 6.8 Hz, 1H), 7.52 - 7.61
I-3 (m, 4H), 8.02 - 8.05 (m, 4H), 8.63 (d, 445 0.93
J = 8.5 Hz, 2H), 8.69 (s, 1H), 9.18 (s,

1H) y 13.00 (br s, 1H) ppm
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LCMS
Comp. LCMS
HNMR (Rt
N° ES Plus )
min)
dmso d6 1.22 (6H, d4), 1.34 (3H, d4),
3.51 (1H, sept), 4.15 (1H, q), 7.47-
I-4 7.56 (3H, m), 7.85 (1H, d4), 8.00-8.04 488 0.69
(3H, m), 8.61 (2H, d), 8.68 (1H, s),
9.15 (1H, s)
H NMR (400.0 MHz, DMSO) 4 1.19 (dd, J =
7.0, 18.9 Hz, 6H), 3.49 (q, J = 6.8 Hz,
1H), 7.28 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.48 (t,
I-5 Jd = 7.7 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 8.5 Hz, 378.1 0.9
2H), 8.33 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 8.49 -
8.54 (m, 3H), 9.06 (s, 1H) y 12.51 (4,
J = 2.4 Hz, 1H) ppm
H NMR (400.0 MHz, DMSO) d 12.48 (d, J =
2.6 Hz, 1H), 11.75 (s, 1H), 9.18 (4, J
= 2.0 Hz, 1H), 9.07 (s, 1H), 8.87 (4, J
= 1.8 Hz, 1H), 8.56 - 8.51 (m, 3H),
I-6 418 0.75
8.03 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.53 (t, J =
2.9 Hz, 1H), 6.58 (dd, J = 1.9, 3.4 Hz,
1H), 3.50 (m, 1H) y 1.22 (d, J = 6.8
Hz, 6H) ppm
H NMR (400.0 MHz, DMSO) 4 12.20 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.55 (4, J =
8.5 Hz, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.21 (4, J =
2.6 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.00 (d, J =
I-7 396 0.75
8.5 Hz, 2H), 4.24 (q, J = 7.3 Hz, 2H),
3.50 (¢, J = 6.8 Hz, 1H), 1.45 (t, J =
7.3 Hz, 3H) y 1.22 (4, J = 6.7 Hz, 6H)
ppm
-8 {  eeeemee- 403 0.85
I-o |  eeme---- 395 0.65
I-io¢{y e 379 0.72
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Comp. LCMS LCMS
N° HNMR ES Plus (Ft
min)
B 480 0.65
I-122 |y  ee------ 417 0.81
I-13{(  e------- 395 0.64
I-14{( eeee---- 394 2.75
I-15s{( eeeeo——- 408 3
I-i1¢ {  —-—e———- 408 2.51
R R 422 2.9
I-i8 { =e-ee--- 421 2.22
I-i1s}{ meeeeee- 449 2.51
I-20y emeeme-- 442 2.84
-2 s------- 409 2.8
I-22¢  eeeee-—- 384.15 1.71
-2 ee—e———- 397.18 1.55
I-z24{  s------- 397.18 1.55
i-25} eeeee—-- 397.18 1.44
I-26 |  eeeee——- 3%88.12 1.82
-27y meeee--- 398.12 1.77
I-28|(  a-e---- 398.12 1.75
I-29¢({  e-eee--- 408.19 1.71
I-30y  mmee---- 408.19 1.72
-3 | e-ee---- 409.2 1.57
I-324¢{  eeeee—-- 409.2 1.57
I-33 |  meee———- 409.2 1.35
I-34 |  ee--e--- 410.21 1.4
I-3s | —-eee--- 417.19 1.6
I-3¢ {  m-=ee--- 418.14 1.92
I-37 |  eeeee--- 422.23 1.02
r-zs ¢ - ------ 423.17 1.72
I-3z9of|{  m=me———- 427.2 1.67
I-40 | memeee--- 429.14 1.2
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Comp . LCMS LCMS
Ne HNMR ES Plus (Ft
min)
I-42 | eeeee——- 425.14 1.12
I-42 ¢ - --- 429.14 1.12
I-43 | emme---- 429.14 1.08
I-44 |  eeeee--- 434 .11 1.83
I-45 | === ----- 434 .11 1.89
I-46 |  mmmee— 440.13 1.49
I-47 |  mem-e-ea 368.12 1.17
I-48 |  me—eo—-- 457.13 1.33
I-49(  memeee——- 382.12 1.29
-5}  mmmee--- 382.12 1.28
I-s»2}{  eeeeea-- 393.17 1.02
I-s2{(  memmeme—- 396.18 1.12
I-s3 ¢  ee=———- 394.15 0.99
I-3¢4  smee---- 512.07 2.09
I-s5{(  ——------ 431.17 1.74
I-5¢ |  mmmee-- 535.23 1.94
I-s7 ¢  eeeee—a- 547.27 1.86
I-s8¢ (  eeeee——- 551.18 2.05
I-59 ( meme--- 557.2 1.89
I-e0 | e------- 478.2 1.19
I-ex |  eemmee--- 517.24 1.9

