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DESCRIPCION

Métodos para tratar el cancer de pulmén no microcitico usando una terapia de combinacién de inhibidores de TOR
quinasa

1. Campo

En la presente se proporcionan inhibidores de TOR quinasas en combinacion con erlotinib o un analogo de citidina
para su uso en un método para tratar el cancer de pulmén no microcitico avanzado.

2. Antecedentes

La conexion entre la fosforilacion andmala de proteinas y la causa o consecuencia de enfermedades se ha conocido
durante mas de 20 afos. Por consiguiente, las proteina quinasas se han convertido en un grupo muy importante de
dianas para farmacos. Véase, Cohen, Nature, 1:309-315 (2002). Se han empleado diversos inhibidores de proteina
quinasas en la clinica para el tratamiento de una amplia diversidad de enfermedades, tales como el cancer y las
enfermedades inflamatorias crénicas, que incluyen la diabetes y el ictus. Véase, Cohen, Eur. J. Biochem., 268:5001-
5010 (2001), Protein Kinase Inhibitors for the Treatment of Disease: The Promise and the Problems, Handbook of
Experimental Pharmacology, Springer Berlin Heidelberg, 167 (2005).

Las proteina quinasas son una familia grande y diversa de enzimas que catalizan la fosforilacion de proteinas y
desempefian un papel fundamental en la sefializacion celular. Las proteina quinasas pueden ejercer efectos
reguladores positivos 0 negativos, dependiendo de su proteina diana. Las proteina quinasas estan implicadas en
vias de sefializacion especificas que regulan funciones celulares tales como, pero sin limitarse al metabolismo, el
avance del ciclo celular, la adhesion celular, la funcién vascular, la apoptosis y la angiogénesis. Se han asociado
anomalias de la sefalizacion celular con muchas enfermedades, y las mas caracterizadas incluyen el cancer y la
diabetes. La regulacion de la transduccion de sefiales por las citoquinas y la asociacion de moléculas sefial con
protooncogenes y genes supresores de tumores estan bien documentadas. De modo similar, se ha demostrado la
conexion entre la diabetes y trastornos relacionados, y unos niveles desregulados de proteina quinasa. Véase, por
ejemplo, Sridhar et al., Pharmaceutical Research, 17(11):1345-1353 (2000). También se han asociado infecciones
viricas y los trastornos relacionados con ellas con la regulacion de las proteinas quinasas (Park et al., Cell,
101(7):777-787 (2000)).

Debido a que las proteina quinasas regular casi cualquier proceso celular, incluyendo el metabolismo, la
proliferacion celular, la diferenciacion celular y la supervivencia celular, constituyen dianas atractivas para la
intervencion terapéutica en diversos estados de enfermedad. Por ejemplo, el control del ciclo celular y la
angiogénesis, en los que las proteina quinasas desempefian un papel crucial, son procesos celulares asociados con
numerosos trastornos de enfermedad, tales como, pero sin limitarse al cancer, enfermedades inflamatorias,
angiogénesis andémala y las enfermedades asociadas a ella, aterosclerosis, degeneracion macular, diabetes,
obesidad y dolor.

Las proteina quinasas se han convertido en dianas atractivas para el tratamiento de canceres (Fabbro et al.,
Pharmacology & Therapeutics, 93:79-98 (2002)). Se ha propuesto que la implicaciéon de las proteina quinasas en el
desarrollo de malignidades humanas puede producirse mediante: (1) redisposiciones gendmicas (por ejemplo, BCR-
ABL en la leucemia mielégena crénica), (2) mutaciones que conducen a una actividad quinasa constitutivamente
activa, tal como leucemia mielégena aguda y tumores gastrointestinales, (3) desregulacién de la actividad quinasa
mediante la activacion de oncogenes o la pérdida de las funciones supresoras de tumores, tal como en canceres
con RAS oncogénico, (4) desregulacion de la actividad quinasa por sobreexpresion, tal como en el caso del EGFR, y
(5) expresion ectopica de factores del crecimiento que pueden contribuir al desarrollo y el mantenimiento del fenotipo
neoplasico (Fabbro et al., Pharmacology & Therapeutics, 93:79-98 (2002)).

La aclaracion de la complejidad de las vias de proteina quinasas y la complejidad de la relacién e interaccion entre
las diversas proteina quinasas y las vias de quinasas destaca la importancia de desarrollar agentes farmacéuticos
capaces de actuar como moduladores, reguladores o inhibidores de proteina quinasas que ejerzan una actividad
beneficiosa sobre multiples quinasas o multiples vias de quinasas. Por consiguiente, siguen siendo necesarios
nuevos moduladores de quinasas.

La proteina denominada mTOR ("mammalian target of rapamycin”, diana de rapamicina en mamiferos), que también
tiene el nombre de FRAP, RAFT1 o RAPT1)), es una proteina quinasa de Ser/Thr de 2549 aminoacidos que ha
demostrado ser una de las proteinas mas criticas en la via de mTOR/PI3K/Akt que regula el crecimiento y la
proliferacion celular (Georgakis y Younes, Expert Rev. Anticancer Ther., 6(1):131-140 (2006)). La mTOR existe
como dos complejos, mTORC1 y mTORC2. Mientras que mTORC1 es sensible a los analogos de rapamicina (tales
como temsirolimus o everolimus), mTORC2 es, en gran medida, insensible a la rapamicina. De manera notable, la
rapamicina no es un inhibidor de TOR quinasa. Varios inhibidores de mTOR han sido evaluados o se estan
evaluando en ensayos clinicos para el tratamiento del cancer. El temsirolimus fue aprobado para su uso en el
carcinoma de células renales en 2007, y el sirolimus fue aprobado en 1999 para la profilaxis del rechazo del
transplante renal. El everolimus fue aprobado en 2009 para pacientes con carcinoma de células renales que ha
avanzado tras recibir inhibidores del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular, en 2010 para el
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astrocitoma de células gigantes subependimico ("subependymal giant cell astrocytoma", SEGA) asociado con
esclerosis tuberosa ("tuberous sclerosis”, TS) en pacientes que requieren terapia, pero que no son candidatos a una
extirpacion quirdrgica, y en 2011 para tumores neuroendocrinos progresivos de origen pancreatico (PNET,
"progressive neuroendocrine tumors") en pacientes con enfermedad metastasica, localmente avanzada o no
operable. Siguen siendo necesarios inhibidores de TOR quinasa que inhiban ambos complejos de mTORC1 vy
mTORC2.

Buck et al. (Molecular Cancer Therapeutics, vol. 5, n.° 11, pp. 2676-2684 (2006)) describen el uso de un inhibidor de
EGFR quinasa (pref. erlotinib) en combinacién con un inhibidor de mTOR para el tratamiento del NSCLC avanzado.
Barrs et al. (European Journal of Cancer, suplemento, vol. 6, n.° 12, pp. 103-104 (2008)) describen varios inhibidores
de TOR quinasa. El documento US 2007/280928 describe inhibidores de TOR quinasa y su uso en el tratamiento del
NSCLC, en el que el inhibidor de TOR quinasa puede usarse en combinaciéon con otros agentes, mientras que el
documento WO 2011/097333 se refiere al uso de la azacitidina oral para el tratamiento del NSCLC avanzado, con el
que puede lograrse la regresion del tumor o la enfermedad estable. La azacitidina puede administrarse en
combinacién con otro agente activo, tal como un inhibidor de TOR quinasa.

La cita o identificacion de cualquier referencia en la seccién 2 de esta solicitud no debe considerarse como una
admision de que la referencia pertenezca a la técnica anterior a la presente solicitud.

3. Sumario

En la presente se proporciona la 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereoisémeros o
tautdmeros, para su uso en un método para tratar el cancer de pulmén no microcitico avanzado, comprendiendo
dicho método administrar una cantidad eficaz de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereoisomeros o
tautdmeros, en combinacién con una cantidad eficaz de erlotinib o azacitidina a un paciente que padece cancer de
pulmén no microcitico avanzado.

En ciertas realizaciones, en la presente se proporciona la 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
estereoisdbmeros o tautébmeros, para su uso en un método para lograr un criterio de evaluacion de respuesta en
tumores solidos (RECIST 1.1) de respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable en un paciente que
padece cancer de pulmoén no microcitico avanzado, comprendiendo dicho método administrar una cantidad eficaz de
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereoisémeros o tautdmeros, en combinacién con una cantidad eficaz
de erlotinib o azacitidina a dicho paciente.

En ciertas realizaciones, en la presente se proporciona la 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
estereoisdmeros o tautdmeros, para su uso en un método para aumentar la supervivencia sin avance del tumor de
un paciente que padece cancer de pulmoén no microcitico avanzado, comprendiendo dicho método administrar una
cantidad eficaz de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereoisomeros o tautdbmeros, en combinacion con
una cantidad eficaz de erlotinib o azacitidina a dicho paciente.

Las presentes realizaciones pueden comprenderse en mayor profundidad remitiéndose a la siguiente descripcion
detallada y los ejemplos, que pretenden ejemplificar realizaciones no limitantes.

4. Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra las curvas de viabilidad de dosis-respuesta y los isobologramas para el compuesto 1 y 5-
azacitidina en células H1755, y la sinergia observada en el tratamiento de combinacién, para 2 proporciones de
combinacion.

La figura 2 muestra las curvas de viabilidad de dosis-respuesta y los isobologramas para el compuesto 1 y erlotinib
en células H1755, y la sinergia observada en el tratamiento de combinacion, para 2 proporciones de combinacion.

La figura 3 muestra: A. El impacto de la secuencia de adicion y la proporcion sobre los valores de IC. Los valores de
IC de todas las combinaciones procedentes de cada una de las tres secuencias de adicién se compararon mediante
un ensayo de la t. Sim: Adicion simultdnea de ambos compuestos; SeqM1: Primero el compuesto 1, seguido de la
adicién de azacitidina; SeqM2: Primero azacitidina, seguido de la adicion del compuesto 1. B. Las diferentes
proporciones de azacitidina y compuesto 1 no afectan significativamente a los valores de IC en la adicion SeqM2.

La figura 4 muestra: A. La secuencia de adicién no afecta a los valores de IC para la combinacion del compuesto 1y
erlotinib. Los valores de IC de todas las combinaciones procedentes de cada una de las tres secuencias de adicion
se compararon mediante un ensayo de la t. Sim: Adicion simultdanea de ambos compuestos; SeqM1: Primero el
compuesto 1, seguido de la adiciéon de azacitidina; SeqgM2: Primero azacitidina, seguido de la adicion del compuesto



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2742 398 T3

1. B. Las diferentes proporciones de azacitidina y compuesto 1 afectan significativamente a los valores de IC.

Las figuras 5A-D muestran los indices de combinacion del tratamiento con erlotinib en combinacion en el compuesto
1 en diversas lineas celulares a diversas concentraciones. La figura 1A muestra los indices de combinacion en la
linea celular A549. La figura 1B muestra los indices de combinacion en la linea celular H1975. La figura 1C muestra
los indices de combinacién en la linea celular HCC95. La figura 1D muestra los indices de combinacién en la linea
celular H1650.

La figura 6 muestra el analisis del ciclo celular en la linea celular A549 tratada con erlotinib, compuesto 1, o su
combinacion.

Las figuras 7A y 7B muestran un analisis de biomarcadores usando la transferencia Western. Las lineas celulares se
trataron con erlotinib, compuesto 1, o su combinacién durante 1 o 3 dias. Se produjeron lisados celulares y se
sometieron 30 ug de proteina a SDS-PAGE vy transferencia Western. Los datos para las lineas celulares A549 y
H1975 se muestran en la figura 7A. Los datos para las lineas celulares H1650 y HCC95 se muestran en la figura 7B.

La figura 8 muestra la actividad antitumoral del compuesto 1 o erlotinib cuando se administran por via oral como
agentes individuales, y en combinacion en xenoinjertos de A549.

La figura 9 muestra la actividad antitumoral del compuesto 1 o erlotinib cuando se administran por via oral como
agentes individuales, y en combinacion en xenoinjertos de H1975.

5. Descripcion detallada
5.1 Definiciones

Un grupo "alquilo" es un hidrocarbono no ciclico de cadena lineal o ramificada saturado, parcialmente saturado o
insaturado que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, generalmente de 1 a 8 carbonos o, en algunas realizaciones, de
1a6,de 1a4,ode2a 6 atomos de carbono. Los grupos alquilo representativos incluyen -metilo, -etilo, -n-propilo, -
n-butilo, -n-pentilo y -n-hexilo, mientras que los alquilos ramificados saturados incluyen -isopropilo, -sec-butilo, -
isobutilo, -terc-butilo, -isopentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 2,3-dimetlbutilo y similares. Los
ejemplos de grupos alquilo insaturados incluyen, pero no se limitan a vinilo, alilo, -CH=CH(CHs3), -CH=C(CHj3)a, -
C(CH3)=CHga, -C(CH3)=CH(CHps), -C(CH2CH3)=CHa, -C=CH, -C=C(CHgs), -C=C(CH2CHj3), -CH,C=CH, -CH>C=C(CHj3)
y -CH,C=C(CH7CHj3), entre otros. Un grupo alquilo puede estar sustituido o no sustituido. En ciertas realizaciones,
cuando se indica que los grupos alquilo descritos en la presente estan "sustituidos", estos pueden estar sustituidos
con cualquier sustituyente o sustituyentes como los que se encuentran en los ejemplos de compuestos y
realizaciones descritos en la presente, asi como halégeno (cloro, yodo, bromo o fluoro); hidroxilo; alcoxi;
alcoxialquilo; amino; alquilamino; carboxi; nitro; ciano; tiol; tioéter; imina; imida; amidina; guanidina; enamina;
aminocarbonilo; acilamino; fosfonato; fosfina; tiocarbonilo; sulfonilo; sulfona; sulfonamida; cetona; aldehido; éster;
urea; uretano; oxima; hidroxilamina; alcoxiamina; aralcoxiamina; N-6xido; hidrazina; hidrazida; hidrazona; azida;
isocianato; isotiocianato; cianato; tiocianato; B(OH)., o O(alquil)aminocarbonilo.

Un grupo "alquenilo" es un hidrocarbono no ciclico de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 10 atomos de
carbono, generalmente de 2 a 8 atomos de carbono, y que incluye al menos un doble enlace carbono-carbono. Los
alquenilos(C,-Cg) de cadena lineal y ramificada representativos incluyen -vinilo, -alilo, -1-butenilo, -2-butenilo, -
isobutilenilo, -1-pentenilo, -2-pentenilo, -3 -metil-1-butenilo, -2-metil-2-butenilo, -2,3-dimetil-2-butenilo, -1-hexenilo, -
2-hexenilo, -3-hexenilo, -1-heptenilo, -2-heptenilo, -3-heptenilo, -1-octenilo, -2-octenilo, -3-octenilo y similares. El
doble enlace de un grupo alquenilo puede estar no conjugado o estar conjugado con otro grupo insaturado. Un
grupo alquenilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "cicloalquilo" es un grupo alquilo ciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado de 3 a 10 atomos de
carbono que presenta un unico anillo ciclico o multiples anillos condensados o unidos por puentes, que puede estar
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos alquilo. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo tiene de 3 a 8
miembros del anillo, mientras que en otras realizaciones, el nUmero de atomos de carbono del anillo varia de 3 a 5,
de 3 a6, o de 3 a 7. Estos grupos cicloalquilo incluyen, como ejemplo, estructuras de un solo anillo, tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 1-metilciclopropilo, 2-metilciclopentilo, 2-
metilciclooctilo y similares, o estructuras de anillos multiples o unidos por puentes, tales como adamantilo y
similares. Los ejemplos de grupos cicloalquilo insaturados incluyen ciclohexenilo, ciclopentenilo, ciclohexadienilo,
butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, entre otros. Un grupo cicloalquilo puede estar sustituido o no sustituido. Estos
grupos cicloalquilo sustituidos incluyen, como ejemplo, ciclohexanona y similares.

Un grupo "arilo" es un grupo carbociclico aromatico de 6 a 14 atomos de carbono que presenta un unico anillo (por
ejemplo, fenilo) o multiples anillos condensados (por ejemplo, naftilo o antrilo). En algunas realizaciones, los grupos
arilo contienen 6-14 carbonos y, en otras, de 6 a 12 o incluso de 6 a 10 atomos de carbono en las porciones de
anillo de los grupos. Los arilos concretos incluyen fenilo, bifenilo, naftilo y similares. Un grupo arilo puede estar
sustituido o no sustituido. La expresion "grupos arilo" también incluye grupos que contienen anillos condensados,
tales como sistemas de anillo alifaticos-aromaticos condensados (por ejemplo, indanilo, tetrahidronaftilo y similares).
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Un grupo "heteroarilo" es un sistema de anillo de arilo que presenta uno o cuatro heteroatomos como atomos del
anillo en un sistema de anillo heteroaromatico, siendo el resto atomos de carbono. En algunas realizaciones, los
grupos heteroarilo contienen de 5 a 6 atomos del anillo y, en otras, de 6 a 9 o incluso de 6 a 10 atomos de carbono
en las porciones de anillo de los grupos. Los heteroatomos adecuados incluyen oxigeno, azufre y nitrogeno. En
ciertas realizaciones, el sistema de anillo de heteroarilo es monociclico o biciclico. Los ejemplos no limitantes
incluyen, pero no se limitan a grupos, tales como grupos pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiofenilo, benzotiofenilo, furanilo,
benzofuranilo (por ejemplo, isobenzofuran-1,3-diimina), indolilo, azaindolilo (por ejemplo, pirrolopiridilo o 1H-
pirrolo[2,3-b]piridilo), indazolilo, benzimidazolilo (por ejemplo, 1H-benzo[d]imidazolilo), imidazopiridilo (por ejemplo,
azabenzimidazolilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridilo o  1H-imidazo[4,5-b]piridilo),  pirazolopiridilo,  triazolopiridilo,
benzotriazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, isoxazolopiridilo, tianaftalenilo, purinilo, xantinilo,
adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, quinoxalinilo, y quinazolinilo.

Un "heterociclilo" es un cicloalquilo aromatico (también denominado heteroarilo) o no aromatico, en el que de uno a
cuatro de los atomos de carbono del anillo estan reemplazados independientemente por un heteroatomo del grupo
que consiste en O, Sy N. En algunas realizaciones, los grupos heterociclilo incluyen de 3 a 10 miembros del anillo,
mientras que otros de estos grupos tienen de 3 a 5, de 3 a 6, o de 3 a 8 miembros del anillo. Los heterociclilos
también pueden unirse a otros grupos en cualquier atomo del anillo (es decir, en cualquier atomo de carbono o
heteroatomo del anillo heterociclico). Un grupo heterociclilalquilo puede estar sustituido o no sustituido. Los grupos
heterociclilo incluyen sistemas de anillo saturados, parcialmente saturados e insaturados, tales como, por ejemplo,
grupos imidazolilo, imidazolinilo e imidazolidinilo. El término heterociclilo incluye especies de anillos condensados,
que incluyen las que comprende grupos aromaticos y no aromaticos condensados, tales como, por ejemplo,
benzotriazolilo, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, y benzo[1,3]dioxolilo. El término también incluye sistemas de anillo
policiclicos unidos por puentes que contienen un heteroatomo, tales como, pero sin limitarse a quinuclidilo. Los
ejemplos representativos de un grupo heterociclilo incluyen, pero no se limitan a grupos aziridinilo, azetidinilo,
pirrolidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, dioxolilo, furanilo, tiofenilo,
pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiazolinilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo (por
ejemplo, tetrahidro-2H-piranilo), tetrahidrotiopiranilo, oxatiano, dioxilo, ditianilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, dihidropiridilo, dihidroditiinilo, dihidroditionilo, homopiperazinilo, quinuclidilo, indolilo,
indolinilo, isoindolilo, azaindolilo (pirrolopiridilo), indazolilo, indolizinilo, benzotriazolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, benztiazolilo, benzoxadiazolilo, benzoxazinilo, benzoditiinilo, benzoxatiinilo, benzotiazinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, pirazolopiridilo, imidazopiridilo
(azabenzimidazolilo; por ejemplo, 1H-imidazo[4,5-b]piridilo, o 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo), triazolopiridilo,
isoxazolopiridilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, pteridinilo, tianaftalenilo, dihidrobenzotiazinilo, dihidrobenzofuranilo,
dihidroindolilo, dihidrobenzodioxinilo, tetrahidroindolilo, tetrahidroindazolilo, tetrahidrobenzimidazolilo,
tetrahidrobenzotriazolilo, tetrahidropirrolopiridilo, tetrahidropirazolopiridilo, tetrahidroimidazopiridilo,
tetrahidrotriazolopiridilo, y tetrahidroquinolinilo. Los grupos heterociclilo sustituidos representativos pueden estar
monosustituidos o sustituidos mas de una vez, tales como, pero sin limitarse a grupos piridilo o morfolinilo, que estan
2-, 3-, 4-, 5- 0 6-sustituidos, o disustituidos con diversos sustituyentes, tales como los listados a continuacion.

Un grupo "cicloalquilalquilo" es un radical de férmula: -alquil-cicloalquilo, en la que alquilo y cicloalquilo son como se
definié anteriormente. Los grupos cicloalquilalquilo sustituidos pueden estar sustituidos en el alquilo, el cicloalquilo o
ambas porciones de alquilo y cicloalquilo del grupo. Los grupos cicloalquilalquilo representativos incluyen, pero no
se limitan a ciclopentilmetilo, ciclopentiletilo, ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, y ciclohexilpropilo. Los grupos
cicloalquilalquilo sustituidos representativos pueden estar monosustituidos o sustituidos mas de una vez.

Un grupo "aralquilo" es un radical de formula: -alquil-arilo, en la que alquilo y arilo son como se definié
anteriormente. Los grupos aralquilo sustituidos pueden estar sustituidos en el alquilo, el arilo o ambas porciones de
alquilo y arilo del grupo. Los grupos aralquilo representativos incluyen, pero no se limitan a grupos bencilo y fenetilo
y grupos (cicloalquilaril)alquilo condensados, tales como 4-etilindanilo.

Un grupo "heterociclilalquilo” es un radical de formula: -alquil-heterociclilo, en la que alquilo y heterociclilo son como
se defini6 anteriormente. Los grupos heterociclilalquilo sustituidos pueden estar sustituidos en el alquilo, el
heterociclilo o ambas porciones de alquilo y heterociclilo del grupo. Los grupos heterociclilalquilo representativos
incluyen, pero no se limitan a 4-etilmorfolinilo, 4-propilmorfolinilo, furan-2-ilmetilo, furan-3-iimetilo, piridin-3-ilmetilo,
(tetrahidro-2H-piran-4-il)metilo, (tetrahidro-2H-piran-4-il)etilo, tetrahidrofuran-2-ilmetilo, tetrahidrofuran-2-iletilo, e
indol-2-ilpropilo.

Un "halégeno” es flaor, cloro, bromo o yodo.

Un grupo "hidroxialquilo" es un grupo alquilo como se describié anteriormente, sustituido con uno o mas grupos
hidroxi.

Un grupo "alcoxi" es -O-(alquilo), en el que alquilo es como se definid anteriormente.
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Un grupo "alcoxialquilo" es -(alquil)-O-(alquilo), en el que alquilo es como se definié anteriormente.
Un grupo "amino" es un radical de férmula: -NH..

Un grupo "alquilamino" es un radical de férmula: -NH-alquilo o -N(alquilo);, en las que cada alquilo es
independientemente como se definié anteriormente.

Un grupo "carboxi" es un radical de formula: -C(O)OH.

Un grupo "aminocarbonilo” es un radical de férmula: -C(O)N(R¥),, -C(O)NH(R¥) o -C(O)NH, en las que cada R* es
independientemente alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heterocicliio o un grupo heterociclilo sustituido o no
sustituido segun se define en la presente.

Un grupo "acilamino" es un radical de formula: -NHC(O)(R*) o -N(alquil)C(O)(R*), en las que cada alquilo y R¥ son
independientemente como se definié anteriormente.

Un grupo "alquilsulfonilamino” es un radical de formula: -NHSO2(R¥) o -N(alquil)SO2(R¥), en las que cada alquilo y R*
son como se definié anteriormente.

Un grupo "urea" es un radical de formula: -N(alquil)C(O)N(R¥);, -N(alquil)C(O)NH(R¥), -N(alquil)C(O)NH;, -
NHC(O)N(R#),, -NHC(O)NH(R*), o -NH(CO)NHR¥*, en las que cada alquilo y R* son independientemente como se
definioé anteriormente.

Cuando los grupos descritos en la presente, con la excepcion del grupo alquilo, se dice que estan "sustituidos",
pueden estar sustituidos con cualquier sustituyente o sustituyentes apropiados. Los ejemplos ilustrativos de
sustituyentes son los que se encuentran en los ejemplos de compuestos y realizaciones descritos en la presente, asi
como halégeno (cloro, yodo, bromo o fluoro); alquilo; hidroxilo; alcoxi; alcoxialquilo; amino; alquilamino; carboxi;
nitro; ciano; tiol; tioéter; imina; imida; amidina; guanidina; enamina; aminocarbonilo; acilamino; fosfonato; fosfina;
tiocarbonilo; sulfonilo; sulfona; sulfonamida; cetona; aldehido; éster; urea; uretano; oxima; hidroxilamina;
alcoxiamina; aralcoxiamina; N-6xido; hidrazina; hidrazida; hidrazona; azida; isocianato; isotiocianato; cianato;
tiocianato; oxigeno (=0); B(OH);, O(alquil)aminocarbonilo; cicloalquilo, que puede ser monociclico o policiclico
condensado o no condensado (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo), o un heterociclilo, que
puede ser monociclico o policiclico condensado o no condensado (por ejemplo, pirrolidilo, piperidilo, piperazinilo,
morfolinilo, o tiazinilo); arilo o heteroarilo monociclico o policiclico condensado o no condensado (por ejemplo, fenilo,
naftilo, pirrolilo, indolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo,
piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, acridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, benzimidazolilo, benzotiofenilo, o
benzofuranilo); ariloxi; aralquiloxi; heterocicliloxi; y heterociclilalcoxi.

Tal como se emplea en la presente, la expresion "sal o sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a una sal
preparada a partir de un acido o una base no téxico farmacéuticamente aceptable, que incluye un acido y una base
inorganicos y un acido y una base organicos. Las sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los inhibidores TOR quinasa incluyen, pero no se limitan a sales metalicas preparadas a partir de
aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y cinc, o sales organicas preparadas a partir de lisina, N,N'-
dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina.
Los acidos no téxicos adecuados incluyen, pero no se limitan a acidos acidos inorganicos y organicos, tales como
acido acético, alginico, antranilico, bencensulfénico, benzoico, canforsulfonico, citrico, etensulfonico, férmico,
fumarico, furoico, galacturénico, glucoénico, glucurénico, glutamico, glicolico, bromhidrico, clorhidrico, isetionico,
lactico, maleico, malico, mandélico, metansulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico,
propionico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico, sulfurico, tartarico, y p-toluensulfénico. Los acidos no toxicos
especificos incluyen los acidos clorhidrico, bromhidrico, fosférico, sulfdrico y metansulfénico. Los ejemplos de sales
especificas, por tanto, incluyen sales clorhidrato y mesilato. Otros son muy conocidos en la técnica; véase, por
ejemplo, Remington 's Pharmaceutical Sciences, 182 ed., Mack Publishing, Easton, PA (1990); o Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 192 ed., Mack Publishing, Easton, PA (1995).

Tal como se emplea en la presente y a menos que se indique lo contrario, el término "clatrato” significa un inhibidor
de TOR quinasa, o una de sus sales, en forma de un latice cristalino que contiene espacios (por ejemplo, canales)
que contienen una molécula huésped (por ejemplo, un disolvente o agua) atrapado en su interior, o un latice
cristalino en el que un inhibidor de TOR quinasa es una molécula huésped.

