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DESCRIPCION

Compuesto de 2-amino-6-fluoro-N-[5-fluoro-piridin-3-il]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida Gtil como inhibidor de la
ATR quinasa, su preparacion, diferentes formas soélidas y derivados radiomarcados de las mismas

Antecedentes de la invencion

La ATR quinasa ("relacionada con ATM y Rad3", por sus siglas en inglés) es una proteina quinasa implicada en las
respuestas celulares al dafio del ADN. La ATR quinasa actta con la ATM quinasa ("ataxia telangiectasia mutada") y
muchas otras proteinas para regular las respuesta de las células al dafio del ADN, denominada cominmente la
respuesta al dafio del ADN ("DDR", por sus siglas en inglés). La DDR estimula la reparacion del ADN, promueve la
supervivencia y detiene la progresion del ciclo celular activando los puntos de control del ciclo celular, lo que
proporciona tiempo para la reparacion. Sin la DDR, las células son mucho mas sensibles al dafio del ADN y mueren
facilmente por lesiones del ADN inducidas por procesos celulares endoégenos tales como la replicacion del ADN o
agentes exoégenos que dafian el ADN usados cominmente en el tratamiento contra el cancer.

Las células sanas pueden contar con una gran variedad de proteinas diferentes para la reparacion del ADN que
incluyen la ATR quinasa de la DDR. En algunos casos, estas proteinas pueden compensarse entre si activando
procesos de reparacion del ADN funcionalmente redundantes. Por el contrario, muchas células cancerosas albergan
defectos en algunos de sus procesos de reparacion del ADN, tales como la sefializacion de la ATM, y por tanto,
muestran una mayor confianza en sus proteinas de reparacion del ADN que permanecen intactas que incluyen ATR.

Ademas, muchas células cancerosas expresan oncogenes activados o carecen de supresores tumorales clave y esto
puede hacer a estas células cancerosas propensas a fases desreguladas de replicacion del ADN que a la vez producen
dafo al ADN. La ATR se ha implicado como un componente critico de la DDR en respuesta a la replicacion perturbada
del ADN. Como resultado, estas células cancerosas son mas dependientes de la actividad de ATR para la
supervivencia de las células sanas. En consecuencia, los inhibidores de ATR pueden ser Utiles para el tratamiento del
cancer, Usados tanto solos como en combinacién con agentes que dafian el ADN, ya que suprimen un mecanismo de
reparacion del ADN que es mas importante para la supervivencia celular de muchas células cancerosas que para
células normales sanas.

De hecho, se ha demostrado que la interrupcion de la funcion ATR (por ejemplo, por delecidon de genes) promueve la
muerte de células cancerosas tanto en ausencia como en presencia de agentes que dafian el ADN. Esto sugiere que
los inhibidores de ATR pueden ser eficaces tanto como agentes Unicos como potentes sensibilizadores a la
radioterapia o la quimioterapia genotoxica.

Por todas estas razones, existe la necesidad de desarrollar inhibidores de ATR potentes y selectivos para el
tratamiento de cancer, ya sea como agentes individuales o como tratamientos combinados con radioterapia o
quimioterapia genotoxica. Ademas, seria deseable tener una ruta sintética para los inhibidores de ATR que sea
susceptible de sintesis a gran escala y mejore los métodos conocidos actualmente. La solicitud de patente
W02012178124 divulga compuestos pirrolopirazinas como inhibidores de ATR.

El péptido ATR puede expresarse y aislarse usando una diversidad de métodos conocidos en la bibliografia (véase
por ejemplo, Unsal-Kagmaz et al, PNAS 99: 10, pag. 6673-6678, 14 de mayo de 2002; véase también Kumagai et al.
Cell 124, pag. 943-955, 10 de marzo de 2006; Unsal-Kacmaz et al. Molecular and Cellular Biology, Feb 2004, pag.
1292-1300; y Hall-Jackson et al. Oncogene 1999, 18, 6707-6713).

Breve descripcion de las figuras

FIGURA 1a: XRPD del Compuesto I-l* solvato de etanol

FIGURA 2a: TGA del Compuesto I-1 solvato de etanol

FIGURA 3a: DSC del Compuesto I-1 solvato de etanol

FIGURA 4a: espectro de RMN '3C de estado solido (giro 12,5 kHz) del Compuesto I-1¢ solvato de etanol

FIGURA 5a: espectro de RMN '°F de estado solido (giro 12,5 kHz) del Compuesto I-1¢ solvato de etanol

FIGURA 1b: XRPD del Compuesto I-1¢ hidrato |

FIGURA 2b: TGA del Compuesto I-1+ hidrato |

FIGURA 3b: DSC del Compuesto I-1¢ hidrato |

FIGURA 4b: XRPD del Compuesto I-1¢ hidrato Il

FIGURA 5b: espectro de RMN '3C de estado solido (giro 11 kHz) del Compuesto I-1¢ hidrato I

FIGURA 6b: espectro de RMN '°F de estado solido (giro 11 kHz) del Compuesto I-1¢ hidrato I

FIGURA 1c: XRPD del Compuesto I-l forma anhidra A

FIGURA 2c: TGA del Compuesto I-l forma anhidra A

FIGURA 3c: DSC del Compuesto I-l forma anhidra A

FIGURA 4c: es una representacion conformacional del Compuesto I-1 « forma anhidra A basada en analisis de
rayos X de un solo cristal.

FIGURA 5c: es una representacion conformacional que muestra el orden de apilamiento del Compuesto I-1¢ forma
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FIGURA 6c:
FIGURA 7c:
FIGURA 1d:

FIGURA 2d

FIGURA &d

FIGURA 2e

FIGURA 5e
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espectro de RMN "3C de estado sélido (giro 12,5 kHz) del Compuesto I-1+ forma anhidra A
espectro de RMN '°F de estado sélido (giro 12,5 kHz) del Compuesto I-1+ forma anhidra
XRPD del Compuesto I-1¢ forma anhidra B

: TGA del Compuesto I-1¢ forma anhidra B
FIGURA 3d:
FIGURA 4d:

DSC del Compuesto I-1¢ forma anhidra B
espectro de RMN '3C de estado sélido (giro 12,5 kHz) del Compuesto I-1¢ forma anhidra B

: espectro de RMN '°F de estado solido (giro 12,5 kHz) del Compuesto I-1¢ forma anhidra B
FIGURA 1e:

XRPD del Compuesto I-1¢ forma anhidra C

: TGA del Compuesto I-1¢ forma anhidra C
FIGURA 3e:
FIGURA 4e:

DSC del Compuesto I-1¢ forma anhidra C
espectro de RMN '3C de estado sélido (giro 12,5 kHz) del Compuesto -1+ forma anhidra C

: espectro de RMN "°F de estado solido (giro 12,5 kHz) del Compuesto I-1¢ forma anhidra C

FIGURA 1f: XRPD del Compuesto I-1¢ forma amorfa

FIGURA 2f: DSC del Compuesto I-1¢ forma amorfa

FIGURA 3f: espectro de RMN '3C de estado solido (giro 12,5 kHz) del Compuesto I-1¢ amorfo
FIGURA 4f: espectro de RMN '°F de estado solido (giro 12,5 kHz) del Compuesto I-1¢ amorfo

FIGURA 1g:
FIGURA 2g:
FIGURA 3g:
FIGURA 1h:
FIGURA 2h:
FIGURA 3h:

XRPD del Compuesto I-1¢ solvato de DMSO
TGA del Compuesto I-1¢ solvato de DMSO
DSC del Compuesto I-1¢ solvato de DMSO
XRPD del Compuesto I-1¢ solvato de DMAC
TGA del Compuesto I-1¢ solvato de DMAC
DSC del Compuesto I-1¢ solvato de DMAC

FIGURA 1i: XRPD del Compuesto I-1¢ solvato de acetona
FIGURA 2i: TGA del Compuesto I-1¢ solvato de acetona
FIGURA 3i: DSC del Compuesto -1 solvato de acetona
FIGURA 1j: XRPD del Compuesto I-1¢ solvato de isopropanol
FIGURA 2j: TGA del Compuesto I-1¢ solvato de isopropanol
FIGURA 3j: DSC del Compuesto I-1¢ solvato de isopropanol

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere a formas sélidas de inhibidores de ATR, composiciones que incluyen inhibidores de
ATR, asi como inhibidores de ATR deuterados como se define en las reivindicaciones estableciéndose las
realizaciones preferidas en las reivindicaciones dependientes. La presente divulgacion también se refiere a procesos
e intermedios para preparar compuestos Utiles como inhibidores de la ATR quinasa, tales como derivados de amino-
pirazolopirimidina y moléculas relacionadas. Los derivados de amino-pirazolopirimidina son utiles como inhibidores de

ATR y también son Utiles para preparar inhibidores de ATR.

Un aspecto de la divulgacion proporciona un proceso para preparar un compuesto de formula I-A:

NHz o

N R2
’
N TSN /
N H R3
g\ N R
R1
I-A

Otro aspecto comprende un proceso para preparar un compuesto de formula I-1:
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5 Oftro aspecto de la presente invencion comprende un compuesto de férmula I-B:
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10
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables o derivados, en la que:

cada Y', Y2, Y3, Y4, Y5 Y8, Y7, Y8, Y, Y10, Y1 Y12 Y13 Y14 Y15 Y16 Y17 Y8 Y es independientemente hidrogeno

o deuterio; con la condicion de que al menos uno de Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y0, Y1 Y12 Y13 Y14 Y15
15 Y6, Y17 Y18 g Y19 sea deuterio

cada X', X2, X4, X5, X8, X7, X8y X® se selecciona independientemente entre '2C o0 '3C; y

X3 se selecciona independientemente entre -'2C(O)- o -'3C(O)-.
20

Otro aspecto mas de la invencion proporciona formas sélidas de un compuesto de férmula 1-1:
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Algunas realizaciones desveladas en el presente documento se refieren en general a una composicién que puede
incluir una cantidad eficaz del Compuesto I-1 o una forma polimérfica anhidra A del Compuesto I-1, (en lo sucesivo en
el presente documento "Forma A"), o una sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos mencionados
anteriormente.

Otras realizaciones desveladas en el presente documento se refieren en general a un método para preparar
composiciones como las descritas en el presente documento (por ejemplo, una composicion que puede incluir una
cantidad eficaz del Compuesto I-1 o la Forma A, o una sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos
mencionados anteriormente). Otras realizaciones mas desveladas en el presente documento se refieren en general a
un compuesto o composicién para su uso en el tratamiento del cancer usando una composicién descrita en el presente
documento.

Algunas realizaciones desveladas en el presente documento se refieren en general al uso de una composicion descrita
en el presente documento (por ejemplo, una composiciéon que puede incluir una cantidad eficaz del Compuesto I-1 o
la Forma A, o una sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos mencionados anteriormente) en la fabricacion
de un medicamento para tratar el cancer.

Otros aspectos de la invencién se exponen en el presente documento.

Descripcion detallada de la invencién

Para los fines de esta solicitud, se entendera que los términos realizacion, ejemplo y aspecto se usan de un modo
intercambiable.

Procesos

Otro aspecto de la presente divulgacion comprende un proceso para preparar un compuesto de féormula I-A:

/’z
N TN\ /
N H R3
g\ N R
R1
I-A

que comprende hacer reaccionar un compuesto de féormula 6:
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NH,
0 N=N
N7 -N
\ o}
N/ : \
%\ N oY
R1
6

en condiciones adecuadas para formar un enlace de amida, en la que:

R' se selecciona independientemente entre fltor, cloro o -C(J').CN;

J' se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.; 0

dos apariciones de J', junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo carbociclico
opcionalmente sustituido de 3-4 miembros;

R? se selecciona independientemente entre H; halo; -CN; NHy; un alquilo C1.2 opcionalmente sustituido con 0-3
apariciones de fldor; o una cadena alifatica C1.3 en la que hasta dos unidades de metileno de la cadena alifatica
estan opcionalmente reemplazadas por -O-, -NR-, -C(O)- 0 -S(O)y;

R3 se selecciona independientemente entre H; halo; alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de
halo; cicloalquilo Cs4; -CN; o una cadena alifatica C1.3 en la que hasta dos unidades de metileno de la cadena
alifatica estan opcionalmente reemplazadas por -O-, -NR-, -C(O)- 0 -S(O)y;

R* se selecciona independientemente entre Q' o una cadena alifatica C1.10 en la que hasta cuatro unidades de
metileno de la cadena alifatica estan opcionalmente reemplazadas por -O-, -NR-, -C(O)- o -S(O).-; cada R* esta
opcionalmente sustituido con 0-5 apariciones de J% o

R3 y R?*, tomados junto con los atomos a los que estan enlazados, forman un anillo aromatico o no aromatico de 5-
6 miembros que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o azufre; el anillo formado por R3
y R* esta opcionalmente sustituido con 0-3 apariciones de J?

Q' se selecciona independientemente entre un anillo monociclico totalmente saturado, parcialmente saturado o
aromatico, de 3-7 miembros, teniendo el anillo de 3-7 miembros 0-3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno,
nitrégeno o azufre; o un anillo biciclico totalmente saturado, parcialmente insaturado o aromatico, de 7-12
miembros que tiene 0-5 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o azufre;

J? se selecciona independientemente entre alifatico C1., =0, halo u —=»0O;

J@ se selecciona independientemente entre -CN; halo; =O; Q% o una cadena alifatica C+1.s en la que hasta tres
unidades de metileno de la cadena alifatica estan opcionalmente reemplazadas por -O-, -NR-, -C(O)- o0 -S(O).-;
cada aparicion de J® esta opcionalmente sustituida con 0-3 apariciones de JR; o

dos apariciones de J? en el mismo atomo, tomadas junto con el atomo a las que estan unidas, forman un anillo de
3-6 miembros que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrogeno o azufre; en el que el anillo
formado por dos apariciones de J? esta opcionalmente sustituido con 0-3 apariciones de JX; o

dos apariciones de J%, junto con Q', forman un sistema de anillos puenteado, saturado o parcialmente insaturado,
de 6-10 miembros;

Q? se selecciona independientemente entre un anillo monociclico totalmente saturado, parcialmente insaturado o
aromatico, de 3-7 miembros que tiene 0-3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o azufre; o un
anillo biciclico totalmente saturado, parcialmente insaturado o aromatico, de 7-12 miembros que tiene 0-5
heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o azufre;

JR se selecciona independientemente entre -CN; halo; =O; =»0; Q3; o una cadena alifatica C1.s en la que hasta
tres unidades de metileno de la cadena alifatica estan opcionalmente reemplazadas por -O-, -NR-, -C(O)- 0 -S(O),-
; cada JR esta opcionalmente sustituido con 0-3 apariciones de JT; o

dos apariciones de JR en el mismo atomo, junto con el atomo al que estan unidas, forman un anillo de 3-6 miembros
que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o azufre; en el que el anillo formado por dos
apariciones de JR esta opcionalmente sustituido con 0-3 apariciones de JX; o

dos apariciones de JR, junto con Q?, forman un sistema de anillos puenteado, saturado o parcialmente insaturado,
de 6-10 miembros;

Q3 es un anillo monociclico totalmente saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 3-7 miembros que tiene
0-3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o azufre; o un anillo biciclico totalmente saturado,
parcialmente insaturado o aromatico, de 7-12 miembros que tiene 0-5 heteroatomos seleccionados entre oxigeno,
nitrégeno o azufre;

JX se selecciona independientemente entre -CN; =O; halo; o una cadena alifatica C14 en la que hasta dos unidades
de metileno de la cadena alifatica estan opcionalmente reemplazadas por -O-, -NR-, -C(O)- 0 -S(O)n-;

JT se selecciona independientemente entre halo, -CN; =»0; =O; -OH; una cadena alifatica C1.s en la que hasta dos
unidades de metileno de la cadena alifatica estan opcionalmente reemplazadas por -O-, -NR-, -C(O)- 0 -S(O),-; 0
un anillo no aromatico de 3-6 miembros que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o
azufre; cada aparicion de JT esta opcionalmente sustituida con 0-3 apariciones de J; o

dos apariciones de JT en el mismo atomo, junto con el atomo al que estan unidas, forman un anillo de 3-6 miembros
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que tiene 0-2 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o azufre; o

dos apariciones de JT, junto con Q3, forman un sistema de anillos puenteado, saturado o parcialmente insaturado,
de 6-10 miembros;

JM se selecciona independientemente entre halo o alifatico C1.;

JesHoCl;

nes0,102;y

R se selecciona independientemente entre H o alifatico Cq4.