I-e2 { el

I-e3{  ee------

I-e4 |  eeee----
I-e5{( meeee——- 409.24 1.97
I-e6 |  ammee——- 437.17 1.23

H NMR (400.0 MHz, DMSO) d 12.70 (4, J =
2.4 Hz, 1H), 9.11 (s, 1H), 8.72 (d, J =

I-67 ' 446 0.6

2.9 Hz, 1H), 8.59 (d, J = 8.4 Hz, 2H),

8.55 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.15 (d, J =
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Comp.
NO

HNMR

LCMS
ES Plus

LCMS
(Rt
min)

8.4 Hz,
3.51

2H),
(g, J = 6.8 Hz,

6.7 Hz, 6H)

8.04 (d, J =
1H)

ppm

8.5 Hz,
y 1.22

2H),
(d, J

H NMR (400.0 MHz, DMSO)
2.5 Hz,

1H),

1H), 9.12 (s,

8.65 (d, J =

2.9 Hz,

J
2H)
J

1H)

8.4 Hz,
7.91
7.7 Hz,

3H)

(d, J

1

1H),

(d, J =

y 1.22

8.02

7.6 Hz,

3.52

d 12.
1H),

1H)
(a, J
1H)

(q,

J

6.8 Hz,

6

t

5 (d, g
.08 (s,
(d,
8.5 Hz,
(t,
6.8 Hz,

8.59

7.72

6H) ppm

446.6

H NMR (400.0 MHz, DMSO)
2.9 Hz, 1H), 12.53
1H), 8.54 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 8.04
7.70 (dd, J =
1H),

J =
2H),
7.64

(s, 7.45 -

(dd, 3 = 1.7, 7.7 Hz,

6.3 Hz, 1H), 3.54
(d[ J = 6.3 HZ,

= 1.1,

1.64
6.7 Hz,

(s,

3.0 Hz,

1.6,
7.37
1H),

(t, J =

d 12.
1H),

1H)
(4, J

(m,

6H)

7

6 (d, J =

9.09 (s,

7

7.8 Hz,

8.48 (d,
8.5 Hz,
1H),

2H), 7.31

5.96 (d, J =
6.8 Hz,
3H) y 1.23 (dd, g
ppm

1H),

582.1

H NMR (400.0 MHz,

2.9 Hz, 1H), 12.53
(d, J =
J = 8.5 Hz, 2H),

2H), 7.70 (dd, J =
7.64 (s, 1H), 7.45 -
(dd, J =

6.3 Hz,

1H), 8.54

1.7,
1H),
(d, 7 =
= 1.1,

7.7 Hz,
3.54

1.64 6.3 Hz,

(s,
3.0 Hz,
8.04 (d, J
1.6,
7.37 (m,
1H),
(t, J

6.7 Hz,

1H),
1H)

= 6.8 Hz,

6H)

DMSO) d 12.76
9.09

’

7.8 Hz,

5.96

(d, J =
(s,
(4,
8.5 Hz,
1H),
2H), 7.31
(d, J

8.48

1H),

3H) y 1.23 (dd, J

582

0.67
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Ejemplo 2: Ensayo de inhibicién celular de ATR:

Es posible analizar los compuestos para determinar su
capacidad para inhibir ATR intracelular mediante un ensayo de
microscopia de inmunofluorescencia para detectar la
fosforilacién del sustrato de ATR histona H2AX en células
tratadas con hidroxiurea. Se colocan 14,000 células de HT29
por pocillo en placas negras de imagen de 96 pocillos (BD
353219) en medio McCoy’s 5A (Sigma M8403) complementado con
suero fetal bovino al 10 % (JRH Biosciences 12003), solucidn
de penicilina/estreptomicina en dilucidén 1:100 (Sigma P7539)
y L-glutamina 2 mM (Sigma G7513), y se permite que se
adhieran durante la noche a 37 °C en CO, al 5%. Luego se
agregan los compuestos al medio celular a partir de una
concentracién final de 25 uM en diluciones en serie triple y
las células se incuban a 37 °C en CO; al 5 %. Luego de 15
minutos se agrega hidroxiurea (Sigma H8627) hasta una
concentracién final de 2 mM.

Luego de 45 minutos de tratamiento con hidroxiurea, se
lavan las células con PBS, se fijan durante 10 minutos en
formaldehido al 4 % diluido en PBS (Poliysciences Inc 18814),
se lavan con Tween-20 al 0.2 % en PBS (solucidén amortiguadora
de lavado) y se permeabilizan durante 10 minutos en Triton X-
100 al 0.5 % en PBS, todos a temperatura ambiente. Entonces
se lavan las células una vez con solucidn amortiguadora de

lavado y se Dbloquean durante 30 minutos a temperatura
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ambiente en suero de cabra al 10 % (Sigma G9023) diluido en
solucidén amortiguadora de lavado (solucidén amortiguadora de
bloqueo). Luego se 1incuban las células durante 1 hora a
temperatura ambiente ‘en anticuerpo primario (anticuerpo
monoclonal Serl39 anti histona H2AX fosforilada de ratén;
Upstate 05-636) en dilucidén 1:250 en solucidn amortiguadora
de bloqueo para detectar los niveles de fosforilacidédn de
H2AX. Se 1lavan las células <cinco veces con solucién
amortiguadora de lavado antes de incubarlas durante 1 hora a
temperatura ambiente en la oscuridad en una mezcla de
anticuerpo secundario (anticuerpo conjugado de cabra anti
ratén Alexa Fluor 488, Invitrogen Al11029) y colorante Hoechst
(Invitrogen H3570), en diluciones 1:500 y 1:5000,
respectivamente. Luego se lavan las células cinco veces en
solucidén amortiguadora de 1lavado y finalmente se agregan
100 pl de PBS a cada pocillo antes de obtener la imagen.