Tal como se emplea en la presente y a menos que se indique lo contrario, el término "solvato" significa un inhibidor
de TOR quinasa, o una de sus sales, que incluye ademas una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de un
disolvente unido mediante fuerzas intermoleculares no covalentes. En una realizacion, el solvato es un hidrato.

Tal como se emplea en la presente y a menos que se indique lo contrario, el término "hidrato" significa un inhibidor
de TOR quinasa, o una de sus sales, que incluye ademas una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de
agua unida mediante fuerzas intermoleculares no covalentes.

Tal como se emplea en la presente y a menos que se indique lo contrario, el término "profarmaco" significa un
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derivado de un inhibidor de TOR quinasa que puede hidrolizar, oxidar o reaccionar de otro modo bajo condiciones
bioldgicas (in vitro o in vivo) para proporcionar un compuesto activo, en particular un inhibidor de TOR quinasa. Los
ejemplos de profarmacos incluyen, pero no se limitan a derivados y metabolitos de un inhibidor de TOR quinasa que
incluyen restos biohidrolizables, tales como analogos de amidas biohidrolizables, ésteres biohidrolizables,
carbamatos biohidrolizables, carbonatos biohidrolizables, ureidos biohidrolizables, y fosfato biohidrolizables. En
ciertas realizaciones, los profarmacos de los compuestos con grupos funcionales carboxilo son los ésteres de alquilo
inferior del acido carboxilico. Los ésteres carboxilato se forman de modo conveniente esterificando cualquiera de los
restos acido carboxilico presentes en la molécula. Los profarmacos pueden prepararse generalmente usando
métodos muy conocidos, tales como los descritos en Burger 's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 62 ed.
(Donald J. Abraham ed., 2001, Wiley), y Design and Application of Prodrugs (H. Bundgaard ed., 1985, Harwood
Academic Publishers Gmfh).

Tal como se emplea en la presente y a menos que se indique lo contrario, el término "estereoisbmero” o la expresion
"estereoméricamente puro" significan un estereoisémero de un inhibidor de TOR quinasa que esta sustancialmente
exento de otros estereoisomeros de ese compuesto. Por ejemplo, un compuesto estereoméricamente puro que tiene
un centro quiral estara sustancialmente exento del enantidmero opuesto del compuesto. Un compuesto
estereoméricamente puro que tiene dos centros quirales estara sustancialmente exento de otros diastereémeros del
compuesto. Un compuesto estereoméricamente puro tipico comprende mas de aproximadamente 80% en peso de
un estereoisdmero del compuesto y menos de aproximadamente 20% en peso de otros esterecisémeros del
compuesto, mas de aproximadamente 90% en peso de un estereocisomero del compuesto y menos de
aproximadamente 10% en peso de los oftros estereoisdmeros del compuesto, mas de aproximadamente 95% en
peso de un estereoisémero del compuesto y menos de aproximadamente 5% en peso de los otros estereoisomeros
del compuesto, o mas de aproximadamente 97% en peso de un estereoisomero del compuesto y menos de
aproximadamente 3% en peso de los ofros estereoisomeros del compuesto. Los inhibidores de TOR quinasa
pueden tener centros quirales y pueden aparecer como racematos, enantiomeros o diasteredmeros individuales, y
sus mezclas. Todas estas formas isdmeras se incluyen dentro de las realizaciones descritas en la presente,
incluyendo sus mezclas. El uso de formas estereoméricamente puras de los inhibidores de TOR quinasa
proporcionados en la presente, asi como el uso de mezclas de estas formas, estan incluidos en las realizaciones
descritas en la presente. Por ejemplo, pueden usarse mezclas que comprenden cantidades iguales o distintas de los
enantiomeros del inhibidor de TOR quinasa proporcionado en la presente en los métodos y las composiciones
descritos en la presente. Estos isdmeros pueden sintetizarse de modo asimétrico o pueden resolverse usando
técnicas convencionales, tales como columnas quirales o agentes de resolucion quiral. See, e.g., Jacques, J., et al.,
Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley-Interscience, New York, 1981); Wilen, S. H., et al., Tetrahedron
33:2725 (1977); Eliel, E. L., Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); and Wilen, S. H.,
Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame,
IN, 1972).

Debe advertirse que los inhibidores de TOR quinasa pueden incluir los isdmeros E y Z, o sus mezclas, y los
isdbmeros cis y trans, o sus mezclas. En ciertas realizaciones, los inhibidores de TOR quinasa proporcionados en la
presente se aislan como el isbmero cis o trans. En otras realizaciones, los inhibidores de TOR quinasa
proporcionados en la presente son una mezcla de isémeros cis y trans.

"Tautdmeros" se refiere a las formas isomeras de un compuesto que estan en equlibrio entre si. Las
concentraciones de las formas isémeras dependen del entorno en que se encuentre el compuesto, y pueden ser
diferentes dependiendo, por ejemplo, de que el compuesto sea un sdélido o esté en una disolucion organica o
acuosa. Por ejemplo, en una disolucidon acuosa, los pirazoles pueden mostrar las siguientes formas isébmeras, que

se denominan como tautdmeros entre si:
N Jy
HN N,
R s

Tal como entienden con facilidad los expertos en la técnica, una amplia diversidad de grupos funcionales y otras
estructuras pueden mostrar tautomeria, y todos los tautomeros de los inhibidores de TOR quinasa se encuentran
dentro del alcance de la presente invencion.

También debe advertirse que los inhibidores de TOR quinasa pueden contene proporciones no naturales de
isétopos atémicos en uno o mas de los atomos. Por ejemplo, los compuestos pueden estar radiomarcados con
isotopos radiactivos, tales como, por ejemplo, tritio (3H), yodo-125 ('?1), azufre-35 (*S), o carbono-14 ('“C), o
pueden estar isotdpicamente enriquecidos, tal como con deuterio (?H), carbono-13 ('3C), o nitrogeno-15 ('*N). Tal
como se emplea en la presente, un "isotopologo" es un compuesto isotdépicamente enriquecido. La expresion
"isotépicamente enriquecido" se refiere a un atomo que tiene una composicion isotépica distinta de la composicion
isotdpica natural de ese atomo. "Isotdpicamente enriquecido" también puede referirse a un compuesto que contiene
al menos un atomo que tiene una composicion isotépica distinta de la composicién isotdpica natural de ese atomo.
La expresién "composicion isotépica” se refiere a la cantidad de cada is6topo presente para un atomo concreto. Los
compuestos radiomarcados e isotdpicamente enriquecidos son Utiles como agentes terapéuticos, por ejemplo,
agentes terapéuticos para el cancer y la inflamacién, agentes de investigacion, por ejemplo, reactivos de ensayos de
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union, y agentes de diagnostico, por ejemplo, agentes de formacion de imagenes in vivo. Todas las variaciones
isotdpicas de los inhibidores de TOR quinasa tal como se describen en la presente, tanto si son radiactivos como si
no lo son, pretenden estar incluidos dentro del alcance de las realizaciones proporcionadas en la presente. En
algunas realizaciones, se proporcionan isotopologos de los inhibidores de TOR quinasa, por ejemplo, los
isotopodlogos son inhibidores de TOR quinasa enriquecidos en deuterio, carbono-13, o nitrdgeno-15.

"Tratar", tal como se emplea en la presente, significa un alivio, totalmente o en parte, de un cancer de pulmén no
microcitico avanzado, o un sintoma asociado al cancer de pulmoén no microcitico avanzado, o frenar o detener un
mayor avance o empeoramiento de estos sintomas.

"Prevenir", tal como se emplea en la presente, significa la prevencion de la aparicion, recurrencia o diseminacion,
totalmente o en parte, de un cancer de pulmén no microcitico avanzado, o de uno de sus sintomas.

La expresion "cantidad eficaz", en conexién con un inhibidor de TOR quinasa, erlotinib o un analogo de citidina,
significa una cantidad sola o en combinacién capaz de aliviar, totalmente o en parte, un sintoma asociado al cancer
de pulmén no microcitico avanzado, o frenar o detener un mayor avance o empeoramiento de estos sintomas, o
tratar o prevenir el cancer de pulmoén no microcitico avanzado en un sujeto que padece o que esta en riesgo de
padecer un cancer de pulmoén no microcitico avanzado. La cantidad eficaz del inhibidor de TOR quinasa, erlotinib o
un analogo de citidina, por ejemplo, en una composicion farmacéutica, puede estar a un nivel que ejerza el efecto
deseado; por ejemplo, aproximadamente 0,005 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente 100 mg/kg
del peso corporal de un paciente en una dosificacion unitaria para la administracion oral y parenteral.

En una realizacion, el erlotinib es TARCEVA®.

En ciertas realizaciones, el analogo de citidina es 5-azacitidina (también conocida como 4-amino-1-B-D-ribofuranosil-
1,3,5-triazin-2(1H)-ona; denominaciéon de National Service Center NSC-102816; n.° de registro de CAS 320-67-2;
azacitidina; Aza y AZA; y comercializada en la actualidad como VIDAZA®). También se describe en la presente el
analogo de citidina 2'-desoxi-5-azacitidina (también conocida como 5-aza-2'-desoxicitidina, decitabina, 5-aza-CdR,
Dac, y DAC, y comercializada en la actualidad como DACOGEN®). También se describe en la presente el analogo
de citidina, por ejemplo: 1-B-D-arabinofuranosilcitosina (citarabina o ara-C); pseudoisocitidina (psi ICR); 5-fluoro-2'-
desoxicitidina (FCdR); 2'-desoxi-2',2"-difluorocitidina (gemcitabina); 5-aza-2'-desoxi-2',2'-difluorocitidina; 5-aza-2'-
desoxi-2'-fluorocitidina;  1-B-D-ribofuranosil-2(1H)-pirimidinona  (zebularina);  2',3'-didesoxi-5-fluoro-3'-tiacitidina
(emtriva); 2'-ciclocitidina (ancitabina); 1-B-D-arabinofuranosil-5-azacitosina (fazarabina o ara-AC); 6-azacitidina (6-
aza-CR); 5,6-dihidro-5-azacitidina (dH-aza-CR); N* pentiloxicarbonil-5'-desoxi-5-fluorocitidina (capecitabina); N*
octadecilcitarabina; acido elaidico citarabina; o un compuesto conjugado que comprende un analogo de citidina y un
acido graso (por ejemplo, un conjugado de azacitidina-acido graso, que incluye, pero no se limita a CP-4200 (Clavis
Pharma ASA) o un compuesto descrito en el documento WO 2009/042767, tal como éster del acido aza-C-5'-
petroselinico o éster del acido aza-C-5'-petroselaidico).

En ciertas realizaciones, los analogos de citidina proporcionados en la presente incluyen derivados esterificados de
analogos de citidina, tales como, por ejemplo, derivados esterificados de 5-azacitidina. En realizaciones concretas,
los derivados esterificados son un analogo de citidina que contiene un resto éster (por ejemplo, un grupo acetilo) en
una o mas posiciones sobre la molécula del andlogo de citidina. Los derivados esterificados pueden prepararse
mediante cualquier método conocido en la técnica. En ciertas realizaciones, los derivados esterificados de un
analogo de citidina actian como profarmacos del analogo de citidina, de modo que, por ejemplo, tras la
administracion de un derivado esterificado, el derivado se desacetila in vivo para producir el analogo de citidina. Una
realizacion concreta en la presente proporciona la 2',3',5'-triacetil-5-azacitidina (TAC), que posee propiedades
fisicoquimicas y terapéuticas favorables. Véase, por ejemplo, la publicaciéon internacional n.° WO 2008/092127
(solicitud internacional n.° PCT/US2008/052124); Ziemba, A.J., et al., "Development of Oral Demethylating Agents
for the Treatment of Myelodysplastic Syndrome" (resumen n.° 3369), en: Proceedings of the 100th Annual Meeting of
the American Association for Cancer Research, 18-22 de abril de 2009; Denver, Co., Filadelfia (PA), AACR, 2009.

En ciertas realizaciones, los analogos de citidina proporcionados en la presente son un compuesto que esta
relacionado desde el punto de vista estructural con la citidina o la desoxicitidina y que imita y/o antagoniza
funcionalmente la accién de la citidina o la desoxicitidina. Ciertas realizaciones en la presente proporcionan sales,
cocristales, solvatos (por ejemplo, hidratos), complejos, profarmacos, precursores, metabolitos y/u otros derivados
de los analogos de citidina proporcionados en la presente. Por ejemplo, realizaciones concretas proporcionan sales,
cocristales, solvatos (por ejemplo, hidratos), complejos, profarmacos, precursores, metabolitos y/u otros derivados
de la 5-azacitidina. Ciertas realizaciones proporcionan analogos de citidina que no son sales, cocristales, solvatos
(por ejemplo, hidratos) o complejos de los analogos de citidina proporcionados en la presente. Por ejemplo,
realizaciones concretas proporcionan 5-azacitidina en una forma no ionizada, no solvatada (por ejemplo, anhidra),
no complejada. Ciertas realizaciones en la presente proporcionan mezclas de dos o mas analogos de citidina
proporcionados en la presente.

Los analogos de citidina mencionados en la presente pueden prepararse usando métodos sintéticos y
procedimientos mencionados en la presente o disponibles en la bibliografia. Por ejemplo, se indican métodos
concretos para sintetizar la 5-azacitidina, por ejemplo, en la patente de EE. UU. n.° 7.038.038 y las referencias
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analizadas en este documento. La 5-azacitidina también esta disponible en Celgene Corporation, Warren, NJ. Otros
analogos de citidina descritos en la presente pueden prepararse usando procedimientos sintéticos previamente
descritos disponibles para los expertos en la técnica.

Tal como se emplea en la presente y a menos que se indique lo contrario, la expresién "en combinacion con" incluye
la administracion de dos o mas agentes terapéuticos de modo simultaneo, concurrente o secuencial dentro de unos
limites de tiempo no especificados, a menos que se indique lo contrario. En una realizacién, el inhibidor de TOR
quinasa se administra en combinacién con erlotinib o azacitidina. En una realizacion, los agentes estan presentes en
la célula o en el cuerpo del sujeto al mismo tiempo, o ejercen su efecto biolégico o terapéutico al mismo tiempo. En
una realizacion, los agentes terapéuticos estan en la misma composicion o forma de dosificacion unitaria. En otras
realizaciones, los agentes terapéuticos estan en composiciones o formas de dosificacion unitarias distintas. En
ciertas realizaciones, un primer agente puede administrarse antes (por ejemplo, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos,
45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2
semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas, o 12 semanas antes), fundamentalmente al
mismo tiempo o después (por ejemplo, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6
horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas,
6 semanas, 8 semanas, o 12 semanas después) de la administracion de un segundo agente terapéutico, o
cualquiera de sus combinaciones. Por ejemplo, en una realizacion, el primer agente puede administrarse antes del
segundo agente terapéutico, por ejemplo, 1 semana. En otra, el primer agente puede administrarse antes (por
ejemplo, un dia antes) y posteriormente al mismo tiempo que el segundo agente terapéutico.

Los términos "paciente" y "sujeto”, tal como se emplean en la presente, incluyen un animal que incluye, pero no se
limita a un animal, tal como una vaca, mono, caballo, oveja, cerdo, pollo, pavo, codorniz, gato, perro, ratén, rata,
conejo o cobaya, en una realizacion un mamifero, en ofra realizacion un ser humano. En una realizacion, un
"paciente" o "sujeto" es un ser humano que padece cancer de pulmén no microcitico avanzado. En una realizacion,
un "paciente" o "sujeto" es un ser humano que padece cancer de pulmén no microcitico de estadio llIB/IV. En una
realizacion, un "paciente" o "sujeto" es un ser humano que padece cancer de pulmén no microcitico avanzado. En
una realizacion, un "paciente” o "sujeto" es un ser humano que padece cancer de pulmén no microcitico de estadio
[IIB/IV que no ha respondido al menos a una linea de terapia convencional. En una realizacién, un paciente es un
ser humano que padece cancer de pulmén no microcitico avanzado confirmado histolégica o citolégicamente, que
incluye sujetos que han avanzado tras una terapia anticancer convencional (o no han sido capaz de tolerarla) o para
los cuales no existe una terapia anticancer convencional. En una realizacion, la terapia anticancer convencional es
quimioterapia o terapia de inhibidores de EGFR.

En el contexto del cancer de pulmén no microcitico avanzado, la inhibicion puede evaluarse mediante la inhibicién
del avance de la enfermedad, la inhibicién del crecimiento del tumor, la reduccién del tumor primario, el alivio de los
sintomas relacionados con el tumor, la inhibicion de factores segregados por el tumor (que incluyen hormonas
segregadas por el tumor, tales como las que contribuyen al sindrome carcinoide), la aparicion retrasada de tumores
primarios o secundarios, un freno en el desarrollo de tumores primarios o secundarios, una disminucién en la
aparicion de tumores primarios o secundarios, gravedad frenada o disminuida de los efectos secundarios de la
enfermedad, detencién del crecimiento del tumor y regresion de los tumores, aumento del tiempo hasta el avance
("Time To Progression", TTP), aumento de la supervivencia sin avance ("Progression Free Survival", PFS), aumento
de la supervivencia global ("Overall Survival", OS), entre otros. La OS, tal como se emplea en la presente, significa
el tiempo desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa, y se mide en la poblacidon que se pretende
tratar. El TTP, tal como se emplea en la presente, significa el tiempo desde la aleatorizacion hasta el avance del
tumor objetivo; el TTP no incluye las muertes. Tal como se emplea en la presente, la PFS significa el tiempo desde
la aleatorizacion hasta el avance del tumor objetivo o la muerte. En una realizacion, las tasas de PFS se calcularan
usando las estimaciones de Kaplan-Meier. En el extremo, la inhibicion completa se denomina en la presente
prevencion o quimioprevencion. En este contexto, el término "prevencion” incluye prevenir la aparicion de un cancer
de pulmén no microcitico avanzado clinicamente evidente en si misma o prevenir la aparicion de un estadio
preclinicamente evidente del cancer de pulmoén no microcitico avanzado. Esta definicion también pretende incluir la
prevencion de la transformacion en células malignas o la detencion o reversion del avance de células premalignas
hacia células malignas. Esto incluye el tratamiento profilactico de aquellos que estan en riesgo de desarrollar un
cancer de pulmén no microcitico avanzado. En ciertas realizaciones, el cancer de pulmén no microcitico avanzado
puede ser un cancer de pulmén no microcitico de estadio 11IB o de estadio IV.

En ciertas realizaciones, el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico puede evaluarse mediante el criterio de
evaluacion de la respuesta en tumores sélidos ("Response Evaluation Criteria in Solid Tumors", RECIST 1.1) (véase
Thereasse P., et al., New Guidelines to Evaluate the Response to Treatment in Solid Tumors, J. of the National
Cancer Institute, 2000, (92) 205-216; y Eisenhauer E.A., Therasse P., Bogaerts J., et al., New response evaluation
criteria in solid tumours: Revised RECIST guideline (version 1.1), European J. Cancer, 2009 (45), 228-247). Las
respuestas globales para todas las posibles combinaciones de respuestas tumorales en lesiones diana y no diana
con o sin la aparicion de nuevas lesiones son las siguientes:
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Lesiones diana Lesiones no diana Lesiones nuevas Respuesta global
RC RC No RC
RC Respuesta incompleta/ES | No RP
RP No EP No RP
ES No EP No ES
EP Cualquiera Siono EP
Cualquiera EP Siono EP
Cualquiera Cualquiera Si EP

RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial; ES = enfermedad estable; y EP = enfermedad progresiva.

Con respecto a la evaluacion de las lesiones diana, la respuesta completa (RC) es la desaparicion de todas las
lesiones diana, la respuesta parcial (RP) es una disminucién de al menos 30% en la suma del didmetro mayor de las
lesiones diana, tomando como referencia la linea de base de la suma del diametro mayor, la enfermedad progresiva
(EP) es un aumento de al menos 20% en la suma del diametro mayor de las lesiones diana, tomando como
referencia la suma mas baja del diametro mayor registrada desde que se inicid el tratamiento o la aparicién de una o
mas lesiones nuevas, y la enfermedad estable (ES) es que no se produzca un encogimiento suficiente como para
calificarlo de respuesta parcial ni se produzca un aumento suficiente como para calificarlo de enfermedad
progresiva, tomando como referencia la suma mas baja del diametro mayor registrada desde que se inici6 el
tratamiento.

Con respecto a la evaluacién de las lesiones que no son diana, la respuesta completa (RC) es la desaparicion de
todas las lesiones que no son diana y la normalizacion del nivel de marcadores tumorales; la respuesta
incompleta/enfermedad estable (ES) es la persistencia de una o mas lesiones que no son diana y/o el
mantenimiento del nivel de marcadores tumorales por encima de los limites normales; y la enfermedad progresiva
(EP) es la aparicion de una o mas lesiones nuevas y/o la progresion inequivoca de lesiones que no son diana
existentes.

En ciertas realizaciones, el tratamiento del cancer de pulmdn no microcitico puede evaluarse mediante la inhibicién
de la fosforilacion de S6RP, 4E-BP1 y/o AKT en la sangre en la circulacién y/o las células tumorales, o
biopsias/aspirado tumorales antes, durante y/o después del tratamiento con el inhibidor de TOR quinasa. Por
ejemplo, la inhibicion de la fosforilacion de S6RP, 4E-BP1 y/o AKT se evallta en células B, células T y/o monocitos.

5.2 Inhibidores de TOR quinasa

Los compuestos proporcionados en la presente en general se denominan "el inhibidor de TOR". En una realizacion
especifica, los inhibidores de TOR quinasa no incluyen rapamicina ni analogos de la rapamicina (rapalogos).

Tal como se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la siguiente
férmula (1):

Ri’
|
RJL\"/'\"H "
|
NN
(I

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

X, Y e Z son independientemente, cada vez que aparecen, N o CR?, en la que al menosunode X, YeZes Ny al
menos unode X, Y e Z es CR3;

-A-B-Q-, tomados conjuntamente, forman -CHR*C(O)NH-, -C(O)CHR*NH-, -C(O)NH-, -CH,C(0O)O-, -C(O)CH0-, -
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C(0)O- 0 C(O)NR?,
L es un enlace directo, NH u O;

R'" es H, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C».s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no
sustituido;

R? es H, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido;

R3 es H, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, -NHR* 0 -N(R*)2; y

R* es independientemente cada vez que aparece alquilo Csg sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o
no sustituido;

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que -A-B-Q-, tomados conjuntamente, forman
CH2C(O)NH-.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que -A-B-Q-, tomados conjuntamente, forman
C(O)CH2NH-.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que -A-B-Q-, tomados conjuntamente, forman
C(O)NH-.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que -A-B-Q-, tomados conjuntamente, forman
CH2C(0)O-.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que -A-B-Q-, tomados conjuntamente, forman
C(O)CH20-.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que -A-B-Q-, tomados conjuntamente, forman
C(0)O-.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que -A-B-Q-, tomados conjuntamente, forman
C(O)NR3-,

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (1) son aquellos en los que Y es CR3.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (1) son aquellos en los que Xy Zson N, e Y es CR?,
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que Xy Zson N, e Y es CH.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que Xy Zson CH, e Y es N.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que Y e Z son CH, y X es N.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que X e Y son CH, y Zes N.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (l) son aquellos en los que R' es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (I) son aquellos en los que R’ es arilo sustituido o no sustituido, tal como
fenilo sustituido o no sustituido, o naftilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que R! es heteroarilo sustituido o no sustituido, tal
como quinolina sustituida o no sustituida, piridina sustituida o no sustituida, pirimidina sustituida o no sustituida, indol
sustituido o no sustituido, o tiofeno sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (1) son aquellos en los que R' es H.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (1) son aquellos en los que R? es alquilo C+.s sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que R? es metilo o etilo sustituido con arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o
heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (1) son aquellos en los que R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido, o
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heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (1) son aquellos en los que R? es arilo sustituido o no sustituido, tal como
fenilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (1) son aquellos en los que R? es H.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que L es un enlace directo.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que -A-B-Q-, tomados conjuntamente, forman -
C(O)NH-, Xy Zson N, e Y es CH, R' es arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido, L es
un enlace directo, y R? es alquilo C+.s sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que -A-B-Q-, tomados conjuntamente, forman -
C(O)NH-, Xy Z son N, e Y es CH, R' es arilo sustituido o no sustituido, L es un enlace directo, y R? es alquilo C1.5
sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que -A-B-Q-, tomados conjuntamente, forman -
C(O)NH-, Xy Zson N, e Y es CH, R es arilo sustituido o no sustituido, y R? es alquilo C1.s sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de alcoxi, amino, hidroxi, cicloaquilo, o heterociclilalquilo.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que -A-B-Q-, tomados conjuntamente, forman -
C(O)NH-, Xy Zson N, e Y es CH, R" es arilo sustituido o no sustituido, y R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I) son aquellos en los que -A-B-Q-, tomados conjuntamente, forman -
C(O)NH-, Xy Zson N, e Y es CH, R es fenilo sustituido, L es un enlace directo, y R? es alquilo C+.s sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (I) no incluyen compuestos en los que Xy Z son ambos N, e Y es CH, -
A-B-Q- es -C(O)NH-, L es un enlace directo, R! es arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido, y R? es alquilo C+.s sustituido con arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (1) no incluyen compuestos en los que X'y Z son ambos N, e Y es CH, -
A-B-Q- es -C(O)NH-, L es un enlace directo, R' es fenilo, naftilo, indanilo o bifenilo, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C,.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (1) no incluyen compuestos en los que Xy Z son ambos N, e Y es CH, -
A-B-Q- es -C(O)NH-, L es un enlace directo, R' es fenilo, naftilo, indanilo o bifenilo, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo Cy.4, amino, aminoalquilo C1.12, halégeno, hidroxi, hidroxialquilo C14, (alquiloxi C44)alquilo C1.4, -
CF3, alcoxi Ci.12, ariloxi, (aril)alcoxi Ci.12, -CN, -OCF3, -CORg, -COORg, -CONRgR:, -NRyCORy, -SO2Rg, -SO3Rg 0 -
SO2NRgRh, en la que cada Ry y Rn se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C14, cicloalquilo Css, arilo, (aril)alquilo Cy, heteroarilo o (heteroaril)alquilo C16; 0 A es un anillo heteroaromatico
monociclico de 5 a 6 miembros que contiene uno, dos, tres o cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en N, O y S, y este anillo heteroaromatico monociclico puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que
consiste en alquilo C1.6, amino, aminoalquilo C1.12, halégeno, hidroxi, hidroxialquilo C4.4, (alquiloxi Ci4)alquilo Ci.4,
alcoxi C1.12, ariloxi, (aril)alcoxi C1.12, -CN, -CF3, -OCF3, -CORi, -COORi, -CONRiRj, -NRiCORj, -NRiSOZ&, -SOzRi, -
SOs3R; 0 -SO2NRiR;, en la que cada R; y R; se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo Cq.4, cicloalquilo Cse, arilo, (aril)alquilo Cis, heteroarilo o (heteroaril)alquilo Cis; 0 A es un anillo
heteroaromatico biciclico de 8 a 10 miembros con uno, dos, tres o cuatro heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en N, O y S, y que puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
cada uno independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.s, amino, aminoalquilo C1.12, halégeno, hidroxi,
hidroxialquilo C1.4, (alquiloxi C1.4)alquilo Cy.4, alcoxi Ci.12, ariloxi, (aril)alcoxi C4.12, -CN, -CF3, -OCF3, -CORy, -COOR,
-CONRkR;, -NR(COR,, -NRSO2R,, -SO2R, -SO3Rx o -SO2NR«R;, en la que cada R y R se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Ci4, cicloalquilo Css, arilo, (aril)alquilo Ci.,
heteroarilo o (heteroaril)alquilo C15, y R? es alquilo C1.s sustituido con arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (I) no incluyen compuestos en los que X e Y son ambos N, y Z es CH, -
A-B-Q- es -C(O)NH-, L es un enlace directo, R es fenilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido, y R? es metilo sustituido o no sustituido, etilo no sustituido, propilo no sustituido, o una acetamida.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (1) no incluyen compuestos en los que X e Y son ambos N, y Z es CH, -
A-B-Q- es -C(O)NH-, L es un enlace directo, R es fenilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido, y R? es una acetamida.
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Los inhibidores de TOR quinasa de formula (1) no incluyen compuestos en los que X es N, e Y e Z son ambos CH, -
A-B-Q- es -C(O)NH-, L es un enlace directo, R' es una (2,5'-bi-1H-benzimidazol)-5-carboxamida, y R? es H.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (l) no incluyen compuestos en los unode Xy Zes CH, yelotroes N, Y
es CH, -A-B-Q- es -C(O)NH-, L es un enlace directo, R es piridina no sustituida, y R es H, metilo o etilo sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (1) no incluyen compuestos en los que Xy Z son ambos N, e Y es CH, -
A-B-Q- es -C(O)NH-, R" es H, alquilo C1.s, alquenilo Cz.s, arilo o cicloalquilo, y L es NH.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (l) no incluyen compuestos en los que Xy Z son ambos N, e Y es CH, -
A-B-Q- es -C(O)NR3-, R? es H, alquilo C+.s sustituido o no sustituido, fenilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, y L es NH.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (l) no incluyen compuestos en los que R' es una oxazolidinona
sustituida o no sustituida.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (I) no incluyen uno o mas de los siguientes compuestos: 1,7-dihidro-2-
fenil-8H-purin-8-ona, 1,2-dihidro-3-fenil-6H-imidazo[4,5-e]-1,2,4-triazin-6-ona, 1,3-dihidro-6-(4-piridinil)-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona, 6-(1,3-benzodioxol-5-il)-1,3-dihidro-1-[(1S)-1-feniletil]-2H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ona, 3-
[2,3-dihidro-2-ox0-3-(4-piridinilmetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il]-benzamida,  1-[2-(dimetilamino)etil]-1,3-dihidro-6-
(3,4,5-trimetoxifenil)-2H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ona, N-[5-(1,1-dimetiletil)-2-metoxifenil]-N'-[4-(1,2,3,4-tetrahidro-2-
oxopirido[2,3-b]pirazin-7-il)-1-naftalenil]-urea, N-[4-(2,3-dihidro-2-oxo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1-naftalenil]-N'- [5-
(1,1-dimetiletil)-2-metoxifenil]-urea, 1,3-dihidro-5-fenil-2H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ona, 1,3-dihidro-5-fenoxi-2H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-ona, 1,3-dihidro-1-metil-6-fenil-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona, 1,3-dihidro-5-(1H-imidazol-1-il)-
2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona, 6-(2,3-dihidro-2-oxo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-8-metil-2(1H)-quinolinona y acido
7,8-dihidro-8-oxo-2-fenil-9H-purin-9-acético.