Para los fines de esta solicitud, se entendera que cuando dos apariciones de J9, junto con Q', forman un sistema de
anillo puenteado, las dos apariciones de J® estan unidas a atomos separados de Q'. Ademas, cuando dos apariciones
de JR, junto con Q?, forman un sistema de anillo puenteado, las dos apariciones de JR estan unidas a atomos separados
de Q2. Ademas, cuando dos apariciones de JT, junto con Q3, forman un sistema de anillo puenteado, las dos
apariciones de JT estan unidas a atomos separados de Q3.

Los experto sen la materia entenderan que la flecha en =»O representa un enlace dativo.

Condiciones de reaccion

En algunos ejemplos, las condiciones adecuadas para formar el enlace de amida comprenden hacer reaccionar el
compuesto de formula 6 con una piridina 3-amino sustituida en un disolvente aprético con calentamiento. En otros
ejemplos, el disolvente aproético se selecciona entre NMP, piridina opcionalmente sustituida o DMF. En otra realizacion,
el disolvente aprotico es piridina opcionalmente sustituida. En otras realizaciones mas, la temperatura de reaccién es
al menos 80 °C. En otra realizacion, la temperatura de reaccién es al menos 100 °C.

En otra realizacion, el proceso, descrito anteriormente, comprende ademas preparar un compuesto de férmula 6:

NH,
O N:N
N” -N
\ @) z
N { - \
N N )
R1
6
haciendo reaccionar un compuesto de férmula 5:
NH, 0
N ’d
\ OH
N
g\ N
R’I
5

en condiciones adecuadas para formar un éster activado, en el que R' y J son como se definen en el presente
documento.

En algunas realizaciones, las condiciones adecuadas para formar el éster activado comprenden hacer reaccionar el
compuesto de formula 5 con un agente de acoplamiento de amida en presencia de una base organica. En otras
realizaciones, la base organica es una amina alifatica. En otras realizaciones mas, la base organica se selecciona
independientemente entre trietilamina o DIPEA. En una o mas realizaciones, el agente de acoplamiento de amida se
selecciona independientemente entre TBTU, TCTU, HATU, T3P o COMU. En otra realizacion mas, el agente de
acoplamiento de amida se selecciona independientemente entre TBTU o TCTU. En ofra realizacion, el agente de
acoplamiento de amida es TCTU.

Otro aspecto de la divulgacién comprenden un proceso para preparar un compuesto de formula I-A:
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que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula 5:

NH,

O
N/
\ OH
8
A

5 R

en condiciones adecuadas para formar un enlace de amida, en la que R', R?, R® y R* son como se definen en el
presente documento.

10  Otro aspecto mas de la presente divulgacion comprende un proceso para preparar un compuesto de formula 5:

NH, 0
N ’d

\ OH
&/‘(

g\_//N

R’I

n

haciendo reaccionar un compuesto de férmula 4:
15

en condiciones hidroliticas adecuadas, en la que R' es como se define en el presente documento.

20 En algunas realizaciones, las condiciones hidroliticas adecuadas comprenden hacer reaccionar el compuesto de
férmula 4 con un silano en presencia de un catalizador de metal. En otras realizaciones, el silano es un fenilsilano. En
otra realizacion, el catalizador de metal es un catalizador de paladio. En otra realizacién mas, el catalizador de paladio
es Pd(PPhs)s. En otra realizacion, las condiciones hidroliticas adecuadas comprenden hacer reaccionar el compuesto
de féormula 4 con 4-metilbencenosulfinato en presencia de un catalizador metalico.

25
En otras realizaciones mas, las condiciones hidroliticas adecuadas comprenden hacer reaccionar el compuesto de
férmula 4 con un alcali acuoso. En algunas realizaciones, el alcali acuoso se selecciona entre LiOH, NaOH o KOH.
Otro aspecto de la presente divulgacion comprende un proceso para preparar un compuesto de férmula 4:

30
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haciendo reaccionar un compuesto de férmula 3:

NHy o

N oAl
HN
NH,

3

en condiciones de condensacién adecuadas para formar un anillo de pirimidina.

En algunas realizaciones, las condiciones de condensacion adecuadas para formar un anillo de pirimidina comprenden
hacer reaccionar el compuesto de férmula 3 con una especie 1,3-dielectréfila en presencia de un disolvente. En otra
realizacion, la especie 1,3-dielectrofila se selecciona entre 1,3-dialdehido o 3-(dialquilamino)-prop-2-enal. En otras
realizaciones mas, el disolvente se selecciona entre DMF o DMSO. En otras realizaciones, la especie 1,3-dielectréfila
se genera in situ a partir de una especie 1,3-dielectrdfila protegida. En otra realizacion, la especie 1,3-dielectréfila se
genera a partir de un cetal en presencia de un acido sulfénico. En otra realizacion mas, el acido sulfénico es PTSA.

Otro aspecto de la presente divulgacion comprende un proceso para preparar el compuesto de férmula 3:

haciendo reaccionar un compuesto de férmula 2:

en condiciones de condensacion adecuadas para formar un anillo de pirazol.

En algunas realizaciones, las condiciones de condensacion adecuadas para formar un anillo de pirazol comprenden
hacer reaccionar el compuesto de formula 2 con una hidrazina o hidrato de hidrazina en presencia de un disolvente
aprético en condiciones basicas. En otra realizacion, el disolvente aprético es DMF. En ofra realizacién mas, las
condiciones basicas comprenden hacer reaccionar el compuesto de féormula 2 en presencia de acetato potasico o
acetato sodico.

Otro aspecto mas de la presente divulgacion comprende un proceso para preparar un compuesto de férmula 2:
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O
NC O,AII
H,N™ "CCly
2
haciendo reaccionar un compuesto de férmula 1:
O
NC\)kOAII
1

en condiciones de condensacion anidnicas adecuadas.

En algunas realizaciones, las condiciones de condensacion aniénicas adecuadas comprenden 1) hacer reaccionar el
compuesto de formula 1 con una base, en presencia de un disolvente, para generar el anion del compuesto de formula
1; y 2) hacer reaccionar el anién del compuesto de formula 1 con tricloroacetonitrilo. En otras realizaciones mas, la
base es acetato potasico. En otra realizacion mas, el disolvente es un alcohol. En otras realizaciones, el disolvente es
isopropilalcohol.

Una realizacion de la presente divulgacion comprende un proceso para preparar un compuesto de formula I-A:

NH, o) N R2
’d
N =N
N H l R3
R
g\ N
R1
I-A
que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula 9:
NH, o) _N R2
2
NZ S SN
HN H R3
NH, R
9

en condiciones de condensacion adecuadas para formar un anillo de pirimidina, en la que R', R%, R® y R* son como
se definen en el presente documento.

En algunas realizaciones, las condiciones de condensacion adecuadas para formar un anillo de pirimidina comprenden
hacer reaccionar el compuesto de férmula 9con una especie 1,3-dielectréfila en presencia de un disolvente. En otra
realizacion, la especie 1,3-dielectrofila se selecciona entre 1,3-dialdehido o 3-(dialquilamino)-prop-2-enal. En otras
realizaciones mas, el disolvente se selecciona entre DMF o DMSO en agua. En ofras realizaciones, la especie 1,3-
dielectrdfila se genera in situ a partir de una especie 1,3-dielectrofila protegida. En ofra realizacion, la especie 1,3-
dielectrdfila se genera a partir de un cetal en presencia de un acido sulfénico. En otra realizacion mas, el acido sulfénico
es PTSA.

Otra realizacion de la presente divulgacion comprende un proceso para preparar un compuesto de férmula 9:

10
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N o "

o’

N N@//\(

HN H RS
NH, R

9
haciendo reaccionar un compuesto de férmula 8:
O N 2
= R
NC
\//(H N / 3
R* R
8

en condiciones de condensacion adecuadas para formar un anillo de pirazol.

En algunas realizaciones, las condiciones de condensacion adecuadas para formar un anillo de pirazol comprenden
1) hace reaccionar el compuesto de férmula 8 con una base, en presencia de un disolvente, para generar el anion del
compuesto de formula 8; 2) hacer reaccionar el anion con tricloroacetonitrilo; y 3) hacer reaccionar el producto de 2)
con una hidrazina o hidrato de hidrazina en presencia de un disolvente aprético. En otra realizacién, el disolvente
aprotico es NMP o DMF. En algunas realizaciones, la base se selecciona entre acetato sddico o acetato potasico.

Otra realizacidon mas comprende un proceso para preparar un compuesto de férmula 8:

R4 R
8

haciendo reaccionar un compuesto de férmula 7:

)

NC\/[(

OH
7

en condiciones adecuadas para formar un enlace de amida.

En algunos ejemplos, las condiciones adecuadas para formar el enlace de amida comprenden hacer reaccionar el
compuesto de férmula 7 con una 3-amino piridina sustituida con un agente de acoplamiento de amida en presencia
de un disolvente aproético y una base organica. En otros ejemplos, el disolvente aproético se selecciona entre NMP o
DMF. En otra realizacion, la base organica es una amina alifatica. En otras realizaciones mas, la base organica se
selecciona independientemente entre trietilamina o DIPEA. En otra realizacion mas, el agente de acoplamiento de
amida se selecciona independientemente entre TBTU o TCTU.

Sintesis del Compuesto I-1

Otro aspecto de la presente divulgacion proporciona un proceso de preparacion de un compuesto de formula 1-1:

11
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N
H.N O @
NOT R i

lzj N
= %3
F
LN
o
1-1
que comprende la etapa de hacer reaccionar el compuesto de férmula 30:
5
NH2 (@] /N |
NN Y
N N
<\ y N .HCI
F
@) OH
30
con un compuesto de férmula 25:
H
)
XN>
O
10 25

en condiciones adecuadas para formar un enlace de amida.

Otras realizaciones mas de la presente divulgacion comprenden proporcionar un proceso para preparar el compuesto
15  de formula 30:

NHzo /Nl
NN N F
N Ho N
QN Hel
F

07 “OoH

30
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haciendo reaccionar el compuesto de formula 28:

T

5 en condiciones de desproteccion adecuadas para formar el acido carboxilico.

O

28

Otra realizacion proporciona un proceso para preparar un compuesto de férmula 28:

T

28
10
haciendo reaccionar el compuesto de formula 6a*:
NH; o N=N
I
_N
N~ o
N
S\ N cl
F
6a*

15  con un compuesto de férmula 27:

13
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N
| N
=
H,N F
N
o) ok
27

en condiciones adecuadas para formar un enlace de amida.

En algunas realizaciones, las condiciones para formar el enlace de amida comprenden hacer reaccionar el compuesto
de férmula 30 con el compuesto de férmula 25 en presencia de un compariero de acoplamiento de amida, un disolvente
aprotico y una base. En otras realizaciones, el disolvente aproético se selecciona independientemente entre NMP, DMF
o tetrahidrofurano. En otras realizaciones mas, el disolvente aprético es tetrahidrofurano. En otra realizacion, la base
es una amina alifatica. En otra realizacion mas, la base es DIPEA. En algunas realizaciones, el compariero de
acoplamiento de amida se selecciona independientemente entre CDI, TBTU o TCTU. En una o mas realizaciones, el
companiero de acoplamiento de amida es TCTU. En otra realizacién mas, el comparfero de acoplamiento de amida es
CDL.

En otras realizaciones, las condiciones de desproteccién adecuadas comprenden hacer reaccionar el compuesto de
férmula 28 con un acido en presencia de un disolvente. En algunas realizaciones, el acido es HCI. En otra realizacion,
el disolvente es 1,4-dioxano.

En otra realizacion mas, las condiciones adecuadas para formar el enlace de amida comprenden hacer reaccionar el
compuesto de formula 6a* con el compuesto de férmula 27 en un disolvente aprético con calentamiento. En otras
realizaciones mas, el disolvente aprético se selecciona independientemente entre NMP, piridina o DMF. En otra
realizacion, el disolvente aprotico es piridina. En algunas realizaciones, la reaccion se realiza a una temperatura de al
menos 80 °C.

Otro aspecto de la presente divulgacion, se proporciona un proceso de preparacion de un compuesto de férmula 27:

)

que comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de férmula 26:
| R

4
F Br

En algunas realizaciones, las condiciones adecuadas para formar una amina comprenden hacer reaccionar el

en condiciones adecuadas para formar una amina.

14
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compuesto de férmula 27 en condiciones de aminacion de Buchwald-Hartwig, conocidas para los expertos en la
materia.

Otra realizacidén mas proporciona un proceso para preparar un compuesto de férmula 26:
5

10 1) haciendo reaccionar un compuesto de férmula 18:

N

N

F /Br

Cl
18

15  en condiciones de intercambio de halégeno para generar el compuesto de formula 32

2) hacer reaccionar el compuesto de formula 32:
20

con un compuesto de férmula 22:

ZT

HCI

N ) OJ<

22
en condiciones de desplazamiento adecuadas.
30 En algunas realizaciones, las condiciones de intercambio de halégeno adecuadas comprenden hacer reaccionar el
compuesto de férmula 18 con fluoruro potasico en presencia de un disolvente aprético y un catalizador de transferencia

de fases. En ofras realizaciones, el disolvente aprético se selecciona independientemente entre DMSO, DMF o
sulfolano. En otras realizaciones mas, el catalizador de transferencia de fases es Me;sNCI. En otras realizaciones mas,

15
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las condiciones de desplazamiento adecuadas comprenden hacer reaccionar el compuesto de formula 32 con un
compuesto de formula 22 en presencia de una base. En otra realizacion, la base es una amina alifatica. En algunas
realizaciones, la amina alifatica es DIPEA.

5 Otras realizaciones de la presente divulgacion proporcionan un proceso para preparar un compuesto de férmula 18:

N

N

F /Br

Cl
18

10  haciendo reaccionar el compuesto de formula 31:

en condiciones de halogenacion adecuadas.

15
En algunas realizaciones, las condiciones de halogenacion adecuadas comprenden 1) hacer reaccionar el compuesto
de férmula 31 con una base para generar un anion; y 2) hacer reaccionar el anién con un agente de cloracién. En otra
realizacién mas, la base es LDA. En otra realizacion, el agente de cloracion es 1,1,1,2,2,2-hexacloroetano.

20  Algunas realizaciones de la presente divulgacion proporcionan un proceso para preparar un compuesto de férmula I-
1:

NHs O

\E\o

25 que comprende la etapa de hacer reaccionar el compuesto de formula 33:

NH2 (@] |
/
gN_/
F 9
.MsOH

33

I-1

con un compuesto de férmula 25:

16
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ZT

.

N

&

o}
25

en condiciones adecuadas para formar un enlace de amida.

En algunas realizaciones, las condiciones para formar el enlace de amida comprenden hacer reaccionar el compuesto
de férmula 33 con el compuesto de férmula 25 en presencia de un compariero de acoplamiento de amida, un disolvente
aprotico y una base. En otras realizaciones, el disolvente aprotico se selecciona independientemente entre NMP, DMF
o tetrahidrofurano. En otras realizaciones mas, el disolvente aprético es tetrahidrofurano. En otra realizacion, la base
es una amina alifatica. En otra realizacion mas, la base es DIPEA. En algunas realizaciones, el compariero de
acoplamiento de amida se selecciona independientemente entre TBTU o TCTU. En una o mas realizaciones, el
compafiero de acoplamiento de amida es TCTU.