Las células se someten a imagenologia para verificar la
intensidad de Alexa Fluor 488 y Hoechst utilizando software
BD Pathway 855 Bioimager vy Attovision (BD Biosciences,
Versidn 1.6/855) para cuantificar la tincién de Serl139 H2AX
fosforilada y de ADN, respectivamente. Luego se calcula el
porcentaje de nucleos positivos para H2AX fosforilada en un
montaje de 9 imdgenes a un aumento de 20x para cada pocillo
mediante el software BD Image Data Explorer (BD Biosciences,

versién 2.2.15). Los nlcleos positivos para H2AX fosforilada
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se definen como regiones de interés positivas para Hoechst,
que contienen una intensidad de Alexa Fluor 488 1.75 veces
mayor que el promedio de intensidad de Alexa Fluor 488 en
células no tratadas con hidroxiurea. Finalmente se grafica el
porcentaje de nilicleos positivos para H2AX fosforilada en
funcién de la concentracidén para cada compuesto y se
determinan los valores de IC50 para 1la inhibicién de ATR
intracelular mediante el software Prism (GraphPad Prism,
versidén 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego,
California, EUR).

Ademas, los compuestos descritos en la presente
pueden ser analizados de acuerdo <con otros métodos
conocidos en la técnica (véase Sarkaria et &1, “Inhibition
of ATM and ATR Kinase Activities by the Radiosensitizing
Agent, Caffeine: Cancer Research 59: 4375-5382 (1999);
Hickson et 41, “Identification and Characterization of a
Novel and Specific Inhibitor of the Ataxia-Telangiectasia
Mutated Kinase ATM” Cancer Research 64: 9152-9159 (2004);
Kim et &1, *“Substrate Specificities and Identification of
Putative Substrates of ATM Kinase Family Members” The
Journal of Biological Chemistry, . 274(53): 37538-37543
(1999); y Chiang et 41, “Determination of the catalytic
activities of mTOR and other members of the
phosphoinositide-3-kinase-related kinase family” Methods

Mol. Biol. 281:125-41 (2004)).
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Ejemplo 3: Ensayo de inhibicidén de ATR:

Se analizaron los compuestos para determinar su
capacidad de inhibir cinasa ATR wusando un ensayo de
incorporacidén de fosfato radiocactivo. Los ensayos se
llevaron a cabo en una mezcla de Tris/HCl 50 mM (pH 7.5,
MgCl, 10 mM y DTT 1 mM. Las concentraciones finales del
sustrato fueron 10 uM de [y-33P]JATP (3mCi 33P ATP/mmol ATP,
Perkin Elmer) Yy 800 uM de péptido diana
(ASELPASQPQPFSAKKK) .

Se llevaron a cabo los ensayos a 25 °C en presencia
de ATR de longitud completa 5 nM. Se prepard una solucidn
amortiguadora madre de ensayo gque contiene todos los
reactivos antemencionados, a excepcién de ATP y del
compuesto de ensayo de interés. Se colocaron 13.5 uL de
solucién madre en una placa de 96 pocillos y luego se
agregaron 2 uL de DMSO madre gque contenia diluciones en
serie del compuesto de ensayo (normalmente se empieza a
partir de una concentracién final de 15 pM con diluciones
seriales en base 3) en duplicado (concentracién final de
DMSO: 7 %). Se 1incubdé previamente la placa durante 10
minutos a 25 °C y se inicié la reaccidn mediante la adicién
de 15 uL de [y-33P]ATP (concentracidén final 10 uM).

Se detuvo la reaccidn luego de 24 horas mediante la
adicién de 30 puL de &acido fosférico 0.1 M que contenia ATP

2 mM. Se tratd previamente una placa de 96 pocillos con
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filtro de fosfocelulosa multicapa (Millipore, Nimero de
cat. MAPHNOBS0) con 100 uLk de &acido fosférico 0.2 M antes
de la adicidén de 45 pL de la mezcla de ensayo detenida. Se
lavé la placa con 5 x 200 pL de A&cido fosférico 0.2 M.
Luego del secado, se agregaron 100 pL de cbctel de liquido
de centelleo Optiphase SuperMix (Perkin Elmer) al pocillo
antes del conteo de centelleo (1450 Microbeta Liquid
Scintillation Counter, Wallac).

Después de eliminar los valores promedio de fondo
para todos los datos, se calcularon los datos de Ki(app) a
partir de un andlisis de regresidén no lineal de los datos
de velocidad inicial mediante el paquete de software Prism
(GraphPad Prism versidén 3.0cx para Macintosh, GraphPad
Software, San Diego, California, EUA).