Como también se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la
siguiente formula (la):

R2

) ' /
R N
T

(Ia)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

L es un enlace directo, NH u O;
Y es N o CR3;

R'" es H, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C».s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no
sustituido;

R? es H, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido;

R3 es H, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, -NHR* 0 -N(R*)2; y

R* es independientemente cada vez que aparece alquilo Csg sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o
no sustituido;

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (la) son aquellos en los que R' es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (la) son aquellos en los que R’ es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido, o naftilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (la) son aquellos en los que R es heteroarilo sustituido o no sustituido,
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tal como quinolina sustituida o no sustituida, piridina sustituida o no sustituida, pirimidina sustituida o no sustituida,
indol sustituido o no sustituido, o tiofeno sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (la) son aquellos en los que R" es H.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (la) son aquellos en los que R? es alquilo C1.g sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (la) son aquellos en los que R? es metilo o etilo sustituido con arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o
heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (la) son aquellos en los que R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (la) son aquellos en los que R? es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (la) son aquellos en los que R? es H.
Los inhibidores de TOR quinasa de féormula (la) son aquellos en los que Y es CH.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (la) son aquellos en los que L es un enlace directo.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (la) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
alquilo C1.g no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (la) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
alquilo Ci.s sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de alcoxi, amino, hidroxi, cicloaquilo, o
heterociclilalquilo.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (la) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (la) no incluyen compuestos en los que Y s CH, L es un enlace directo,
R' es arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido, y R? es alquilo C+.s sustituido con arilo
sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.

Como también se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la
siguiente formula (Ib):

R2

(Ib)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

L es un enlace directo, NH u O;

R'" es H, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C».s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no
sustituido; y

R? es H, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ib) son aquellos en los que R' es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ib) son aquellos en los que R’ es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido, o naftilo sustituido o no sustituido.
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Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Ib) son aquellos en los que R’ es heteroarilo sustituido o no sustituido,
tal como quinolina sustituida o no sustituida, piridina sustituida o no sustituida, pirimidina sustituida o no sustituida,
indol sustituido o no sustituido, o tiofeno sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ib) son aquellos en los que R" es H.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ib) son aquellos en los que R? es alquilo C1.g sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Ib) son aquellos en los que R? es metilo o etilo sustituido con arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o
heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ib) son aquellos en los que R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ib) son aquellos en los que R? es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ib) son aquellos en los que R? es H.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ib) son aquellos en los que L es un enlace directo.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ib) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
alquilo C1.g no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Ib) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
alquilo Cig sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de alcoxi, amino, hidroxi, cicloaquilo, o
heterociclilalquilo.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Ib) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Como también se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la
siguiente formula (Ic):

Iz

(lc)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

L es un enlace directo, NH u O;

R'" es H, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C».s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no
sustituido; y

R? es H, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Ic) son aquellos en los que R! es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ic) son aquellos en los que R' es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido, o naftilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ic) son aquellos en los que R’ es heteroarilo sustituido o no sustituido,
tal como quinolina sustituida o no sustituida, piridina sustituida o no sustituida, pirimidina sustituida o no sustituida,
indol sustituido o no sustituido, o tiofeno sustituido o no sustituido.
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Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ic) son aquellos en los que R' es H.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ic) son aquellos en los que R? es alquilo C+.s sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Ic) son aquellos en los que R? es metilo o etilo sustituido con arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o
heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Ic) son aquellos en los que R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ic) son aquellos en los que R? es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ic) son aquellos en los que R? es H.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ic) son aquellos en los que L es un enlace directo.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ic) son aquellos en los que R’ es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
alquilo C1.g no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ic) son aquellos en los que R’ es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
alquilo Ci.s sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de alcoxi, amino, hidroxi, cicloaquilo, o
heterociclilalquilo.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ic) son aquellos en los que R’ es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Como también se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la
siguiente formula (Id):

I=

N

(Id)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

L es un enlace directo, NH u O;

R" es H, alquilo C1.g sustituido o no sustituido, alquenilo C..g sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no
sustituido; y

R? es H, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Id) son aquellos en los que R' es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Id) son aquellos en los que R’ es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido, o naftilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Id) son aquellos en los que R es heteroarilo sustituido o no sustituido,
tal como quinolina sustituida o no sustituida, piridina sustituida o no sustituida, pirimidina sustituida o no sustituida,
indol sustituido o no sustituido, o tiofeno sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Id) son aquellos en los que R" es H.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Id) son aquellos en los que R? es alquilo C1.g sustituido.
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Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Id) son aquellos en los que R? es metilo o etilo sustituido con arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o
heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Id) son aquellos en los que R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Id) son aquellos en los que R? es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido.

Los compuestos de heteroarilo de formula (Id) son aquellos en los que R? es H.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Id) son aquellos en los que L es un enlace directo.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Id) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
alquilo C1.g no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Id) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
alquilo Ci.s sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de alcoxi, amino, hidroxi, cicloaquilo, o
heterociclilalquilo.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Id) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Como también se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la
siguiente formula (le):

TE’
L N N o
R | S
oz
N N
H

(le)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

L es un enlace directo, NH u O;

R'" es H, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C».s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no
sustituido; y

R? es H, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (le) son aquellos en los que R' es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (le) son aquellos en los que R’ es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido, o naftilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (le) son aquellos en los que R es heteroarilo sustituido o no sustituido,
tal como quinolina sustituida o no sustituida, piridina sustituida o no sustituida, pirimidina sustituida o no sustituida,
indol sustituido o no sustituido, o tiofeno sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (le) son aquellos en los que R" es H.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (le) son aquellos en los que R? es alquilo C1.g sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (le) son aquellos en los que R? es metilo o etilo sustituido con arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o
heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.
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Los inhibidores de TOR quinasa de formula (le) son aquellos en los que R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (le) son aquellos en los que R? es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (le) son aquellos en los que R? es H.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (le) son aquellos en los que L es un enlace directo.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (le) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
alquilo C1.g no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (le) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
alquilo Ci.s sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de alcoxi, amino, hidroxi, cicloaquilo, o
heterociclilalquilo.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (le) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Como también se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la
siguiente formula (If):

TZ
L N N
R1/ ‘ X
/
N N @]
H

(If)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

L es un enlace directo, NH u O;

R'" es H, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C».s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no
sustituido; y

R? es H, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (If) son aquellos en los que R' es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (If) son aquellos en los que R' es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido, o naftilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (If) son aquellos en los que R es heteroarilo sustituido o no sustituido,
tal como quinolina sustituida o no sustituida, piridina sustituida o no sustituida, pirimidina sustituida o no sustituida,
indol sustituido o no sustituido, o tiofeno sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (If) son aquellos en los que R' es H.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (If) son aquellos en los que R? es alquilo C+.s sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (If) son aquellos en los que R? es metilo o etilo sustituido con arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o
heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (If) son aquellos en los que R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido, o
heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

18



10

15

20

25

30

35

40

ES 2742 398 T3

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (If) son aquellos en los que R? es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (If) son aquellos en los que R? es H.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (If) son aquellos en los que L es un enlace directo.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (If) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
alquilo C1.g no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (If) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
alquilo Ci.s sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de alcoxi, amino, hidroxi, cicloaquilo, o
heterociclilalquilo.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (If) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Como también se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la
siguiente formula (Ig):

R2
L. N /
R x—"
| o
Z ~~g

M
(l9)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

L es un enlace directo, NH u O;

R'" es H, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, alquenilo C».s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no
sustituido; y

R? es H, alquilo C4.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ig) son aquellos en los que R' es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ig) son aquellos en los que R’ es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido, o naftilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Ig) son aquellos en los que R' es heteroarilo sustituido o no sustituido,
tal como quinolina sustituida o no sustituida, piridina sustituida o no sustituida, pirimidina sustituida o no sustituida,
indol sustituido o no sustituido, o tiofeno sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ig) son aquellos en los que R" es H.
Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ig) son aquellos en los que R? es alquilo C1.g sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Ig) son aquellos en los que R? es metilo o etilo sustituido con arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, o
heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ig) son aquellos en los que R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ig) son aquellos en los que R? es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ig) son aquellos en los que R? es H.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ig) son aquellos en los que L es un enlace directo.

19



10

15

20

25

30

35

ES 2742 398 T3

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Ig) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
alquilo C1.g no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Ig) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
alquilo Ci.s sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de alcoxi, amino, hidroxi, cicloaquilo, o
heterociclilalquilo.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Ig) son aquellos en los que R! es arilo sustituido o no sustituido, y R? es
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa representativos de férmula () incluyen compuestos de la tabla A.
Tabla A

(S)-1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-fenil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-6-(3,4,5-trimetoxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-6-(naftalen-1-il)-1-(1-feniletil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(3-metoxibencil)-6-(4-(metilsulfonil)fenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-1-(1-feniletil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-6-(naftalen-1-il)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-fenil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-1-(1-feniletil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-(5-isopropil-2-metoxifenil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-bencil-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(4-metoxibencil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-isopropil-6-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-ciclohexil-6-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
5-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-isobutil-6-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(2-hidroxietil)-6-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-1-(1-feniletil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2(3H)-ona;
(S)-1-(1-feniletil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2(3H)-ona;
3-(1-feniletil)-5-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona;
(R)-3-(1-feniletil)-5-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona;
(R)-6-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1-(3-metilbutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

(S)-6-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

20



10

15

20

25

30

35

ES 2742 398 T3

(S)-6-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1-(3-metilbutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-ciclopentil-6-(5-isopropil-2-metoxifenil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-6-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclopropilmetil)-6-(5-isopropil-2-metoxifenil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclopentilmetil)-6-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1-neopentil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-isopropil-6-(3-isopropilfenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-isopropil-6-(2-metoxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-3-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-5-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)-6-(quinolin-5-il)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-feniletil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-benzhidril-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-1-(1-fenilpropil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-1-(1-fenilpropil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(5-isopropil-2-metoxifenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(3-metoxibencil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-1-metil-3-(1-feniletil)-5-(quinolin-5-il)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-1-metil-3-(1-feniletil)-5-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclopentilmetil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-(2-fluorofenil)etil)-6-(quinolin-5-il)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-(4-fluorofenil)etil)-6-(quinolin-5-il)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-ciclopentil-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-(3-fluorofenil)etil)-6-(quinolin-5-il)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-(3-metoxifenil)etil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-(4-metoxifenil)etil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(quinolin-5-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(quinolin-5-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)-6-(quinolin-5-il)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(isoquinolin-5-il)-1-(1-feniletilo)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-1-(1-feniletil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona;
1-(1-feniletil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona;
1-isopropil-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-(4-clorofenil)etil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-(4-(metilsulfonil)fenil)etil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
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1-(1-(piridin-4-il)etil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
5-metil-1-((S)-1-feniletil}-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
5-metil-1-((R)-1-feniletil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-feniletil)-6-(quinolin-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(3-fluorofenil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(2-fluorofenil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-feniletil)-6-(quinolin-6-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(piperidin-4-ilmetil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-(piridin-2-il)etil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-(prridin-3-il)etil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-((1s,4s)-4-(hidroximetil)ciclohexil)-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
N-(4-(2-oxo-3-(1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-ilffenil)metansulfonamida;
6-(3-(metisulfonil)fenil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(3-aminofenil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(3-(dimetilamino)fenil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-fenil-6-(quinolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(1-feniletil)-6-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
N-(3-(2-oxo-3-(1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-ilffenil)metansulfonamida;
6-(4-(metisulfonil)fenil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
3-(1-feniletil)-5-(quinolin-5-il)oxazolo[5,4-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclopentilmetil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-isopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-isobutil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
5-(3-hidroxifenil)-3-(2-metoxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona;
4-(3-(3-metoxibencil)-2-oxo-2,3-dihidrooxazolo[5,4-b]pirazin-5-il)-N-metilbenzamida;
1-ciclopentil-6-(4-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-ciclohexil-6-(4-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
4-(3-(ciclohexilmetil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)benzamida;
4-(3-(ciclohexilmetil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)benzoato de metilo;
1-(ciclohexilmetil)-6-(piridin-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
4-(3-(ciclohexilmetil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)-N-metilbenzamida;
1-(ciclohexilmetil)-6-(4-(hidroximetil)fenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
3-(ciclohexilmetil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)benzonitrilo;

)-

1-(ciclohexilmetil)-6-(1H-indol-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
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4-(3-(ciclohexilmetil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)-N-isopropilbenzamida;
1-(2-hidroxietil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(1H-indol-6-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
3-(3-(ciclohexilmetil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)benzamida;
6-(4-(aminometil)fenil)-1-(ciclohexilmetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-((1-metilpiperidin-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
4-(3-(ciclohexilmetil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)benzonitrilo;
1-((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(piridin-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
4-(3-(ciclohexilmetil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)-N-etilbenzamida;
1-(ciclohexilmetil)-6-(4-(2-hidroxipropan-2-ilfenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(4-hidroxi-2-metilfenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

acido 4-(3-(ciclohexilmetil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)benzoico;
6-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

6-(4-hidroxifenil)-1-(3-metoxipropil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

)
)
6-(4-hidroxifenil)-4-(3-metoxibencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-fenetil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(ciclohexilmetil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-fenil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(1H-pirazol-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(1H-pirazol-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(1-oxoisoindolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(3-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-1-(ciclohexilmetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(2-oxoindolin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(1H-indazol-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(6-metoxipiridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-(piperidin-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(((1r,4r)-4-aminociclohexil)metil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(6-hidroxipiridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(2-metoxipiridin-4-il)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
4-(3-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)benzamida;
acido 2-(4-(3-(ciclohexilmetil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)fenil)acético;
2-(4-(3-(ciclohexilmetil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)fenil)Jacetamida;
1-(ciclohexilmetil)-6-(2-oxoindolin-6-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
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acido 4-(3-(ciclohexilmetil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)-3-metilbenzoico;
N-metil-4-(2-oxo-3-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)benzamida;
4-(2-ox0-3-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-i)benzamida;
7-(4-hidroxifenil)-1-(3-metoxibencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(1H-indol-5-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil }- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1-(ciclohexilmetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
4-(2-ox0-3-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-5-il)benzamida;
6-(3-(2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-1-(ciclohexilmetil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-1-(ciclohexilmetil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(2H-tetrazol-5-il)fenil)-1-(ciclohexilmetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(2-hidroxipiridin-4-il)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(1H-imidazol-2-il)fenil)-1-(ciclohexilmetil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

6-(4-(1H-1,2,3 -triazol-1-il)fenil)-1-(ciclohexilmetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(4-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(1H-pirazol-3-il)fenil)-1-(ciclohexilmetil}-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(1H-pirazol-4-il)fenil)-1-(ciclohexilmetil}-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

clorhidrato de 6-(4-(5-(aminometil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(ciclohexilmetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(4-(5-(trifluorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(3-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(ciclohexilmetil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-((1r,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-((1s,4s)-4-metoxiciclohexil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-((1r,4r)-4-(metoximetil)ciclohexil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)metil)-6-(4-hidroxifenil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)metil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

clorhidrato de 6-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

6-(4-(5-(morfolinometil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-
ona;

6-(4-hidroxifenil)-1-(3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
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clorhidrato de 6-(4-hidroxifenil)-1-(2-morfolinoetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(4-(oxazol-5-il)fenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

clorhidrato de 6-(2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-
ona;

6-(4-(5-(metoximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-((1s,4s)-4-(hidroximetil)ciclohexil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(1H-pirazol-4-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

diclorhidrato de  6-(2-amino-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-
2(3H)-ona;

6-(4-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-
2(3H)-ona;

6-(4-(5-isopropil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil )- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
clorhidrato de 4-(2-metoxi-1-(2-morfolinoetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-6-il)benzamida;
4-(1-((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)-2-metoxi-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-6-il)benzamida;
6-(4-hidroxifenil)-1-((1s,4s)-4-(metoximetil)ciclohexil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(2-(2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-6-(4-hidroxifenil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(1H-pirazol-1-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-morfolinoetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
clorhidrato de 6-(4-(1H-imidazol-2-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(5-(hidroximetil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
clorhidrato de 6-(4-(1H-imidazol-5-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-((5-oxopirrolidin-2-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(4,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil )- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-1-(((1s,4s)-4-metoxiciclohexil)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-1-((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

6-(4-(5-((dimetilamino)metil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil - 1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-
2(3H)-ona;

clorhidrato de 6-(4-hidroxifenil)-1-(pirrolidin-2-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

diclorhidrato de 6-(2-aminobenzimidazol-5-il)-1-(ciclohexilmetil)-4-imidazolino[4,5-b]pirazin-2-ona;
6-(2-(dimetilamino)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-(piperidin-3-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

clorhidrato de 6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(piperidin-1-il)etil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

1-(ciclohexilmetil)-6-(2-(metilamino)pirimidin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
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6-(3-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(2-(2-metoxietilamino)pirimidin-5-il)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

6-(4-(5-((metilamino)metil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-
2(3H)-ona;

6-(4-(5-oxopirrolidin-2-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(1H-imidazol-2-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-metil-2-morfolinopropil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(1-morfolinopropan-2-il)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(5-(aminometil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il )etil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(5-(2-hidroximetil)tiofen-2-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(1r,4r)-4-(6-(4-hidroxifenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-1-il)ciclohexancarboxamida;
(1s,4s)-4-(6-(4-hidroxifenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-1-il)ciclohexancarboxamida;
6-(4-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2 -morfolinoetil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(5-oxopirrolidin-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(pirrolidin-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(3-(hidroximetil)tiofen-2-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(5-(2-hidroxietil tiofen-2-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(pirimidin-5-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(6-fluoropiridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(6-aminopiridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(5-metil-1H-imidazol-2-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(6-(metilamino)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(2-aminopirimidin-5-il)-1-(ciclohexilmetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-hidroxifenil)-1-((1-metilpiperidin-3-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(hidroximetil)tiofen-2-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-(((1r,4r)-4-metoxiciclohexil)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(4,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)fenil)-1-((2-morfolinoetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il etil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-morfolino-2-oxoetil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
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6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-(ciclohexilmetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-6-(4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-6-(4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(1r,4r)-4-(6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-1-il)ciclohexancarboxamida;
6-(3-metil-4-(1H,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(1H-imidazol-2-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(5-(aminometil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il )etil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(2-aminopirimidin-5-il)-1-(ciclohexilmetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;

clorhidrato de 6-(4-hidroxifenil)-1-((1-metilpiperidin-2-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(3-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
1-(ciclohexilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il etil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-morfolino-2-oxoetil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(R)-6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-(ciclohexilmetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-6-(4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(S)-6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(1-feniletil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona;
(1r,4r)-4-(6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-1-il)ciclohexancarboxamida; y
6-(4-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisdbmeros, tautdmeros y profarmacos.

Como también se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la
siguiente formula (11):

R‘f Y = "‘*-\,_T
N P Y,/B
Q MR*R*
(1)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

R" es alquilo Cy.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido;

-X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -N(R?)CH,C(O)NH-, -N(R?)C(O)CH,NH-, -N(R?)C(O)NH-, -N(R?)C=N-, o
-C(R2)=CHNH-;

L es un enlace directo, NH u O;

R? es alquilo Cy.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
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cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido; y
R? y R* son independientemente H o alquilo C1.s.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)CH2C(O)NH-.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C(O)CHzNH-.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C(O)NH-.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C=N-.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
C(R?)=CHNH-.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (II) son aquellos en los que L es un enlace directo.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (ll) son aquellos en los que R' es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Il) son aquellos en los que R es heteroarilo sustituido o no sustituido,
tal como piridina sustituida o no sustituida, indol sustituido o no sustituido, o quinolina sustituida o no sustituida.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Il) son aquellos en los que R' es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
tal como ciclopentilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C(O)NH-, y R" es arilo sustituido, tal como fenilo.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C(O)NH-, y R' es heteroarilo sustituido o no sustituido, tal como piridina sustituida o no sustituida, indol
sustituido o no sustituido, o quinolina sustituida o no sustituida.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C(O)NH-, y R es cicloalquilo sustituido o no sustituido, tal como ciclopentilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (II) son aquellos en los que R? es alquilo Cy.s sustituido, tal como -
CH2C5H5.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Il) son aquellos en los que R? es alquilo C1s no sustituido, tal como
metilo no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Il) son aquellos en los que R? es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (ll) son aquellos en los que R? es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido con halégeno, haloalquilo o alcoxi.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Il) son aquellos en los que R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
tal como ciclohexilo sustituido o no sustituido, o cicloheptilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Il) son aquellos en los que R? es heterociclilalquilo sustituido, tal como
piperidina sustituida.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I1) son aquellos en los que R3 y R* son H.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C(O)NH-, y R? es arilo no sustituido, tal como fenilo no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (II) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C(O)NH-, R" es heteroarilo sustituido o no sustituido, tal como piridina sustituida o no sustituida, y R? es arilo
sustituido o no sustituido, tal como fenilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C(O)NH-, R" es heteroarilo sustituido o no sustituido, tal como piridina sustituida o no sustituida, y R? es arilo
sustituido o no sustituido, tal como fenilo sustituido o no sustituido, y R% R* son H.
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Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C(O)NH-, L es un enlace directo, R' es heteroarilo sustituido o no sustituido, tal como piridina sustituida o no
sustituida, R? es arilo sustituido o no sustituido, tal como fenilo sustituido o no sustituido, y R3 R* son H.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C(O)NH-, R es arilo sustituido o no sustituido, tal como fenilo sustituido o no sustituido, y R? es arilo sustituido
o no sustituido, tal como fenilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C(O)NH-, R" es arilo sustituido o no sustituido, tal como fenilo sustituido o no sustituido, R? es arilo sustituido o
no sustituido, tal como fenilo sustituido o no sustituido, y R3% R* son H.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C(O)NH-, L es un enlace directo, R" es arilo sustituido o no sustituido, tal como fenilo sustituido o no sustituido,
R? es arilo sustituido o no sustituido, tal como fenilo sustituido o no sustituido, y R3 R* son H.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C(O)NH-, R es heteroarilo sustituido o no sustituido, L es un enlace directo, y R? es alquilo C+.s sustituido o no
sustituido, o cicloalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) son aquellos en los que -X-A-B-Y-, tomados conjuntamente, forman -
N(R?)C(O)NH-, R" es arilo sustituido o no sustituido, L es un enlace directo, y R? es alquilo C1. sustituido o no
sustituido, o cicloalquilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lI) no incluyen 8,9-dihidro-8-oxo-9-fenil-2-(3-piridinil)-7H-purin-6-
carboxamida, 8,9-dihidro-8-oxo-9-fenil-2-(3-piridinil)-7H-purin-6-carboxamida, 8,9-dihidro-8-oxo-9-fenil-2-(3-piridinil)-
7H-purin-6-carboxamida, 2-(4-cianofenil)-8-oxo-9-fenil-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida, 2-(4-nitrofenil)-8-oxo-9-
fenil-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida,  9-bencil-2-(4-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida, 2-

metil-8-oxo-9-fenil-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida, 9-bencil-9H-purin-2,6-dicarboxamida, 9-[2,3-
bis[(benzoiloxi)metil]ciclobutil]-2-metil-9H-purin-6-carboxamida, 9-bencil-2-metil-9H-purin-6-carboxamida, 9-(2-
hidroxietil)-2-metil-9H-purin-6-carboxamida, 9-(2-hidroxietil)-2-(trifluorometil)-9H-purin-6-carboxamida, 9-(2-
hidroxietil)-2-(prop-1-enil)-9H-purin-6-carboxamida, 9-(2-hidroxietil)-2-fenil-9H-purin-6-carboxamida, 9-(3-

hidroxipropil)-2-metil-9H-purin-6-carboxamida, 9-(3-hidroxipropil)-2-(trifluorometil)-9H-purin-6-carboxamida, 2-metil-9-
fenilmetil-9H-purin-6-carboxamida o 2-metil-9-p-D-ribofuranosil-9H-purin-6-carboxamida.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Il) no incluyen compuestos en los que R? es un furanésido sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (ll) no incluyen compuestos en los que R? es un furandsido sustituido o
no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (ll) no incluyen (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-C-metil nucledsidos.