Otra realizacidén mas proporciona un proceso para preparar un compuesto de férmula 33:

NH2 (@]
/

N
MSOH

33

que comprende la etapa de hacer reaccionar el compuesto de férmula 28:

%l
p

F

O

T

28

en condiciones de desproteccion adecuadas.

En algunas realizaciones, las condiciones de desproteccion adecuadas para escindir el éster terc-butilico comprenden
hacer reaccionar el compuesto de férmula 28 con un acido en presencia de un disolvente. En una realizacion, el acido
se selecciona entre, pero sin limitacion, acido metanosulfénico (preferido), PTSA, TFA o HCI. En otras realizaciones
mas, el disolvente se selecciona entre, pero sin limitacion, 1,4- dioxano o acetonitrilo. En otra realizacion, el disolvente
es acetonitrilo.

Otra realizaciéon proporciona un proceso para preparar un compuesto de férmula 4a:

17
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que comprende las etapas de:
a) hacer reaccionar un compuesto de férmula 35:

0 O.
Ro W Ro
.0 O.
R° R°
35
en la que R° es alifatico C1.s,

en condiciones acidas para formar un compuesto de férmula 36:

Ho/\)J\H

H
36

b) hacer reaccionar un compuesto de formula 36 con un agente de fluoracion para formar un compuesto de férmula

38:
HO/\)J\H

F
38

c) hacer reaccionar un compuesto de formula 38 con un compuesto de formula 3:
NH,
HITI AN

N=~" ©
NH, N\—

3

)

en condiciones de condensacién adecuadas para formar el compuesto de formula 4a.

En algunas realizaciones, R° se selecciona independientemente entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo y pentilo.
En otras realizaciones mas, R° se selecciona independientemente entre metilo o etilo.

En otra realizacion, el agente de fluoracion electréfilo es ditetrafluoroborato  1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2.2.2]octano. En otras realizaciones, el agente de fluoracion electrdéfilo es gas de fluor.

En otra realizaciéon mas, las condiciones de condensacién adecuadas comprenden hacer reaccionar el compuesto de
férmula 38 con el compuesto de férmula 3 en presencia de un disolvente y calor. En algunas realizaciones, el disolvente
se selecciona entre DMF o DMSO.

Otra realizacidon mas proporciona un proceso para preparar un compuesto de férmula I-1:

18
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P
2
o No“m

-1
que comprende las etapas de:
a) hacer reaccionar el compuesto de formula 6a*:
NH, O [,\1:N
NT o
g\_//N Cl
F
6a*
con un compuesto de férmula 27:
S
HyN = F
N
P
27

en condiciones de formacion de enlace de amida para formar un compuesto de formula 28:

NHy 0 " |
N7 N/%j\F
N
F
o0~ o
S
28

19
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b) purificar el compuesto de férmula 28 usando un agente secuestrante de paladio adecuado;

c) hacer reaccionar el compuesto de formula 28 en condiciones de desproteccion adecuadas para formar un
compuesto de formula 30

5
NH2 (@] /N |
NN
NN "
N N
<\ y N .HCI
F
O CH
30
Y
d) hacer reaccionar el compuesto de formula 30 con un compuesto de formula 25:
H
»
<NS
=]
10 4

en condiciones de formacion de enlace de amida adecuadas para formar el compuesto de férmula I-1.

En algunas realizaciones, el agente secuestrante de paladio adecuado se selecciona independientemente entre

15  propano-1,2-diamina; etano-1,2-diamina; etano-1,2-diamina; propano-1,3-diamina; tetrametiletilendiamina; etilenglicol;
1,3-bis(difenilfosfanil)propano; 1,4-bis(difenilfosfanil)butano; y 1,2-bis(difenilfosfanil)etano/Pr-1,2-diamina. En otras
realizaciones mas, el agente secuestrante de paladio adecuado es propano-1,2-diamina.

Otra realizacion proporciona un proceso para preparar un compuesto de férmula 28:

20
NHy, o A |
NN YR
N N
/>\ N
F
N
28
que comprende las etapas de:
25 a) hacer reaccionar el compuesto de formula 5a

20
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NH2 O
N O

N
g\_//N

F

-

en condiciones de halogenacion adecuadas para formar un compuesto de formula 34:

NH2 (@]

en la que X es halégeno;

10
b) hacer reaccionar el compuesto de formula 34 con un compuesto de féormula 27:

15 en condiciones de formacion de enlace de amida adecuadas para formar un compuesto de formula 28.
En algunas realizaciones, X se selecciona independientemente entre flior o cloro. En ofra realizacion, X es cloro. En
algunas realizaciones, las condiciones de halogenacion adecuadas comprenden hacer reaccionar el compuesto de

férmula 5a con un agente de halogenacién y una base en presencia de un disolvente. En otra realizacion, el agente
20  de halogenacion es SOCI,. En algunas realizaciones, la base es trietilamina. En otras realizaciones mas, el disolvente

es DCM.

Otro aspecto mas de la presente divulgacion proporciona un proceso para preparar un compuesto de féormula I1-1:
O
L,

%/N?
LN
25 \E\O

-1

HN O
N
NO H
@N
F

que comprende las etapas de:
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a) hacer reaccionar el compuesto de formula 5a

NH2 (@)

Z

/
OH
/

/>\ N

F
5 5a

pd

en condiciones de halogenacién adecuadas para formar un compuesto de formula 34:

NH2 (@)
X

F
10 34,
en la que X es halégeno;

Z

NS

b) hacer reaccionar el compuesto de formula 34 con un compuesto de féormula 27:
N
| 4
HZNJ/\J\ F
%/N?
0 0J<
2

AN
15 7

en condiciones de formacion de enlace de amida para formar un compuesto de formula 28:

NH, O
N/

N

NT N
N—{ H N
S\//N
F

B

28

20
c) hacer reaccionar el compuesto de formula 28 en condiciones de desproteccion adecuadas para formar un
compuesto de férmula 30

22
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30

d) hacer reaccionar el compuesto de formula 30 con un compuesto de féormula 25:
H
ENj
(hg

o]
5 25

en condiciones de formacion de enlace de amida adecuadas para formar el compuesto de férmula I-1.

Compuestos deuterados

10
En ofra realizaciéon, Pueden introducirse isétopos en el compuesto I-1 seleccionando componentes basicos que
contengan los atomos isotdpicos (tanto disponibles en el mercado o que pueden prepararse de acuerdo con procesos
conocidos para los expertos en la materia) y conectandolos en una secuencia similar a la indicada para el material no
marcado.

15

Otro aspecto de la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula 1-B:

I
X
\ /< Ho
N il
y! N i
\ 7 v’y
Y;"

YE
F Y11 Y‘3 Y1T

X! X2
W7 N7 \N/

5
AN 1
x*—0
I-B

20 ouna de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

23
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cada Y', Y2, Y3, Y4 Y5, Y6, Y7, Y8 YO Y0 Y Y12 Y13 Y14 Y15 Y16 Y17 Y18 ¢ Y9 es independientemente
hidrogeno o deuterio; con la condiciéon de que al menos uno de Y', Y2, Y3, Y4, Y5 Y8, Y7, Y8 Y° Y0 Y1 Y12 Y3
Y™ Y15 Y18 Y17 Y18 g Y19 sea deuterio

cada X', X2, X4, X5, X8, X7, X8y X® se selecciona independientemente entre '2C o0 '3C; y
X3 se selecciona independientemente entre -'2C(O)- o -'3C(O)-.

Los siguientes componentes basicos marcados, que pueden usarse en la ruta sintética para preparar el compuesto
de formula I-B, estan todos disponibles en el mercado:

. 2,2,3,3,5,5,6,6-octadeuteropiperazina;

. 2,3,5,6-tetra-"3C-piperazina;

. acido 2,2,3,3,4,5,5,6,6-nonadeuteropiperidin-4-carboxilico;
. acido 1,2-di'3C-2-cianoacético;

. éster etilico del acido 1-13C-2-ciano('3C)acético; y

. éster etilico del acido 2-'3C-2-ciano('3C)acético.

Otros componentes basicos marcados, que pueden utilizarse en la ruta sintética para preparar un compuesto de
férmula 1-B, son conocidos para los expertos en la materia. Estos pueden incluir, pero sin limitacion, los siguientes
componentes basicos marcados:

. 2-C-oxetan-3-ona;

. 3-13C-oxetan-3-ona;

. 2,2,3,3-tetradeuteropiperazina;

. 2,2,5,5-tetradeuteropiperazina;

. éster etilico del acido 4-deuteropiperidin-4-carboxilico;
. acido 2-ciano('3C)acético;

. acido 1-'3C-2-cianoacético;

. acido 2-13C-2-cianoacético; y

. 1-deutero-3-(dietilamino)-2-fluoroacrilaldehido;

En una o mas realizaciones, Y'2, Y3, Y4 Y15 Y16 Y17 Y18 ¢ Y19 50n deuterio, € Y', Y2, Y3, Y4, Y, Y6, Y7, Y8, Y9, Y0
e Y se seleccionan independientemente entre hidrogeno o deuterio. En otra realizacion, Y2, Y3, Y4, Y5, Y16 Y17,
Y'8 e Y'® son deuterio, e Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y8, Y7, Y8 Y®, Y10 ¢ Y son hidrogeno.

En otra realizacion mas, X', X2, X4, X5, X8, X7, X8y X% son '2C; y X3 es -'?C(O)-. En otras realizaciones mas, X', X4, X5,
X8, X7, X8 y X® son 12C; X3 es -13C(O)-; y X? es '3C.

En algunas realizaciones, Y'!, Y'2, Y3, Y14 Y15 Y16 Y17 Y18 g Y19 son deuterio, e Y', Y2, Y3, Y4 Y5 Y6, Y7, Y8 Yoe
Y19 se seleccionan independientemente entre hidrogeno o deuterio. En otras realizaciones, Y, Y12, Y13 Y4 Y15 Y16,
Y'7, Y8 e Y'® son deuterio, e Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8 Y®e Y0 son hidrogeno.

En otra realizacion mas, Y2, Y12, Y13, Y14 Y15 Y16 Y17 Y18 ¢ Y9 son deuterio, € Y', Y3, Y4, Y5, Y8, Y7, Y8, Y9, Y0 e Y
se seleccionan independientemente entre hidrogeno o deuterio. En otro aspecto de la invencion, Y2, Y'2, Y3, Y14 Y15
Y18, Y17, Y18 e Y19 son deuterio, e Y', Y3, Y4, Y5, Y8, Y7, Y8, Y?, Y0 e Y son hidrégeno.

En algunas realizaciones, Y'2, Y'3, Y8 e Y'® son deuterio, e Y', Y2, Y3, Y4, Y3, Y6, Y7 Y8 YO Y10, Y Y™ Y5 Y6 ¢
Y'7 son hidrégeno o deuterio. En otras realizaciones mas, Y'?, Y'3, Y'8 e Y9 son deuterio, e Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y8, Y7,
Y8, YS, Y10, Y1 Y4 Y15 Y16 ¢ Y7 son hidrogeno.

En una o mas realizaciones, Y3, Y4, Y5, Y8, Y7, Y8, Y9, Y10 e Y son deuterio, e Y, Y2, Y2, Y13 Y14 Y15 Y16 y17 Y18
e Y'? se seleccionan independientemente entre deuterio o hidrégeno. En otra realizacion, Y3, Y4, Y®, Y8, Y7, Y8 Y°, Y10
e Y'" son deuterio, e Y', Y2, Y12, Y3 Y14 Y15 Y16 Y17 Y18 ¢ Y9 son hidrogeno.

En otra realizacion mas, Y2 e Y'! son deuterio, e Y1, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10, Y12 Y13 Y14 y15 y16 Y17 y18 ¢ Y19
son deuterio o hidrégeno. En otras realizaciones, Y2 e Y'" son deuterio, e Y', Y3, Y4, Y?, Y6, Y7 Y8 Y® Y0 Y2 Y13
Y14, Y15, Y16 Y17 Y18 ¢ Y9 son hidrégeno.

En algunas realizaciones, Y? es deuterio, e Y', Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, YO, Y10 Y11 Y12 Y13 Y14 y15 Y16 Y17 Y18 g Y19
son deuterio o hidrogeno. En otra realizacion, Y2 es deuterio, e Y', Y3, Y4, Y5, Y8, Y7, Y8 YO, Y10 Y Y12 Y13 Y14 Y15
Y16, Y17, Y8 e Y'® son hidrogeno.

En otras realizaciones mas, X', X2, X4, X3, X8, X" y X8 son '2C; X3 es -'2C(0)-; y X° es '3C. En ofra realizacién, X', X2,
X8y X% son 2C; X3 es -12C(0)-; y X*, X5, X8y X7 son '3C. En otra realizacion mas, X2, X4, X5, X8, X7, X8 y X® son 'C;
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X3 es -12C(0)-; y X' es 3C. En otras realizaciones, X?, X4, X5, X8, X7 y X® son 2C; X3 es -"3C(O)-; y X' y X8 son "3C.

En algunas realizaciones, Y'' es deuterio, e Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9 Y10, Y12 Y13 Y14 Y15 Y16 Y17 Y18 g Y19
se seleccionan independientemente entre hidrégeno o deuterio. En otra realizacién, Y'! es deuterio, e Y', Y2, Y3, Y4,
5 Y5 Y8 Y7, Y8, Y9, Y10, Y12 Y13 Y14 Y15 Y16 Y17 Y18 ¢ Y19 son hidrogeno.

En otra realizacion mas, X', X4, X5, X8, X7, X8y X® son '2C; X3 es -12C(O)-; y X2 es 3C.

En otro ejemplo, los compuestos de formula I-B de esta invencion se representan en la Tabla 1. Se apreciara por los
10  expertos en la materia que los compuestos de la presente invencién pueden representarse en diversas formas

tautoméricas.
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I-12

Otro aspecto de la presente invencion proporciona una forma sélida de un compuesto de formula 1-1:
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en la que la forma se selecciona entre el grupo que consiste en Compuesto I-1¢ solvato de etanol, Compuesto I-1¢
hidrato |, Compuesto I-1¢ hidrato II, Compuesto I-1¢ forma anhidra A, Compuesto I-1¢ forma anhidra B, Compuesto I-
1+ forma anhidra C, Compuesto I-1¢ solvato de DMSO, Compuesto I-1+ solvato de DMAC, Compuesto I-1¢ solvato de
acetona y Compuesto I-1¢ solvato de isopropanol.

Compuesto I-1+ solvato de etanol

En algunos aspectos de la presente divulgacion, la forma solida es el Compuesto I-1¢ solvato de etanol. En otro aspecto
de la presente divulgacion, la forma solida es el Compuesto I-1 cristalino * solvato de etanol. En otras realizaciones
mas, el Compuesto I-1 cristalino * solvato de etanol tiene una proporcion de Compuesto I-1 con respecto a etanol de
aproximadamente 1:0,72. En otro aspecto de la presente divulgacion, el Compuesto I-1 cristalino ¢ solvato de etanol
se caracteriza por una pérdida de peso de aproximadamente 5,76 % en un intervalo de temperaturas de
aproximadamente 166 °C a aproximadamente 219 °C. En otro aspecto mas de la presente divulgacion, el Compuesto
I-1 cristalino * solvato de etanol se caracteriza por uno o mas picos expresados en 2-theta £ 0,2 a aproximadamente
17,2, 19,7, 23,8, 24,4 y 29,0 grados en un patrén de difraccion de rayos X en polvo obtenido usando radiacion de
CuKalfa. En otras realizaciones, el Compuesto I-1 cristalino * solvato de etanol se caracteriza por tener un patrén de
difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra en la Figura 1a. En otras realizaciones mas,
el Compuesto I-1 cristalino ¢ solvato de etanol se caracteriza por tener uno o mas picos correspondientes a 175,4 +
0,3 ppm, 138,0 £ 0,3 ppm, 123,1 + 0,3 ppm, 57,8 £ 0,3 ppm, 44,0 + 0,3 ppm y 19,5 + 0,3 ppm en un espectro de RMN
C'3de estado sdlido. En otra realizacion mas, el Compuesto I-1 cristalino * solvato de etanol se caracteriza por tener
uno o mas picos correspondientes a -136,0 + 0,3 ppm y -151,6 + 0,3 ppm en un espectro de RMN F'® de estado sdlido.