A continuacidén se encuentra una tabla en la que se
presentan los valores de Ki de inhibicién de ATR de los
compuestos de la descripcidn. Se marcan los compuestos con
un valor de Ki £ 10 nM con “+++”. Se marcan los compuestos
con un valor de Ki > 10 nM pero £ 50 nM con “++”. Se marcan

los compuestos con un valor de Ki > 50 nM con “+”.
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I-63 ++
I-64 +++
I-65

I-66 +++
I-67 +
I-68 ++
I-69 +++
I-70 +++

Compuesto )

Ki

N°

I-1 ++
I-2 ++
I-3 +++
I-4 +4+
I-5 +
I-6 +++
I-7 +
I-8 +
I-95 +
I-10 ++
I-11 +
I-12 +
I-13 +++
I-14 ++
I-15 +
I-16 +
I-17 +
I-18 +
I-19 +
I-20 ++
I-21 +
I-22 ++
I-23 ++
I-24 +++
I-25 +
I-26 ++
I-27 +
I-28 +
I-29 +
I-30 ++

I-31 +

I-32

I-33 +++
I-34 ++
I-35 ++
I-36 ++
I-37 ++
I-38 ++
I-39 +

I-40 +++
I-41 +

I-42 ++
I-43 +

I-44 +

I-45 ++
I-46 +

I-47 ++
I-48 ++
I-49 ++
I-50 +

I-51 ++
I-52 +

I-53 +++
I-54 +

I-55

I-56 +

I-57 +

I-58 +

I-59 +

I-60 +

I-61 +

I-62 +++
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Ejemplo 4: Ensayo de sensibilidad a cisplatino

Es posible analizar los compuestos para determinaf su
capacidad de sensibilizar células de cancer colorrectal
HCT11l6 al cisplatino mediante un ensayo de viabilidad celular
(MTS) de 96 horas. Se colocan 470 células de HCT1ll6, que
presentan un defecto en la sefializacién de ATM a cisplatino

(véase Kim et al., Oncogene 21:3864 (2002); véase también:

Takemura et al., JBC 281:30814 (2006)), por pocillo en placas
de poliestireno de 96 pocillos (Costar 3596) en 150 upl de
medioc McCoy’s 5A (Sigma M8403) complementado con suero fetal
bovinoe al 10 % (JRH Biosciences 12003), solucién de
penicilina/estreptomicina en dilucidén 1:100 (Sigma P7539) vy
L-glutamina 2 mM (Sigma G7513), y se permite que se
adhirieran durante la noche a 37 °C en CO, al 5 %. Luego se
agregan simultaneamente tanto 1los compuestos como el
cisplatino al medio celular en diluciones seriales en base 2
a partir de una concentracién final méxima de 10 puM como
matriz completa de concentraciones en un volumen final de
células de 200 pl, y las células son incubadas a 37°C en CO,
al 5 %. Luego de 96 horas, se agregan 40 pl del reactivo MTS
(Promega G358a) a cada pocillo y las células se incuban
durante 1 hora a 37 °C en CO; al 5 %. Finalmente, se mide la
absorbancia a 490 nm por medio de un lector SpectraMax Plus
384 (Molecular Devices) y se informa la concentracién del

compuesto necesaria para reducir el valor de IC50 del
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cisplatino solo en al menos 3 veces (a 1 lugar decimal) ya
sea con un valor de IC50 o Ki.

Si bien hemos descrito una cantidad de modalidades de
la presente invencidén, es evidente que se pueden modificar
los ejemplos basicos para proporcionar otras modalidades que
utilicen los compuestos, métodos y procesos de la presente
invencién. Por lo tanto, se apreciari que el alcance de la
presente invencidn estard definido por las reivindicaciones
adjuntas y no por las modalidades especificas gque han sido
representadas a modo de ejemplo en la presente.

Se hace constar que con relacibén a esta fecha, el mejor
método conocido por la solicitante para llevar a la préactica

la citada invencidén, es le que resulta claro de la presente

descripcidén de la invencidn.
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito 1la invencién como antecede, se
reclama como propiedad lo contenido en 1las siguientes
5 reivindicaciones:

1. Un compuesto de la férmula I

HN \
kel
IK(N

R
10 I
© una sal farmacéuticamente aceptable de este,
caracterizado porque
R' es hidrégeno, alquiloC;.¢ o un anillo monociclico de
3-7 miembros completamente saturado, parcialmente saturado o
15 aromatico con 0-4 heterodtomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste en nitrdégeno, 6xigeno Y
azufre; o un anillo biciclico de 8-10 miembros con 0-6
heteroatomos seleccionados del grupo dque consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre; R' se encuentra opcionalmente

20 gustituido con 0-4 apariciones de J;

T S T

Al es un heterocarilo de 5 miembros donde X es carbono,

i

A es

25 nitrégeno, oxigeno o azufre; donde X es nitrdgeno o carbono;
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A’ es fenilo o un heteroarilo de 6 miembros con 1-3
dtomos de nitrégeno; A? se encuentra independiente vy
opcionalmente sustituido con hasta 2 apariciones de halo o
CN;

A* es un anillo heterocaromatico biciclico de 8-10
miembros con 1-3 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre;

Z! es H, un alifaticoC;.; donde se reemplazan 0-2
unidades de metileno de el alifaticoC;.; con -NR’~-, -0-, -S-,
C(0); o un anillo aromatico monociclico de 5-6 miembros con
0-3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre; o un anillo aromAtico biciclico
de 8-10 miembros con 0-6 heterodtomos seleccionados del grupo
que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre; o un aliféaticoC;.
10; donde 0-4 unidades de metileno de el alifaticoC;.iy son
opcionalmente reemplazas con -NR'-, -0-, -S-, C(0); un
cicloalquiloC3;.¢ o un anillo heterociclico de 3-6 miembros con
1-2 heteroadtomos seleccionados de entre O, NR’ o S; 2Z! se
encuentra opcionalmente sustituido con 1-5 grupos J%;