Como también se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la
siguiente formula (lla):

R2

R’ N /

O NR3R*

(la)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

R" es alquilo Cy.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es alquilo Cy.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido; y
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R3 y R* son independientemente H o alquilo C1.s.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lla) son aquellos en los que R es arilo sustituido, heteroarilo sustituido
o no sustituido, tal como fenilo sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lla) son aquellos en los que R' es heteroarilo sustituido o no sustituido,
tal como piridina sustituida o no sustituida, indol sustituido o no sustituido, o quinolina sustituida o no sustituida.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lla) son aquellos en los que R! es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
tal como ciclopentilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lla) son aquellos en los que R? es alquilo C+.s sustituido, tal como -
CH2C5H5.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lla) son aquellos en los que R? es alquilo C1.s no sustituido, tal como
metilo no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lla) son aquellos en los que R? es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lla) son aquellos en los que R? es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido con halégeno, haloalquilo o alcoxi.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lla) son aquellos en los que R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
tal como ciclohexilo sustituido o no sustituido, o cicloheptilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lla) son aquellos en los que R? es heterociclilalquilo sustituido, tal como
piperidina sustituida.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lla) son aquellos en los que R3y R* son H.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lla) no incluyen 8,9-dihidro-8-oxo-9-fenil-2-(3-piridinil)-7H-purin-6-
carboxamida, 8,9-dihidro-8-oxo-9-fenil-2-(3-piridinil)-7H-purin-6-carboxamida, 8,9-dihidro-8-oxo-9-fenil-2-(3-piridinil)-
7H-purin-6-carboxamida, 2-(4-cianofenil)-8-oxo-9-fenil-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida, 2-(4-nitrofenil)-8-oxo-9-
fenil-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida,  9-bencil-2-(4-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida, 9-
fenilmetil-9H-purin-2,6-dicarboxamida, o 2-metil-8-oxo0-9-fenil-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lla) no incluyen compuestos en los que R? es un furanosido sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lla) no incluyen compuestos en los que R? es un furandsido sustituido o
no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lla) no incluyen (2'R)-2'-desoxi-2'-fluoro-2'-C-metil nucledsidos.

Como también se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la
siguiente formula (l1b):
1
[ >
L ¥

9 NRIR
(Ilb)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

— XNy —

es -C(R?)=CH-NH- o -N(R?)-CH=N-;

R" es alquilo Cy.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
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cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es alquilo Cy.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido; y

R? y R* son independientemente H o alquilo C1.s.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (llb) son aquellos en los que R! es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ilb) son aquellos en los que R' es heteroarilo sustituido o no sustituido,
tal como piridina sustituida o no sustituida, indol sustituido o no sustituido, o quinolina sustituida o no sustituida.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lIb) son aquellos en los que R! es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
tal como ciclopentilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (llb) son aquellos en los que R? es alquilo C1.s sustituido, tal como -
CH2C5H5.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lIb) son aquellos en los que R? es alquilo C1.s no sustituido, tal como
metilo no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (llb) son aquellos en los que R? es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (llb) son aquellos en los que R? es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido con halégeno, haloalquilo o alcoxi.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ilb) son aquellos en los que R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
tal como ciclohexilo sustituido o no sustituido, o cicloheptilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lIb) son aquellos en los que R? es heterociclilalquilo sustituido, tal como
piperidina sustituida.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (llb) son aquellos en los que R3y R* son H.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (IIb) son aquellos en los que:
— XTI Y—

es -C(R?)=CH-NH-, y R? es arilo sustituido, tal como fenilo sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (IIb) son aquellos en los que:
— XTI Y—

es -N(R?)-CH=N-, y R? es arilo sustituido, tal como fenilo sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (llb) son aquellos en los que R' es arilo sustituido, tal como fenilo, y R?
es arilo sustituido, tal como fenilo sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (Ilb) no incluyen 9-bencil-9H-purin-2,6-dicarboxamida, 9-[2,3-
bis[(benzoiloxi)metil]ciclobutil]-2-metil-9H-purin-6-carboxamida, 9-bencil-2-metil-9H-purin-6-carboxamida, 9-(2-
hidroxietil)-2-metil-9H-purin-6-carboxamida, 9-(2-hidroxietil)-2-(trifluorometil)-9H-purin-6-carboxamida, 9-(2-
hidroxietil)-2-(prop-1-enil)-9H-purin-6-carboxamida, 9-(2-hidroxietil)-2-fenil-9H-purin-6-carboxamida, 9-(3-
hidroxipropil)-2-metil-9H-purin-6-carboxamida, 9-(3-hidroxipropil)-2-(trifluorometil )-9H-purin-6-carboxamida, 9-
fenilmetil-9H-purin-2,6-dicarboxamida, 2-metil-9-fenilmetil-9H-purin-6-carboxamida o 2-metil-9-p-D-ribofuranosil-9H-
purin-6-carboxamida.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lIb) no incluyen compuestos en los que R? es ciclobutilo sustituido
cuando:

— XTI Y—

es -N(R?)-CH=N-.
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Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lIb) no incluyen compuestos en los que R? es un furanosido sustituido
cuando:

— XTI Y—

es -N(R?)-CH=N-.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (llb) no incluyen compuestos en los que R? es pirimidina sustituida
cuando:

es -C(R?)=CH-NH-.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (llb) no incluyen compuestos en los que R? es oxetano sustituido
cuando:

—XTT Y —

es -N(R?)-CH=N-.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lIb) no incluyen compuestos en los que R? es ciclopentilo sustituido o un
heterociclopentilo cuando:

es -N(R?)-CH=N-.

Como también se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la
siguiente formula (llc):

RE
R M N
\"/ ‘-\.\‘
|
/ N o
H
] MR

(llc)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

R" es alquilo Cy.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es alquilo Cy.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido; y

R? y R* son independientemente H o alquilo Cy.s.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lic) son aquellos en los que R' es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (llc) son aquellos en los que R! es heteroarilo sustituido o no sustituido,
tal como piridina sustituida o no sustituida, indol sustituido o no sustituido, o quinolina sustituida o no sustituida.

32



10

15

20

25

30

35

ES 2742 398 T3

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lic) son aquellos en los que R! es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
tal como ciclopentilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lic) son aquellos en los que R? es alquilo C+.s sustituido, tal como -
CH2C5H5.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (llc) son aquellos en los que R? es alquilo C1.s no sustituido, tal como
metilo no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (llc) son aquellos en los que R? es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lic) son aquellos en los que R? es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido con halégeno, haloalquilo o alcoxi.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lic) son aquellos en los que R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
tal como ciclohexilo sustituido o no sustituido, o cicloheptilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lic) son aquellos en los que R? es heterociclilalquilo sustituido, tal como
piperidina sustituida.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (llc) son aquellos en los que R® y R* son H.

Como también se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la
siguiente formula (l1d):

R2
R 1Y N‘_\\“ M o]
M
/ N
H
0 NRARY

(lid)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

R" es alquilo Cy.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es alquilo Cy.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido; y

R3 y R* son independientemente H o alquilo C1.s.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lld) son aquellos en los que R! es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (Ild) son aquellos en los que R' es heteroarilo sustituido o no sustituido,
tal como piridina sustituida o no sustituida, indol sustituido o no sustituido, o quinolina sustituida o no sustituida.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lld) son aquellos en los que R' es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
tal como ciclopentilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lld) son aquellos en los que R? es alquilo C+.s sustituido, tal como -
CH2C5H5.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lld) son aquellos en los que R? es alquilo C1.s no sustituido, tal como
metilo no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (lld) son aquellos en los que R? es arilo sustituido o no sustituido, tal
como fenilo sustituido o no sustituido.
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Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lld) son aquellos en los que R? es arilo sustituido, tal como fenilo
sustituido con halégeno, haloalquilo o alcoxi.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lld) son aquellos en los que R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido,
tal como ciclohexilo sustituido o no sustituido, o cicloheptilo sustituido o no sustituido.

Los inhibidores de TOR quinasa de férmula (lld) son aquellos en los que R? es heterociclilalquilo sustituido, tal como
piperidina sustituida.

Los inhibidores de TOR quinasa de formula (I1d) son aquellos en los que R3y R* son H.
Los inhibidores de TOR quinasa representativos de formula (l1) incluyen compuestos de la tabla B.
Tabla B.

9-bencil-8-oxo-2-(piridin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
N-metil-8-oxo-9-fenil-2-(piridin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
8-ox0-9-fenil-2-(piridin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(2-cloropiridin-3-il)-8-oxo0-9-fenil-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(2-metoxipiridin-3-il)-8-oxo-9-fenil-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
N,N-dimetil-8-oxo-9-fenil-2-(piridin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-metil-8-oxo-2-(piridin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(4-hidroxifenil)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-8-oxo0-9-o-tolil-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1H-indol-4-il)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1H-indol-6-il)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-9-(4-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(2-hidroxipiridin-4-il)-9-(2-metoxifenil }-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-clorofenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-fluorofenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2,6-difluorofenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-cicloheptil-8-oxo-2-(piridin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-metoxifenil)-8-oxo-2-(quinolin-5-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-ciclopentil-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-metoxifenil)-8-oxo-2-(3-(trifluorometil)fenil)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-metoxifenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-9-(4-(trifluorometil )fenil)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-bencil-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-8-oxo0-9-(2-(trifluorometoxi)fenil)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2,4-diclorofenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-metoxifenil)-2-(3-nitrofenil }-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-cianofenil)-8-oxo-9-fenil-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(3-fluorofenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;

9-(2-metoxifenil)-8-oxo-2-(2-(trifluorometil)fenil)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
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2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1-bencilpiperidin-4-il)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
4-(6-carbamoil-8-oxo-2-(piridin-3-il)-7H-purin-9(8H)-il)piperidin-1-carboxilato de bencilo;
9-ciclohexil-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamiday;
9-(2-metoxifenil)-8-oxo-2-(3-(trifluorometoxi)fenil)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-fenil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-carboxamiday;
6-ox0-8-fenil-2-(piridin-3-il)-5,6,7,8-tetrahidropteridin-4-carboxamida;
6-ox0-8-fenil-2-(piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropteridin-4-carboxamida;
2-(3-aminofenil)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-9-(2-metoxifenil)-9H-purin-6-carboxamida;
9-ciclopentil-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-terc-butil-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
[2-(3-hidroxifenil)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-(7-hidropurin-6-il)]-N-metilcarboxamida;
2-fenil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-carboxamida;
[2-(3-hidroxifenil)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-(7-hidropurin-6-il)]-N,N-dimetilcarboxamida;
2-(3-hidroxifenilamino)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(4-hidroxifenilamino)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(trans-4-hidroxiciclohexil)-8-oxo-2-(piridin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(trans-4-hidroxiciclohexil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(trans-4-hidroxiciclohexil)-8-oxo-2-(piridin-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenilamino)-9-(2-metoxifenil)-9H-purin-6-carboxamida;
9-isopropil-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
4-(6-carbamoil-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)benzoato de metilo;
2-(2-cloro-3-hidroxifenil)-9-(2-metoxifenil )-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-(3-cianofenil)-9-(2-metoxifenil)-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(2-hidroxifenilamino)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-9-(4-metoxi-2-metilfenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-8-oxo0-9-(2-(trifluorometil )fenil)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(4-cianofenil)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;

acido 4-[6-carbamoil-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-illbenzoico;
3-(6-carbamoil-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)benzoato de metilo;
acido 3-(6-carbamoil-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-il)benzoico;
2-(3-hidroxifenil)-9-(2-isopropilfenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1H-indazol-6-il)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-(4-carbamoilfenil)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;

9-(2-etilfenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
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9-(2,5-diclorofenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-(3-carbamoilfenil)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2,6-diclorofenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-(2-hidroxifenil)-9-(2-metoxifenil)purin-6-carboxamida;
2-(1H-indazol-5-il)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
9-(2,3-diclorofenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-[4-(hidroximetil)fenil]-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-[3-(hidroximetil)fenil]-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
9-(2-metoxifenil)-8-oxo-2-(piridin-4-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(4-fluoro-3-hidroxifenil)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-(2-fluoro-3-hidroxifenil)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-[4-(1-hidroxiisopropil )fenil]-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-[3-(1-hidroxiisopropil )fenil]-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
9-(2-metoxifenil)-2-(2-nitrofenil }-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
9-(2-metoxifenil)-2-(4-nitrofenil )-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
9-(2-metoxifenil)-2-(2-nitrofenil )-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
9-(2,4-difluorofenil)-2-(3-hidroxifenil )-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
9-(2-metoxifenil)-2-{3-[(metilsulfonil)amino]fenil}-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
9-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
9-(2-clorofenil)-8-oxo-2-(3-piridil)-7-hidropurin-6-carboxamida;
8-0x0-2-(3-piridil)-9-[2-(trifluorometil)fenil]-7-hidropurin-6-carboxamida;
9-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
9-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
9-(2,3,4-trifluorofenil)-2-(3-hidroxifenil )-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-[3-(acetilamino)fenil]-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-8-(2-metoxifenil)-6-oxo-5,6,7,8-tetrahidropteridin-4-carboxamida;
9-(2-metoxifenil)-8-oxo-2-pirazol-4-il-7-hidropurin-6-carboxamida;
9-(2-metoxifenil)-8-oxo-2-pirazol-3-il-7-hidropurin-6-carboxamiday;
9-(4-aminociclohexil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-[3-(difluorometil)fenil]-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-[5-(difluorometil)-2-fluorofenil]-9-(2-metoxifenil )-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-(1H-benzo[d]imidazol-4-il)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(6-hidroxipiridin-3-il)-8-ox0-9-(2-(trifluorometil)fenil)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-9-(2-fluorofenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamiday;
2-benzimidazol-6-il-8-oxo-9-[2-(trifluorometil )fenil]-7-hidropurin-6-carboxamida;

2-(5-cloropiridin-3-il)-8-ox0-9-(2-(trifluorometil)fenil)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
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carbamato de trans-4-(6-carbamoil-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilamino)ciclohexilo;
(R)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-2-(pirrolidin-3-ilamino)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
(S)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-2-(pirrolidin-3-ilamino)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;

carbamato de (cis)-4-(6-carbamoil-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-2-ilamino)ciclohexilo;
2-(trans-4-hidroxiciclohexilamino)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(4-cloropiridin-3-il)-8-ox0-9-(2-(trifluorometil)fenil)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(cis-4-hidroxiciclohexilamino)-9-(2-metoxifenil }-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenilamino))-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(4-hidroxipiridin-3-il)-8-ox0-9-(2-(trifluorometil)fenil)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
(R)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-2-(pirrolidin-2-iimetilamino)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
(S)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-2-(pirrolidin-2-ilmetilamino)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;

2-(2-hidroxietilamino)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;

9-(2-metoxifenil)-8-oxo-2-(2-(trifluorometil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;

2-(3-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
9-(bifenil-2-il)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-9-(2-fluorofenil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-(4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-9-(2-isopropilfenil )-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-metoxifenil)-2-(2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-(hidroximetil)fenilamino)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(2-(hidroximetil)fenilamino)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-terc-butilfenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-8-oxo0-9-(2-fenoxifenil)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-9-(2-isopropilfenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1H-indazol-4-il)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(2-hidroxipiridin-3-il)-8-ox0-9-(2-(trifluorometil)fenil)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)-9-(2-isopropilfenil )-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-ciclohexilfenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(4-(1H-imidazol-2-il)fenil)-9-(2-isopropilfenil )-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-9-(2-isopropilfenil)-8-oxo0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-isopropilfenil)-8-oxo-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-8-ox0-9-(2-(trifluorometil)fenil)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-metoxifenil)-2-(2-(metiltio)- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1H-indol-5-il)-9-(2-isopropilfenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;

9-(ciclohexilmetil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
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9-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-9-isobutil-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(trans-4-metoxiciclohexil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(cis-4-metoxiciclohexil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-8-oxo0-9-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-9-ciclohexil-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-9-(1H-indol-4-il)-8-0x0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-fluoro-3-metoxifenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-fluoro-5-metoxifenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-ciclohexil-2-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il}-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-8-oxo0-9-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-ciclopentilfenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-8-oxo0-9-(piperidin-4-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-9-ciclohexil-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-benzimidazol-6-il-9-(trans-4-metoxiciclohexil)-8-oxo-7-hidropurin-6-carboxamida;
2-(4-(aminometil)fenil)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-9-(cis-4-(metoximetil)ciclohexil)-8-oxo0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
9-(trans-4-aminociclohexil)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-9-(2-isobutilfenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
(R)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-9-(tetrahidrofuran-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
(S)-2-(3-hidroxifenil)-8-oxo-9-(tetrahidrofuran-3-il)-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-(aminometil)fenil)-9-(2-metoxifenil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(4-(1H-1,2,3-triazol-5-il)fenil)-9-(2-isopropilfenil )-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-9-(cis-4-metoxiciclohexil)-8-ox0-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-9-(cis-4-metoxiciclohexil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-9-(cis-4-metoxiciclohexil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida;
2-(3-hidroxifenil)-9-((1r,4r)-4-(metoximetil)ciclohexil)-8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida; y
9-(2-isopropilfenil)-2-(4-(5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil }--8-oxo-8,9-dihidro-7H-purin-6-carboxamida,

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisdbmeros, tautdmeros y profarmacos.

Como también se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la

siguiente formula (111):
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y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

R" es alquilo C+.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es H, alquilo C+.s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no
sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, o cicloalquilalquilo
sustituido o no sustituido;

R3 y R* son cada uno independientemente H, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no
sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, o cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, o R3 y R?, junto con los
atomos a los que estan unidos, forman un cicloalquilo sustituido o no sustituido, o heterociclilo sustituido o no
sustituido;

o R? y uno de R® and R? junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclilo sustituido o no
sustituido;

en la que los inhibidores de TOR quinasa de féormula no incluyen los compuestos que aparecen a continuacion,

concretamente:
HO. D.-"’
M M
| T
: [PESN
M M (8]
H

6-(4-hidroxifenil)-4-(3-metoxibencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

N-nH

¢ 2
M
H
M. .M
-
N~ "N O
H

6-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-3-(ciclohexilmetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; o

M=pH

¢
N H
NN
(X0
N NSO
H

(R)-6-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-3-(ciclohexilmetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En algunos compuestos de formula (lIl), R es arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.
En una realizacion, R' es fenilo, piridilo, pirimidilo, benzimidazolilo, indolilo, indazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo, 1H-
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imidazo[4,5-b]piridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridilo, o pirazolilo, cada uno de los
cuales opcionalmente sustituidos. En algunas realizaciones, R' es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo C1s sustituido o no sustituido (por ejemplo,
metilo), heterociclilo sustituido o no sustituido (por ejemplo, triazolilo o pirazolilo sustituido o no sustituido), halégeno
(por ejemplo, fluor), aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo (por ejemplo, hidroxipropilo), e hidroxi. Como se describe
en la presente, R' es piridilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en alquilo C1.g sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido (por ejemplo, triazolilo
sustituido o no sustituido), halégeno, aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo, -OR, y -NR;, en los que cada R es
independientemente H, o un alquilo C14 sustituido o no sustituido. Como se describe en la presente, R' es 1H-
pirrolo[2,3-b]piridilo o benzimidazolilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo C4.s sustituido o no sustituido, y -NR>, en los
que cada R es independientemente H, o un alquilo C1.4 sustituido o no sustituido.

En algunos compuestos de férmula (lIl), R' es

X Xy N J
|/©_(CR2)nOR |/\¢\,) \N‘WN |/\;_C‘NR r\d/\_(CRZ)nOR
M, %, R e R 2 "

N, O RN—,
N N N™™
u/v;—ﬁ“ u'41—4NR2 U/j :

b

en los que R, cada vez que aparece, es independientemente H, o un alquilo Cq4 sustituido o no sustituido (por
ejemplo, metilo); R', cada vez que aparece, es independientemente un alquilo Ci4 sustituido o no sustituido,
halégeno (por ejemplo, fltor), ciano, -OR, o -NR2; m es 0-3; y n es 0-3. Los expertos en la técnica entenderan que
cualquiera de los sustituyentes R' puede estar unido a cualquier atomo adecuado de cualquiera de los anillos en los
sistemas de anillo condensados. Los expertos en la técnica también entenderan que el enlace conector de R'
(indicado por la linea ondulada bisectriz) puede estar unido a cualquiera de los atomos de cualquiera de los anillos
en los sistemas de anillo condensados.

En algunos compuestos de formula (lIl), R' es

N=\ N=\

NR
oy | ) L
- - X S = - \
% CORY, ELJ/ SR

3 R'm )

v R R N
QL Ne L SN G &
},LL«LJ/\‘/)\R.W HNANCRY, Rm 0 % “Rin,

b
en los que R, cada vez que aparece, es independientemente H, o un alquilo C14 sustituido o no sustituido; R', cada

(&

40



10

15

20

ES 2742 398 T3

vez que aparece, es independientemente un alquilo C1.4 sustituido o no sustituido, halégeno, ciano, -OR, o -NRz; m
es 0-3; ynes 0-3.

En algunos compuestos de formula (l1l), R? es H, alquilo C1.s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, (alquil C1.4)heterociclilo sustituido o no sustituido, o (alquil C4.s)arilo
sustituido o no sustituido, o (alquil C1.4)cicloalquilo sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R? es H, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, (alquil C4.4)-fenilo, (alquil C4.s)-ciclopropilo, (alquil C1.4)-ciclobutilo, (alquil C1.4)-
ciclopentilo, (alquil C1.4)-ciclohexilo, (alquil C14)-pirrolidilo, (alquil C14)-piperidilo, (alquil C1.4)-piperazinilo, (alquil C1.4)-
morfolinilo, (alquil C.4)-tetrahidrofuranilo, o (alquil C+.4)-tetrahidropiranilo, cada uno opcionalmente sustituido.

Como también se describe en la presente, R? es H, alquilo C1.4, (alquil C14)(OR),

R R R
ey, T, el
R

R R
N TN s
) Kj) }‘LHB\\J\I R

en los que R, cada vez que aparece, es independientemente H, o un alquilo C14 sustituido o no sustituido (por
ejemplo, metilo); R', cada vez que aparece, es independientemente H, -OR, ciano, o un alquilo C14 sustituido o no
sustituido (por ejemplo, metilo); y p es 0-3.

Como también se describe en la presente, R? es H, alquilo C1.4, (alquil C14)(OR),

R R R
sia GG GO

N A
- N
’Hp\\/g, Kj) | }‘Lﬁb\'\/?\lR,

\e; = _R'
Jﬁb@ o abb—O~g

en los que R, cada vez que aparece, es independientemente H, o un alquilo C1-; sustituido o no sustituido; R', cada
vez que aparece, es independientemente H, -OR, ciano, o un alquilo C+-; sustituido o no sustituido; y p es 0-1.

En algunos compuestos de formula (l11), R? y uno de R® y R*, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un
heterociclilo sustituido o no sustituido. Por ejemplo, el compuesto de férmula (l11) es
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en los R, cada vez que aparece, es independientemente H, o un alquilo C1.4 sustituido o no sustituido; R" es H, OR,
o un alquilo C+4 sustituido o no sustituido; y R' es como se define en la presente.

En algunos compuestos de formula (lll), R® y R* son ambos H. En otros, uno de R® y R* es H, y el otro es distinto de
H. En otros, uno de R3y R* es alquilo C14 (por ejemplo, metilo), y el otro es H. En otros, ambos R® y R* son alquilo
C14 (por ejemplo, metilo).

Por ejemplo, R' es arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R' es fenilo,
piridilo, pirimidilo, benzimidazolilo, indolilo, indazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridilo, 1H-
imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridilo, o pirazolilo, cada uno de los cuales opcionalmente
sustituidos. Por ejemplo, R' es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en alquilo Cq.s sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, halégeno,
aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo e hidroxi. Tal como se describe, R' es piridilo sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en ciano, alquilo C4s sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, hidroxialquilo, halégeno, aminocarbonilo, -OR, y -NRy, en los que
cada R es independientemente H, o un alquilo C14 sustituido o no sustituido. Tal como se describe, R! es 1H-
pirrolo[2,3-b]piridilo o benzimidazolilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo C4.s sustituido o no sustituido, y -NR>, en los
que cada R es independientemente H, o un alquilo C1.4 sustituido o no sustituido.

Los compuestos de formula (lIl) contienen un grupo R' indicado en la presente, y un grupo R? indicado en la
presente.

Como también se describe, el compuesto a una concentracién de 10 uM inhibe mTOR, DNA-PK, o PI3K, o una de
sus combinaciones, en al menos aproximadamente 50%. Puede demostrarse que los compuestos de formula (l11)
son inhibidores de las anteriores quinasas en cualquier sistema de ensayo adecuado.

Los inhibidores de TOR quinasa representativos de férmula (l11) incluyen compuestos de la tabla C.
Tabla C.
6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-4-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-4-((trans-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((trans-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-iil)piridin-3 -il)-4-(cis-4-hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((cis-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(trans-4-hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((cis-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(cis-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-4-( cis-4-hidroxiciclohexil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(5-fluoro-2-methyl-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(cis-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(trans-4-hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil }-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-etil-6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil }-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

6-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-4-( cis-4-metoxiciclohexil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

4-(2-metoxietil)-6-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
5-(8-(2-metoxietil)-6-ox0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;
3-(6-0x0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzamida;
3-(6-ox0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzonitrilo;
5-(8-(trans-4-metoxiciclohexil)-6-ox0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il }-4-metilpicolinamida;
6-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indazol-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

4-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il )piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

4-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il )piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

4-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
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ona;

4-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

4-etil-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indol-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indol-5-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

4-(((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)metil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

4-(((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)metil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(3-fluoro-2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(3-fluoro-2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

3,3-dimetil-6-(4-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

6-(3-fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'-((tetrahidro-2H-piran-4-il )metil)- 1'H-spiro[ciclopentan-1,2'-pirazino[2, 3-
b]pirazin]-3'(4'H)-ona;

7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1'H-spiro[ciclobutan-1,2'-pirazino[2,3-
b]pirazin]-3'(4'H)-ona;

4-(ciclopropilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1H-spiro[ciclopentan-1,2'-pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'H-spiro[ciclobutan-1,2'-pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'H-spiro[ciclopropan-1,2'-pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona;
(R)-6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indazol-5-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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4-(6-0x0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzamida;
4-(2-metoxietil)-3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-etil-3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

3,3-dimetil-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;

(R)-6-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-4-metilpiridin-3-il)-4-(frans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-4-metilpiridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil) -3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

3,3-dimetil-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil }-3,4-dihidropirazino[2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilpiridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil) -3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilpiridin-3-il)-4-(frans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

3.3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,3-dimetil-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)metil )-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(cis-4-metoxiciclohexil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(trans-4-metoxiciclohexil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(2-metoxietil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-piridil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;

6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

5- (8-(cis-4-metoxiciclohexil)-6-ox0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-6-metilpicolinonitrilo;
6-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-3-(2-metoxiacetil)-6,11,4a-trihidropiperazino[ 1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-6,11,4a-trihidropiperazino[1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-3-(2-metoxietil)-6,11,4a-trihidropiperazino[ 1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
4-(ciclopentilmetil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metil-3-piridil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;

4-(trans-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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4-(cis-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(ciclopentilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-neopentil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-isobutil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

3-metil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(piperidin-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-3-il )etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(3aS,2R)-2-metoxi-5,10,3a-trihidropirazino[2,3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(2R,3aR)-2-metoxi-5,10,3a-trihidropirazino[2, 3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(2S,3aR)-2-metoxi-5,10,3a-trihidropirazino[2,3-b]pirrolidino[ 1,2-e]pirazin-4-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(2S,3aS)-2-metoxi-5,10,3a-trihidropirazino[2, 3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(3-metoxipropil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-3-metil-6,11,4a-trihidropiperazino[1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-6,11,4a-trihidropiperidino[ 1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(cis-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-morfolinoetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-fenetil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(ciclohexilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-piridin-3-il)-4-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-piridin-3-il)-4-(( cis-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)}-4-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

(S)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3-metil-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

9-[6-(1-hidroxiisopropil)-3-piridil]-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(2-amino-7-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-4-( 3-(trifluorometil)bencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(3-(trifluorometil)bencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;

6-(4-metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-5,10,3a-trihidropirazino[2,3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il )etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(3-(trifluorometil)bencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; y
6-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona,

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisdbmeros, tautdmeros y profarmacos.