Compuesto I-1 « hidrato |

En algunos aspectos de la presente invencion, la forma solida es el Compuesto I-1¢ hidrato |. En otro aspecto de la
presente invencion, la forma sélida es el Compuesto I-1 cristalino « hidrato . En otras realizaciones mas, el Compuesto
I-1 cristalino * hidrato | tiene una proporciéon de compuesto I-1 con respecto a H>O de aproximadamente 1:4,5. En otra
realizacion mas, el Compuesto I-1 cristalino « hidrato | se caracteriza por una pérdida de peso de aproximadamente el
14,56 % en un intervalo de temperaturas de aproximadamente 25°C a aproximadamente 100 °C. En otras
realizaciones, el Compuesto I-1 cristalino « hidrato | se caracteriza por uno 0 mas picos expresados en 2-theta £ 0,2 a
aproximadamente 6,5, 12,5, 13,7, 18,8 y 26,0 grados en un patrén de difraccion de rayos X en polvo usando radiacion
de CuKalfa. En otra realizacién, el Compuesto I-1 cristalino ¢ hidrato | se caracteriza por tener un patrén de difraccion
de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra en la Figura 1b.

Compuesto I-1-hidrato I

En algunos aspectos de la presente divulgacion, la forma sélida es Compuesto I-1 « hidrato Il. En otro aspecto de la
presente divulgacion, la forma soélida es Compuesto I-1 cristalino « hidrato Il. En otras realizaciones, el Compuesto 1-1
cristalino « hidrato Il se caracteriza por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 10,1, 11,3,
11,9, 20,2 y 25,1 grados en un patron de difraccion de rayos X en polvo usando radiacion de CuKalfa. En otras
realizaciones mas, el Compuesto I-1 cristalino « hidrato Il se caracteriza por tener uno o mas picos correspondientes
a177,0 £ 0,3 ppm, 158,2 + 0,3 ppm, 142,9 + 0,3 ppm, 85,1+ 0,3 ppm, 58,9 + 0,3 ppm y 31,9 £+ 0,3 ppm en un espectro
de RMN C'3de estado solido. En otra realizacion mas, el Compuesto I-1 cristalino  hidrato |l se caracteriza por tener
uno o mas picos correspondientes a -138,0 + 0,3 ppm y -152,7 + 0,3 ppm en un espectro de RMN F'® de estado solido.

Compuesto I-1 « forma anhidra A

En una realizacién, la forma sélida es el Compuesto I-1¢ forma anhidra A. En otra realizacion, la forma soélida es el
Compuesto I-1 cristalino « forma anhidra A. En otras realizaciones mas, el Compuesto I-1 cristalino * forma anhidra A
se caracteriza por una pérdida de peso de aproximadamente 0,96 % en un intervalo de temperaturas de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 265 °C. En otras realizaciones, el Compuesto I-1 cristalino « forma
anhidra A se caracteriza por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 6,1, 12,2, 14,5, 22,3 y
31,8 grados en un patrén de difraccion de rayos X en polvo usando radiacion de CuKalfa. En ofra realizacion mas, el
Compuesto I-1 cristalino * forma anhidra A se caracteriza por tener un patrén de difraccién de rayos X en polvo
sustancialmente igual al que se muestra en la Figura 1c. En otras realizaciones mas, el Compuesto I-1 cristalino ¢
forma anhidra A se caracteriza por tener uno o mas picos correspondientes a 175,9 £ 0,3 ppm, 138,9 £ 0,3 ppm, 74,1
+ 0,3 ppm, 42,8 + 0,3 ppm y 31,5+ 0,3 ppm en un espectro de RMN C'3 de estado sdlido. En otra realizacion mas, el
Compuesto I-1 cristalino * forma anhidra A se caracteriza por tener uno o mas picos correspondientes a -136,8 +
0,3 ppmy -155,7 + 0,3 ppm en un espectro de RMN F'® de estado solido. Una realizacién describe un proceso para
preparar el Compuesto I-1 « forma anhidra A que comprende agitar una suspension que contiene el Compuesto I-1 *
solvato de etanol y un disolvente organico adecuado. En otra realizacién, el disolvente organico adecuado es
tetrahidrofurano. Otro aspecto de la invencién describe un proceso para preparar el Compuesto I-1 « forma anhidra A
que comprende agitar una suspension que contiene el Compuesto I-1 « amorfo, isopropanol y agua. En algunas
realizaciones, la suspension se calienta a entre aproximadamente 65 °C y aproximadamente 80 °C. En otra realizacion
mas, la suspension se calienta a entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 75 °C. En otras realizaciones, El
Compuesto I-1 » forma anhidra A se caracteriza como una forma cristalina del Compuesto I-1 que tiene un sistema
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cristalino monoclinico, un grupo espacial centrosimétrico P21/; y los siguientes parametros de celdilla unidad:

a=15293)A a=90°
b=12,17(2A B=107,22(3)°
c=14,48(3)A y=90°

Compuesto I-1 « forma anhidra B

Como se usa en el presente documento, "forma anhidra B" se refiere a la forma de solvato de THF del Compuesto I-
1. En algunas realizaciones, la forma sélida es el Compuesto I-1¢ forma anhidra B. En otra realizacion, la forma solida
es el Compuesto I-1 cristalino * forma anhidra B. En otra realizacién el Compuesto I-1 cristalino « forma anhidra B se
caracteriza por una pérdida de peso de aproximadamente 2,5 % en un intervalo de temperaturas de aproximadamente
25 °C a aproximadamente 175 °C. En otras realizaciones, el Compuesto I-1¢ forma anhidra B se caracteriza por uno
0 mas picos expresados en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 7,2, 8,3, 12,9, 19,5 y 26,6 grados en un patron de
difraccion de rayos X en polvo usando radiacion de CuKalfa. En otras realizaciones mas, el Compuesto I-1 cristalino ¢
forma anhidra B se caracteriza por tener un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se
muestra en la Figura 1d. En otras realizaciones mas, el Compuesto I-1 cristalino ¢ forma anhidra B se caracteriza por
tener uno o mas picos correspondientes a 173,4 + 0,3 ppm, 164,5 £ 0,3 ppm, 133,5 £ 0,3 ppm, 130,8 £ 0,3 ppm, 67,7
+ 0,3 ppm, 45,3+ 0,3 ppm y 25,9 + 0,3 ppm en un espectro de RMN C"3 de estado solido. En otra realizacién mas, el
Compuesto I-1 cristalino * forma anhidra B se caracteriza por tener uno o mas picos correspondientes a -138,0
0,3 ppmy -153,5 + 0,3 ppm en un espectro de RMN F'° de estado sdlido.

Compuesto I-1 « forma anhidra C

En algunas realizaciones, la forma sélida es el Compuesto I-1 « forma anhidra C.

En otra realizacion, la forma sélida es el Compuesto I-1 cristalino « forma anhidra C. En otras realizaciones, el
Compuesto I-1 cristalino * forma anhidra C se caracteriza por uno o mas picos expresados en 2-theta £ 0,2 a
aproximadamente 6,8, 13,4, 15,9, 30,9 y 32,9 grados en un patrén de difraccion de rayos X en polvo usando radiacion
de CuKalfa. En otras realizaciones mas, el Compuesto I-1 cristalino * forma anhidra C se caracteriza por tener un
patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra en la Figura 1e. En ofras
realizaciones mas, el Compuesto I-1 cristalino « forma anhidra C se caracteriza por tener uno o mas picos
correspondientes a 175,2 + 0,3 ppm, 142,5 + 0,3 ppm, 129,6 + 0,3 ppm, 73,5+ 0,3 ppm, 54,0 £+ 0,3 ppm y 46,7 *
0,3 ppm en un espectro de RMN C'3de estado sdlido. En otra realizacion mas, el Compuesto I-1 cristalino « forma
anhidra C se caracteriza por tener uno o mas picos correspondientes a -131,2 + 0,3 ppm y -150,7 + 0,3 ppm en un
espectro de RMN F'° de estado solido.

Compuesto I-1 « amorfo

En algunas realizaciones, la forma sélida es el Compuesto I-1 « amorfo. En otra realizacion, la forma soélida es el
Compuesto I-1 cristalino * amorfo. En otras realizaciones mas, el Compuesto I-1 cristalino * amorfo se caracteriza por
tener uno o mas picos correspondientes a 173,8 + 0,3 ppm, 144,2 + 0,3 ppm, 87,5 + 0,3 ppm, 45,6 £ 0,3 ppmy 29,5 +
0,3 ppm en un espectro de RMN C'3de estado solido. En otra realizacion mas, el Compuesto I-1 cristalino » amorfo se
caracteriza por tener uno o mas picos correspondientes a -137,7 £ 0,3 ppm y -153,1 £ 0,3 ppm en un espectro de RMN
F'° de estado solido.

Compuesto I-1 « solvato de DMSO

En una realizacion, la forma sélida es el Compuesto I-1 « solvato de DMSO. En otra realizacién, la forma sélida es el
Compuesto I-1 cristalino * solvato de DMSO. En otras realizaciones mas, el Compuesto I-1 cristalino « solvato de
DMSO tiene una proporcién de compuesto I-1 con respecto a DMSO de aproximadamente 1:1. En otra realizacion
mas, el Compuesto I-1 cristalino « solvato de DMSO se caracteriza por una pérdida de peso de aproximadamente el
12,44 % en un intervalo de temperaturas de aproximadamente 146 °C a aproximadamente 156 °C. En algunas
realizaciones, el Compuesto I-1 cristalino * solvato de DMSO se caracteriza por uno o mas picos expresados en 2-
theta + 0,2 a aproximadamente 8,9, 14,8, 16,5, 18,6, 20,9, 22,2 y 23,4 grados en un patrén de difraccion de rayos X
en polvo usando radiacién de CuKalfa. En otras realizaciones, el compuesto I-1 « solvato de DMSO se caracteriza por
tener un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra en la Figura 1g.

Compuesto I-1 « solvato de DMAC

En algunas realizaciones, la forma solida es el Compuesto I-1 * solvato de DMAC. En ofra realizacion, la forma sélida
es el Compuesto I-1 cristalino * solvato de DMAC. En otras realizaciones, el Compuesto I-1 cristalino * solvato de
DMAC tiene una proporcién de compuesto I-1 con respecto a DMAC de aproximadamente 1:1,3. En otra realizacion
mas, el compuesto I-1 cristalino * solvato de DMAC se caracteriza por una pérdida de peso de aproximadamente el
17,76 % en un intervalo de temperaturas de aproximadamente 85 °C a aproximadamente 100 °C. En otras
realizaciones mas, el compuesto I-1 « solvato de DMAC se caracteriza por uno o mas picos expresados en 2-theta
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0,2 a aproximadamente 6,0, 15,5, 17,7, 18,1, 20,4 y 26,6 grados en un patrén de difraccion de rayos X en polvo usando
radiacion de CuKalfa. En algunas realizaciones, el compuesto I-1 « solvato de DMAC se caracteriza por tener un patrén
de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra en la Figura 1h.

Compuesto I-1 « solvato de acetona

En una o mas realizaciones, la forma soélida es el Compuesto I-1 * solvato de acetona. En otra realizacién, la forma
sélida es el Compuesto I-1 cristalino « solvato de acetona. En otra realizacion mas, el Compuesto I-1 cristalino « solvato
de acetona tiene una proporcién de compuesto I-1 con respecto a acetona de aproximadamente 1:0,44. En otra
realizacién mas, el Compuesto I-1 « solvato de acetona se caracteriza por una pérdida de peso de aproximadamente
el 4,55 % en un intervalo de temperaturas de aproximadamente 124 °C a aproximadamente 151 °C. En algunas
realizaciones, el Compuesto I-1 « solvato de acetona se caracteriza por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2
a aproximadamente 8,9, 15,5, 15,8, 16,7, 22,3, 25,7 y 29,0 grados en un patrén de difraccion de rayos X en polvo
usando radiacion de CuKalfa. En otras realizaciones, el Compuesto I-1 * solvato de acetona se caracteriza por tener
un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra en la Figura 1i.

Compuesto I-1 + solvato de isopropanol

En una realizacion, la forma sélida es el Compuesto I-1 * solvato de isopropanol. En otra realizacion, la forma sélida
es el Compuesto I-1 cristalino * solvato de isopropanol. En otras realizaciones mas, el Compuesto I-1 cristalino * solvato
de isopropanol tiene una proporcién de Compuesto I-1 con respecto a isopropanol de aproximadamente 1:0,35. En
otra realizacion mas, el Compuesto I-1 * solvato de isopropanol se caracteriza por una pérdida de peso de
aproximadamente el 3,76 % en un intervalo de temperaturas de aproximadamente 136 °C a aproximadamente 180 °C.
En algunas realizaciones, el Compuesto I-1 * solvato de isopropanol se caracteriza por uno o mas picos expresados
en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 6,9, 17,1, 17,2, 19,1, 19,6, 23,7, 24,4 y 28,9 grados en un patrén de difraccion de
rayos X en polvo usando radiacion de CuKalfa. En otra realizacion, el Compuesto I-1 ¢ solvato de isopropanol se
caracteriza por tener un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra en la Figura
1j.

Formulacion

Algunas realizaciones desveladas en el presente documento se refieren en general a una composicion que puede
incluir una cantidad eficaz del Compuesto I-1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; y uno o mas
excipientes. Se cree que el Compuesto I-1 es un inhibidor de ATR y se describe en el documento WO 2014/089379.

El Compuesto I-1 y la Forma A pueden existir en forma libre o como una sal. Aquellas sales que son farmacéuticamente
aceptables pueden ser Utiles en la administracién del Compuesto I-1 o la Forma A para propositos médicos. Las sales
que no son farmacéuticamente aceptables pueden ser Utiles para fabricar, aislar, purificar y/o separar formas
estereoisoméricas del Compuesto I-1, la Forma A y/o uno o mas de sus intermedios.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un
compuesto, que, dentro del alcance del buen criterio médico, es adecuada para su uso en seres humanos y animales
inferiores sin excesivos efectos secundarios, tales como, toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares, y son
proporcionadas con una relacion beneficio/riesgo razonable. Pueden usarse diversas sales farmacéuticamente
aceptables. Por ejemplo, aquellas sales desveladas en S. M. Berge et al., J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-
19. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en el presente documento incluyen las
obtenidas a partir de acidos y bases inorganicos y organicos adecuados. Una sal de un compuesto descrito en el
presente documento (por ejemplo, Compuesto I-1) puede prepararse in situ durante el aislamiento final y purificacion
del compuesto.

Como se ha descrito anteriormente, el Compuesto I-1 puede existir en diferentes formas polimorficas (es decir, "formas
solidas"). Polimorfismo es la capacidad de un compuesto de existir como mas de una especie cristalina o "polimorfica”
distinta, en el que cada especie tiene una disposicion diferente de sus moléculas en la red cristalina. Cada especie
cristalina distinta es un "polimorfo". Cada polimorfo tiene la mismo férmula quimica, sin embargo, puede exhibir una o
mas propiedades fisicas diferentes como resultado de su diferente disposicion en la red cristalina. Los polimorfos
pueden caracterizarse mediante métodos analiticos tales como patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD),
analisis termogravimétrico (TGA), calorimetria de barrido diferencial (DSC), punto de fusion y/u otras técnicas
conocidas en la materia.