Z? es H, un anillo aromdtico monociclico de 5-6
miembros con 0-3 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en nitrdégeno, oxigeno y azufre; o un anillo
aromdtico biciclico de 8-10 miembros con 0-6 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrdégeno, oxigeno y

azufre; o un alifaticoC;.;0; donde 0-4 unidades de metileno de
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el alifaticoC;.;; son opcionalmente reemplazas con -NR’'-, -O-,
-S-, C(0); un cicloalquiloCi;.¢ 0o un anillo heterociclico de 3-
6 miembros con 1-2 heterodtomos seleccionados de entre O, NR’

o S; 2Z® se encuentra opcionalmente sustituido con 1-5 grupos

J2;

z° es H, cicloalquiloC;s, halo, CN, NO, o un
alifaticoCi.10; donde 0-4 unidades de metileno de el
alifaticoC;.;o son opcionalmente reemplazadas con -NR’-, -0O-, -
S- o C(0); Z® se encuentra opcionalmente sustituido con 1-5
grupos J°;

Z* es un anillo aromédtico monociclico de 5-6 miembros
con 0-3 heteroadtomos seleccionados del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre; o un anillo biciclico de 8-10
miembros con 0-6 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre; Z* se encuentra
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos J*%;

J es halo, CN o V o (V).-R%;

V es un grupo alifatico C;.;o donde hasta 3 unidades de
metileno estan opcionalmente remplazadas por O, NR”, C(0), S,
S(0) o S(0)2; donde el grupo alifdticoC;.;, esta opcionalmente
sustituido con 1-3 apariciones de halo o CN;

R?* es un anillo monociclico aromatico o no aromatico de
3-7 miembros con 0-3 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre; R? se encuentra

opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de halo, CN,
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cicloalquiloC;.s o alifdticoC;.ip; donde hasta 3 unidades de
metileno de el alifiticoC;.;q son opcionalmente reemplazadas
con NR’, O, S o CO;

cada J', J® y J* es independientemente halo, CN, NO, o
Xl;

J* es x* o XP-QF;

X* es un alifdticoC;.¢; donde 0-4 unidades de metileno
de el alif&ticoC;.;p son opcionalmente reemplazadas con -NR’-,
-0-, -S- o C(0); donde el alifaticoC,.. se encuentra
opcionalmente sustituido con halo o alquiloC;.;;

Q* es fenilo,

X' es un alifdticoC;.¢; donde 0-4 unidades de metileno
de el alif&ticoC;.;o son opcionalmente reemplazadas con -NR'-,
-0-, -S- o C(0); donde X' se encuentra opcional e
independientemente sustituido con 1-4 apariciones de J%!;

J** es halo o un anillo monociclico de 3-6 miembros con
0-2 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre;

J°> es halo, CN, fenilo, un anillo heterociclico de 4-6
miembros con 1-2 heterodtomos seleccionados del grupo gque
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre; o un alifdticoC;.e
opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de halo;

cada R’ y R” es independientemente hidrégeno o
alquiloC;.g;

t es 0 0 1;
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siempre que
¥
SOV
cuando A} es , R' no es fenilo opcionalmente
sustituido;
cuando A®? es piridinilo, R!' no es fenilo opcionalmente
sugtituido o pirazinilo opcionalmente sustituido;
cuando  A? es pirrolilo, R? no es ciclohexilo
opcionalmente sustituido;
cuando A? es fenilo, R! no es un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de piridinilo, morfolinilo o}
piperazinilo;
cuando A? es fenilo y R' es fenilo; R' se encuentra
sustituido con 4-80;(alquiloC;¢) tal como se muestra en la
férmula ii-a;

AN

=X

5

0=8=0
alguiloC1-6

ii-a.
2. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porgue
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A’ es un heteroarilo de 6 miembros con 1-3 &tomos de
nitrdgeno; y

Z' es un anillo aromidtico monociclico de 5-6 miembros
con 0-3 heterocdtomos seleccionados del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre; o un anillo aromdtico biciclico
de 8-10 miembros con 0-6 heteroidtomos seleccionados del grupo
que consiste en nitrdégeno, oxigeno y azufre; o un alifaticoC,.
10; donde 0-4 unidades de metileno de el alifdticoC;.;; son
opcionalmente reemplazas c¢con -NR’'-, -0-, =-S8S-, C(0O); wun
cicloalquiloC;.¢ © un anillo heterociclico de 3-6 miembros con
1-2 heterodtomos seleccionados de entre O, NR' o S; 2zZ! se
encuentra opcionalmente sustituido con 1-5 grupos J'; y

J® es halo, CN, fenilo, un anillo heterociclico de 4-6
miembros con 1-2 heteroidtomos seleccionados del grupo que
consiste en nitrdégeno, oxigeno y azufre; o un alifédticoC;.¢
opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de halo.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
=X
e
1& X
1, caracterizado porgque A es .

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacién

X
X7
//J!!l" i
Eﬂ X
1, caracterizado porque A es .
5. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
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3, caracterizado porque A' se selecciona de entre los

siguientes:

Ay L i Oy A

X! X!
Ky Oy vl

H o alquiloC;.¢.

donde X! es O, NR o S; R es

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacién

X1
\
- leg ©ONTY
3, caracterizado porque A" es .
7. El compuesto de conformidad con la reivindicacién

6, caracterizado porque X' es S.

8. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

N-X1 N=X!

X
! /
3, caracterizado porque A' es E/l\é}\f , %/AN;kjf o

oV

9. El1 compuesto de conformidad con 1la reivindicécién
8, caracterizado porgque X! es S u 0.

10. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
9, caracterizado porgque x! es O.

11. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10, caracterizado porque Z' es alquiloC;.g.

12. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-10, caracterizado porque Zz' es un anillo
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aromatico de 5-6 miembros.

13. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
6, caracterizado porque Z' es COOH.

14. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
12, caracterizado porque Z' es fenilo.

15. E1 compuesto de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 12-14, caracterizado porque Z! se encuentra
opcionalmente sustituido con 1-2 grupos J'.

16. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
15, caracterizado porque J' es -CH,NHR’ o CHalquiloC;.¢)NHR’.

17. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
16, caracterizado porque R’ es H.

18. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

(L

19. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque A es Hﬁ

18, caracterizado porque A? es fenilo y 2Z? es CN, CH,OH,
CH,;0CH;, CONH,;, CON(CH;),, OCH; o tretrazolilo.

20. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacién
18, caracterizado porque A? es un heteroarilo de 6 miembros
que tiene 1-2 atomos de nitrdgeno.

21. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque A’ es piridinilo o pirimidinilo.

22. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
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21, caracterizado porque A? se selecciona de entre los

siguientes:

Nx N N&N
EJ/\)\HH, Q'\?/Kﬂ o EM:‘_

23. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

OB

24. El compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque A es

23, caracterizado porgque A’ es un anillo Dbiciclico
heteroaromdtico de 8-10 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre.

25. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

24, caracterizado porque el anillo heteroaromdtico es
benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo,
bencimidazolilo, azaindolilo, indolilo, indazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dihidrotienodioxinilo,

quinolinilo o isoquinolinilo.
26. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
)
| s
25, caracterizado porque A es ¥ Y ; Y es O, NR o S; donde
R es H o alquiloCy.,.
27. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

24, caracterizado porque A se selecciona de entre 1los
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siguientes:
3
73 73 —_Z
S YVERRY );d\j)//
I /
'S AR G o
5 28. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

24, caracterizado porque A se selecciona de entre los

siguientes:

Ne N
2
10 ‘ﬂ
23
!\\/
W0
N N
XY s XYY,
| z2 | Z
O N
lsm Q www

29. E1 compuesto de conformidad con 1la reivindicacién
Z4

‘o
1, caracterizado porque A es

30. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
20 29, caracterizado porque Z* es un anillo aromdtico de 5-6
miembros.
31. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
30, caracterizado porque Z* es fenilo.
32. El compuesto de conformidad con cualquiera de las

25 reivindicaciones 1-31, caracterizado porque R! es alquiloC;.g.
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33. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-31, caracterizado porque R!' es un anillo
monociclico.

34. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
33, caracterizado porque R! es un cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros.

35. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
33, caracterizado porque R!' es un anillo aromidtico de 5-6
miembros que tiene 0-4 heterocdtomos seleccionados del grupo
que consiste en nitrdégeno, oxigeno y azufre.

36. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén
35, caracterizado porque R' es fenilo, piridinilo o
pirimidinilo.

37. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizado porque R' es fenilo.

38. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-37, caracterizado porque R' se encuentra sustituido con una
a dos apariciones de J.

39. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
38, caracterizado porque R' se encuentra sustituido en 1la
posicién para con J.

40. Bl compuesto de conformidad con la reivindicacidn
38 o0 39, caracterizado porque J es V.

41. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién

40, caracterizado porque V es un grupo alifdtico C;.¢ donde
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una unidad de metileno estd opcionalmente reemplazada con
S(0),.

42. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
41, caracterizado porque V es -S(0),(alquiloC;.4).

43. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
42, caracterizado porque V es S(0),CH(CH,),.

44. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
38, caracterizado porque J es CN y se encuentra sustituida en
la posicidn orto.

45. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
38 o 39, caracterizado porque J es - (V). -R%.

46. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
45, caracterizado porque V eg -S(0),.

47. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
45 o 46, caracterizado porque R® es un cicloalquilo C;.; 0 un
heterociclilo de 3-7 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y
azufre.

48. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 2, 18, 23 o 29, caracterizado porque R' es
fenilo sustituido en la posicién para con J, donde J es
S(0)z(alquiloCi.y) .

49. Un compuesto caracterizado porque se selecciona de

los siguientes:
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50. Una composicién farmacéutica caracterizada porque
comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-48 y un portador farmacéuticamente
aceptable.

51. Un método para tratar el cancer en un paciente

caracterizado porque comprende la administracidén de un
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compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-48 o un derivado farmacéuticamente
aceptable de este.

52. El método de conformidad con la reivindicacién 51,
caracterizado porque ademds comprende administrar a el
paciente un agente terapéutico adicional que se selecciona de
un agente que dafla el ADN, donde el agente terapéutico
adicional es adecuado para la enfermedad que estd siendo
tratada, y el agente terapéutico adicional se administra
junto con el compuesto como una forma de dosificacién Gnica o
separado de el compuesto como parte de una forma de
dosificacidén mGltiple.