Tal como se describe en la presente, los inhibidores de TOR quinasa incluyen compuestos que tienen la siguiente
férmula (1V):

R"z
R N-\.\ [0 0
=
M M R
H
(V)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautomeros y profarmacos, en la
que:

R'" es alquilo C4.s sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es H, alquilo C+.s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no
sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, o cicloalquilalquilo
sustituido o no sustituido;

R3 es H, o un alquilo C+.g sustituido o no sustituido,

en la que los inhibidores de TOR quinasa de férmula no incluyen 7-(4-hidroxifenil)-1-(3-metoxibencil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona, mostrada a continuacion:

G.-v"

HO\@\E
M., -N._0
X

En algunos compuestos de férmula (1V), R es arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.
Por ejemplo, R' es fenilo, piridilo, pirimidilo, benzimidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo, indazolilo, indolilo, 1H-
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imidazo[4,5-b]piridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridilo, o pirazolilo, cada uno de los
cuales opcionalmente sustituidos. Por ejemplo, R' es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo Cis sustituido o no sustituido (por ejemplo, metilo),
heterociclilo sustituido o no sustituido (por ejemplo, triazolilo o pirazolilo sustituido o no sustituido), aminocarbonilo,
haldgeno (por ejemplo, fltior), ciano, hidroxialquilo e hidroxi. Como también se describe en la presente, R' es piridilo
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.g
sustituido o no sustituido (por ejemplo, metilo), heterociclilo sustituido o no sustituido (por ejemplo, triazolilo
sustituido o no sustituido), halégeno, aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo (por ejemplo, hidroxipropilo), -OR, y -NR,
en los que cada R es independientemente H, o un alquilo C14 sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R' es 1H-
pirrolo[2,3-b]piridilo o benzimidazolilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo C4.s sustituido o no sustituido, y -NR>, en los
que cada R es independientemente H, o un alquilo C1.4 sustituido o no sustituido.

Por ejemplo, R' es

R
AN X N N ’Q

Q(CRz)nOR I/(\; =N (3% '\d/;—(CRz)nOR
; M. R'm R 2 »LH1/L

R N/\ O RN
Ny Ny, i X "d o \\
Uod NN 7%, NRy /X | R
SR, TR R T
N
Iib RNWN N;\NR NR
N, | R N" Y | R'm

b

en los que R, cada vez que aparece, es independientemente H, o un alquilo C14 sustituido o no sustituido (por
ejemplo, metilo); R', cada vez que aparece, es independientemente un alquilo C14 sustituido o no sustituido (por
ejemplo, metilo) halégeno (por ejemplo, fluoro), ciano, -OR, o -NRz; m es 0-3; y n es 0-3. Los expertos en la técnica
entenderan que cualquiera de los sustituyentes R' puede estar unido a cualquier atomo adecuado de cualquiera de
los anillos en los sistemas de anillo condensados.

En algunos compuestos de formula (IV), R' es:

N=\ N’\NR
©/(CR2)nOR O/L\NNR KNJ/ (CRy),OR Jil\i]/@N
| 3G
*, , 2N \R'm S , *, \R'm '

N R N N N
NG NG C NG
EﬁwR'm , ZLLLL N\Rum , 27717- /\Rum ;O }15_ \R|m_

en los que R, cada vez que aparece, es independientemente H, o un alquilo C14 sustituido o no sustituido; R', cada
vez que aparece, es independientemente un alquilo C4.4 sustituido o no sustituido, halégeno, ciano, -OR, o -NRz; m
es 0-3; ynes 0-3.

En algunos compuestos de formula (1V), R? es H, alquilo C+.s sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, (alquil C44)heterociclilo sustituido o no sustituido, (alquil Ci4)arilo
sustituido o no sustituido, o (alquil C14)cicloalquilo sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R? es H, metilo, etilo, n-
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propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, (alquil C4.4)-fenilo, (alquil C4.4)-ciclopropilo, (alquil C4.4)-ciclobutilo, (alquil C1.4)-
ciclopentilo, (alquil C1.4)-ciclohexilo, (alquil C1.4)-pirrolidilo, (alquil C14)-piperidilo, (alquil C1.4)-piperazinilo, (alquil C1.4)-
morfolinilo, (alquil C+.4)-tetrahidrofuranilo, o (alquil C+.4)-tetrahidropiranilo, cada uno opcionalmente sustituido.

Como se describe en la presente, R? es H, alquilo C1.4, (alquil C14)(OR),

R

R R

R
A :L{HB‘N/\/ A
= ‘Hp\\/?) k/?) | - ’HP\C?\]R |

en los que R, cada vez que aparece, es independientemente H, o un alquilo C14 sustituido o no sustituido (por
ejemplo, metilo); R', cada vez que aparece, es independientemente H, -OR, ciano, o un alquilo C14 sustituido o no
sustituido (por ejemplo, metilo); y p es 0-3.

En otros compuestos de férmula (IV), R? es H, alquilo C1.4, (alquil C14)(OR),

' ' R
Siat il @R e

s e
seN
%Hp\\/?) | K/?) | %HP\\J\R

- = _R'
5% Y thn

en los que R, cada vez que aparece, es independientemente H, o un alquilo C1-; sustituido o no sustituido; R', cada
vez que aparece, es independientemente H, -OR, ciano, o un alquilo C+-; sustituido o no sustituido; y p es 0-1.

En otros compuestos de formula (IV), R3 es H.

En algunos ejemplos descritos en la presente, R es arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido. Por ejemplo, R! es fenilo, piridilo, pirimidilo, benzimidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo, indazolilo, indolilo,
1H-imidazo[4,5-b]piridina, piridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridilo, o pirazolilo, cada
uno de los cuales opcionalmente sustituidos. Por ejemplo, R' es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo Cys sustituido o no sustituido, heterociclilo
sustituido o no sustituido, aminocarbonilo, halégeno, ciano, hidroxialquilo e hidroxi. En otros, R' es piridilo sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.s, heterociclilo
sustituido o no sustituido, halégeno, aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo, -OR, y -NR, en los que cada R es
independientemente H, o un alquilo Ci4 sustituido o no sustituido. En otros, R' es 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo o
benzimidazolilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en alquilo C1.g sustituido o no sustituido, y -NRg, en los que cada R es independientemente H,
o un alquilo C14 sustituido o no sustituido.

Los compuestos de formula (IV) contienen un grupo R' indicado en la presente, y un grupo R? indicado en la
presente.
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En algunos compuestos de formula (IV), el compuesto a una concentracién de 10 uyM inhibe mTOR, DNA-PK, o
PI3K, o una de sus combinaciones, en al menos aproximadamente 50%. Puede demostrarse que los compuestos de
férmula (V) son inhibidores de las anteriores quinasas en cualquier sistema de ensayo adecuado.

Los inhibidores de TOR quinasa representativos de férmula (1V) incluyen compuestos de la tabla D.
Tabla D.

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3 -il)-1-(cis-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

1-etil-7-(1H-pirrolo [3,2-b]piridin-5-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-benzo[d]imidazol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((trans-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3 -il)-1-(cis-4-hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(cis-4-hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)- 1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((cis-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(1H-indol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((trans-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-yl)-1-((cis-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-{trans-4-hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-{trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)- 1-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(trans-4-metoxiciclohexil )-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(trans-4-hidroxiciclohexil )-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-etil-7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-hidroxypiridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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1-isopropil-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
5-(8-isopropil-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;
7-(1H-indazol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-aminopirimidin-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-aminopiridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(metilamino)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-hidroxipiridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(1H-pirazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indazol-4-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indazol-6-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(pirimidin-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(1H-pirrolo [2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-etil-7-(1H-pirrolo [2,3-b]piridin-5-il}-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-etil-7-(1H-indazol-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(piridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-aminopiridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-metil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

1-6xido de 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(8-(trans-4-metoxiciclohexil)-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-

il)piridina;
4-metil-5-(7-oxo-8-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)picolinamida;
5-(8-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;

7-(1H-pirazol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

1-(trans-4-metoxiciclohexil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

3-((7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-2-oxo-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-1(2H)-il)metil)benzonitrilo;

1-((trans-4-metoxiciclohexil)metil))-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

3-(7-oxo-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzamida;
5-(8-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2, 3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;
3-((7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-2-oxo-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-1(2H)-il)metil )benzonitrilo;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indazol-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-morfolinoetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

51



10

15

20

25

30

35

ES 2742 398 T3

1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(cis-4-hidroxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-morfolinoetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-isopropil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)- 1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((cis-4-metoxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il}-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(cis-4-hidroxiciclohexil)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(7-ox0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzamida;
7-(1H-indazol-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

1-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il )piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

1-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

1-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il )piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

1-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(1H-indol-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-etil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indol-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

1-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(4-metil-2-(metilamino)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(7-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-bencil-7-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(trans-4-metoxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-piridin-3-il)-1-(frans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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7-(5-fluoro-2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il )etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

1-(2-metoxietil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(ciclopentilmetil)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-7-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il etil)}-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-7-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(4-(trifluorometil)bencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(3-(trifluorometil)bencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(3-metoxipropil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metoxietil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(4-metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(2-amino-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

(R)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3-metil- 1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

(S)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3-metil-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,3-dimetil- 1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(2-amino-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(1-hidroxipropan-2-il)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il}-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; y
1-(2-hdroxietil)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona,

y sus sales farmacéuticamente aceptables, clatratos, solvatos, estereoisdbmeros, tautdmeros y profarmacos.

5.3 Métodos para fabricar inhibidores de TOR quinasa
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Los inhibidores de TOR quinasa pueden obtenerse a través de metodologias sintéticas convencionales y conocidas;
véase, por ejemplo, March, J., Advanced Organic Chemistry, Reactions Mechanisms, and Structure, 42 ed., 1992.
Los materiales de partida utiles para preparar compuestos de formula (Ill) y sus intermedios estan disponibles en el
mercado o pueden prepararse a partir de materiales disponibles en el mercado usando métodos y reactivos
sintéticos conocidos.

Los métodos concretos para preparar compuestos de férmula (I) se describen en la patente de EE. UU. n.°
7.981.893, otorgada el 19 de julio de 2011. Se describen métodos concretos para preparar compuestos de férmula
(1) en la patente de EE. UU. n.° 7.968.556, otorgada el 28 de junio de 2011. Se describen métodos concretos para
preparar compuestos de formula (Ill) y (IV) en la patente de EE. UU. n.° 8.110.578, otorgada el 7 de febrero de 2012,
y la publicacion de EE. UU. n.° 2011/0137028, presentada el 25 de octubre de 2010.

5.4 Métodos de uso

En la presente se proporciona la 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereoisémeros o
tautémeros (“el inhibidor de TOR quinasa”), para su uso en métodos para tratar o prevenir el cancer de pulmén no
microcitico avanzado, que comprenden administrar una cantidad eficaz del inhibidor de TOR quinasa y una cantidad
eficaz de erlotinib o azacitidina a un paciente que padece cancer de pulmén no microcitico avanzado. En ciertas
realizaciones, el cancer de pulmén no microcitico avanzado es carcinoma de pulmén no microcitico, cancer de
pulmén no microcitico de estadio IlIB o cancer de pulmén no microcitico de estadio IV. En ciertas realizaciones, el
paciente no ha respondido al menos a una linea de terapia convencional. En una realizacion, la terapia convencional
es quimioterapia o un tratamiento con un inhibidor de EGFR, por ejemplo, erlotinib. En una realizacién, el cancer de
pulmén no microcitico avanzado es resistente a un inhibidor de EGFR, por ejemplo, es resistente al erlotinib. En una
de estas realizaciones, el cancer de pulmén no microcitico avanzado se caracteriza por una mutacion resistente a un
inhibidor de EGFR, por ejemplo, una mutacién T790M EGFR. En otra realizacion, el cancer de pulmén no microcitico
avanzado presenta una mutacion activadora de EGFR, por ejemplo, una mutacion L858R EGFR. En algunas
realizaciones, los métodos comprenden ademas seleccionar el cancer de pulmén no microcitico de un paciente para
detectar una mutacion resistente a un inhibidor de EGFR, por ejemplo, una mutacion resistente al erlotinib. En otras,
los métodos comprenden ademas seleccionar el cancer de pulmén no microcitico de un paciente para detectar una
mutacion activadora de EGFR.

También se describen métodos para predecir la eficacia terapéutica del tratamiento de un paciente que padece
cancer de pulmén no microcitico avanzado con un inhibidor de TOR quinasa en combinacion con erlotinib o un
analogo de citidina, que comprenden obtener una muestra biolégica del cancer del paciente y seleccionar dicho
cancer del paciente para detectar la presencia de una mutacion de EGFR, en los que la presencia de una mutacion
es predictiva de la eficacia terapéutica del tratamiento con el inhibidor de TOR quinasa en combinacién con erlotinib
0 un andlogo de citidina. La mutacion es una mutacion activadora. Como también se describe en la presente, la
mutacién provoca la resistencia a un inhibidor de EGFR. Tal como se conoce en la técnica, la selecciéon de una
mutacion de EGFR puede realizarse, por ejemplo, mediante secuenciacion de genes de EGFR.

En ciertas realizaciones, en la presente se proporciona la 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
estereoisomeros o tautomeros (“el inhibidor de TOR quinasa”), para su uso en métodos para lograr un criterio de
evaluacion de la respuesta en tumores solidos (por ejemplo, RECIST 1.1, "Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors") de respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable, que comprenden administrar una cantidad
eficaz del inhibidor de TOR quinasa en combinacién con una cantidad eficaz de erlotinib o azacitidina a un paciente
que padece cancer de pulmdn no microcitico avanzado.

En ciertas realizaciones, en la presente se proporciona el inhibidor de TOR quinasa proporcionado en la presente
para su uso en métodos para aumentar la supervivencia sin avance del tumor en un paciente que padece cancer de
pulmén no microcitico avanzado, que comprenden administrar una cantidad eficaz del inhibidor de TOR quinasa en
combinacién con una cantidad eficaz de erlotinib o azacitidina a dicho paciente

En la presente también se describen métodos para prevenir o retrasar un criterio de evaluaciéon de la respuesta en
tumores solidos (por ejemplo, RECIST 1.1) de enfermedad progresiva en un paciente, que comprenden administrar
una cantidad eficaz de un inhibidor de TOR quinasa en combinacién con una cantidad eficaz de erlotinib o un
analogo de citidina a un paciente que padece cancer de pulmén no microcitico avanzado. El analogo de citidina es
azacitidina oral. La prevencion o el retraso en la enfermedad progresiva se caracteriza o se logra mediante un
cambio en el tamafio global de las lesiones diana de, por ejemplo, entre -30% y +20%, comparado con antes del
tratamiento. Por ejemplo, el cambio en el tamafio de las lesiones diana es una reduccion en el tamafio global de mas
del 30%, por ejemplo, mas del 50% de reduccion en el tamafio de la lesion diana, comparado con antes del
tratamiento. La prevencion se caracteriza o se logra mediante una reduccion en el tamafio o un retraso en el avance
de lesiones no diana, comparado con antes del tratamiento. La prevencion se logra o se caracteriza por una
reduccion en el numero de lesiones diana, comparado con antes del tratamiento. La prevencion se logra o se
caracteriza por una reduccion en el nimero o la calidad de lesiones no diana, comparado con antes del tratamiento.
La prevencion se logra o se caracteriza por la ausencia o la desaparicion de lesiones diana, comparado con antes
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del tratamiento. La prevencion se logra o se caracteriza por la ausencia o la desaparicion de lesiones no diana,
comparado con antes del tratamiento. La prevencion se logra o se caracteriza por la prevencion de nuevas lesiones,
comparado con antes del tratamiento. La prevencion se logra o se caracteriza por la prevencion de signos clinicos o
sintomas de avance de la enfermedad, comparado con antes del tratamiento, tales como caquexia relacionada con
cancer o aumento del dolor.

En la presente también se describen métodos para disminuir el tamafio de lesiones diana en un paciente,
comparado con antes del tratamiento, que comprenden administrar una cantidad eficaz de un inhibidor de TOR
quinasa en combinacién con una cantidad eficaz de erlotinib o un analogo de citidina a un paciente que padece
cancer de pulmén no microcitico avanzado. Por ejemplo, el analogo de citidina es azacitidina oral.

En la presente también se describen métodos para disminuir el tamafio de lesiones no diana en un paciente,
comparado con antes del tratamiento, que comprenden administrar una cantidad eficaz de un inhibidor de TOR
quinasa en combinacién con una cantidad eficaz de erlotinib o un analogo de citidina a un paciente que padece
cancer de pulmén no microcitico avanzado. En ciertas realizaciones, el analogo de citidina es azacitidina oral.

En la presente también se describen métodos para lograr una reduccion en el nimero de lesiones diana en un
paciente, comparado con antes del tratamiento, que comprenden administrar una cantidad eficaz de un inhibidor de
TOR quinasa en combinacion con una cantidad eficaz de erlotinib o un analogo de citidina a un paciente que padece
cancer de pulmén no microcitico avanzado. Por ejemplo, el analogo de citidina es azacitidina oral.

En la presente también se describen métodos para lograr una reduccion en el numero de lesiones no diana en un
paciente, comparado con antes del tratamiento, que comprenden administrar una cantidad eficaz de un inhibidor de
TOR quinasa en combinacién con una cantidad eficaz de erlotinib o un analogo de citidina a un paciente que padece
cancer de pulmén no microcitico avanzado. En ciertas realizaciones, el analogo de citidina es azacitidina oral.

En la presente también se describen métodos para lograr la ausencia de todas las lesiones diana en un paciente,
que comprenden administrar una cantidad eficaz de un inhibidor de TOR quinasa en combinacién con una cantidad
eficaz de erlotinib o un analogo de citidina a un paciente que padece cancer de pulmén no microcitico avanzado. Por
ejemplo, el analogo de citidina es azacitidina oral.

En la presente también se describen métodos para lograr la ausencia de todas las lesiones no diana en un paciente,
que comprenden administrar una cantidad eficaz de un inhibidor de TOR quinasa en combinacién con una cantidad
eficaz de erlotinib o un analogo de citidina a un paciente que padece cancer de pulmoén no microcitico avanzado. Por
ejemplo, el analogo de citidina es azacitidina oral.

En ciertas realizaciones, en la presente se proporciona el inhibidor de TOR quinasa proporcionado en la presente
para su uso en métodos para tratar el cancer de pulmén no microcitico, comprendiendo dichos métodos administrar
una cantidad eficaz del inhibidor de TOR quinasa en combinacién con una cantidad eficaz de erlotinib o azacitidina a
un paciente que padece cancer de pulmén no microcitico avanzado, en los que el tratamiento provoca una
respuesta completa, una respuesta parcial o la enfermedad estable, segun se determina mediante un criterio de
evaluacion de la respuesta en tumores solidos (por ejemplo, RECIST 1.1).

En ciertas realizaciones, en la presente se proporciona el inhibidor de TOR quinasa proporcionado en la presente
para su uso en métodos para tratar el cancer de pulmén no microcitico, comprendiendo dichos métodos administrar
una cantidad eficaz del inhibidor de TOR quinasa en combinacién con una cantidad eficaz de erlotinib o azacitidina a
un paciente que padece cancer de pulmén no microcitico avanzado, en los que el tratamiento provoca una reduccion
en el tamafo de las lesiones diana, una reduccién en el tamafio de las lesiones no diana y/o la ausencia de nuevas
lesiones diana y/o no diana, comparado con antes del tratamiento.

En ciertas realizaciones, en la presente se proporciona el inhibidor de TOR quinasa proporcionado en la presente
para su uso en métodos para tratar el cancer de pulmoén no microcitico, comprendiendo dichos métodos administrar
una cantidad eficaz del inhibidor de TOR quinasa en combinacién con una cantidad eficaz de erlotinib o azacitidina a
un paciente que padece cancer de pulmdn no microcitico avanzado, en los que el tratamiento provoca la prevencion
o el retraso del avance clinico, tal como la caquexia relacionada con el cancer o un aumento del dolor.

En algunas realizaciones, en la presente se proporciona el inhibidor de TOR quinasa proporcionado en la presente
para su uso en métodos para tratar el cancer de pulmoén no microcitico, comprendiendo dichos métodos administrar
una cantidad eficaz del inhibidor de TOR quinasa en combinacién con una cantidad eficaz de erlotinib o azacitidina a
un paciente que padece cancer de pulmoén no microcitico avanzado, en los que el tratamiento provoca uno o mas de
la inhibicién del avance de la enfermedad, la inhibicién del crecimiento del tumor, la reduccién del tumor primario, el
alivio de los sintomas relacionados con el tumor, la inhibicion de factores segregados por el tumor (que incluyen
hormonas segregadas por el tumor, tales como las que contribuyen al sindrome carcinoide), la aparicion retrasada
de tumores primarios o secundarios, un freno en el desarrollo de tumores primarios o secundarios, una disminucion
en la aparicidon de tumores primarios o secundarios, gravedad frenada o disminuida de los efectos secundarios de la
enfermedad, detencién del crecimiento del tumor y regresion de los tumores, aumento del tiempo hasta el avance
(TTP), aumento de la supervivencia sin avance (PFS) y/o aumento de la supervivencia global (OS), entre otros.
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Segun la invencion, el inhibidor de TOR quinasa es el compuesto 1 (un inhibidor de TOR quinasa indicado en la
presente que tiene la formula molecular Cz1H27Ns03), que es la 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1r,4r)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

El inhibidor de TOR quinasa administrado en combinacién con erlotinib o azacitidina puede combinarse también con
terapia de radiacion o cirugia. En ciertas realizaciones, el inhibidor de TOR quinasa se administra en combinacion
con erlotinib o azacitidina a un paciente que se esta sometiendo a terapia de radiaciéon, que previamente se ha
sometido a terapia de radiacién o que se sometera a terapia de radiacion. En ciertas realizaciones, el inhibidor de
TOR quinasa se administra en combinacion con erlotinib o azacitidina a un paciente que se ha sometido a cirugia,
tal como cirugia de extirpacion de tumores.

En la presente también se proporciona el tratamiento de pacientes que han sido previamente tratados de un cancer
de pulmoén no microcitico avanzado, asi como los que no han sido previamente tratados. En la presente también se
proporciona el tratamiento de pacientes que se han sometido a cirugia en un intento de tratar el cancer de pulmén
no microcitico avanzado, asi como los que no se han sometido a cirugia. Debido a que los pacientes con cancer de
pulmén no microcitico avanzado presentan manifestaciones clinicas heterogéneas y diversos resultados clinicos, el
tratamiento que se da a un paciente puede variar dependiendo de su prognosis. Los expertos en la técnica seran
capaces de determinar con facilidad y sin experimentacion indebida los agentes secundarios, tipos de cirugia y tipos
de terapia convencional no basada en farmacos especificos que pueden emplearse de modo eficaz para tratar a un
paciente individual con cancer de pulmén no microcitico avanzado.

En ciertas realizaciones, un inhibidor de TOR quinasa se administra en combinacién con azacitidina o erlotinib a un
paciente en ciclos. La terapia de ciclos implica la administracion de un agente activo durante un periodo de tiempo,
seguido de un descanso durante un periodo de tiempo, y la repeticion de esta administracion secuencial. La terapia
de ciclos puede reducir el desarrollo de resistencia, evitar o reducir los efectos secundarios y/o mejorar la eficacia
del tratamiento.

En una realizacion, el inhibidor de TOR quinasa se administra en combinaciéon con azacitidina o erlotinib a diario en
dosis individuales o divididas durante aproximadamente 3 dias, aproximadamente 5 dias, aproximadamente una
semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas, aproximadamente cuatro semanas (por
ejemplo, 28 dias), aproximadamente cinco semanas, aproximadamente seis semanas, aproximadamente siete
semanas, aproximadamente ocho semanas, aproximadamente diez semanas, aproximadamente quince semanas, o
aproximadamente veinte semanas, seguido de un periodo de descanso de aproximadamente 1 dia a
aproximadamente diez semanas. En una realizacion, los métodos proporcionados en la presente contemplan
tratamientos ciclicos de aproximadamente una semana, aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres
semanas, aproximadamente cuatro semanas, aproximadamente cinco semanas, aproximadamente ocho semanas,
aproximadamente diez semanas, aproximadamente quince semanas, o aproximadamente veinte semanas. En
algunas realizaciones, el inhibidor de TOR quinasa se administra en combinacién con azacitidina o erlotinib en dosis
individuales o divididas durante aproximadamente 3 dias, aproximadamente 5 dias, aproximadamente una semana,
aproximadamente dos semanas, aproximadamente tres semanas, aproximadamente cuatro semanas (por ejemplo,
28 dias), aproximadamente cinco semanas, o aproximadamente seis semanas, con un periodo de descanso de
aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 29, o 30 dias. En algunas
realizaciones, el periodo de descanso es de 1 dia. En algunas realizaciones, el periodo de descanso es de 3 dias.
En algunas realizaciones, el periodo de descanso es de 7 dias. En algunas realizaciones, el periodo de descanso es
de 14 dias. En algunas realizaciones, el periodo de descanso es de 28 dias. La frecuencia, el nimero y la longitud
de los ciclos de dosificacion puede aumentar o disminuir.

En una realizacién, los métodos proporcionados en la presente comprenden: i) administrar al sujeto una primera
dosis diaria del inhibidor de TOR quinasa en combinacion con azacitidina o erlotinib; ii) opcionalmente dejar un
periodo de descanso de al menos un dia en el que la azacitidina o el erlotinib no se administran al sujeto; iii)
administrar una segunda dosis del inhibidor de TOR quinasa con azacitidina o erlotinib al sujeto; y iv) repetir las
etapas ii) a iii) una pluralidad de veces.

En una realizacion, los métodos proporcionados en la presente comprenden administrar al sujeto una dosis de
azacitidina o erlotinib en el dia 1, seguido de administrar el inhibidor de TOR quinasa en combinacion con azacitidina
o erlotinib al sujeto en el dia 2 y dias posteriores.

En ciertas realizaciones, el inhibidor de TOR quinasa, en combinaciéon con azacitidina o erlotinib, se administra
continuamente durante entre aproximadamente 1 y aproximadamente 52 semanas. En ciertas realizaciones, el
inhibidor de TOR quinasa, en combinacién con azacitidina o erlotinib, se administra continuamente durante
aproximadamente 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, o 12 meses. En ciertas realizaciones, el inhibidor de TOR
quinasa, en combinaciéon con azacitidina o erlotinib, se administra continuamente durante aproximadamente 7,
aproximadamente 14, aproximadamente 21, aproximadamente 28, aproximadamente 35, aproximadamente 42,
aproximadamente 84, o aproximadamente 112 dias.

En ciertas realizaciones, cuando el inhibidor de TOR quinasa se administra en combinacién con azacitidina, el
inhibidor de TOR quinasa se administra continuamente durante 28 dias, mientras que la azacitidina se administra
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continuamente durante 21 dias, seguido de 7 dias sin administracion de un analogo de azacitidina. En una
realizacion, en un ciclo de 28 dias, la azacitidina se administra por si sola en el dia 1, la azacitidina y el inhibidor de
TOR quinasa se administran en combinacion en los dias 2-21, y el inhibidor de TOR quinasa se administra por si
solo en los dias 22-28. En algunas de estas realizaciones, comenzando con el ciclo 2, ambos la azacitidina y el
inhibidor de TOR quinasa se administran en el dia 1, el analogo de azacitidina contintia hasta el dia 21, mientras que
el inhibidor de TOR quinasa contintia hasta el dia 28. Los ciclos de 28 dias, tal como se describieron anteriormente,
pueden continuarse el tiempo que sea necesario, tal como durante 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 0 12 meses o0 mas.

En ciertas realizaciones, cuando el inhibidor de TOR quinasa se administra en combinacién con azacitidina, en un
ciclo de 28 dias, la azacitidina se administra por si sola en los dias 1-7, y el inhibidor de TOR quinasa se administra
por si solo en los dias 8-28. Estos ciclos de 28 dias pueden continuarse el tiempo que sea necesario, tal como
durante 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11 0 12 meses o0 mas.