La Forma A, descrita en el presente documento, puede estar en forma pura o en una mezcla con otros materiales. Los
ejemplos de otros materiales incluyen, por ejemplo, otras formas del Compuesto I-1 (tal como formas amorfas, otras
formas polimorficas, solvatos e hidratos); otros diasteredémeros del Compuesto I-1; y/u otros materiales ademas del
Compuesto I-1.

Por tanto, en algunas realizaciones, una composicion puede incluir una cantidad eficaz de la Forma A pura. Como se
usa en el presente documento, la Forma a "pura” es por encima del 95 % (p/p) (en la que p/p es el peso de la Forma
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A/peso del Compuesto I-1 (en el que el peso del Compuesto I-1 es el peso de la Forma A + peso de todas las demas
formas del Compuesto 1-1)), por ejemplo, por encima del 98 % (p/p), por encima del 99 % (%p/p), por encima del
99,5 % (%p/p) o por encima del 99,9 % (%p/p). En algunas realizaciones, una composicion puede incluir una cantidad
eficaz de la Forma A en una cantidad de al menos el 95 % (%p/p), al menos el 97 % (%p/p) o al menos el 99 % (%p/p)
exenta de cualquier otro de los diasteredmeros del Compuesto I-1. En algunas realizaciones, una composicion puede
incluir una cantidad eficaz de la Forma A en una cantidad de al menos el 95 % (%p/p), al menos el 97 % (%p/p) o al
menos el 99 % (%p/p) exenta de cualquier otro de los polimorfos y formas amorfas del Compuesto I-1.

En algunas realizaciones, una composicion puede incluir la Forma A con una o mas formas distintas del Compuesto
I-1. Otras formas del Compuesto I-1 incluyen, por ejemplo, hidratos, solvatos, formas amorfas, otras formas
polimdrficas o sus combinaciones.

En algunas realizaciones, una composicion puede incluir una cantidad del Compuesto I-1 o la Forma A (o una sal
farmacéuticamente aceptable de los compuestos mencionados anteriormente) en el intervalo de una cantidad traza
(0,1 %) hasta el 100 % (%p/p) relativa al peso total de la composicion. En algunas realizaciones, una composicién
puede incluir menos de aproximadamente el 50 % del Compuesto I-1 o la Forma A en relacion al peso total de la
composicion (en la que el peso total incluye el peso del Compuesto I-1 o la Forma A). Por ejemplo, una composicion
puede incluir una cantidad del Compuesto I-1 o la Forma A en un intervalo seleccionado del 0,1 % - 0,5 %, 0,1 % -
1%, 0,1% -2%, 0,1% -5%, 0,1% -10%, 0,1% - 20 %, 0,1 % - 30 %, 0,1 % - 40% y 0,1 % - <50 % (%p/p) en
relacion al peso total de la composicion (en la que el peso total incluye el peso del Compuesto I-1 o la Forma A). En
otras realizaciones, una composicion puede incluir una cantidad igual o superior al 50 % del Compuesto I-1 o la Forma
A en relacion al peso total de la composicion (en la que el peso total incluye el peso del Compuesto I-1 o la Forma A).
Por ejemplo, una composicion puede incluir al menos un 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 97 %, 98 %, 99 %,
99,5 % 0 99,9 % (p/p) del Compuesto I-1 o la Forma A en relacion al peso total de la composicion (en la que el peso
total incluye el peso del Compuesto I-1 o la Forma A). En algunas realizaciones, una composicién puede incluir una
cantidad del Compuesto I-1 o la Forma A en el intervalo de aproximadamente el 1 %p a aproximadamente el 50 %p;
de aproximadamente el 5 %p a aproximadamente el 40 %p, de aproximadamente el 5 %p a aproximadamente el
25 %p o de aproximadamente el 5 %p a aproximadamente el 15 %p del Compuesto I-1 o la Forma A en relacién al
peso total de la composicion (en la que peso total incluye el peso del Compuesto I-1 o la Forma A).

Como se usa en el presente documento, un "excipiente" se usa en el presente documento en su sentido ordinario tal
como lo entienden aquellos expertos en la materia e incluye una o mas sustancias inertes que se incluyen en una
composicion para proporcionar, sin limitacion, volumen, consistencia, estabilidad, capacidad aglutinante, lubricacion,
capacidad disgregante, etc., a la composicion. Algunos ejemplos de excipientes incluyen diluyentes, aglutinantes,
disgregantes, agentes humectantes, lubricantes, deslizantes, humectantes y absorbentes.

En algunas realizaciones, una composicion puede incluir el Compuesto I-1 o la Forma A y uno o mas componentes
distintos seleccionados de uno o mas diluyentes, uno o mas aglutinantes, uno o mas disgregantes, uno o mas agentes
humectantes y uno o mas lubricantes. En algunas realizaciones, una composicion puede incluir una cantidad de uno
o0 mas diluyentes en el intervalo de aproximadamente el 10 % en peso a aproximadamente el 95 % en peso;
aproximadamente el 25 % en peso a aproximadamente el 90 % en peso; aproximadamente el 50 % en peso a
aproximadamente el 90 % en peso; o aproximadamente el 70 % en peso a aproximadamente el 90 % en peso de la
diluyente o diluyentes en peso total de la composicion (en donde el peso total incluye el peso de uno o mas diluyentes).
En algunas realizaciones, una composicion puede incluir una cantidad de uno o mas lubricantes en el intervalo de
aproximadamente el 0,1 % en peso a aproximadamente el 10 % en peso, aproximadamente el 0,5 % en peso a
aproximadamente el 7 % en peso o aproximadamente el 1 % en peso a aproximadamente el 5 % en peso de los
lubricantes en peso total de la composicion (en donde el peso total incluye el peso de uno o mas lubricantes). En
algunas realizaciones, una composicion puede incluir una cantidad de uno o mas disgregantes en el intervalo de
aproximadamente el 1% en peso a aproximadamente el 15 % en peso, aproximadamente el 1% en peso a
aproximadamente el 10 % en peso o aproximadamente el 1 % en peso a aproximadamente el 7 % en peso de los
disgregantes en peso total de la composicién (en donde el peso total incluye el peso de uno o mas disgregantes).

Los agentes humectantes, aglutinantes, disgregantes, lubricantes y diluyentes adecuados para su inclusiéon pueden
ser compatibles con los ingredientes de las composiciones, por ejemplo, no reducen sustancialmente la estabilidad
quimica del principio o principios farmacéuticas activos.

La frase "agente humectante" se usa en el presente documento en su sentido ordinario segin entienden aquellos
expertos en la materia e incluye tensioactivos, tales como tensioactivos no idnicos y tensioactivos anionicos. Los
agentes humectantes pueden mejorar la solubilidad de la composicion. Algunos tensioactivos ejemplares incluyen
laurilsulfato sodico (SLS), acidos grasos de polioxietilensorbitan (por ejemplo, TWEEN™), ésteres de acido graso de
sorbitan (por ejemplo, Spans®), dodecilbencenosulfonato sodico (SDBS), dioctil sulfosuccinato sédico (Docusate), sal
sodica del acido dioxicolico (DOSS), monoestearato de sorbitan, triestearato de sorbitan, N-lauroilsarcosina sodica,
oleato sddico, miristato sédico, estearato sddico, palmitato sédico, Gelucire 44/14, acido etilendiaminotetraacético
(EDTA), Vitamina E d-alfa tocoferil polietilenglicol 1000 succinato (TPGS), Lecitina, MW 677-692, Acido glutanico
monohidrato monosaddico, Labrasol, PEG 8 glicéridos caprilicos/capricos, Transcutol, dietilenglicol monoetil éter,
Solutol HS-15, polietilenglicol/hidroxiestearato, Acido taurocélico, copolimeros de polioxipropileno y polioxietileno (por
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ejemplo, poloxameros también conocidos y disponibles comercialmente bajo Pluronics®, tales como, Pluronic® L61,
Pluronic® F68, Pluronic® F108 y Pluronic® F127), glicéridos poliglicolizados saturados (Gelucirs®), docusato sodico,
ésteres de acido graso de polioxietilensorbitano, polioxietilen 20 estearil éteres, éteres alquilicos de polioxietileno,
derivados de aceite de ricino de polioxietileno, aceites de ricino hidrogenados pegilados, ésteres de sorbitan de acidos
grasos, Vitamina E o derivados de tocol, vitamina E TPGS, ésteres de tocoferilo, lecitina, fosfolipidos y sus derivados,
acido estearico, acido oleico, alcohol oleico, alcohol cetilico, mono y diglicéridos, ésteres de propilenglicol de acidos
grasos, ésteres de glicerol de acidos grasos, palmitostearato de etilenglicol, polioxilglicéridos, monocaprilato de
propilenglicol, monolaurato de propilenglicol, oleato de poliglicerilo y cualquier combinacion de los mismos. El
laurilsulfato sédico es un tensioactivo aniénico; y los copolimeros de polioxipropileno y polioxietileno son tensioactivos
no iénicos. Algunos ejemplos especificos de copolimeros de polioxipropileno y polioxietileno incluyen poloxameros,
tales como un poloxamero con una masa molecular de polioxipropileno de 1.800 g/mol y un contenido de polioxietileno
del 80 % (por ejemplo, poloxamero 188).

El término "aglutinante" se usa en el presente documento en su sentido ordinario tal como lo entienden aquellos
expertos en la materia e incluye agentes usados mientras se hacen granulos del principio activo (por ejemplo,
Compuesto I-1 o Forma A), en donde un aglutinante mantiene el principio activo junto con uno o mas agentes inactivos.
Los aglutinantes ejemplares incluyen polivinilpirrolidonas (PVP), almiddn pregelatinizado, almidén, celulosa
microcristalina, celulosa modificada (por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC) e
hidroxietilcelulosa (HEC) y cualquier combinacion de los mismos. Las PVP se caracterizan comunmente por el "valor
K" que es una medida de la viscosidad de la composicion polimérica. Las PVP pueden obtenerse en el mercado (por
ejemplo, Tokyo Chemical Industry Co., Ltd.) bajo el nombre comercial de Povidone® K12, Povidone® K17, Povidone®
K25, Povidone® K30, Povidone® K60 y Povidone® K90. Los ejemplos especificos de PVP incluyen PVP soluble en
secada por pulverizacion. Las PVP pueden tener un peso molecular promedio de 3.000 Dalton a 4.000 Dalton, tales
como Povidone® K12 que tiene un peso molecular promedio de 4.000 Dalton. La PVP puede usarse en un estado
hdmedo o seco.

El término "carga" (o "diluyente") se usa en el presente documento en su sentido ordinario tal como lo entienden
aquellos expertos en la técnica, e incluye celulosas microcristalinas (por ejemplo, Avicel® PH 101), lactosas, sorbitoles,
celulosas, fosfatos de calcio, almidones, azucares (por ejemplo, manitol, sacarosa o similares), dextrosa,
maltodextrina, sorbitol, xilitol, celulosa en polvo, celulosa microcristalina silicificada, metilcelulosa, etilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, metilhidroxietilcelulosa, almidon pregelatinizado, fosfato calcico dibasico, sulfato calcico, carbonato
calcico y cualquier combinacion de los mismos. Algunos ejemplos especificos de diluyentes incluyen celulosas y
lactosas microcristalinas. Algunos ejemplos especificos de celulosas microcristalinas incluyen la serie Avicel®
disponible comercialmente, tales como celulosas microcristalinas que tienen un tamario de particula de malla 200 por
encima del 70 % y un tamafio de particula de malla 65 inferior al 10 % (por ejemplo, Avicel® PH 101). Un ejemplo
especifico de una lactosa es la lactosa monohidrato.

El término "disgregante" se usa en el presente documento en su sentido ordinario tal como lo entienden aquellos
expertos en la materia, y puede mejorar la dispersion de una composicion. Ejemplos de disgregantes incluyen
croscarmelosa sédica, almidén (por ejemplo, almidén de maiz o almidon de patata), glicolato sédico de almidén,
crospovidona, celulosa microcristalina, alginato sdédico, alginato calcico, acido alginico, almidén pregelatinizado,
celulosa y sus derivados, carboximetilcelulosa calcica, carboximetilcelulosa sédica, polisacaridos de soja, goma guar,
resinas de intercambio idnico, un sistema efervescente basado en acidos alimentarios y un componente de carbonato
alcalino, bicarbonato sédico y cualquier combinacion de los mismos. Algunos ejemplos especificos de disgregantes
incluyen croscarmelosa sodica (por ejemplo, Ac-Di-Sol®) y glicolato de almidén sodico.

El término "lubricante" se usa en el presente documento en su sentido ordinario tal como lo entienden aquellos expertos
en la materia, y puede mejorar la compresion y la expulsion de una composicion, por ejemplo, a través de una prensa
de troquel. Algunos lubricantes ejemplares de agentes lubricantes incluyen estearato de magnesio, acido estearico
(estearina), aceites hidrogenados, estearil fumarato sddico, lauril sulfato sddico, talco, acido graso, Estearato calcico,
estearato sodico, monoestearato de glicerilo, alcohol graso, éster de acido graso, behenato de glicerilo, aceite mineral,
aceite vegetal, leucina, benzoato sédico y cualquier combinacion de los mismos. Un ejemplo especifico de un
lubricante es estearil fumarato sodico.

Aquellos expertos en la materia entienden que un compuesto especifico descrito como un agente humectante,
aglutinante, carga, disgregante y lubricante pueden servir para uno o mas fines. Por ejemplo, la celulosa microcristalina
puede usarse como disgregante y carga.

En algunas realizaciones, una composicion puede incluir una cantidad del Compuesto I-1 o la Forma A en el intervalo
de aproximadamente el 5 % en peso a aproximadamente el 50 % en peso por el peso total de la composicién; y una
cantidad de uno o mas diluyentes en el intervalo de aproximadamente el 10 % en peso a aproximadamente el 90 %
en peso por el peso total de la composicidn. En otras realizaciones, una composicién puede incluir una cantidad del
Compuesto I-1 o la Forma A en el intervalo de aproximadamente el 5 % en peso a aproximadamente el 50 % en peso
por el peso total de la composicion; una cantidad de uno o mas diluyentes en el intervalo de aproximadamente el 10 %
en peso a aproximadamente el 90 % en peso por el peso total de la composicién; y una cantidad de uno o mas
disgregantes en el intervalo de aproximadamente el 1 % en peso a aproximadamente el 15 % en peso por el peso
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total de la composicion. En otras realizaciones mas, una composicion puede incluir una cantidad del Compuesto I-1 o
la Forma A en el intervalo de aproximadamente el 5 % en peso a aproximadamente el 50 % en peso por el peso total
de la composicion; una cantidad de uno o mas diluyentes en el intervalo de aproximadamente el 10 % en peso a
aproximadamente el 90 % en peso por el peso total de la composicion; una cantidad de uno o mas disgregantes en el
intervalo de aproximadamente el 1 % en peso a aproximadamente el 15 % en peso por el peso total de la composicion;
y una cantidad de uno o mas lubricantes en el intervalo de aproximadamente el 0,1 % en peso a aproximadamente el
10 % en peso por el peso total de la composicion.