53. E1 método de conformidad con la reivindicacién 52,
caracterizado porque el agente que dafia el ADN es
seleccionado de un tratamiento de quimioterapia o radiacién.

54. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 52,
caracterizado porque el agente que dafia el ADN se selecciona
de radiacidén ionizante, neocarcinostatina radiomimética, un
agente platinante, un inhibidor de Topo I, un inhibidor de
Topo II, un antimetabolito, un agente algquilante, un
alquilsulfonato, un ‘antimetabolito o un antibidético.

55. E1 método de conformidad con la reivindicacién 54,
caracterizado porque el agente que dafia el ADN se selecciona
de radiacién ionizante, un agente platinante, un inhibidor de

Topo I, un inhibidor de Topo II o un antibidético.
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56. E1 método de conformidad con la reivindicacién 55,
caracterizado porque el agente platinante se selecciona de
cisplatino, oxaliplatino, carboplatino, nedaplatino,
lobaplatino, tetranitrato de triplatino, picoplatino,
satraplatino, ProlLindac y aroplatino; el inhibidor de Topo I
se selecciona de camptotecina, topotecédn, irinotecan/SN38,
rubitecidn y belotecédn; el inhibidor de Topo II se selecciona
de etopdsido, daunorrubicina, doxorrubicina, aclarrubicina,
epirrubicina, idarrubicina, amrubicina, pirarrubicina,

valrubicina, =zorrubicina y tenipdsido; el antimetabolito se

selecciona de aminopterina, metotrexato, pemetrexed,
raltitrexed, pentostatina, cladribina, clofarabina,
fludarabina, tioguanina, mercaptopurina, fluorouracilo,

capecitabina, tegafur, carmofur, floxuridina, citarabina,
gemcitabina, azacitidina e hidroxiurea; el agente alquilante
se selecciona de mecloroetamina, ciclofosfamida, ifosfamida,
trofosfamida, clorambucilo, melfaléan, prednimustina,
bendamustina, uramustina, estramustina, carmustina,

lomustina, semustina, fotemustina, nimustina, ranimustina,

estreptozocina, busulfan, manosulfano, treosulfano,
carbocuona, tioTEPA, triazicuona, trietilenmelamina,
procarbazina, dacarbazina, temozolomida, altretamina,
mitobronitol, actinomicina, bleomicina, mitomicina Yy
plicamicina.

57. E1 método de conformidad con la reivindicacidén 56,
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caracterizado porque el agente platinante se selecciona de

cisplatino, oxaliplatino, carboplatino, nedaplatino o
satraplatino; el inhibidor Topo I se selecciona de
camptotecina, topotecan, irinotecan/SN38, rubitecan; el
inhibidor Topo II se selecciona de etopdsido; el

antimetabolito se selecciona de metotrexato, pemetrexed,
tioguanina, fludarabina, cladribina, citarabina, gemcitabina,
6 mercaptopurina o 5 fluorouracilo; el agente alquilante se
selecciona de mostazas de nitrdgeno, nitrosoureas, triazenos,
sulfonatos de alquilo, procarbazina o aziridinas; y el
antibidético se selecciona de hidroxiurea, antraciclinas,
antracenodionas o la familia Streptomyces.

58. E1 método de conformidad con la reivindicacién 55,
caracterizado porque el agente que dafia el ADN es un agente
platinante o radiacidén ionizante.

59. E1 método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 51-58, caracterizado porque el céncer es un
tumor sélido seleccionado de una de las siguientes formas de

céncer: Oral: cavidad bucal, 1labio, lengua, boca, faringe;

Cardiaco: sarcoma (angiosarcoma, fibrosarccoma,

rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma, rabdomioma, £fibroma,
lipoma y teratoma; Pulmdén: carcinoma broncogénico (de células
escamosas o epidermoide, indiferenciado de células pequeiias,
indiferenciado de células grandes, adenocarcinoma), carcinoma

alveolar (bronquiolar), adenoma brongquial, sarcoma, linfoma,
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hamartoma condromatoso, mesotelioma; Gastrointestinal:
esbfago (carcinoma de células escamosas, laringe,
adenocarcinoma, leiomiosarcoma, linfoma), estbémago
(carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma) , pancreas

(adenocarcinoma ductal, insulinoma, glucagonoma, gastrinoma,

tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado
(adenocarcinoma, linfoma, tumores carcinoides, sarcoma de
Karposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma,
fibroma), intestinc grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular,
adenoma velloso, hamartoma, leiomioma), colon, colon-recto,
colorrectal; recto, Sistema genitourinario: rifién
(adenocarcinoma, tumor de Wilm [nefroblastomal, 1linfoma),

vejiga y uretra (carcinoma de células escamosas, carcinoma de
células transicionales, adenocarcinoma) , prbéstata
(adenccarcinoma, sarcoma), testiculos (seminoma, teratoma,
carcinoma embrional, teratocarcinoma, coriocarcinoma,
sarcoma, carcinoma de células intersticiales, fibroma,
fibroadenoma, tumores adenomatoides, lipoma) ; Higado:
hepatoma (carcinoma hepatocelular), colangiocarcinoma,
hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma hepatocelular,
hemangioma, vias Dbiliares; Hueso: sarcoma osteogénico
(osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno,
condrosarcoma, sarcoma de Ewing, linfoma maligno (sarcoma de
células reticulares), mieloma maltiple, cordoma de tumor

maligno de células gigantes, osteocronfroma (exostosis
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osteocartilaginosa), condroma benigno, condroblastoma,
condromixofibroma, osteoma osteoide y tumores de células

gigantes; Sistema nervioso: créneo (osteoma, hemangioma,

granuloma, xantoma, osteitis deformans), meninges
(meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro
(astrocitoma, meduloblastoma, glioma, ependimoma, germinoma
[pinealomal, glioblastoma multiforme, oligodendroglioma,
schwannoma, retinoblastoma, tumores congénitos), neurofibroma
de la médula espinal, meningioma, glioma, sarcoma) ;