En ciertas realizaciones, cuando el inhibidor de TOR quinasa se administra en combinacién con azacitidina, el
inhibidor de TOR quinasa se administra en una cantidad de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 50 mg (tal
como aproximadamente 10 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 30 mg o aproximadamente 45 mg) y la
azacitidina se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 350 mg (tal como
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 200 mg o aproximadamente 300 mg). En ciertas realizaciones, se
administran aproximadamente 10 mg del inhibidor de TOR quinasa en combinacion con aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 200 mg o aproximadamente 300 mg de azacitidina. En ciertas realizaciones, se administran
aproximadamente 15 mg del inhibidor de TOR quinasa en combinacion con aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 200 mg o aproximadamente 300 mg de azacitidina. En ciertas realizaciones, se administran
aproximadamente 30 mg del inhibidor de TOR quinasa en combinacion con aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 200 mg o aproximadamente 300 mg de azacitidina. En ciertas realizaciones, se administran
aproximadamente 45 mg del inhibidor de TOR quinasa en combinacion con aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 200 mg o aproximadamente 300 mg de azacitidina.

En ciertas realizaciones, cuando el inhibidor de TOR quinasa se administra en combinacién con azacitidina, la
proporcioén de inhibidor de TOR quinasa:azacitidina es de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:10. En ciertas
realizaciones, cuando el inhibidor de TOR quinasa se administra en combinacién con azacitidina, la proporcién de
inhibidor de TOR quinasa:azacitidina es menor que aproximadamente 1:1, menor que aproximadamente 1:3 o
menor que aproximadamente 1:10. En ciertas realizaciones, cuando el inhibidor de TOR quinasa se administra en
combinacién con azacitidina, la proporcion de inhibidor de TOR quinasa:azacitidina es aproximadamente 1:1,
aproximadamente 1:3 o aproximadamente 1:10.

En ciertas realizaciones, cuando el inhibidor de TOR quinasa se administra en combinacién con erlotinib, el inhibidor
de TOR quinasa se administra en una cantidad de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 50 mg (tal como
aproximadamente 10 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 30 mg o aproximadamente 45 mg) y el
erlotinib se administra en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg (tal como
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg o aproximadamente 150 mg). En ciertas realizaciones, se
administran aproximadamente 10 mg del inhibidor de TOR quinasa en combinacién con aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 100 mg o aproximadamente 150 mg de erlotinib. En ciertas realizaciones, se administran
aproximadamente 15 mg del inhibidor de TOR quinasa en combinacion con aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 100 mg o aproximadamente 150 mg de erlotinib. En ciertas realizaciones, se administran
aproximadamente 30 mg del inhibidor de TOR quinasa en combinacion con aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 100 mg o aproximadamente 150 mg de erlotinib. En ciertas realizaciones, se administran
aproximadamente 45 mg del inhibidor de TOR quinasa en combinacion con aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 100 mg o aproximadamente 150 mg de erlotinib.

En ciertas realizaciones, cuando el inhibidor de TOR quinasa se administra en combinaciéon con erlotinib, la
proporcion de inhibidor de TOR quinasa:erlotinib es de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:30. En ciertas
realizaciones, cuando el inhibidor de TOR quinasa se administra en combinaciéon con erlotinib, la proporcion de
inhibidor de TOR quinasa:erlotinib es menor que aproximadamente 1:1, menor que aproximadamente 1:10 o menor
que aproximadamente 1:30. En ciertas realizaciones, cuando el inhibidor de TOR quinasa se administra en
combinacién con erlotinib, la proporcion de inhibidor de TOR quinasa:erlotinib es aproximadamente 1:1,
aproximadamente 1:10 o aproximadamente 1:30.

En algunas realizaciones, cuando el inhibidor de TOR quinasa se administra en combinacion con erlotinib, el
inhibidor de TOR quinasa y el erlotinib se toman con el estmago vacio, por ejemplo, al menos 1 hora antes y 2
horas después de comer.

5.5 Composiciones farmacéuticas y vias de administracion

En la presente se describen composiciones que comprenden una cantidad eficaz de un inhibidor de TOR quinasa y
una cantidad eficaz de erlotinib o un analogo de citidina, y composiciones que comprenden una cantidad eficaz de
un inhibidor de TOR quinasa y erlotinib o un analogo de citidina y un vehiculo o portador farmacéuticamente
aceptable. Por ejemplo, el analogo de citidina es azacitidina oral.
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Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente son adecuadas para la administracion oral, parenteral,
mucadsica, transdérmica o topica.

Las composiciones pueden administrarse a un paciente por via oral o parenteral en la forma convencional de
preparaciones, tales como capsulas, microcapsulas, comprimidos, granulos, polvos, trociscos, pildoras, supositorios,
inyecciones, suspensiones y jarabes. Pueden prepararse formulaciones adecuadas mediante métodos que se
emplean habitualmente usando aditivos organicos o inorganicos convencionales, tales como un excipiente (por
ejemplo, sacarosa, almiddn, manitol, sorbitol, lactosa, glucosa, celulosa, talco, fosfato de calcio o carbonato de
calcio), un ligante (por ejemplo, celulosa, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, polipropilpirrolidona, polivinilpirrolidona,
gelatina, goma arabiga, polietilenglicol, sacarosa o almidon), un disgregante (por ejemplo, carboximetilcelulosa,
hidroxipropilalmidén, hidroxipropilcelulosa con bajo grado de sustitucion, bicarbonato de sodio, fosfato de calcio o
citrato de calcio), un lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio, acido silicico anhidro ligero, talco o laurilsulfato
de sodio), un agente aromatizante (por ejemplo, acido citrico, mentol, glicina o polvo de naranja), un conservante
(por ejemplo, benzoato de sodio, bisulfito de sodio, metilparabeno o propilparabeno), un estabilizante (por ejemplo,
acido citrico, citrato de sodio o acido acético), un agente suspensor (por ejemplo, metilcelulosa, polivinilpirrolidona o
estearato de aluminio), un agente dispersante (por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa), un diluyente (por ejemplo,
agua), y una base de cera (por ejemplo, manteca de cacao, vaselina blanca o polietilenglicol). La cantidad eficaz del
inhibidor de TOR quinasa en la composicion farmacéutica puede estar a un nivel que ejerza el efecto deseado; por
ejemplo, de aproximadamente 0,005 mg/kg de peso corporal del paciente a aproximadamente 10 mg/kg de peso
corporal del paciente en una dosificacion unitaria para la administracion oral y parenteral.

La dosis de un inhibidor de TOR quinasa y la dosis de erlotinib o un analogo de citidina para ser administradas a un
paciente son bastante variables y pueden estar sometidas al criterio de un profesional sanitario. En general, los
inhibidores de TOR quinasa, el erlotinib y un analogo de citidina pueden administrarse de una a cuatro veces diarias
en una dosis de aproximadamente 0,005 mg/kg del peso corporal del paciente a aproximadamente 10 mg/kg del
peso corporal del paciente a un paciente, pero la anterior dosificacion puede variar de modo apropiado dependiendo
de la edad, el peso corporal y el trastorno médico del paciente y del tipo de administracion. Por ejemplo, la dosis es
de aproximadamente 0,01 mg/kg del peso corporal del paciente a aproximadamente 5 mg/kg del peso corporal de
un paciente, de aproximadamente 0,05 mg/kg del peso corporal del paciente a aproximadamente 1 mg/kg del peso
corporal del paciente, de aproximadamente 0,1 mg/kg del peso corporal del paciente a aproximadamente 0,75 mg/kg
del peso corporal del paciente, o de aproximadamente 0,25 mg/kg del peso corporal del paciente a
aproximadamente 0,5 mg/kg del peso corporal del paciente. Por ejemplo, se administra una dosis diaria. En
cualquier caso concreto, la cantidad del inhibidor de TOR quinasa administrada dependera de factores, tales como
la solubilidad del componente activo, la formulacion utilizada, y la via de administracion.

En otra realizacién, en la presente se proporciona un inhibidor de TOR quinasa proporcionado en la presente para
su uso en métodos para el tratamiento o la prevencion del cancer de pulmén no microcitico avanzado, que
comprenden la administracion de aproximadamente 0,375 mg/dia a aproximadamente 750 mg/dia, de
aproximadamente 0,75 mg/dia a aproximadamente 375 mg/dia, de aproximadamente 3,75 mg/dia a
aproximadamente 75 mg/dia, de aproximadamente 7,5 mg/dia a aproximadamente 55 mg/dia, o de
aproximadamente 18 mg/dia a aproximadamente 37 mg/dia del inhibidor de TOR quinasa en combinaciéon con
erlotinib o azacitidina a un paciente que lo necesite.

En otra realizacién, en la presente se proporciona un inhibidor de TOR quinasa proporcionado en la presente para
su uso en métodos para el tratamiento o la prevencion del cancer de pulmédn no microcitico avanzado, que
comprenden la administracion de aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia, de
aproximadamente 10 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia, de aproximadamente 100 mg/dia a
aproximadamente 1200 mg/dia, de aproximadamente 400 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia, de
aproximadamente 600 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia, de aproximadamente 400 mg/dia a
aproximadamente 800 mg/dia, o de aproximadamente 600 mg/dia a aproximadamente 800 mg/dia del inhibidor de
TOR quinasa en combinacion con erlotinib o azacitidina a un paciente que lo necesite. En una realizacién concreta,
los métodos descritos en la presente comprenden la administracion de aproximadamente 10 mg/dia, 15 mg/dia, 30
mg/dia, 45 mg/dia, 100 mg/dia, 200 mg/dia, 300 mg/dia, 400 mg/dia, 600 mg/dia o 800 mg/dia del inhibidor de TOR
quinasa en combinacién con erlotinib o azacitidina a un paciente que lo necesite. En una realizacion, los métodos
descritos en la presente comprenden la administracion de aproximadamente 10 mg/dia, 15 mg/dia, 30 mg/dia, o 45
mg/dia del inhibidor de TOR quinasa en combinacion con erlotinib o azacitidina a un paciente que lo necesite.

En ciertas realizaciones, los métodos proporcionados en la presente comprenden la administracion de entre
aproximadamente 100 mg y aproximadamente 400 mg, de entre aproximadamente 150 mg y aproximadamente 350
mg, o de entre aproximadamente 175 mg y aproximadamente 325 mg de azacitidina sola o en combinacién con el
inhibidor de TOR quinasa. En otra realizacién, los métodos proporcionados en la presente comprenden la
administracion de aproximadamente 100 mg, aproximadamente 200 mg o aproximadamente 300 mg de azacitidina
sola o en combinacion con el inhibidor de TOR quinasa.

En ofra realizaciéon, los métodos proporcionados en la presente comprenden la administracion de entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 200 mg, de entre aproximadamente 10 mg y aproximadamente 175 mg,
de entre aproximadamente 25 mg y aproximadamente 150 mg de erlotinib solo o en combinacion con el inhibidor de
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TOR quinasa. En ofras realizaciones, los métodos proporcionados en la presente comprenden la administracion de
aproximadamente 25 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg o aproximadamente 150 mg de
erlotinib solo o en combinacién con el inhibidor de TOR quinasa.

En la presente también se describen formulaciones de dosificacién unitarias que comprenden entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 2000 mg, entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 200 mg,
entre aproximadamente 35 mg y aproximadamente 1400 mg, entre aproximadamente 125 mg y aproximadamente
1000 mg, entre aproximadamente 250 mg y aproximadamente 1000 mg, entre aproximadamente 500 mg vy
aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 30 mg, de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 25 mg, o de aproximadamente 2,5 mg a aproximadamente 20 mg de un inhibidor de TOR quinasa
solo o en combinacion con erlotinib o un analogo de citidina. En la presente también se describen formulaciones de
dosificacion unitarias que comprenden 1 mg, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 35 mg, 45 mg, 50 mg, 70
mg, 100 mg, 125 mg, 140 mg, 175 mg, 200 mg, 250 mg, 280 mg, 350 mg, 500 mg, 560 mg, 700 mg, 750 mg, 1000
mg o 1400 mg de un inhibidor de TOR quinasa solo o en combinacién con erlotinib o un analogo de citidina. En la
presente también se describen formulaciones de dosificacion unitarias que comprenden entre aproximadamente 2,5
mg, aproximadamente 10 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mg o
aproximadamente 45 mg de un inhibidor de TOR quinasa solo o en combinacién con erlotinib o un analogo de
citidina.

En la presente también se describen formulaciones de dosificacién unitarias que comprenden entre
aproximadamente 25 mg y aproximadamente 200 mg, entre aproximadamente 50 mg y aproximadamente 150 mg, o
entre aproximadamente 75 mg y aproximadamente 150 mg del analogo de citidina solo o en combinacion con el
inhibidor de TOR quinasa. En otra realizacién, en la presente se proporcionan formulaciones de dosificacion
unitarias que comprenden aproximadamente 100 mg del analogo de citidina solo o en combinacién con el inhibidor
de TOR quinasa.

En la presente también se describen formulaciones de dosificacién unitarias que comprenden entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 200 mg, entre aproximadamente 10 mg y aproximadamente 175 mg, o
entre aproximadamente 25 mg y aproximadamente 150 mg de erlotinib solo o en combinacién con el inhibidor de
TOR quinasa. En la presente también se describen formulaciones de dosificacion unitarias que comprenden entre
aproximadamente 25 mg, aproximadamente 100 mg o aproximadamente 150 mg de erlotinib solo o en combinacién
con el inhibidor de TOR quinasa.

En la presente también se describen formulaciones de dosificacion unitarias que comprenden aproximadamente 10
mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 45 mg, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg o aproximadamente 400 mg de un inhibidor de TOR quinasa en
combinacién con erlotinib o un analogo de citidina.

En la presente también se describen formulaciones de dosificacién unitarias, en las que la proporcién de inhibidor de
TOR quinasa:analogo de citidina es de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:10. En la presente también se
describen formulaciones de dosificacion unitarias, en las que la proporcion de inhibidor de TOR quinasa:analogo de
citidina es menor que aproximadamente 1:1, menor que aproximadamente 1:3, o menor que aproximadamente 1:10.
En la presente también se describen formulaciones de dosificacién unitarias, en las que la proporcién de inhibidor de
TOR quinasa:analogo de citidina es aproximadamente 1:1, aproximadamente 1:3, o aproximadamente 1:10.

En la presente también se describen formulaciones de dosificacion unitarias, en las que la proporcién de inhibidor de
TOR quinasa:erlotinib es de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:30. En la presente también se describen
formulaciones de dosificacion unitarias, en las que la proporcion de inhibidor de TOR quinasa:erlotinib es menor que
aproximadamente 1:1, menor que aproximadamente 1:10, o menor que aproximadamente 1:30. En la presente
también se describen formulaciones de dosificacion unitarias, en las que la proporcion de inhibidor de TOR
quinasa:erlotinib es de aproximadamente 1:1, aproximadamente 1:10 o aproximadamente 1:30.

El inhibidor de TOR quinasa puede administrarse en combinacién con erlotinib o azacitidina una, dos, tres, cuatro o
mas veces diarias.

En ciertas realizaciones, los métodos proporcionados en la presente comprenden la administracion de
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 50 mg, de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 45 mg del
inhibidor de TOR quinasa en combinacion con aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg,
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 175 mg, aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg de
erlotinib. En ciertas realizaciones, los métodos proporcionados en la presente comprenden la administracion de
aproximadamente 10 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 30 mg o aproximadamente 45 mg del
inhibidor de TOR quinasa con combinacion con aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg o
aproximadamente 150 mg de erlotinib.

En ciertas realizaciones, los métodos proporcionados en la presente comprenden la administracion de
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 50 mg, de
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aproximadamente 10 mg a aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 45 mg del
inhibidor de TOR quinasa en combinacion con aproximadamente 50 mg a aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 350 mg, aproximadamente 100 mg a aproximadamente 350 mg,
aproximadamente 150 mg a aproximadamente 350 mg, aproximadamente 175 mg a aproximadamente 325 mg, o
aproximadamente 200 mg a aproximadamente 300 mg de azacitidina. En ciertas realizaciones, los métodos
proporcionados en la presente comprenden la administracion de aproximadamente 10 mg, aproximadamente 15 mg,
aproximadamente 30 mg o aproximadamente 45 mg del inhibidor de TOR quinasa con combinaciéon con
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 200 mg o aproximadamente 300 mg de azacitidina.

En ciertas realizaciones, los métodos proporcionados en la presente comprenden la administracion de
aproximadamente 10 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 30 mg o aproximadamente 45 mg del
inhibidor de TOR quinasa con combinacion con aproximadamente 75 mg, aproximadamente 100 mg o
aproximadamente 150 mg de erlotinib.

En ciertas realizaciones, los métodos proporcionados en la presente comprenden la administracion de
aproximadamente 10 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 30 mg o aproximadamente 45 mg del
inhibidor de TOR quinasa con combinacidon con aproximadamente 100 mg, aproximadamente 200 mg o
aproximadamente 300 mg de azacitidina.

El inhibidor de TOR quinasa puede administrarse en combinacién con erlotinib o azacitidina por via oral por razones
de comodidad. En una realizacién, cuando se administra por via oral, el inhibidor de TOR quinasa, en combinacion
con azacitidina o erlotinib, se administra con una comida y agua. En otra realizacion, el inhibidor de TOR quinasa, en
combinacién con erlotinib o azacitidina, se dispersa en agua o zumo (por ejemplo, zumo de manzana o zumo de
naranja) y se administra por via oral como una suspension. En otra realizacién, cuando se administra por via oral, el
inhibidor de TOR quinasa, en combinacion con azacitidina o erlotinib, se administra en ayunas.

El inhibidor de TOR quinasa también puede administrarse en combinacién con azacitidina por via intravenosa, tal
como una infusiéon intravenosa, o por via subcutanea, tal como una inyeccidon subcutanea. El modo de
administracion se deja al criterio del profesional sanitario y puede depender, en parte, del sitio del trastorno médico.

En la presente también se describen capsulas que contienen un inhibidor de TOR quinasa en combinaciéon con
erlotinib o un analogo de citidina sin un vehiculo, excipiente o portador adicional.

En la presente también se describen composiciones que comprenden una cantidad eficaz de un inhibidor de TOR
quinasa, una cantidad eficaz de erlotinib o un analogo de citidina, y un vehiculo o portador farmacéuticamente
aceptable, en las que un vehiculo o portador farmacéuticamente aceptable puede comprender un excipiente, un
diluyente o sus mezclas. La composicion es una composicion farmacéutica.

Las composiciones pueden estar en forma de comprimidos, comprimidos masticables, capsulas, disoluciones,
disoluciones parenterales, trociscos, supositorios y suspensiones y similares. Las composiciones pueden formularse
para que contengan una dosis diaria, o una fracciéon conveniente de una dosis diaria, en una unidad de dosificacion,
que puede ser una sola capsula o comprimido o un volumen conveniente de un liquido. Por ejemplo, las
disoluciones se preparan a partir de sales solubles en agua, tales como la sal clorhidrato. En general, todas las
composiciones se preparan segun métodos conocidos en la quimica farmacéutica. Pueden prepararse capsulas
mezclando un inhibidor de TOR quinasa con un vehiculo o diluyente adecuado e introduciendo la cantidad adecuada
de la mezcla en capsulas. Los vehiculos y diluyentes habituales incluyen, pero no se limitan a sustancias en polvo
inertes, tales como almidén de muchos tipos diferentes, celulosa en polvo, en especial celulosa cristalina y
microcristalina, azucares, tales como fructosa, manitol y sacarosa, harinas de cereales y polvos comestibles
similares.

Pueden prepararse comprimidos mediante compresion directa, mediante granulacion en hiumedo o mediante
granulacion en seco. Sus formulaciones habitualmente incorporan diluyentes, ligantes, lubricantes y disgregantes,
asi como el compuesto. Los diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo, diversos tipos de almidén, lactosa, manitol,
caolin, fosfato o sulfato de calcio, sales inorganicas, tales como cloruro de sodio y azucar en polvo. Los derivados de
celulosa en polvo también son utiles. La composicion farmacéutica no contiene lactosa. Los ligantes de comprimidos
tipicos son sustancias, tales como almidoén, gelatina y azucares, tales como lactosa, fructosa, glucosa y similares.
Las gomas naturales y sintéticas también son convenientes, e incluyen goma arabiga, alginatos, metilcelulosa,
polivinilpirrolidona y similares. El polietilenglicol, la etilcelulosa y las ceras también pueden actuar como ligantes. Se
presentan ejemplos de formulaciones de comprimidos que comprenden el compuesto 1 en las tablas 2 y 3.

Puede ser necesario un lubricante en una formulacion en comprimidos para evitar que el comprimido y los moldes
se peguen en el troquel. El lubricante puede seleccionarse de soélidos resbaladizos, tales como talco, estearato de
magnesio y calcio, acido estearico y aceites vegetales hidrogenados. Los disgregantes de comprimidos son
sustancias que se hinchan cuando se humedecen para romper el comprimido y liberar el compuesto. Incluyen
almidones, arcillas, celulosas, alginas y gomas. Mas en concreto, también pueden usarse almidones de maiz y
patata, metilcelulosa, agar, bentonita, celulosa de madera, esponjas naturales en polvo, resinas de intercambio
catiénico, acido alginico, goma de guar, pulpa de citricos y carboximetilcelulosa, por ejemplo, asi como laurilsulfato
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de sodio. Los comprimidos pueden revestirse con un azicar como aromatizante y sellante, o con agentes
protectores formadores de pelicula para modificar las propiedades de disolucién del comprimido. Las composiciones
también pueden formularse como comprimidos masticables, por ejemplo, usando sustancias tales como el manitol
en la formulacion.

Cuando se desee administrar un inhibidor de TOR quinasa en combinacion con erlotinib o un analogo de citidina en
forma de un supositorio, pueden usarse bases tipicas. La manteca de cacao es una base para supositorios
tradicional, que puede modificarse mediante la adicién de ceras para aumentar ligeramente su punto de fusion. Las
bases para supositorios miscibles en agua comprenden, en particular, polietilenglicoles de diversos pesos
moleculares, tienen un uso amplio.

El efecto del inhibidor de TOR quinasa en combinacién con erlotinib o un analogo de citidina puede retrasarse o
prolongarse mediante una formulacion apropiada. Por ejemplo, puede prepararse un granulo de solubilizacion lenta
del inhibidor de TOR quinasa en combinacion con erlotinib o un analogo de citidina e incorporarse en un comprimido
o capsula, o como un dispositivo implantable de liberacion lenta. La técnica también incluye fabricar granulos de
varias tasas de disolucion diferentes y rellenar las capsulas con una mezcla de los granulos. Los comprimidos o las
capsulas pueden revestirse con una pelicula que resista a la disoluciéon durante un periodo de tiempo predecible.
Incluso las preparaciones parenterales pueden hacerse de accion a largo plazo disolviendo o suspendiendo el
inhibidor de TOR quinasa en combinacion con erlotinib o un analogo de citidina en vehiculos oleosos o
emulsionados que permitan que se dispersen lentamente en el suero.

En ciertas realizaciones, el inhibidor de TOR quinasa se administra en una formulacién indica en la solicitud
provisional de EE. UU. n.° 61/566.109, presentada el 2 de diciembre de 2011 (véase, en particular, la pagina 22,
parrafo [0067] hasta la pagina 38, parrafo [00162], y la pagina 55, parrafo [00216] hasta la pagina 68, parrafo
[00226]).

6. Ejemplos
6.1 Ensayos bioquimicos

Ensayo de HTR-FRET de mTOR. A continuacién se ofrece un ejemplo de un ensayo que puede usarse para
determinar la actividad inhibidora de TOR quinasa de un compuesto de ensayo. Los inhibidores de TOR quinasa se
disolvieron en DMSO y se prepararon como disoluciones madre 10 mM y se diluyeron de modo apropiado para los
experimentos. Se prepararon los reactivos como sigue:

"Tampoén de TOR simple" (usado para diluir la fraccién de TOR con alto contenido en glicerol) : Tris 10 mM, pH 7,4,
NaCl 100 mM, Tween-20 al 0,1%, DTT 1 mM. Se diluyé mTOR de Invitrogen (n.° de catdlogo PV4753) en este
tampon hasta una concentracion de ensayo de 0,200 pg/ml.

Disolucién de sustrato/ATP: ATP 0,075 mM, MnCl; 12,5 mM, Hepes 50 mM, pH 7,4, B-GOP 50 mM, microcistina LR
250 nM, EDTA 0,25 mM, DTT 5 mM, y GST-p70S6 3,5 ug/ml.

Disolucién de reactivo de deteccion: HEPES 50 mM, pH 7,4, Triton X-100 al 0,01%, BSA al 0,01%, EDTA 0,1 mM,
Cy5-aGST de Amersham (n.° de catalogo PA92002V) 12,7 ug/ml, a-fosfo p70S6 (Thr389) 9 ng/ml (anticuerpo
monoclonal de ratdn de sefializacion celular n.° 9206L), a-raton Eu 627 ng/ml (Perkin Elmer, n.° de catalogo
ADO0Q77).

A 20 pl del tampoén de mTor simple se le afiaden 0,5 yl del compuesto de ensayo en DMSO. Para iniciar la reaccion
se afiaden 5 pl de la disolucién de sustrato/ATP a 20 pl de la disolucion tampon de TOR simple (control) y a la
disolucion de compuesto preparada anteriormente. El ensayo se detuvo después de 60 min afadiendo 5 ul de una
disolucién de EDTA 60 mM; después se afiadieron 10 pl de la disolucidon de reactivo de detecciéon y se dejo la
mezcla en reposo durante al menos 2 horas antes de la lectura en un lector de microplacas Perkin-Elmer Envision
ajustado para detectar LANCE Eu TR-FRET (excitacion a 320 nm y emision a 495/520 nm).

Los inhibidores de TOR quinasa se ensayaron en el ensayo HTR-FRET de mTor y se descubrié que tenian
actividad, y ciertos compuestos tenian una Clsp menor que 10 uM en el ensayo, otros compuestos tenian una Clsg
entre 0,005 nM y 250 nM, otros tenian una Clsp entre 250 nM y 500 nM, otros tenian una Clso entre 500 nM y 1 uM, y
otros tenian una Clsg entre 1 uyM 'y 10 pM.

6.2 Ensayos basados en células

Ensayo de viabilidad celular para lineas de células. El compuesto 1 y un segundo agente (azacitidina o erlotinib) se
afadieron a una placa plana de 384 pocillos, de fondo transparente y de poliestireno negro tratada con TC (n.° de
catalogo 3712, Corning, MA) a través de un dispensador acustico (EDC Biosystems). Ambos el compuesto 1 y el
segundo agente se diluyeron en serie en 3 veces a través de la placa para diez concentraciones por triplicado a 3
proporciones de compuesto diferentes. Ambos compuestos también se afiadieron por si solos para determinar su
efecto como agentes individuales. Se empleé DMSO (sin compuesto) como control para 100% de viabilidad y fondo
(sin células). La concentracién de DMSO en el ensayo final fue del 0,2% (en v/v). Se ensayaron tres secuencias de
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adiciones combinatorias diferentes. En el primer caso, ambos el compuesto 1 y el segundo agente se afiadieron
simultaneamente (Sim) en una placa vacia. Después las células se anadieron directamente sobre la parte superior
de los compuestos a una densidad optimizada para asegurarse de que el crecimiento celular se encontraba dentro
del intervalo de deteccion lineal del ensayo después de tres dias en cultivo. En el segundo caso, el compuesto 1 se
afadié a una placa vacia, seguido inmediatamente de la adicion de las células. Después de 24 horas en cultivo, €l
segundo agente se afadio a la placa previa y se dej6 en incubacién durante 48 horas mas (SeqM1). Asi, el tiempo
de tratamiento para el compuesto 1 y el segundo agente fue de 72 y 48 horas, respectivamente. En el tercer caso, el
segundo agente se afiadié a una placa vacia, seguido inmediatamente de la adicion de las células. Después de 24
horas en cultivo, el compuesto 1 se afiadio a la placa previa y se dejo en incubacién durante 48 horas mas (SeqM2).
Asi, el tiempo de tratamiento para el compuesto 1 y el segundo agente fue de 48 y 72 horas, respectivamente.
Después de 72 horas de incubacion total, se determind la viabilidad de las células usando el ensayo de viabilidad de
células luminiscente CellTiter-Glo de Promega (n.° de catalogo G7573, Promega, WI) usando los procedimientos de
funcionamiento convencionales del fabricante. Los recuentos de luminiscencia con el fondo restado se convirtieron
en porcentajes de viabilidad celular con respecto a las células control tratadas con DMSO.