En algunas realizaciones, una composicion puede incluir una cantidad de Compuesto I1-1 o Forma A en el intervalo de
aproximadamente el 5 % en peso a aproximadamente el 20 % en peso por el peso total de la composicion; una
cantidad de uno o mas lubricantes en el intervalo de aproximadamente el 1 % en peso a aproximadamente el 5 % en
peso por el peso total de la composicion; una cantidad de uno o mas disgregantes en el intervalo de aproximadamente
el 1 % en peso a aproximadamente el 10 % en peso por el peso total de la composicién; y una cantidad de uno o mas
diluyentes en el intervalo de aproximadamente el 70 % en peso a aproximadamente el 90 % en peso por el peso total
de la composicion. En otras realizaciones, una composicion puede incluir una cantidad de Compuesto I-1 o Forma A
en el intervalo de aproximadamente el 5 % en peso a aproximadamente el 15 % en peso por el peso total de la
composicion; una cantidad de uno o mas lubricantes en el intervalo de aproximadamente el 1% en peso a
aproximadamente el 5 % en peso por el peso total de la composicion; una cantidad de uno o mas disgregantes en el
intervalo de aproximadamente el 1 % en peso a aproximadamente el 5 % en peso por el peso total de la composicion;
y una cantidad de uno o mas diluyentes en el intervalo de aproximadamente el 70 % en peso a aproximadamente el
90 % en peso por el peso total de la composicion.

En algunas realizaciones, una composicion puede incluir una cantidad de Compuesto I-1 o Forma A de
aproximadamente el 10 % en peso por el peso total de la composicion, una cantidad de lactosa monohidrato de
aproximadamente el 28 % en peso por el peso total de la composicién, una cantidad de Avicel PH-101 (celulosa
microcristalina) de aproximadamente el 55 % en peso por el peso total de la composicién, una cantidad de Ac-Di-Sol
(croscarmelosa sodica) de aproximadamente el 5 % en peso por el peso total de la composicion y una cantidad de
fumarato de estearilo sddico de aproximadamente el 3 % en peso por el peso total de la composicion.

En algunas realizaciones, una composicion puede incluir ademas uno o mas deslizantes (o "ayudas de flujo"). Un
deslizante mejora las propiedades de flujo de una composicion al reducir la friccion y la cohesion entre particulas.
Algunos deslizantes ejemplares incluyen diéxido de silicio coloidal, talco y cualquier combinacion de los mismos. Un
ejemplo especifico de deslizante es didxido de silicio coloidal amorfo que tiene un tamario de particula promedio de
0,2 - 0,3 micrémetros, tales como Cab-O-Sil® M5P. La cantidad de un deslizante puede variar. Por ejemplo, la cantidad
de deslizante o deslizante puede estar en el intervalo de aproximadamente el 0,1 % en peso a aproximadamente el
3 % en peso, o aproximadamente el 0,1 % en peso a aproximadamente el 1 % en peso en peso total de la composicion
(en donde el peso total incluye el peso de uno o mas deslizantes).

En algunas realizaciones, una composicion descrita en el presente documento puede incluir ademas un recubrimiento.

En algunas realizaciones, una composicion descrita en el presente documento puede estar en una forma de
dosificacion solida, por ejemplo, un comprimido.

Algunas realizaciones descritas en el presente documento se refieren a un método para preparar una composicion
descrita en el presente documento. En algunas realizaciones, un método puede incluir proporcionar una mezcla que
incluye el Compuesto I-1 o la Forma A y uno o mas diluyentes para formar una composicion. En otras realizaciones,
un método puede incluir proporcionar una mezcla que incluya el Compuesto I-1 o la Forma A, un lubricante, un
disgregante y un diluyente para formar una composicién. Algunos ejemplos, incluyendo los ejemplos especificos, de
lubricantes, disgregantes y diluyentes se describen de manera independiente en el presente documento.

En algunas realizaciones, un método puede incluir combinar el Compuesto 1-1 o la Forma A y uno o mas primeros
excipientes para formar una mezcla; y combinar la mezcla (que incluye el Compuesto I-1 o la Forma A y uno o mas
primeros excipientes) con uno o mas segundos excipientes. En algunas realizaciones, los primeras excipientes pueden
incluir uno o mas de los siguientes: uno o mas diluyentes, uno o mas disgregantes y uno o mas lubricantes. En algunas
realizaciones, los segundos excipientes pueden incluir uno o mas de los siguientes: uno o mas disgregantes y uno o
mas lubricantes.

En otras realizaciones, un método para preparar una composicion descrita en el presente documento puede incluir: i)
combinar el compuesto I-1 o la Forma A con uno o mas primeros excipientes que pueden incluir uno o mas diluyentes,
uno o mas disgregantes y uno o mas lubricantes y ii) combinar la mezcla de i) con uno o mas segundos excipientes
que pueden incluir uno mas disgregantes y uno o mas lubricantes para formar una composicién. En algunas
realizaciones, el uno o mas primeros excipientes pueden incluir una cantidad de uno o mas diluyentes en el intervalo
de aproximadamente el 70 % en peso a aproximadamente el 90 % en peso, una cantidad de uno o mas disgregantes
en el intervalo de aproximadamente el 1 % en peso a aproximadamente el 15 % en peso y una cantidad de uno o mas
lubricantes en el intervalo de aproximadamente el 1 % en peso a aproximadamente el 5 % en peso cada uno por el
peso total de la composicion y los segundos excipientes pueden incluir una cantidad de uno o mas lubricantes en el
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intervalo de aproximadamente el 0,5 % en peso a aproximadamente el 5 % en peso y una cantidad de uno o mas
disgregantes en el intervalo de aproximadamente el 0,5 % en peso a aproximadamente el 5 % en peso cada uno por
el peso total de la composicion.

En algunas realizaciones, un método para preparar una composicion descrita en el presente documento puede incluir:
i) proporcionar granulos de Compuesto I-1 o Forma A combinando Compuesto I-1 o Forma A con primeros excipientes
que pueden incluir uno o mas diluyentes, uno o mas disgregantes y uno o mas lubricantes; y ii) mezclar los granulos
del Compuesto I-1 o la Forma A obtenida de i) con segundos excipientes que pueden incluir uno o mas disgregantes
y uno o mas lubricantes y, opcionalmente, uno o mas diluyentes para formar una composicion. En algunas
realizaciones, los primeros excipientes pueden incluir una cantidad de uno o mas diluyentes en el intervalo de
aproximadamente el 70 % en peso a aproximadamente el 90 % en peso, una cantidad de uno o mas disgregantes en
el intervalo de aproximadamente el 0,5% en peso a aproximadamente el 5 % en peso, y una cantidad de un primer
lubricante en el intervalo de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 5 % cada uno por el peso total de la
composicion; y los segundos excipientes pueden incluir una cantidad de uno o mas segundos lubricantes en el rango
de aproximadamente el 0,5 % en peso a aproximadamente el 5 % en peso y una cantidad de uno o mas disgregantes
en el intervalo de aproximadamente el 0,5 % en peso a aproximadamente el 5 % en peso cada uno por el peso total
de la composicion. Algunos ejemplos, incluyendo los ejemplos especificos, de lubricantes adecuados, disgregantes y
diluyentes se describen en el presente documento.

En algunas realizaciones, un método de preparacion de una composicion descrita en el presente documento puede
incluir hacer pasar el Compuesto I-1 o la Forma A a través de un tamiz; mezclar los granulos de Compuesto I-1 o la
Forma A con uno o mas diluyentes, uno o mas disgregantes y uno o mas lubricantes; y mezclar los granulos resultantes
con uno o mas disgregantes y uno o mas lubricantes.

En algunas realizaciones, un método para preparar una composicion descrita en el presente documento puede incluir
comprimir granulos que incluyen el Compuesto I-1 o la Forma A a través de una maquina de compresion de
comprimidos para formar un comprimido que incluya el Compuesto I-1 o la Forma A.

En algunas realizaciones, un comprimido que puede incluir el Compuesto I-1 o la Forma A (por ejemplo, los
comprimidos obtenidos después de la compresién del comprimido) pueden estar recubiertos con pelicula.

Las composiciones descritas en el presente documento pueden incluir ademas uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables distintos de los descritos anteriormente. Como se usa en el presente documento,
"Farmacéuticamente aceptable" significa ser inerte sin inhibir indebidamente la actividad biolégica de los compuestos.
Los vehiculos farmacéuticamente aceptables deben ser biocompatibles, por ejemplo, no téxicos, no inflamatorios, no
inmunogénica o carentes de otras reacciones no deseadas o efectos secundarios tras la administracion a un sujeto.
Adicionalmente, pueden emplearse técnicas de formulacion farmacéutica convencionales para integrar el uno o mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables mencionados anteriormente.

Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no
se limitan a, intercambiadores de iones; alumina; estearato de aluminio; lecitina; proteina sérica (tales como
seroalbumina humana); sustancias tampon (tales como fosfatos o glicina); mezclas de glicéridos parciales de acidos
grasos vegetales saturados; agua; sales o electrolitos (tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato disodico,
hidrogenofosfato potasico, cloruro sédico o sales de zinc); silice coloidal; trisilicato de magnesio; poliacrilatos; ceras;
polimeros en bloque de polietileno-polioxipropileno; metilcelulosa; hidroxipropilmetilcelulosa; lanolina; azucares tales
como glucosa; celulosa y sus derivados tales como carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de celulosa;
tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para supositorios;
aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite
de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tales como propilenglicol o polietilenglicol; ésteres, tales como oleato
de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tamponantes, tales como hidréxido de magnesio e hidroxido de aluminio; acido
alginico; agua libre de pirégenos; solucién salina isotonica; solucion de Ringer; alcohol etilico; soluciones de tampdn
fosfato; otros lubricantes compatibles no tdxicos; agentes colorantes; agentes de liberacion; edulcorantes; agentes
aromatizantes; agentes perfumantes; conservantes; sorbentes y antioxidantes pueden estar también presentes en la
composicion, segun el criterio del experto en formulacion.

Algunas realizaciones descritas en el presente documento se refieren a un compuesto o composicion para su uso enla
inhibicién o la reduccion de la actividad de ATR en un sujeto que puede incluir administrar al sujeto una composicion
descrita en el presente documento que contiene una cantidad eficaz de Compuesto I-1 o Forma A, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los compuestos mencionados anteriormente.

Otras realizaciones descritas en el presente documento se refieren a un compuesto o composicioén para su uso en el
tratamiento de cancer en un sujeto que puede incluir administrar al sujeto una composicion descrita en el presente
documento que contiene una cantidad eficaz de Compuesto I-1 o Forma A, o una sal farmacéuticamente aceptable de
los compuestos mencionados anteriormente.

Todavia otras realizaciones descritas en el presente documento se refieren a un uso de una composicién descrita en
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el presente documento que contiene una cantidad eficaz del Compuesto 1 o la Forma A, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los compuestos mencionados anteriormente, en la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer.

En algunas realizaciones, sustancialmente todo en peso de Compuesto I-1 en una composicion descrita en el presente
documento puede ser la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos el 90 % en peso de Compuesto I-1 en una composicién descrita en el presente
documento puede ser la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos el 95 % en peso de Compuesto I-1 en una composicién descrita en el presente
documento puede ser la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos el 98 % en peso de Compuesto I-1 en una composicién descrita en el presente
documento puede ser la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos el 99 % en peso de Compuesto I-1 en una composicién descrita en el presente
documento puede ser la Forma A.

Las composiciones descritas en el presente documento pueden administrarse a humanos y otros animales por via
oral, por via rectal, por via parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, topica (mediante polvos, pomadas, o
gotas), bucal, como un pulverizador oral o nasal, o similares. El término "parenteral" como se usa en el presente
documento incluye, pero no se limita a, Inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial,
intraesternal, intratecal, intrahepatica, intralesional e intracraneal o técnicas de infusion. En algunas realizaciones, una
composicion descrita en el presente documento puede administrarse por via oral, intraperitoneal y/o intravenosa.

Cualquier forma de dosificacion oralmente aceptable incluyendo, pero no limitada a, capsulas, comprimidos,
suspensiones o soluciones acuosas. En el caso de los comprimidos, los vehiculos adecuados usados incluyen, pero
no se limitan a, lactosa y almidén de maiz. Los agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio y/o agentes
humectantes pueden afadirse. Cuando se usan suspensiones acuosas, €l principio activo puede combinarse con
agentes emulsionantes y/o de suspension. Si se desea, pueden incluirse edulcorantes, aromatizantes, agentes
colorantes y/o agentes perfumantes.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral incluyen, pero no se limitan a, emulsiones
farmacéuticamente aceptables, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente
aceptables. Ademas del compuesto activo, las formas de dosificacion liquidas pueden contener excipientes inertes,
por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetilformamida, aceites (tales como, aceite de algodén, de cacahuete, maiz, de germen, de oliva, de ricino y de
sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano y mezclas de
los mismos.

Las formas de dosificacion sdlidas para administracion oral incluyen capsulas (por ejemplo, capsulas de gelatina
blandas y duras), comprimidos, pildoras, polvos y granulos. En dichas formas farmacéuticas solidas, el compuesto
activo puede mezclarse con al menos un excipiente o vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable tales como citrato
de sodio o fosfato de dicalcio y/o a) cargas o diluyentes tales como almidones, lactosa, azucar de leche, sacarosa,
glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga, c) humectantes, tales como glicerol, d) agentes disgregantes, tales como
agar, carbonato calcico, almidén de patata o tapioca, acido alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio, €)
agentes retardantes de la solucion tales como parafina, f) aceleradores de la absorcion tales como compuestos de
amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h)
absorbentes tales como caolin y arcilla bentonita e i) lubricantes tales como talco, estearato calcico, estearato de
magnesio, polietilenglicoles solidos, lauril sulfato sédico y mezclas de los mismos. En el caso de las capsulas,
comprimidos y pildoras, la forma de dosificacion también puede incluir un agente tamponador.

Las formas sdlidas de dosificacién de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos pueden prepararse con
recubrimientos y envolturas tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos conocidos en la técnica de
formulacién farmacéutica. Opcionalmente pueden contener agentes opacificantes y también pueden tener una
composicion que puede liberar el principio o principios activos Unica o preferentemente, en una determinada parte del
tracto intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Algunos ejemplos de composiciones inclusorias que pueden
usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. El compuesto o compuestos activos pueden estar en forma
microencapsulada con uno o mas excipientes.

Las formas inyectables estériles pueden ser suspension acuosa u oleaginosa. Las preparaciones inyectables pueden
formularse de acuerdo con la técnica conocida usando aquellos agentes dispersantes o humectantes y agentes de
suspension adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién, suspension o emulsion
inyectable estéril en un diluyente o disolvente no toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucion
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en propilenglicol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan agua, solucion de Ringer,
U.S.P.y solucion de cloruro sédico isotdnica. Ademas, pueden emplearse aceites no volatiles como disolvente o medio
de suspension. Para este fin, puede emplearse cualquier aceite suave no volatil, incluyendo mono o diglicéridos
sintéticos. Los acidos grasos, tales como el acido oleico y sus derivados de glicéridos, son Utiles en la preparacion de
inyectables, asi como los aceites naturales farmacéuticamente aceptables, tales como el aceite de oliva o aceite de
ricino, especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleaginosas también pueden
contener un diluyente o dispersante alcohdlico de cadena larga, tales como carboximetilcelulosa o agentes
dispersantes similares que se usan habitualmente en la formulacién de formas farmacéuticas farmacéuticamente
aceptables, incluyendo emulsiones y suspensiones.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro de retencion
de bacterias o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sdlidas estériles que pueden disolverse
o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de su uso.

Las formas de dosificacion para administracion topica o transdérmica incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones,
geles, polvos, soluciones, pulverizaciones, inhalantes y parches. El componente activo puede mezclarse en
condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y pueden incluirse conservantes y/o tampones.
Pueden formularse formulaciones oftalmicas, gotas para los oidos y gotas para los ojos. Dichas formas de dosificacion
pueden prepararse disolviendo o dispensando el compuesto en el medio adecuado. También pueden usarse
potenciadores de la absorcion para aumentar el flujo del compuesto a través de la piel. La velocidad puede controlarse
proporcionando una membrana de control de la velocidad o dispersando el compuesto en una matriz polimérica o gel.