Ginecoldgicos: uUtero (carcinoma endometrial), cuello uterino

(cdncer de cuello de dtero, displasia de cuello de Gtero pre-

tumoral), ovarios (carcinoma de ovario [cistadenocarcinoma
seroso, cistadenocarcinoma mucinoso, carcinoma no
clasificadol, tumores de células granulosas vy tecales,

tumores de células de Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma
maligno), wvulva (carcinoma de células escamosas, carcinoma
intraepitelial, adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma) ,
vagina (carcinoma de células claras, carcinoma de células
escamosas, sarcoma botrioide (rabdomiosarcoma embrionario),
trompas de falopio (carcinoma), mama; Piel: melanoma maligno,
carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas,
sarcoma de Karposi, queratoacantoma, lunares nevus
displasicos, 1lipoma, angioma, dermatofibroma, queloides,

psoriasis, Glandula tiroides: carcinoma papilar de tiroides,

carcinoma folicular de tiroides, carcinoma medular de
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tiroides, neoplasia endécrina miltiple tipo 2A, neoplasia
endécrina miltiple tipo 2B, céncer medular de tiroides
familiar, feocromocitoma, paraganglioma y Glandulas

suprarrenales: neurocblastoma.

60. E1 método de conformidad con la reivindicacién 59,
caracterizado porque el céancer se selecciona de cancer de
pulmén, céncer de cabeza y cuello, cédncer pancredtico, céncer
gastrico y cancer de cerebro.

61. Un método para promover la muerte celular en
células cancerosas caracterizado porque comprende administrar
a un paciente un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-48.

62. Un método para prevenir la reparacién celular
del dario de ADN caracterizado porque comprende administrar a
un paciente un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-48.

63. Un método para inhibir ATR en una muestra biolégica
caracterizado porque comprende la etapa de poner en contacto
un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-48 con dicha muestra biolégica.

64. E1 método de conformidad con la reivindicacién 63,
caracterizado porque dicha muestra bioldgica es una célula.

65. Un método para sensibilizar las células a agentes
que dafian el ADN caracterizado porque comprende administrar a

un paciente un compuesto de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 1-48.

66. E1l método de cualquiera de las reivindicaciones 51-
65, caracterizado porque la célula es una célula cancerosa
con defectos en la cascada de seflalizacidén de ATM.

67. E1l método de conformidad con la reivindicacién 686,
caracterizado porque el defecto consiste en la expresidén o
actividad alterada de uno o mids de los siguientes: ATM, p53,
CHK2, MRE1ll, RAD50, NBS1l, 53BP1l, MDCl o H2AX.

68. E1 método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 51-65, caracterizado porque dicha célula es
una célula cancerosa que expresa oncogenes que dafian el ADN.

69. E1l método de conformidad con la reivindicacién 68,
caracterizado porgque dicha célula cancerosa presenta
expresién o actividad alterada de uno o mds de los
siguientes: K-Ras, N-Ras, H-Ras, Raf, Myc, Mos, E2F, Cdc25A,
CDC4, CDK2, Ciclina E, Ciclina A y Rb.

70. E1 wuso de un compuesto de <conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-48 como un
radiosensibilizador o un quimiosensibilizador.

71. E1 wuso de un compuesto de <conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-48 como un agente simple
(monoterapia) para tratar el céncer.

72. E1 uso de un compuesto de <conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-48 para tratar pacientes

que tienen cancer con un defecto de respuesta al dafic en el
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73.

caracterizado porque el defecto es una mutacidén o pérdida de

ATM, p53,

El uso de conformidad con la reivindicacién 72,

CHK2,

MRE11,

RAD5SO0,
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NBS1,

53BP1,

MDC1 o H2AX.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona con compuestos de
pirrolopirazinas Gtiles como inhibidores de proteina cinasa
ATR. Ademas, 1la invencién se refiere a composiciones
farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de
esta invencidn; métodos para tratar diversas enfermedades,
trastornos y afecciones con los compuestos de esta invencién;
procesos para preparar los compuestos de esta invencién;
intermedios para la preparacidén de los compuestos de esta
invencién y métodos para usar los compuestos en aplicaciones
in vitro, tal como el estudio de cinasas en fendémenos
bioldégicos y patoldgicos; el estudio de vias de transduccién
de seflales intracelulares mediadas por tales cinasas y la
evaluacién comparativa de nuevos inhibidores de cinasas.

Los compuestos de esta invencidén tienen la férmula I:

HNTY
N7 A
|

N
R1
I
donde 1las variables son tal como se describen en 1la

presente.
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