Se generaron curvas de dosis-respuesta usando XLFit4 (IDBS, Reino Unido) ajustando el porcentaje de los datos
control a cada concentracion usando un modelo de dosis-respuesta sigmoidal/modelo logistico de 4 parametros [y =
(A+((B-A)/(1+((C/x)"D))))]. Para evaluar el efecto combinatorio de los dos agentes en una linea celular, los datos se
analizaron comparando su respuesta combinatoria frente a la respuesta aditiva tedrica de los dos agentes por si
solos. El efecto aditivo esperado de los agentes (A y B) puede calcularse usando el método de producto fraccionario
(Webb, 1961, Enzyme and Metabolic Inhibitors, Nueva York, Academic Press): (fu)A,B = (fu)A x (fu)B, en la que fu =
fraccion no afectada por el tratamiento. Se determina la sinergia de una combinacién cuando la fracciéon no afectada
observada en combinacion es menor que (fu)A,B, mientras que se determina un efecto aditivo cuando la fraccion no
afectada observada en combinacién = (fu)A,B.

Como alternativa, se uso6 el calculo del indice de combinacion (IC) basado en el modelo matematico de Chou-
Talalay para evaluar el efecto combinatorio de los dos agentes. Los valores de Clso, que es la dosis eficaz en la cual
se logra 50% de inhibicion, se calcularon para cada agente individual, asi como para los agentes combinados, y se
empled para calcular sus respectivos valores de IC. El valor de IC indica una sinergia, tal como se muestra en la
siguiente tabla 1 (Chou y Talalay, 1983, Trends Pharmacol. Sci. (4), 450-454).

Tabla 1
indice (IC) Descripcién
<0,1 Sinergia muy fuerte
0,1-0,3 Sinergia fuerte
0,3-0,7 Sinergia
0,7-0,85 Sinergia moderada
0,85-0,90 Sinergia ligera
0,90-1,10 Casi aditivo
1,10-1,20 Ligero antagonismo
1,20-1,45 Antagonismo moderado
1,45-3,3 Antagonismo
3,3-10 Antagonismo fuerte
>10 Antagonismo muy fuerte

Los resultados (valores de IC) se muestran en las tablas 2-4 y las figuras 1-4. Se observa sinergia para muchas de
las combinaciones de compuesto 1 + azacitidina y compuesto 1 + erlotinib.

Tabla 2: Adicién simultanea del compuesto

Linea de | Proporcién de comp.1:azacitidina Proporcion de comp.1:erlotinib
células de
NSCLC 1:1 1:3 1:10 1:1 1:10 1:30
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A549 0,95 0,87 0,80 0,82 0,63 0,56
H1755 0,90 0,73 0,72 1,13 0,79 0,60
H460 1,17 0,85 0,82 1,47 0,89 0,60
H838 1,09 0,90 0,93 0,73 0,92 0,59
H1792 0,78 0,70 0,71 1,75 1,00 0,69
H1975 1,25 1,09 0,95 1,16 0,94 0,62
H226 0,96 0,84 0,91 1,20 0,74 0,49
Hop92 1,05 0,61 0,63 1,87 1,18 0,82
:\él:ediana de | 1,01 0,85 0,81 1,18 0,91 0,60

Tabla 3: Primero el compuesto 1, seguido del segundo agente (SeqM1)

Linea de | Proporcién de comp.1:azacitidina Proporcion de comp.1:erlotinib
células de

NSCLC 1:1 1:3 1:10 1:1 1:10 1:30
A549 1,05 0,92 0,78 0,90 0,72 0,65
H1755 0,82 0,67 0,61 0,81 0,64 0,47
H460 0,80 0,80 0,90 1,08 0,81 0,60
H838 1,09 0,99 0,88 1,01 0,90 0,65
H1792 0,63 0,56 0,60 1,04 0,90 0,60
H1975 1,00 0,98 0,99 1,05 0,75 0,54
H226 1,06 1,02 0,98 0,82 0,91 0,74
Hop92 0,86 0,73 0,80 1,23 0,71 0,49
:\él:ediana de | 0,93 0,86 0,84 1,03 0,78 0,60

Tabla 4: Primero el segundo agente, seguido del compuesto 1 (SeqM2)

Linea de | Proporcién de comp.1:azacitidina Proporcion de comp.1:erlotinib
células de

NSCLC 1:1 1:3 1:10 1:1 1:10 1:30
A549 0,85 0,70 0,69 1,01 0,73 0,60
H1755 0,60 0,60 0,65 0,89 0,78 0,74
H460 0,73 0,74 0,79 2,14 0,81 0,59
H838 0,66 0,68 0,85 1,04 0,83 0,75
H1792 0,73 0,68 0,66 0,79 0,64 0,43
H1975 0,63 0,65 0,66 1,32 0,69 0,60
H226 0,41 0,46 0,54 0,46 0,74 0,64
Hop92 0,51 0,47 0,52 2,73 0,82 0,57
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Mediana de | 0,64 0,66 0,66 1,02 0,76 0,60
IC

Tal como puede observarse en las tablas y las figuras, ambos 5-azacitidina y erlotinib mostraron sinergia con el
compuesto 1 en multiples lineas de NSCLC in vitro. La secuencia de la adicién afecté al efecto combinatorio en la
combinacién del compuesto 1 y 5-azacitidina. EI mejor efecto combinatorio se observé cuando se afiade 5-
azacitidina antes del tratamiento con el compuesto 1. Para la combinacién del compuesto 1y erlotinib, la proporcion
de los dos agentes, en lugar de la secuencia de adicion, fue lo que afecté a los valores de IC. La mejor proporcion
molar fue de 1:30 para compuesto 1:erlotinib.

6.3 Ensayos in vivo

DM179 - Injerto de tumor primario de cancer de pulmén no microcitico. DM179 es un modelo de injerto de tumor
primario derivado de tejidos tumorales obtenidos a partir de un NSCLC de un paciente. El compuesto 1 y el segundo
agente se ensayaron como agentes individuales, y el compuesto 1 se ensayd en combinacién con el segundo
agente (erlotinib o azacitidina) en el modelo. Se inocularon ratones "nude" (atimicos) por via subcutanea con
fragmentos de tumor de baja tasa de transferencia DM179 en la region del flanco. Tras la inoculaciéon de los
animales, se dejo que los tumores creciesen hasta aproximadamente 200 mm?® antes de la aleatorizacion. Los
animales que portan tumores DM179 de aproximadamente 200 mm? se reunieron y se aleatorizaron en diversos
grupos de tratamiento. El compuesto 1 se formula en CMC al 0,5% y Tween 80 al 0,25% en agua (como una
suspension). Los animales fueron administrados por via oral con vehiculo (CMC-Tween) o compuesto 1 por si solo o
en combinacion con el segundo agente, por ejemplo, una vez diaria (QD) durante hasta 21 dias. El tratamiento con
el compuesto 1 y el segundo agente es simultaneo o escalonado. Las dosis del compuesto 1 pueden variar entre 1y
10 mg/kg, y las dosis para el segundo agente o la combinacion se determinan basandose en los resultados de los
experimentos con los agentes individuales o los informes de la bibliografia. El control positivo de paclitaxel (20
mg/kg, Q7Dx4) se administra por via intravenosa (IV). Los tumores se midieron dos veces a la semana usando
calibradores, y los voliumenes tumorales se calcularon usando la férmula de W2 x L/2 (W = anchura, L = longitud).

BML-5 - Injerto de tumor primario de cancer de pulmén no microcitico. BML-5 es un modelo de injerto de tumor
primario derivado de tejidos tumorales obtenidos a partir de un NSCLC de un paciente. El compuesto 1 y el segundo
agente se ensayaron como agentes individuales, y el compuesto 1 se ensayd en combinacién con el segundo
agente (erlotinib o azacitidina) en el modelo. Se inocularon ratones "nude" (atimicos) por via subcutanea con
fragmentos de tumor de baja tasa de transferencia BML-5 en la region del flanco. Tras la inoculacion de los
animales, se dejo que los tumores creciesen hasta aproximadamente 200 mm?® antes de la aleatorizacion. Los
animales que portan tumores BML-5 de aproximadamente 200 mm? se reunieron y se aleatorizaron en diversos
grupos de tratamiento. El compuesto 1 se formula en CMC al 0,5% y Tween 80 al 0,25% en agua (como una
suspension). Los animales fueron administrados por via oral con vehiculo (CMC-Tween) o compuesto 1 por si solo o
en combinacion con el segundo agente, por ejemplo, una vez diaria (QD) durante hasta 21 dias. El tratamiento con
el compuesto 1y el segundo agente es simultaneo o escalonado. Las dosis del compuesto 1 pueden variar entre 1y
10 mg/kg, y las dosis para el segundo agente o la combinacion se determinan basandose en los resultados de los
experimentos con los agentes individuales o los informes de la bibliografia. El control positivo de docetaxel (20
mg/kg, Q7Dx3) se administra por via intravenosa (IV). Los tumores se midieron dos veces a la semana usando
calibradores, y los volimenes tumorales se calcularon usando la férmula de W2 x L/2.

ST140 - Injerfo de tumor primario de cancer de pulmén no microcitico. ST140 es un modelo de injerto de tumor
primario derivado de tejidos tumorales obtenidos a partir de un NSCLC de un paciente. El compuesto 1 y el segundo
agente se ensayaron como agentes individuales, y el compuesto 1 se ensayd en combinacién con el segundo
agente (erlotinib o azacitidina) en el modelo. Se inocularon ratones "nude" (atimicos) por via subcutanea con
fragmentos de tumor de baja tasa de transferencia ST-140 en la region del flanco. Tras la inoculacion de los
animales, se dejo que los tumores creciesen hasta aproximadamente 200 mm?® antes de la aleatorizacion. Los
animales que portan tumores ST-140 de aproximadamente 200 mm?® se reunieron y se aleatorizaron en diversos
grupos de tratamiento. El compuesto 1 se formula en CMC al 0,5% y Tween 80 al 0,25% en agua (como una
suspension). Los animales fueron administrados por via oral con vehiculo (CMC-Tween) o compuesto 1 por si solo o
en combinacion con el segundo agente, por ejemplo, una vez diaria (QD) durante hasta 21 dias. El tratamiento con
el compuesto 1 y el segundo agente es simultaneo o escalonado. Las dosis del compuesto 1 pueden variar entre 1y
10 mg/kg, y las dosis para el segundo agente o la combinacion se determinan basandose en los resultados de los
experimentos con los agentes individuales o los informes de la bibliografia. El control positivo de docetaxel (20
mg/kg, Q7Dx3) se administra por via intravenosa (IV). Los tumores se midieron dos veces a la semana usando
calibradores, y los volimenes tumorales se calcularon usando la férmula de W2 x L/2.

Ciertos inhibidores de TOR quinasa seleccionados muestran, o se espera que muestran, sinergia en los modelos
cuando se emplean en combinacién con erlotinib o azacitidina.
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6.4 Estudios de combinacioén alternativos con el compuesto 1

Ensayos de proliferaciéon. Se muestran lineas de células de NSCLC y sus sensibilidades expresadas en valores de
Clsp para el erlotinib y el inhibidor de TOR quinasa compuesto 1 en la tabla 5.
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Tabla 5
Linea Histologia Kras EGFR IC50 de erlotinib IC50 del
celular compuesto 1
A549 ACA MUT G12S WT R > 10 uM (25,2) CI50 0,58 uM
Calu-3 ACA WT wt (HER2+) [, 7,09 uM CI50 0,184
UM
H1299 neuroendocrino de WT WT [, CI50 > 10 uM CI50 3,09 uM
células grandes
H157 SQC MUT WT R, CI50 > 10 mM CI50 2,61 uM
H1650 ACA WT E746_A750del I, CI50 2,84 uM CI50 5,20 uM
(ex6n 19)
H1703 SCC WT WT R>10 uM CI50 1,64 uM
H1975 ACA WT L858R, T790M I, R>10 uM CI50 0,25 yM
H2009 ACA MUT WT R, CI50 > 10 pM CI50 5,05 uM
(15,3)
H2122 ACA MUT WT R, CI50 > 10 uM CI50 1,59 uM
H2126 ACA WT WT R, Cl>10uM (19,8) CI50 0,214
UM
H226 SQC WT WT R, CI50 > 10 uM CI50 1,98 uM
H322¢c ACA WT WT R
H3255 ACA ND L858R S, 0,205 uM CI50 11,87
UM
H441 ACA, BAC MUT WT R, CI50 > 10 uM CI50 0,392
UM
H460 LCC MUT G61H WT R, CI50 > 10 pM CI50 0,153
(18,0) HM
H520 SQC WT WT R, CI50 > 10 uM CI50 0,374
UM
H720 carcinoide
H727 carcinoide MUT WT
H820 ACA WT L747_L75Idel,
T790M (exén 1)
HCC15 SQC WT WT R, CI50 > 10 uM CI50 6,37 uM
HCC193 ACA WT WT
HCC4006 ACA WT L747_E749del, S
A750P
HCC95 SQC WT WT | (6,45 uM) CI50 0,724
UM
NCI-H23  ACA MUT 12 R, CI50 > 10 pM CI50 3,00 uM
mutacion (22,8)
G12C

El compuesto 1 y erlotinib mostraron actividad antiproliferativa en un panel de lineas de células de NSCLC con
diversos grados de sensibilidad, tal como se refleja en diferentes valores de Clsp.
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Indices de combinacién. Este estudio se realizo usando lineas celulares resistentes al erlotinib A549, H1975, H1650,
y HCC95. Estas lineas celulares muestran diferentes grados de resistencia al erlotinib y poseen diferentes
trasfondos genéticos con respecto al estado de mutacion en EGFR y KRAS. En combinacion con el erlotinib, el
compuesto 1 mostré efectos antiproliferativos sinérgicos en lineas de células de NSCLC resistentes al erlotinib. Los
resultados se muestran en las figuras 5A-5D. La sinergia fue mas pronunciada a concentraciones menores que
muestran unos indices de combinacion tan bajos como 0,1-0,2, que indican una sinergia fuerte (para la
interpretacion de los valores de IC, véase la tabla 1). Estos resultados indican que el compuesto 1 es capaz de
superar la resistencia al farmaco erlotinib en células de NSCLC, mostrando efectos sinérgicos con un tratamiento de
combinacion.

La tabla 6 muestra los niveles de sinergia para la combinacion de erlotinib y compuesto 1 en una linea de células de
NSCLC de tipo salvaje (A549), en una linea de células (H3255) con un mutante activador de EGFR (L858R), y en
una linea de células (H1975) con una mutacion de EGFR (T790M), que es resistente al erlotinib. Tal como puede
observarse, se detecto sinergia, como se define en la tabla 1, en todos los tipos de células, incluyendo la linea de
células resistente al erlotinib H1975 (ND = no determinado).

Tabla 6
Concentracion de Concentracion del IC en A549 (WT) IC en H3255 IC en H1975
erlotinib (uM) compuesto 1 (uM) (mutante act. de (resistente a inh.
EGFR) de EGFRI)

0,1 0,01 41,958
0,1 0,1 14,01
0,1 0,3 0,195
0,1 0,6 0,224
0,1 1 ND 0,34 ND
0,1 3 0,89
0,1 6 1,308
0,1 10 2,921
0,1 15 3,621
0,5 0,01 0,656 1,23 1,497
0,5 0,1 0,402 0,06 0,518
0,5 0,3 0,419 0,125 0,262
0,5 0,6 0,347 0,136 0,223
0,5 1 0,342 0,265 0,22
0,5 3 0,592 0,635 0,628
0,5 6 1,132 1,926 1,722
0,5 10 1,782 2,258 1,9
0,5 15 2,253 3,242 1,86

1 0,01 0,439 0,239 0,614

1 0,1 0,243 0,175 1,385

1 0,3 0,255 0,201 0,298

1 0,6 0,179 0,163 0,307

1 1 0,245 0,266 0,373

1 3 0,274 0,721 1,06
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1 6 0,531 1,694 1,587
1 10 0,963 3,261 1,297
1 15 1,251 3,996 1,32
5 0,001 0,664 0,97
5 0,1 0,355 0,712
5 0,3 0,364 0,452
5 0,6 0,302 0,358
5 1 0,242 ND 0,585
5 3 0,289 1,165
5 6 0,598 3,139
5 10 0,992 1,456
5 15 1,344 1,512

Analisis del ciclo celular. En un analisis del ciclo celular, el uso de tincién con yoduro de propidio mostré un aumento
en la detencidn del ciclo celular para el tratamiento de combinacion que emplea el compuesto 1y erlotinib, con una
disminucion de la fase S y un aumento de la fase GO/G1. Los resultados de estos estudios se muestran en la figura
6. Estos resultados indican que el compuesto 1 en combinacién con el erlotinib provoca la detencion del ciclo celular
en células NSCLC.

Analisis de biomarcadores usando transferencia Western. Los datos para los andlisis de la inhibicién de vias se
muestran en las figuras 7A y 7B en varios tipos de células. Los datos indican que la combinacién del compuesto 1y
erlotinib demuestra la inhibicion de un componente de la sefializacion en la via de mTOR, concretamente p4EBP 1.

Estudios in vivo del compuesto 1 por si solo o en combinacién con erlotinib en xenoinjerfos A549 y H1975 en
ratones atimicos. Se implantaron células de adenocarcinoma A549 o H1975 en una suspensiéon de una sola célula
en los flancos posteriores de ratones "nude" atimicos. El grupo control se tratdé con vehiculo, y los otros grupos se
trataron con erlotinib a 40 mg/kg 3x por sonda oral semanal, compuesto 1 a 5 mg/kg/sonda oral diaria, o una
combinacién de erlotinib a 40 mg/kg y compuesto 1 a 5 mg/kg. Para el xenoinjerto A549, los tratamientos
comenzaron en el dia 26 después de la implantacion y se detuvieron en el dia 53, mientras que para el xenoinjerto
H1975, los tratamientos comenzaron en el dia 17 después de la implantacion y se detuvieron en el dia 30.

Tal como puede observarse en la figura 8, cuando se compara con el grupo control no tratado, el xenoinjerto A549
fue resistente al tratamiento con erlotinib a 40 mg/kg 3x por semana. Cuando el compuesto 1 se combina con
erlotinib a 40 mg/kg 3x por semana, el crecimiento del tumor fue suprimido con eficacia. El crecimiento del tumor
aumenté cuando se detuvo el tratamiento con la combinacion del compuesto 1 y erlotinib, pero a una velocidad
considerablemente mas lenta, comparado con los grupos de tratamiento individual.

Tal como puede observarse en la figura 9, cuando se compara con el grupo control, el xenoinjerto H1975 fue
moderadamente sensible al tratamiento con erlotinib a 40 mg/kg 3x por semana. Cuando el compuesto 1 se combina
con erlotinib a 40 mg/kg 3x por semana, el crecimiento del tumor se inhibe.

Conclusiones. El compuesto 1 muestra actividad antiproliferativa en un panel de lineas de células de NSCLC. En
células de NSCLC resistentes al inhibidor de EGFR tirosina quinasa erlotinib, el compuesto 1 combinado con
erlotinib muestra efectos antiproliferativos sinérgicos. También se demostraron efectos sinérgicos del compuesto 1y
erlotinib en la supresién del crecimiento tumoral en xenoinjertos A549. También se demostraron efectos sinérgicos
del compuesto 1 y erlotinib en la inhibicién del crecimiento en xenoinjertos H1975. Se descubrié que el mecanismo
para los efectos sinérgicos implica cambios en la detencién del ciclo celular. Los analisis de la inhibicion de la via de
sefalizacion que emplean las combinaciones de farmacos muestran la inhibicién de componentes de sefalizacion
en la via de mTOR.

6.5 Estudio clinico

Estudio abierto multicéntrico de fase Ib del inhibidor de mTOR quinasa compuesto 1 en combinacién con erlotinib o
azacitidina oral en el cancer de pulmén no microcitico avanzado. Se describe un estudio abierto multicéntrico de
fase Ib del inhibidor de TOR quinasa compuesto 1 en combinacién con erlotinib o azacitidina oral en el cancer de
pulmén no microcitico avanzado.
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Los objetivos principales del estudio son determinar la seguridad y la tolerabilidad del compuesto 1 cuando se
administra por via oral en combinacion con erlotinib o azacitidina oral, y definir la dosis no tolerada ("non-tolerated
dose", NTD) y la dosis maxima tolerada ("maximum tolerated dose", MTD) de cada combinacion empleando NCI
CTCAE v4, y caracterizar la farmacocinética (PK) del compuesto 1 y azacitidina después de su administracion oral
como agentes individuales y después de un tratamiento de combinacion. Los objetivos secundarios del estudio son
evaluar el efecto de los farmacos del estudio sobre los biomarcadores de la via de mMTORC1 y mTORC2 en la
sangre y en el tumor; proporcionar informacion acerca de la eficacia preliminar de cada combinacion de farmacos; y
caracterizar la PK del metabolito M1 del compuesto 1 después de la administracién oral del compuesto 1 como
agente individual y en combinacion con erlotinib o azacitidina oral.

Este es un estudio clinico del compuesto 1 administrado por via oral en combinacién con erlotinib oral o azacitidina
oral en sujetos con NSCLC de estadio llIB/IV que no han respondido al menos a una linea de terapia convencional.
Es un estudio de aumento de la dosis y expansion de fase |Ib que evalia niveles de dosis en aumento del compuesto
1 en combinacién con dos niveles de dosis de erlotinib (brazo A) o dos niveles de dosis de azacitidina oral
administrados al mismo tiempo que el compuesto 1 (brazo B), o secuencialmente con el compuesto 1 (brazo C),
seguido de la expansién de cada cohorte de combinacion a una o mas dosis seleccionadas.

En el brazo A, las cohortes recibiran dosis diarias continuamente en aumento (15 mg, 30 mg, y 45 mg) del
compuesto 1 en capsulas al mismo tiempo que al menos dos niveles de dosis diaria diferentes de comprimidos de
erlotinib (100 mg y 150 mg) en ciclos de 28 dias después de una unica dosis inicial del compuesto 1 siete dias
antes, y una unica dosis de erlotinib en el primer dia del primer ciclo.

En el brazo B, las cohortes recibiran dosis diarias continuamente en aumento del compuesto 1 (15 mg, 30 mg, y 45
mg) al mismo tiempo que uno o mas niveles de dosis diaria azacitidina oral (200 mg o 300 mg, en forma de dos o
tres comprimidos de 100 mg) administradas en el dia 1 a 21 de cada ciclo de 28 dias después de una Unica dosis
inicial del compuesto 1 siete dias antes, y una Unica dosis de azacitidina oral en el primer dia del primer ciclo.

En el brazo C, En el brazo B, las cohortes recibiran niveles de dosis diarias continuamente en aumento del
compuesto 1 (15 mg, 30 mg, y 45 mg) administradas en el dia 8 a 28 después de uno o mas niveles de dosis de
azacitidina oral (200 mg o 300 mg, en forma de dos o tres comprimidos de 100 mg) administradas en el dia 1 a 7 de
cada ciclo de 28 dias después de una Unica dosis inicial del compuesto 1 siete dias antes del primer ciclo.

Se emplea un disefio de aumento de la dosis "3 + 3" convencional para identificar la toxicidad inicial de cada
combinacién. Los sujetos se asignaran a los brazos de tratamiento del estudio basandose en la eleccion del
investigador y las posiciones vacantes. Cohortes de 3 sujetos tomaran los farmacos del estudio en incrementos de
dosis definidos y, en el caso de aparecer toxicidad limitante de la dosis ("dose-limiting toxicity", DLT) en 1 de 3
sujetos evaluables, las cohortes se expandiran hasta 6 sujetos.

Un sujeto evaluable para la DLT se define como un sujeto que ha recibido al menos 20 de las 27 dosis planeadas de
compuesto 1, y 21 de las 28 dosis planeadas de erlotinib, durante el ciclo 1 en el brazo A; ha recibido al menos 20
de las 27 dosis planeadas de compuesto 1, y 14 de las 21 dosis planeadas de azacitidina oral, durante el ciclo 1 en
el brazo B; ha recibido al menos 14 de las 21 dosis planeadas del compuesto 1, y 6 de las 7 dosis planeadas de
azacitidina oral, durante el ciclo 1 en el brazo C; ha sufrido DLT relacionada con el farmaco del estudio después de
recibir al menos una dosis.

Los sujetos no evaluables por una razon distinta a DLT seran reemplazados. Pueden alistarse otros sujetos dentro
de cada cohorte de dosis a discrecion del comité de analisis de la seguridad ("Safety Review Committee”, SRC).

Se considera que una dosis es la NTD cuando 2 de los 6 sujetos evaluables en una cohorte sufren DLT relacionada
con el farmaco en el ciclo 1. La MTD se define como el ultimo nivel de dosis por debajo de la NTD con 0 0 1 de 6
sujetos evaluables que han sufrido DLT durante el ciclo 1. Si se observan 2 de 6 DLT al primer nivel de dosis con
cualquier combinacién, puede explorarse una combinacién de dosis menor a discrecién del SRC. Puede evaluarse
una dosis intermedia del compuesto 1 (entre la NTD y el ultimo nivel de dosis antes de la NTD) para determinar con
precision la MTD de la combinacion.

Tras finalizar el aumento de la dosis, cada brazo de tratamiento de combinacién se expandira con aproximadamente
10 sujetos evaluables mas. La expansion puede producirse en la MTD establecida en la fase de aumento de la dosis
o en un nivel de dosis de combinacion tolerable alternativo, basandose en el estudio de la seguridad y los datos de
PKy PD.

La biopsia del tumor para el analisis de mutaciones genéticas y biomarcadores de la actividad del tratamiento es
opcional en la fase de aumento de la dosis, pero es obligatoria durante la fase de expansiéon de la dosis. Seran
necesarias biopsias de tumores apareadas para evaluar los biomarcadores tumorales de la actividad del compuesto
1, erlotinib y/o azacitidina oral en las cohortes de expansion.

La poblacion de estudio consistira en hombres y mujeres de 18 afios o mayores, con NSCLC de estadio 11IB/IV, con
un avance de la enfermedad después de al menos un régimen de tratamiento de primera linea convencional. El
tratamiento de primera linea puede incluir quimioterapia o un inhibidor de EGFR.
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Se espera que el alistamiento dure aproximadamente 15 meses (9 meses para el aumento de la dosis, 6 meses
para la expansion). Se espera que la finalizacion del tratamiento activo y el seguimiento tras el tratamiento dure 6-12
meses mas.

Los niveles de dosis que se van a estudiar en este estudio de fase Ib se muestran a continuacion.

Nivel Brazo A BrazoByC
dgseis Comp.1 (mg Erlotinib (mg Comp. 1 (mg), Brazo B: D-7, Azacitidina oral (mg), Brazo
diarios) diarios) D2-28; Brazo C: D-7, D8-28 B: D1-21; Brazo C: D1-D7
1 15 100 15 200
2a 15 150 15 300
2b 30 100 30 200
3a 30 150 30 300
3b 45 100 45 200
4 45 150 45 300

Si se produce una toxicidad inaceptable al nivel de dosis 1, solo se permite una reduccién de dosis para cada
farmaco: compuesto 1 - 10 mg, erlotinib - 75 mg, y azacitidina oral - 100 mg.

Los niveles de dosis 2a y 2b y los niveles de dosis 3a y 3b tienen una intensidad de dosis comparable y pueden
alistarse al mismo tiempo.