Como alternativa, los compuestos activos y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos también
pueden administrarse por aerosol nasal o inhalacién. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien
conocidas en la materia de la formulacion farmacéutica y pueden prepararse como soluciones en solucion salina,
empleando alcohol bencilico u otros conservantes adecuados, promotores de la absorcidon para potenciar la
biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros agentes solubilizantes o dispersantes convencionales.

Tensioactivos, tales como los Tween, Span y otros agentes emulsionantes o potenciadores de biodisponibilidad
pueden incluirse en formas de dosificacion sélidas, liquidas y otras descritas en el presente documento.

Las composiciones descritas en el presente documento pueden formularse en una forma de dosificacién unitaria. La
frase "forma de dosificacion unitaria" se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones
unitarias para sujetos sometidos a tratamiento, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material
activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, opcionalmente en asociacidon con un vehiculo
farmacéutico adecuado. La forma de dosificaciéon unitaria puede ser para una sola dosis diaria o una de multiples dosis
diarias (por ejemplo, aproximadamente 1 a 4 o mas veces por dia). Cuando se usan multiples dosis diarias, la forma
de dosificacion unitaria puede ser igual o diferente para cada dosis. La cantidad del compuesto activo en una forma
de dosificacion unitaria variara dependiendo de, por ejemplo, el hospedador tratado y el modo particular de
administracion, por ejemplo, de 0,01 mg/kg de peso corporal/dosis a 100 mg/kg de peso corporal/dosis.

En algunas realizaciones, una composicion descrita en el presente documento puede estar en forma de una forma de
dosificacion solida. En algunas realizaciones, una composicion descrita en el presente documento puede estar en
forma de un comprimido. En otras realizaciones mas, la composicion puede estar en forma de un comprimido de 100
mg o un comprimido de 500 mg.

Se apreciara que la cantidad del compuesto activo (por ejemplo, el Compuesto I-1 o la Forma A) requerida para su
uso en el tratamiento variara no solo con el compuesto particular seleccionado sino también con la via de
administracion, la naturaleza de la afeccion para la que se requiere tratamiento y la edad y el estado del sujeto y, en
Ultima instancia, quedaran a discrecién del médico o veterinario asistente. En general, sin embargo, una dosis
adecuada estara en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dosis,
por ejemplo, en el intervalo de 0,5 a 50 mg/kg/dosis, o, por ejemplo, en el intervalo de 1 a 10 mg/kg/dosis.

En algunas realizaciones, una composicion descrita en el presente documento puede administrarse en una cantidad
en el intervalo de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100 mg de Compuesto I-1 o Forma A, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los compuestos mencionados anteriormente, por dosis.

En algunas realizaciones, una composicion descrita en el presente documento puede administrarse:

a) en una cantidad de aproximadamente 5 mg del Compuesto I-1 o la Forma A, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los compuestos mencionados anteriormente, por dosis;
b) en una cantidad de aproximadamente 10 mg del Compuesto I-1 o la Forma A, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los compuestos mencionados anteriormente, por dosis;
c) en una cantidad de aproximadamente 20 mg del Compuesto I-1 o la Forma A, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los compuestos mencionados anteriormente, por dosis;
b) en una cantidad de aproximadamente 30 mg del Compuesto I-1 o la Forma A, o una sal farmacéuticamente
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aceptable de los compuestos mencionados anteriormente, por dosis;

€) en una cantidad de aproximadamente 50 mg del Compuesto I-1 o la Forma A, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los compuestos mencionados anteriormente, por dosis;

f) en una cantidad de aproximadamente 60 mg del Compuesto I-1 o la Forma A, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los compuestos mencionados anteriormente, por dosis;

g) en una cantidad de aproximadamente 80 mg del Compuesto I-1 o la Forma A, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los compuestos mencionados anteriormente, por dosis; o

h) en una cantidad de aproximadamente 100 mg del Compuesto I-1 o la Forma A, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los compuestos mencionados anteriormente, por dosis.

En algunas realizaciones, una composicion descrita en el presente documento puede administrarse en ayunas (por
ejemplo, el sujeto no ha comido alimentos o liquidos, a excepcion del agua, durante al menos 8 horas). En otras
realizaciones, una composicion descrita en el presente documento puede administrarse en un estado alimentado (por
ejemplo, con alimentos o en 1 hora de comer alimentos).

Usos del compuesto

Un aspecto de esta invencion proporciona compuestos o composiciones que son inhibidores de la ATR quinasa y, por
lo tanto, son utiles para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccién o trastorno en un sujeto o paciente
donde ATR esta implicado en la enfermedad, afeccién o trastorno.

Otro aspecto de esta invencidén proporciona compuestos o composiciones que son Utiles para el tratamiento de
enfermedades, trastornos y afecciones caracterizados por una proliferacion celular excesiva o anormal. Tales
enfermedades incluyen una enfermedad proliferativa o hiperproliferativa. Algunos ejemplos de enfermedades
proliferativas e hiperproliferativas incluyen, sin limitacién, cancer y trastornos mieloproliferativos.

En algunas realizaciones, dichos compuestos se seleccionan del Compuesto I-1 o la Forma A. En otras realizaciones,
dichas composiciones incluyen el Compuesto I-1 o la Forma A. El término "cancer" incluye, pero no se limita a los
siguientes canceres. Oral: cavidad bucal, labio, lengua, boca, faringe; Cardiaco: sarcoma (angiosarcoma,
fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma, rabdomioma, fibroma, lipoma y teratoma; Pulmén: no
microcitico, carcinoma broncogénico (escamocelular o epidermoide, microcitico indiferenciado, macrocitico
indiferenciado, adenocarcinoma), carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma
condromatoso, mesotelioma; Gastrointestinal: esofago (carcinoma escamocelular, laringe, adenocarcinoma,
leiomiosarcoma, linfoma), estémago (carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma), pancreas (adenocarcinoma ductal,
insulinoma, glucagonoma, gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado (adenocarcinoma, linfoma,
tumores carcinoides, sarcoma de Karposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma, fibroma), intestino grueso
(adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma velloso, hamartoma, leiomioma), colon, colon-recto, colorrectal; recto,
Tracto genitourinario: rifidn (adenocarcinoma, tumor de Wilm [nefroblastomal, linfoma, leucemia), vejiga y uretra
(carcinoma escamocelular, carcinoma de células transicionales, adenocarcinoma), prostata (adenocarcinoma,
sarcoma), testiculo (seminoma, teratoma, carcinoma embrionario, teratocarcinoma, coriocarcinoma, sarcoma,
carcinoma de células intersticiales, fibroma, fibroadenoma, tumores adenomatoides, lipoma); Higado: hepatoma
(carcinoma hepatocelular), colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma hepatocelular,
hemangioma, vias biliares; Hueso: sarcoma osteogénico (osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno,
condrosarcoma, sarcoma de Ewing, linfoma maligno (sarcoma reticulocelular), mieloma multiple, cordoma maligno de
tumor de células gigantes, osteocondroma (exostosis osteocartilaginosa), condroma benigno, condroblastoma,
condromixofibroma, osteoma osteoide y tumores de células gigantes; Sistema nervioso: craneo (osteoma,
hemangioma, granuloma, xantoma, osteitis deformans), meninges (meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis),
cerebro (astrocitoma, meduloblastoma, glioma, ependimoma, germinoma [pinealoma], glioblastoma multiforme,
oligodendroglioma, schwannoma, retinoblastoma, tumores congénitos), neurofibroma de médula espinal, meningioma,
glioma, sarcoma); Ginecolégica/Femenina: Utero (carcinoma endometrial), cuello de utero (carcinoma de cuello de
Utero, displasia de cuello de utero pretumoral), ovarios (carcinoma de ovario [cistadenocarcinoma seroso,
cistadenocarcinoma mucinoso, carcinoma sin clasificar], tumores de células granulosas-tecales, tumores de células
de Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma maligno), vulva (carcinoma escamocelular, carcinoma intraepitelial,
adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma), vagina (carcinoma de células transparentes, carcinoma de células
escamosas, sarcoma botrioide (rabdomiosarcoma embriénico), trompas de Falopio (carcinoma), mama; Hematolégico:
sangre (leucemia mieloide [aguda y cronica], leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica crénica, enfermedades
mieloproliferativas, mieloma multiple, sindrome mielodisplasico), enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkiniano
[linfoma maligno] de células pilosas; trastornos linfoides; Piel: melanoma maligno, carcinoma de células basales,
carcinoma de células escamosas, sarcoma de Karposi, queratoacantoma, lunares llamados nevos displasicos, lipoma,
angioma, dermatofibroma, queloides, psoriasis, Glandula tiroidea: carcinoma papilar de tiroides, carcinoma de tiroides
folicular, cancer de tiroides indiferenciado, carcinoma de tiroides medular, neoplasia endocrina multiple de tipo 2A,
neoplasia endocrina multiple de tipo 2B, cancer de tiroides medular familiar, feocromocitoma, paraganglioma; y
Glandulas suprarrenales: neuroblastoma.

En algunas realizaciones, el cancer se selecciona de un cancer de pulmoén o de pancreas. En otras realizaciones, el
cancer se selecciona de cancer de pulmon, cancer de cabeza y cuello, cancer de pancreas, cancer gastrico o cancer
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de cerebro. En ofras realizaciones mas, el cancer se selecciona de cancer de pulmén no microcitico, cancer microcitico
de pulmon, cancer de pancreas, cancer de las vias biliares, cancer de cabeza y cuello, cancer de vejiga, cancer
colorrectal, glioblastoma, cancer de eséfago, cancer de mama, carcinoma hepatocelular o cancer de ovario.

En algunas realizaciones, el cancer es cancer de pulmén. En ofras realizaciones, el cancer de pulmén es cancer de
pulmén de células no microciticas o cancer de pulmoén de células microciticas. En otra realizacion, el cancer es cancer
de pulmdn no microcitico. En otra realizacién mas, el cancer de pulmén de células no pequefias es cancer escamoso
de pulmén de células no microciticas.

De este modo, la frase "célula cancerosa" como se proporciona en el presente documento, incluye una célula afectada
por una cualquiera de las afecciones identificadas anteriormente. En algunas realizaciones, el cancer se selecciona
de cancer colorrectal, de tiroides, o de mama. En otras realizaciones, el cancer es cancer de mama triple negativo.

La frase "trastornos mieloproliferativos”, incluye trastornos tales como policitemia vera, trombocitemia, metaplasia
mieloide con mielofibrosis, sindrome hipereosindfilo, leucemia mielomonocitica juvenil, enfermedad sistémica de
mastocitos, y trastornos hematopoyéticos, en particular, leucemia mielégena aguda (LMA), leucemia mielégena
cronica (LMC), leucemia promielocitica aguda (LPA) y leucemia linfocitica aguda (LLA).

Terapias de combinacién

Otro aspecto de la presente invencion se dirige a un compuesto o composicién para su uso en el tratamiento de cancer
en un sujeto que lo necesita, comprendiendo el uso la administracion de un compuesto o composicion de la presente
invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente terapéutico adicional. En algunas
realizaciones, dicho uso comprende la administracion secuencial o co-administracion del compuesto o composicion (o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) y el agente terapéutico adicional.

Como se usa en el presente documento, la frase "en combinacion” o "co-administracion" puede usarse indistintamente
para referirse al uso de mas de una terapia (por ejemplo, uno o mas agentes terapéuticos). El uso del término no
restringe el orden en que las terapias (por ejemplo, agentes terapéuticos) se administran a un sujeto o el programa de
dosificacion de cada agente terapéutico.

En algunas realizaciones, dicho agente terapéutico adicional es un agente anticanceroso. En otras realizaciones, dicho
agente terapéutico adicional es un agente que dafa el ADN. En otras realizaciones mas, dicho agente terapéutico
adicional se selecciona de radioterapia, quimioterapia u otros agentes usados normalmente en combinacién con
radioterapia o quimioterapia, tales como radiosensibilizantes y quimiosensibilizantes. En otras realizaciones mas, dicho
agente terapéutico adicional es radiacion ionizante.

Como lo sabria un experto en la materia, los radiosensibilizantes son agentes que se pueden usar en combinacion
con radioterapia. Los radiosensibilizantes actuan de diferentes maneras, incluyendo, pero no limitado a, hacer que las
células cancerosas sean mas sensibles a la radioterapia, trabajar de forma sinérgica con la radioterapia para
proporcionar un efecto sinérgico mejorado, actuar de forma aditiva con la radioterapia, o proteger las células sanas
circundantes del dafio producido por la radioterapia. lgualmente, los quimiosensibilizantes son agentes que se pueden
usar en combinacion con quimioterapia. Del mismo modo, los quimiosensibilizantes trabajan de diferentes maneras,
incluyendo, pero no limitado a, hacer que las células cancerosas sean mas sensibles a la quimioterapia, trabajar de
forma sinérgica con la quimioterapia para proporcionar un efecto sinérgico mejorado, actuar de forma aditiva con la
quimioterapia, o proteger las células sanas que las rodean del dafio producido por la radioterapia.

Los ejemplos de agentes que dafian el ADN que pueden usarse en combinacion con los compuestos o composiciones
de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a agentes platinantes, tales como Cisplatina, Carboplatina,
Nedaplatina, Satraplatina y otros derivados; Inhibidores de Topo |, tales como Topotecan, irinotecan/SN38, rubitecan
y otros derivados; Antimetabolitos, tales como la familia félica (metotrexato, pemetrexed y relacionados); antagonistas
de purina y antagonistas de pirimidina (tioguanina, fludarabina, cladribina, Citarabina, gemcitabina, 6-Mercaptopurina,
5-fluorouracilo (5FU) y relacionados); Agentes alquilantes, tales como mostazas nitrogenadas (ciclofosfamida,
Melfalan, Clorambucilo, mecloretamina, ifosfamida y relacionados); nitrosoureas (por ejemplo, carmustina); triazenos
(dacarbazina, temozolimida); Sulfonatos de alquilo (por ejemplo, busulfan); procarbazina y aziridinas; Antibioticos,
tales como hidroxiurea, antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina y otros derivados); Antracenodionas
(mitoxantrona y relacionados); familia Streptomyces (bleomicina, mitomicina C, actinomicina); y luz ultravioleta.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es la radiacion ionizante. En otras realizaciones, el agente
terapéutico adicional es Cisplatina o Carboplatina. En otras realizaciones mas, el agente terapéutico adicional es
Etopodsido. En otras realizaciones mas, el agente terapéutico adicional es Temozolomida. En otras realizaciones mas,
el agente terapéutico adicional es Irinotecan/SN38.

En determinadas realizaciones, el agente terapéutico adicional se selecciona de uno o mas de los siguientes:
Cisplatina, Carboplatina, irinotecan/SN38, gemcitabina, Etopdsido, Temozolomida o radiacién ionizante.
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Otros tratamientos o agentes anticancerosos que pueden usarse en combinacién con los compuestos y composiciones
inventivos de la presente invencidon e incluyen cirugia, radioterapia (en algunos ejemplos, radiaciéon gamma,
radioterapia con haces de neutrones, radioterapia con haces de electrones, terapia con protones, braquiterapia e
isétopos radiactivos sistémicos, por nombrar unos pocos), terapia endocrina, modificadores de la respuesta bioldgica
(interferones, interleucinas y factor de necrosis tumoral (TNF) por nombrar unos pocos), piroterapia y crioterapia,
agentes para atenuar cualquier efecto adverso (por ejemplo, antieméticos) y otros farmacos quimioterapéuticos
autorizados, incluyendo, pero no limitado a, los agentes que dafian el ADN relacionados en el presente documento,
venenos del huso mitético (vinblastina, Vincristina, Vinorelbina, Paclitaxel), podofilotoxinas (Etopdsido, Irinotecan,
Topotecan), nitrosoureas (Carmustina, lomustina), iones inorganicos (Cisplatina, Carboplatina), enzimas
(Asparaginasa) y hormonas (Tamoxifeno, Leuprolida, Flutamida y Megestrol), Gleevec™, adriamicina, dexametasona
y ciclofosfamida.