El tratamiento se administra en ciclos de 28 dias. El compuesto 1 y el erlotinib se dosificaran a diario en el brazo A;
la azacitidina oral se dosificara al mismo tiempo que el compuesto 1 diario durante los primeros 21 de los 28 dias en
el brazo B; la azacitidina oral se dosificara solo durante 7 dias antes de dosificar con el compuesto 1 por si solo
durante 21 de los 28 dias en el brazo C. Para ambas fases de aumento de la dosis y expansién, se produciran
ligeras modificaciones en el programa de dosificacion antes y durante el ciclo 1 para facilitar la evaluacion de PK y
PD de cada farmaco por si solo y en combinacion. La administracion de los farmacos del estudio se describe a
continuacion:

*EnelbrazoAByC:

- Una semana (dia -7) antes del ciclo 1, se administrara una sola dosis del compuesto 1, seguido de la toma de
muestras de PK'y PD.

* En el brazo A:

- Durante el ciclo 1, se administrara una Unica dosis oral de erlotinib en el dia 1. La administracién combinada con el
compuesto 1 comenzara en el dia 2 y continuara hasta el dia 28.

- Comenzando con el ciclo 2 y después, ambos farmacos comenzaran en el dia 1 y continuaran hasta el dia 28.
* En el brazo B:

- Durante el ciclo 1, se administrara una unica dosis de azacitidina oral en el dia 1. La administracion combinada con
el compuesto 1 comenzara en el dia 2. La azacitidina oral continuara hasta el dia 21 y el compuesto 1 hasta el dia
28.

- Comenzando con el ciclo 2 y después, ambos farmacos comenzaran en el dia 1. La azacitidina oral continuara
hasta el dia 21 y el compuesto 1 hasta el dia 28.

* En el brazo C:

- Durante todos los ciclos, la azacitidina oral se administrara en el dia 1 hasta 7, y el compuesto 1 se administrara en
el dia 8 hasta 28.

Después de administrar la primera dosis en el dia 1 en cualquier cohorte, los sujetos se observaran durante al
menos 28 dias antes de que pueda comenzar la siguiente cohorte de dosis especificada-protocolo superior. No se
permite el aumento de la dosis de los farmacos de estudio dentro de los sujetos durante el ciclo 1, pero puede
permitirse en ciclos mas alla del ciclo 1 si lo aprueba el SRC. Se permite la reduccion de la dosis y la interrupcion
temporal de uno o ambos farmacos debido a la toxicidad, pero la reducciéon de la dosis durante el ciclo 1 constituira
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DLT.

Los farmacos de estudio se toman junto aproximadamente al mismo tiempo cada mafana. Debido a la interaccion
significativa del erlotinib con los alimentos, los sujetos en el brazo A deben tomar los farmacos de estudio con el
estdmago vacio al menos 1 hora antes y 2 horas después de comer. No existen restricciones de alimentos para los
sujetos que toman el compuesto 1 o la azacitidina oral en los brazos By C.

El tratamiento del estudio puede detenerse si existen pruebas de avance de la enfermedad, toxicidad inaceptable o
decision del sujeto/médico de abandono. Los sujetos pueden continuar recibiendo farmacos del estudio mas alla del
avance de la enfermedad a discrecion del investigador.

El ndmero total calculado de sujetos que se van a alistar durante el aumento de la dosis es de 54 a 108,
dependiendo del tamafio de la cohorte. Se evaluaran aproximadamente 30 sujetos mas (10 por régimen) para
determinar la seguridad, PK, PD y efectos antitumorales preliminares durante la fase de expansion.

Los sujetos se evaluaran para la eficacia después de cada 2 ciclos hasta el ciclo 6, y cada 3 ciclos después. Todos
los sujetos tratados se incluiran en el analisis de la eficacia. La variable de eficacia principal es la tasa de respuesta
tumoral y la supervivencia sin avance al final de 4 ciclos de tratamiento. La respuesta tumoral sera determinada por
el investigador, basandose en el criterio de evaluacion de la respuesta en tumores soélidos ("Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors", RECIST 1.1; Eisenhauer E.A., Therasse P., Bogaerts J., et al., New response evaluation
criteria in solid tumours: Revised RECIST guideline (version 1.1), European J. Cancer, 2009 (45), 228-247)).

Los criterios de valoracion secundarios y exploratorios incluyen la evaluacién de biomarcadores de mTOR, EGFR, y
azacitidina oral en sangre y/o tumor, y la exploracion de las relaciones de PK, PD, toxicidad y actividad.

Las variables de seguridad para este estudio son los acontecimientos adversos ("adverse events", AE), variables de
laboratorio clinicas de seguridad, electrocardiogramas de 12 derivaciones (ECG), evaluacion de la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda ("left ventricular ejection fraction", LVEF), examenes fisicos, signos vitales, exposicion
al tratamiento de estudio, evaluacion de medicaciones concomitantes, y pruebas de embarazo para las mujeres
fértiles ("females of child bearing potentials", FCBP).

Durante el aumento de la dosis, la decisién de evaluar un nivel de dosis mayor o de declarar una MTD sera
determinada por el SRC, basandose en su anadlisis de todos los datos de seguridad de laboratorio y clinicos
disponibles para una cohorte de dosis concreta.

El SRC también seleccionara la dosis y el programa del compuesto 1 en combinacion con erlotinib y azacitidina oral
que sean apropiados para la expansion de la cohorte. Pueden seleccionarse uno o ambos programas del compuesto
1 y azacitidina oral para la expansion de la cohorte. EI SRC continuara analizando los datos de seguridad de modo
regular a lo largo del estudio y realizara recomendaciones acerca de la continuacion del estudio y la modificacion de
la dosis, segun sea apropiado.

Los perfiles de concentracion-tiempo del compuesto 1, M1, erlotinib y azacitidina oral seran determinados a partir de
muestras de sangre recolectadas en serie después de la administracion de los farmacos del estudio como agentes
individuales y después del tratamiento de combinacion. La farmacocinética (PK) del compuesto 1 y la azacitidina se
determinara después de la administracion oral de cada farmaco como agente individual y después del tratamiento de
combinacion (compuesto 1/azacitidina oral) usando: (1) la concentracion maxima observada en plasma (Cmax), (2) el
area bajo la curva de concentracion-tiempo ("Area Under the Curve", AUC), (3) el tiempo hasta la concentracion
maxima (tmax), (4) la semivida terminal (T+1/2), (5) la eliminacion del cuerpo total aparente (CL/F), y (6) el volumen de
distribucion aparente (Vz/F).

Se evaluara el efecto del erlotinib y la azacitidina oral sobre la PK del compuesto 1 y M1, asi como el efecto del
compuesto 1 sobre la PK del erlotinib y la azacitidina oral. La exposicion sistémica del compuesto 1 después de la
administracion del compuesto 1 como agente individual y en combinacion con erlotinib o azacitidina oral se
correlacionara con los resultados de seguridad, PD y actividad. Los principales metabolitos del compuesto 1, que
incluyen M1, se cuantificaran en plasma. Se caracterizara la PK del metabolito M1 después de la administracion oral
del compuesto 1 como agente individual y en combinacion con erlotinib o azacitidina oral.

La evaluacion de los biomarcadores incluira el analisis de biomarcadores de la via de mTOR y otras vias de
sefalizacién cuando sea posible, en sangre y en el tumor después del tratamiento como agente individual y en
combinacién. En algunos casos, los cambios de cada biomarcador se determinaran comparando los niveles de los
biomarcadores en muestra antes y durante el tratamiento y, cuando sea posible, se correlacionaran con los
descubrimientos de PK y de respuesta tumoral a lo largo del tiempo.

La evaluacion de la metilacion del ADN y del estado de expresion de los genes en sangre y en el tumor (cuando
estén disponibles) se realizara en la linea de base y durante el tratamiento de combinacién de farmacos en el brazo
B y C para estudiar predictores potenciales de la sensibilidad a la combinacién del compuesto 1 mas azacitidina oral
y el efecto del tratamiento de combinacion sobre la metilacion y la expresion del ADN.
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Se realizara la secuenciacion de los genes tumorales en la linea de base sobre biopsias tumorales de archivo o
seleccionadas para ensayar multiples anomalias gendémicas.

Los criterios de inclusion para el estudio fueron: (1) hombres y mujeres, de 18 afios o mayores, con cancer de
pulmoén no microcitico de estado IlIB/IV histolégica o citolégicamente confirmado, con un avance del tumor después
de al menos un régimen de tratamiento anterior (quimioterapia o un inhibidor de receptor del factor de crecimiento
epidérmico para una enfermedad avanzada), (2) puntuacién de actuacion del grupo de oncologia cooperativo
oriental (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score) de 0 o 1, (3) los siguientes valores de
laboratorio: recuento de neutrofilos absoluto ("Absolute Neutrophil Count", ANC) = 1,0 x 10%1; hemoglobina (Hgb) = 9
g/dl; plaquetas (plt) = 100 x 10%I; potasio dentro de los limites normales o corregible con suplementos; AST/SGOT y
ALT/SGPT < 2,5 x limite superior del normal ("Upper Limit of Normal", ULN) o < 5,0 x ULN si esta presente un tumor
hepatico; bilirrubina en suero < 1,5 x ULN; eliminacion de creatinina en suero calculada de = 60 ml/min/1,73m?
usando la ecuacion de Cockcroft-Gault; los sujetos que han completado el ciclo 1 deben cumplir los siguientes
criterios hematologicos al inicio de cada ciclo posterior: ANC > 1,0 x 10%1; y plaquetas > 75 x 10%I; y si no se
cumplen los criterios hematoldgicos, el inicio de la azacitidina oral en ciclos posteriores puede retrasarse hasta 7
dias para permitir la recuperacién. Si no se ha producido recuperacién después de 7 dias, eso se considera una
DLT, (4) una anticoncepcion adecuada (si resulta apropiado), (5) consentimiento para extraer tejido tumoral de
archivo, y (6) consentimiento para biopsias tumorales repetidas (fase de expansion de la dosis).

Los criterios de exclusion del estudio fueron: (1) tratamientos dirigidos al cancer sistémicos o farmacos en
investigacion anteriores en las ultimas 4 semanas o 5 semividas, cualquiera que sea mas corto, (2) metastasis del
sistema nervioso central sintomatica, (3) pancreatitis aguda o cronica conocida, (4) sujetos con diarrea o mala
absorcion = NCI CTCAE de grado 2, a pesar de la tratamiento médico, (5) funciéon cardiaca deteriorada o
enfermedad cardiaca significativa, que incluye cualquiera de lo siguiente: LVEF < 45%, segun se determina
mediante MUGA o ECHO; bloqueo bifascicular o de rama izquierda completo; sindrome de QT largo congeénito;
arritmias ventriculares persistentes o clinicamente significativas; QTcF > 460 mseg en ECG de seleccion (promedio
de registros por triplicado); angina de pecho inestable o infarto de miocardio < 3 meses antes de comenzar con los
farmacos del estudio; hipertension incontrolada (presiéon sanguinea = 160/95 mm Hg); (6) diabetes en tratamiento
activo con cualquiera de lo siguiente: glucosa sanguinea en ayunas (“fasting blood glucose”, FBG) >126 mg/dl (7,0
mmol/l) o HbA1c = 6,5%, (7) infeccidon conocida por el virus de la inmunodeficiencia humana, infeccion por el virus
de la hepatitis B o C activa cronica, (8) tratamiento anterior con un inhibidor de TORC1/TORC2 dual, PI3K, o AKT en
investigacion, (9) cirugia mayor < 2 semanas antes de comenzar con los farmacos del estudio; no se requiere una
depuracion especifica para la radioterapia, Los sujetos deben haberse recuperado de cualquier efecto de una
terapia reciente que pueda confundir la evaluaciéon de la seguridad del farmaco del estudio, (10) las mujeres que
estan embarazadas o dando de mamar, los adultos fértiles que no empleen dos formas de control de la natalidad, y
(11) una historia de canceres secundarios concurrentes que requieran un tratamiento sistémico en curso.

En algunas realizaciones, los pacientes que se estan sometiendo al protocolo clinico proporcionado en la presente
mostraran una respuesta tumoral positiva, tal como la inhibicion del crecimiento tumoral o una reduccién en el
tamafio del tumor. En ciertas realizaciones, los pacientes que se estan sometiendo al protocolo clinico
proporcionado en la presente lograran un criterio de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos (por ejemplo,
RECIST 1.1) de respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable después de la administracion de una
cantidad eficaz del compuesto 1 en combinacién con una cantidad eficaz de erlotinib o azacitidina oral. En ciertas
realizaciones, los pacientes que se estan sometiendo al protocolo clinico proporcionado en la presente mostraran
una mayor supervivencia sin avance del tumor. En algunas realizaciones, los pacientes que se estan sometiendo al
protocolo clinico proporcionado en la presente mostraran la inhibicion del avance de la enfermedad, la inhibicién del
crecimiento del tumor, la reduccién del tumor primario, el alivio de los sintomas relacionados con el tumor, la
inhibicién de factores segregados por el tumor (que incluyen hormonas segregadas por el tumor, tales como las que
contribuyen al sindrome carcinoide), la aparicion retrasada de tumores primarios o secundarios, un freno en el
desarrollo de tumores primarios o secundarios, una disminucién en la aparicién de tumores primarios o secundarios,
gravedad frenada o disminuida de los efectos secundarios de la enfermedad, detencién del crecimiento del tumor y
regresion de los tumores, aumento del tiempo hasta el avance ("Time To Progression”, TTP), aumento de la
supervivencia sin avance ("Progression Free Survival', PFS) y/o aumento de la supervivencia global ("Overall
Survival", OS), entre otros.

6.6 Formulaciones del compuesto 1

Se presentan ejemplos de formulaciones del compuesto 1 utiles en los métodos proporcionados en la presente en
las siguientes tablas 7 y 8.
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Tabla 7
Ingredientes Cantidades
mg %
Compuesto 1 20,0 15,38
Lactosa monohidrato, NF (Fast Flo 316) 63,98 49,22
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102) 40,30 31,00
Croscarmelosa sodio, NF (Ac-Di-Sol) 3,90 3,00
Acido estearico, NF 0,52 0,40
Estearato de magnesio, NF 1,30 1,00
Total 130,0 100
Opadry amarillo 03K12429 4% de ganancia de peso
Tabla 8
Ingredientes Cantidades
mg %
Compuesto 1 5,0 3,80
Lactosa monohidrato, NF (Fast Flo 316) 78,98 60,70
Celulosa microcristalina, NF (Avicel pH 102) 40,30 31,00
Croscarmelosa sodio, NF (Ac-Di-Sol) 3,90 3,00
Acido estearico, NF 0,52 0,40
Estearato de magnesio, NF 1,30 1,00
Total 130,0 100
Opadry Il rosa 85F94211 5,2 4% de ganancia de

peso
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REIVINDICACIONES

1.- La 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, esterecisdmeros o tautébmeros, para su uso en un método para
tratar el cancer de pulmén no microcitico avanzado, comprendiendo dicho método administrar una cantidad eficaz
de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereocisémeros o tautémeros, en combinacién con una cantidad
eficaz de erlotinib o azacitidina a un paciente que padece cancer de pulmdn no microcitico avanzado.

2.- La 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)- 1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereocisémeros o tautémeros para el uso de la reivindicacién 1,
comprendiendo dicho método la administracion de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereoisomeros o
tautdmeros, en combinaciéon con una cantidad eficaz de erlotinib a un paciente que padece cancer de pulmén no
microcitico avanzado.

3.- La 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereocisémeros o tautémeros para el uso de la reivindicacién 1,
comprendiendo dicho método la administracion de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereoisomeros o
tautdmeros, en combinacion con una cantidad eficaz de azacitidina a un paciente que padece cancer de pulmoén no
microcitico avanzado.

4.- La 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereocisémeros o tautémeros para el uso de la reivindicacién 3,
en el que la azacitidina es azacitidina oral.

5.- La 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereoisdmeros o tautébmeros, para su uso en un método para
lograr un criterio de evaluacion de respuesta en tumores sélidos (RECIST 1.1) de respuesta completa, respuesta
parcial o enfermedad estable en un paciente que padece cancer de pulmén no microcitico avanzado,
comprendiendo dicho método administrar una cantidad eficaz de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
estereoisdmeros o tautdmeros, en combinacién con una cantidad eficaz de erlotinib o azacitidina a dicho paciente.

6.- La 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)- 1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereocisémeros o tautémeros para el uso de la reivindicacién 5,
comprendiendo dicho método la administracion de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereoisomeros o
tautdmeros, en combinaciéon con una cantidad eficaz de erlotinib a un paciente que padece cancer de pulmén no
microcitico avanzado.

7.- La 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereocisémeros o tautémeros para el uso de la reivindicacién 5,
comprendiendo dicho método la administracion de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereocisémeros o
tautdmeros, en combinacion con una cantidad eficaz de azacitidina a un paciente que padece cancer de pulmoén no
microcitico avanzado.

8.- La 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereocisémeros o tautémeros para el uso de la reivindicacién 7,
en el que la azacitidina es azacitidina oral.

9.- La 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereoisdmeros o tautébmeros, para su uso en un método para
aumentar la supervivencia sin avance del tumor de un paciente que padece cancer de pulmén no microcitico
avanzado, comprendiendo dicho método administrar una cantidad eficaz de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-
(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, esterecisdmeros o tautdmeros, en combinacién con una cantidad eficaz de erlotinib o azacitidina a dicho
paciente.

10.- La 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, esterecisémeros o tautdmeros para el uso de la reivindicacion 9,
comprendiendo dicho método la administracion de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereoisomeros o
tautdbmeros, en combinaciéon con una cantidad eficaz de erlotinib a un paciente que padece cancer de pulmén no
microcitico avanzado.
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11.- La 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, esterecisémeros o tautdmeros para el uso de la reivindicacion 9,
comprendiendo dicho método la administracion de 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereoisomeros o
tautdmeros, en combinacion con una cantidad eficaz de azacitidina a un paciente que padece cancer de pulmoén no

microcitico avanzado.

12.- La 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, estereoisémeros o tautdmeros para el uso de la reivindicacion
11, en el que la azacitidina es azacitidina oral.

75



—

-

—_—

Porcentaje control
YIS o Ry PSRN

O OO OOOOO

-

o

-

O

—_—

-

—

-

-

NNPOO OO0 W . .

Porcentaje control

COOCOOOOO

o

-

Co

ES 2742 398 T3

H1755 SeqM2 a la proporcion 1:10 (compuesto 1:azacitidina)

-] I I 1,0- Isobolograma
B= )
a = (8-
I 3
, :—9 0,6-
AT T T S 04- -
I =3 sinergia
-Comp. 1 solo:e ! £ 0,2
- 5-Azasolaie || © x
- Combo: = 0 ' ' '
bl | 0 02 04 06

0,001 0,1 10 x ED50 oA
[Compuesto 1] uM

H1755 SegM2 a la proporcion 1:3 (compuesto 1:azacitidina)

i 1,0~ Isobolograma
b
I = 081
i =y
i — 0,61
______ 7
i = 04 sinergia
-Comp. 1 solo:e £ 02-
- 5-Azasola:e | S i J
o — 0 02 04 06
001 0,1 10 e po
[Compuesto 1] uM x ED50
FIG. 1

76



ES 2742 398 T3

AS49 Sim a la proporcion 1:30 (compuesto 1:erlotinib)
mlOR + Erlotinib 1:30

Isobolograma
g IC = 0,56
8
2
kv
2
(@]
o X
- | | ] 10 15 20
O e ar T xso Eetnd
[Compuesto 1] uM
AS49 Sim ala proporcion 1:10 (compuesto 1:erlotinib)
mIOR + Erlotinib 1:10
1,2 [ 10 Isobolograma
i _ 084 IC= 0,63
£ o08tt o 1
S I % 0,64
% 0,6 I %-0’4_
S 04+ ©0,2-
S | | | s
o L T T AN 1
021 : ]' | 0 5 10 15 2
Qlowt v vvwt i 1y duwiuld Erlotinib
0001 0,01 0,1 1 x EDS0
[Compuesto 1] uM
FIG. 2

77



indice de combinacion

indice de combinacién (IC)

ES 2742 398 T3

Secuencia de adicion

2 -
18- p<0,001 p<0,001

’ r A N\ A N
1,6- * SeqM1
1,4+ m SeqM2
1.2 : A Sim

’ 1_ *
0,8- 2
0,6 1 A
0,4-
0,2-

O | | | |

0 1 2 ) 4
SeqM1 SeqM2 Sim
FIG. 3A
SeqM2

9- q
1,8- _

1,61 p_9C65 *"1:1"
1,4 4 AR R Fx
/9. p=075  p=038 A ":10”

’ 1- r A Y A N\
0.8- . 4
0,61 $ I A

& A

0,4 . "
0,24

O I I I 1

Compuesto 1: Compuesto 1: Compuesto 1:
azacitidina azacitidina azacitidina

(proporcion 1:1)  (proporcion 1:3)  (proporcion 1:10)

FIG. 3B

78



: Vv Old
m.v mv_n_ qiuops + | "dwoo

quunops e |, *dwod ap uoiniodoid eJed UQIIPe ap e1ousNdss

0l 0Ll il ws  gWbss  |beg

79

ES 2742 398 T3

*

} t w _

40 & VPN

. & O 00 VNS ¢
I
u)" A
UQIORUIGUIOD Bp 82IpU|

\ J \\

Y Y Y

Y
100'0>d  100‘0=d ci‘o=d  |¥'0=d

UQIORUIGWIOD 8P 82IpU|



ES 2742 398 T3

2,00

IC

~1,50
~1,00
~0,50

T m— A <t
R

4 RIS -~
R R ANN .
8, BN s .v".“»/

KRR

L/

IR TR A

4 7968090%6%4%%
Y B BN
RIS X
la..&&u:xﬁﬁ..gt:t \\ //
e R s \ &/r

o el
R

SR BHIIER %
SRR
TS et S S o r’/// MM

IO \ /
NS5 N
¥ SR e S YN

K

TR e

e vroirasamsey A7 A
sty 4 YA &
SRl N AN
s 000059

K ooy \ /

<

<565

AN

ZA\N /
e %%%odd..\\ %
SRS
SR BN N
ST Ne NN
XSSP
X555
% S \\

o
58

N sivivieis \ /
CSPTERSS "
LN \\

,
IACSTTLSS
o e /

R0

AT VAN
3030, Seessesess’
B s

%
3

,w.«iﬁ.«qﬁ»..\
0008, Seisseceteseletetes XK HRHXXXXRIRHIKRLRNY
B e 00303959,
XX ACRHRI AKX RRXHX XXXOOOEOON
R %
R e e R R

e RS
R e s

ARNNNRNAN AN\

N

»

Y,

iy
RSTILTIR

2,00

Erlotinib (M)

FIG. 5A

80



ES 2742 398 T3

2,00

1,00

IC

i

e ercr e e mnrees QNN

O TOTSTOTOS o
ogq@axq&xg&qx&axqcaaﬁe&

3
X
5
5

O SRS

25

255

e e e e
SRS
S B EK

Y ~f
v ot AN

OGN

dases

e
e ORI

3 e,
B RIS
SIS

e e tel
RS
totetotetetetetetotstoteotetotes

Y 7

RIS

8
k&
S

B ~
s oS st,

X
K
SRR

B R IR
R A S s e N

R e S etttk
O S R ao R o
s
s
R R AR
Sy

ot0%etetateletetetetotototeledolels

XX

YRR R R R S SRR \ﬁ
S IR LEEEIIEEEENY

G RS
RN
/ ...........5............................\\

ORI XX IIAHIHN K

RIIRRIRRRLS

s oooteses

N
7

Ry
B R ERRRIE
BRI
XRHXHRXRHIRAXXRARLY
Y oy
Rl N SO0 R XK g
N e
LN /
CSARZR0AN
A 202

IR R e e el
AT
ﬁ MR EREIRLIRIRNY
|
oo )
NN

P

S

YaVaS

2L

R PR )
E&«&&Mﬂ?’?&&&? awww“wwwmmx.g\ *
o g ATAVAVAYAV s >
L R T \\\ o
V& i i V4 a7 v Sttt
5 I\ R0 377

0N
R S IRIRIBISIISIN
R RS Sasstisuonenasseasn,
B e R
S B
R S SIS

&
RS, SIS e e ”

S Aosatesonst e ot osatetostosatetotatetotatotosesess
A RS

RNt

-

‘\
B stetetetet

30
Erlotinib (uM)

FIG. 5B

81



ES 2742 398 T3

A
Eesscaa, \\tﬂ///
00X XLHAIALLAH AL LT AGEN
SRR
RTINS
AR

: . N4
il 2272\
s 20

o m.
S
S

N
/2%
SN W\, —
el 2 S
AN T ..,.w»“»mwwww“nw“»w»»wn»ww»»ﬂ%wwwww%tt\ //
NSt N \ s 0 OO
/A s 7 A A ﬂ/
B OO U T QN et st §/V .
s | N S SSANE
o 2555 NN 3
o pad AKX AKX KKK KKK KX ARSI ININDNN DN e u.\% & o
7 A\
S en e 2ele .
iy { =\ =
(RECOOEOSOOTTITITTTINA o
RSREITTOTTIL
SR N7 R VA )
/ AWN%WO»OWONOOOOOWO«O«%

R R R
SIS
ORI

B R RIIDEOTE *

IS

e’
sy

¥

n
RS
555
RRIRRRXXRIAEESTIES ) L =
RN RIH AL m’
=
K=
=
=)
[
Ll
Q

82

FIG. 5C



ES 2742 398 T3

2,00

> AINNN..

G, —
M o
g
(35
;&S.\ )
‘= : -—
R aaarareas .
%%%n&oﬁw“q
mmﬁﬂ..\%\\ -
| .
m,monouou... ‘ o
Zital
& .
505 .
F<>k S ?
Ve . d % o
5 L\
1 ¢ p P
! g7 -mdiy -
AR DI
i P —
e > T
N // <

IC

. 5D

FIG

83



% de células

100

ES 2742 398 T3

90

80

E+CC

707

60

30
40

30

20

10

DL

E+CC—

G1

84



ES 2742 398 T3

R

| ¥950.d

90 ¢0j9'0 €0 - | -

S B O

GL6LH

P w2 o4
N3id

BUOD—g

INaLd

s v . | RUOD—§

s

12/ 143-d
| Y
Py-d
JyoLw

. . . B . KO_.EI.Q

¢/ u3-d
Pl
Py-d
yoLW

yojw-d
ld8-3¥

N R

it | 89—y

| dg—3p—d |dg-3p~d

1 %9s0.d

(W) T (W)

- duog 90 ¢£0[9°0 £0/9% £0 - dwoy

quuRoL3 S bl o 1S b T qunopy
6YSY

85



ES 2742 398 T3

o w| 7/ 1W3-d

et

N

T XGWONQIQ

(W)
e oLls Lis | ! duy

S b =18 - [ quyops

86



ES 2742 398 T3

2000
- —@— Control _
53; - —O— Erlotinib 40mg/kg
E 1500 F ——Comp. 1 5mg/kg
% - —O—E + Comp. 1
£ I
51000 -
e I
2 N Se inicia el
s 500 |- fratamiento
g B
= [
O-III|III|IIII|IIII|IIII|IIII

10 20 30 40 50 60 70
Dias después del implante del tumor

FIG. 8

87



ES 2742 398 T3

4000
- —@— Control
= P00 E o Erotinib 40mg/kg3x/semana
E 3000 | --=»-Comp. 1 5mg/kg5x/semana
% 9500 _ -<>--Ekrl 5 + Comp. 1
= :
52000 F )
2 1500 F
= n Se inicia el -7
% 1000 _ tratamiento ,é:/‘&__g;
S 500 F socan
O: lﬁ' Y [ TR N [N TN TN TN NN NN NN WO MO MO NN NN NN M|
S 10 15 20 25 30 35

Dias después del implante del tumor

FIG. 9

88



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