Un compuesto o composicion de la presente invencion puede ser también Util para tratar el cancer en combinacion
con cualquiera de los siguientes agentes terapéuticos: abarelix (Plenaxis depot®); aldesleucina (Prokine®);
Aldesleucina (Proleukin®); Alemtuzumab (Campath®); alitretinoina (Panretin®); alopurinol (Zyloprim®); altretamina
(Hexalen®); amifostina (Ethyol®); anastrozol (Arimidex®); trioxido de arsénico (Trisenox®); asparaginasa (Elspar®);
azacitidina (Vidaza®); bevacuzimab (Avastin®); capsulas de bexaroteno (Targretin®); gel de bexaroteno (Targretin®);
bleomicina (Blenoxane®); bortezomib (Velcade®); busulfan intravenoso (Busulfex®); busulfan oral (Myleran®);
calusterona (Methosarb®); capecitabina (Xeloda®); carboplatina (Paraplatin®); carmustina (BCNU®, BiCNU®);
carmustina (Gliadel®); carmustina con Polifeprosan 20 Implant (Gliadel Wafer®); celecoxib (Celebrex®); cetuximab
(Erbitux®); clorambucilo (Leukeran®); cisplatina (Platinol®); cladribina (Leustatin®, 2-CdA®); clofarabina (Clolar®);
ciclofosfamida (Cytoxan®, Neosar®); ciclofosfamida (Cytoxan Injection®); ciclofosfamida (Cytoxan Tablet®);
citarabina (Cytosar-U®); citarabina liposémica (DepoCyt®); dacarbazina (DTIC-Dome®); dactinomicina, actinomicina
D (Cosmegen®); Darbepoetin alfa (Aranesp®); daunorrubicina liposémica (DanuoXome®); daunorrubicina,
daunomicina (Daunorubicin®); daunorrubicina, daunomicina (Cerubidine®); Denileukin diftitox (Ontak®); dexrazoxano
(Zinecard®); docetaxel (Taxotere®); doxorrubicina (Adriamycin PFS®); doxorrubicina (Adriamycin®, Rubex®);
doxorrubicina (Adriamycin PFS Injection®); doxorrubicina liposémica (Doxil®); propionato de dromostanolona
(dromostanolone®); propionato de dromostanolona (masterone injection®); solucion B de Elliott (Elliott's B Solution®);
epirrubicina (Ellence®); Epoetina alfa (epogen®); erlotinib (Tarceva®); estramustina (Emcyt®); fosfato de etopdsido
(Etopophos®); etopdsido, VP-16 (Vepesid®); exemestano (Aromasin®); Filgrastim (Neupogen®); floxuridina
(intraarterial) (FUDR®); fludarabina (Fludara®); fluorouracilo, 5-FU (Adrucil®); fulvestrant (Faslodex®); gefitinib
(Iressa®); gemcitabina (Gemzar®); gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg®); acetato de goserelina (Zoladex Implant®);
acetato de goserelina (Zoladex®); acetato de histrelina (Histrelin implant®); hidroxiurea (Hydrea®); lbritumomab
Tiuxetan (Zevalin®); idarrubicina (Idamycin®); ifosfamida (IFEX®); mesilato de imatinib (Gleevec®); interferon alfa 2a
(Roferon A®); Interferdn alfa-2b (Intron A®); irinotecan (Camptosar®); lenalidomida (Revlimid®); letrozol (Femara®);
leucovorina (Wellcovorin®, Leucovorin®); acetato de leuprolida (Eligard®); levamisol (Ergamisol®); lomustina, CCNU
(CeeBU®); mecloretamina, mostaza de nitrogeno (Mustargen®); acetato de megestrol (Megace®); melfalan, L-PAM
(Alkeran®); mercaptopurina, 6-MP (Purinethol®); mesna (Mesnex®); mesna (Mesnex tabs®); metotrexato
(Methotrexate®); metoxsalen (Uvadex®); mitomicina C (Mutamycin®); mitotano (Lysodren®); mitoxantrona
(Novantrone®); fenpropionato de nandrolona (Durabolin-50®); nelarabina (Arranon®); Nofetumomab (Verluma®);
Oprelvekin (Neumega®); oxaliplatina (Eloxatin®); paclitaxel (Paxene®); paclitaxel (Taxol®); particulas unidas a la
proteina paclitaxel (Abraxane®); palifermina (Kepivance®); pamidronato (Aredia®); pegademasa (Adagen
(Pegademase Bovine)®); pegaspargasa (Oncaspar®); Pedfilgrastim (Neulasta®); pemetrexed disodio (Alimta®);
pentostatina (Nipent®); pipobroman (Vercyte®); plicamicina, mitramicina (Mithracin®); porfimero de sodio
(Photofrin®); procarbazina (Matulane®); quinacrina (Atabrine®); Rasburicasa (Elitek®); Rituximab (Rituxan®);
sargramostim (Leukine®); Sargramostim (Prokine®); sorafenib (Nexavar®); estreptozocina (Zanosar®); maleato de
sunitinib (Sutent®); talco (Sclerosol®); tamoxifeno (Nolvadex®); temozolomida (Temodar®); tenipdsido, VM-26
(Vumon®); testolactona (Teslac®); tioguanina, 6-TG (Thioguanine®); tiotepa (Thioplex®); topotecan (Hycamtin®);
toremifeno (Fareston®); Tositumomab (Bexxar®); Tositumomab/l-131 tositumomab (Bexxar®); Trastuzumab
(Herceptin®); tretinoina, ATRA (Vesanoid®); Mostaza de Uracilo (Uracil Mustard Capsules®); valrubicina (Valstar®);
vinblastina (Velban®); vincristina (Oncovin®); vinorelbina (Navelbine®); zoledronato (Zometa®) y vorinostat
(Zolinza®).

Para una discusion completa de los tratamientos actualizados contra el cancer, véase, http://www.nci.nih.gov/, una
lista de los farmacos oncoldgicos homologados por la FDA en http://www.fda.gov/cder/cancer/druglistframe.htm y The
Merck Manual, Decimoséptima Ed. 1999.

Otra realizacidon proporciona administrar un compuesto o composicion de esta invencidon con un agente terapéutico
adicional que inhibe 0 modula una proteina de reparacion de escision de base. En algunas realizaciones, la proteina
de reparacién de escision basica se selecciona de UNG, SMUG1, MBD4, TDG, OGG1, MYH, NTH1, MPG, NEIL1,
NEIL2, NEIL3 (ADN glicosilasas); APE1, APEX2 (endonucleasas AP); LIG1, LIG3 (ADN ligasas | y lll); XRCC1
(accesorio LIG3); PNK, PNKP (polinucledtido quinasa y fosfatasa); PARP1, PARP2 (Poli(ADP-ribosa) Polimerasas);
PolB, PolG (polimerasas); FEN1 (endonucleasa) o aprataxina. En otras realizaciones, la proteina de reparacion de
escision basica se selecciona de PARP1, PARP2 o PolB. En otras realizaciones mas, la proteina de reparacién de
escision basica se selecciona de PARP1 o PARP2. En algunas realizaciones, el agente se selecciona de Olaparib
(también conocido como AZD2281 o KU-0059436), Iniparib (también conocido como BSI-201 o SAR240550), Veliparib
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(también conocido como ABT-888), Rucaparib (también conocido como PF-01367338), CEP-9722, INO-1001, MK-
4827, E7016, BMN673 0 AZD2461.

Usos de compuestos y composiciones

Un aspecto de la invencion se refiere a un compuesto o composicion para su uso en la inhibicién de la actividad de la
ATR quinasa en un paciente, cuyo uso comprende administrar al paciente un compuesto descrito en el presente
documento, o una composicion que comprende dicho compuesto. En algunas realizaciones, dicho uso se usa para
tratar o prevenir una dolencia seleccionada entre enfermedades proliferativas e hiperproliferativas, tales como cancer.

En algunas realizaciones, el cancer se selecciona de los canceres descritos en el presente documento. En algunas
realizaciones, dicho cancer es cancer de pulmoén, cancer de cabeza y cuello, cancer de pancreas, cancer gastrico o
cancer de cerebro. En otras realizaciones, el cancer se selecciona de un cancer de pulmén o de pancreas.

En otras realizaciones mas, el cancer se selecciona de cancer de pulmén no microcitico, cancer microcitico de pulmon,
cancer de pancreas, cancer de las vias biliares, cancer de cabeza y cuello, cancer de vejiga, cancer colorrectal,
glioblastoma, cancer de eso6fago, cancer de mama, carcinoma hepatocelular o cancer de ovario.

En algunas realizaciones, el cancer de pulmon es cancer de pulmoén de células microciticas y los agentes terapéuticos
adicionales son cisplatina y etopdsido. En otros ejemplos, el cancer de pulmén es cancer de pulmoén no microcitico y
los agentes terapéuticos adicionales son gemcitabina y cisplatina. En otras realizaciones mas, el cancer de pulmén de
células no pequenas es cancer escamoso de pulmén de células no microciticas. En otra realizacion, el cancer es
cancer de mama y el agente terapéutico adicional es cisplatina. En otras realizaciones, el cancer es cancer de mama
triple negativo.

En determinadas realizaciones, una "cantidad eficaz" del compuesto o una composicién farmacéuticamente aceptable
es la cantidad eficaz para tratar dicha enfermedad. Los compuestos y composiciones, de acuerdo con el uso de la
presente invencion, pueden administrarse usando cualquier cantidad y cualquier via de administracién eficaz para
tratar o disminuir la gravedad de dicha enfermedad.

Un aspecto proporciona un compuesto o composicion para su uso en la inhibicion de ATR en un paciente,
comprendiendo el uso administrar un compuesto o composicién como se describe en el presente documento. Otra
realizacién proporciona un compuesto o composicién para su uso en el tratamiento de cancer, comprendiendo el uso
administrar a un paciente un compuesto o composicion descrito en el presente documento, en donde las variables son
como se define en el presente documento.

Otra realizacion proporciona compuestos o composiciones para uso en el tratamiento de cancer de pancreas
administrando un compuesto o composicidon que se describe en el presente documento en combinaciéon con otro
tratamiento conocido para el cancer de pancreas. Un aspecto de la invencioén incluye administrar un compuesto o
composicion descrito en el presente documento en combinacion con gemcitabina. En algunas realizaciones, el cancer
de pancreas comprende una de las siguientes lineas celulares: PSN-1, MiaPaCa-2 o Panc-1. De acuerdo con otro
aspecto, el cancer comprende una de las siguientes lineas tumorales primarias: Panc-M o MRC5.

Otro aspecto de la invencion incluye administrar un compuesto o composicion descrito en el presente documento en
combinacién con radioterapia. Otro aspecto mas proporciona un compuesto 0 composicién para uso en la abolicion
del punto de control G2/M inducido por radiacién mediante la administracion de un compuesto o composicién descritos
en el presente documento en combinacién con tratamiento de radiacion.

Otro aspecto proporciona un compuesto 0 composicién para uso en el tratamiento de cancer de pancreas mediante la
administracion a las células de cancer de pancreas de un compuesto o composicién descrita en el presente documento
en combinacién con una o mas terapias contra el cancer. En algunas realizaciones, el compuesto o composicién se
combina con quimiorradiacién, quimioterapia y/o radioterapia. Como entendera un experto en la materia,
"quimiorradiaciéon” se refiere a un régimen de tratamiento que incluye tanto quimioterapia (tales como gemcitabina)
como radiacioén. En algunas realizaciones, la quimioterapia es gemcitabina.

Otro aspecto mas proporciona un compuesto o composicién para uso en el aumento de la sensibilidad de las células
de cancer de pancreas a una terapia contra el cancer seleccionada de gemcitabina o radioterapia mediante la
administracion de un compuesto o composicién descrita aqui en combinacién con la terapia contra el cancer.

En algunas realizaciones, la terapia contra el cancer es gemcitabina. En otras realizaciones, la terapia contra el cancer
es radioterapia. En otra realizacién mas, la terapia contra el cancer es la quimiorradiacion.

Otro aspecto proporciona un compuesto o composicion para uso en la inhibicion de la fosforilacion de Chk1 (Ser 345)

en una célula de cancer de pancreas que comprende administrar un compuesto o composicion descrito en el presente
documento después del tratamiento con gemcitabina (100 nM) y/o radiacién (6 Gy) a una célula de cancer de pancreas.
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Otro aspecto proporciona un compuesto o composicién para uso en la interrupcién de los puntos de control del ciclo
celular inducidos por el dafio mediante la administracién de un compuesto o composicién descritos en el presente
documento en combinacién con radioterapia a una célula cancerosa.

Otro aspecto proporciona un compuesto o composicion para uso en la inhibicion de la reparaciéon del dafio del ADN
por recombinacion homologa en una célula cancerosa mediante la administracién de un compuesto o composicion
descritos en el presente documento en combinacién con uno o mas de los siguientes tratamientos: quimiorradiacion,
quimioterapia y radioterapia.

En algunas realizaciones, la quimioterapia es gemcitabina.

Otro aspecto proporciona un compuesto o composicion para uso en la inhibicion de la reparaciéon del dafio del ADN
por recombinacion homologa en una célula cancerosa mediante la administraciéon de un compuesto o composicion
descritos en el presente documento en combinacién con gemcitabina y radioterapia.

Otro aspecto de la invencion proporciona un compuesto 0 composicion para uso en el tratamiento de cancer de pulmén
no microcitico, Comprendiendo el uso administrar a un paciente un compuesto o composicién descrito en el presente
documento en combinacion con uno o mas de los siguientes agentes terapéuticos adicionales: Cisplatina o
Carboplatina, Etopdsido y radiacion ionizante. Algunas realizaciones comprenden administrar a un paciente un
compuesto descrito aqui en combinacion con Cisplatina o Carboplatina, Etopdsido y radiacion ionizante. En algunas
realizaciones, la combinacién es Cisplatina, Etopdsido y radiacion ionizante. En otras realizaciones, la combinacion es
Carboplatina, Etoposido y radiacion ionizante.

Otra realizaciéon proporciona un compuesto o composicion para uso en la promocién de la muerte celular en células
cancerosas, comprendiendo el uso administrar al paciente un compuesto descrito en el presente documento, o una
composicion que comprende dicho compuesto.

AUn otra realizacion proporciona un compuesto o composiciéon para uso en la prevencién de la reparacion celular del
dafio del ADN en las células cancerosas, comprendiendo el uso administrar al paciente un compuesto descrito en el
presente documento, o una composicién que comprende dicho compuesto. Aln otra realizacién proporciona un
compuesto o composicidn para uso en la prevencion de la reparacion celular provocada por el dafio del ADN en las
células cancerosas, comprendiendo el uso administrar a un paciente un compuesto de la presente invencién, o
composicion que comprende dicho compuesto.

Otra realizacién proporciona un compuesto 0 composicion para uso en la sensibilizacion de las células a los agentes
que dafian el ADN, comprendiendo el uso administrar al paciente un compuesto descrito en el presente documento, o
una composicion que comprende dicho compuesto.

En algunas realizaciones, el uso se usa en una célula cancerosa que tiene defectos en la cascada de sefalizacion de
ATM. En algunas realizaciones, dicho defecto es la expresion o actividad alterada de uno o mas de los siguientes:
ATM, p53, CHK2, MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1, H2AX, MCPH1/BRIT1, CTIP o SMC1. En otras
realizaciones, dicho defecto es la expresion o actividad alterada de uno o mas de los siguientes: ATM, p53, CHK2,
MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1 o H2AX. De acuerdo con otra realizacion, el uso se usa en un cancer, células
cancerosas o células que expresan oncogenes que dafian el ADN.

En otra realizacion, la célula es una célula cancerosa que expresa oncogenes que dafian el ADN. En algunas
realizaciones, dicha célula cancerosa tiene una expresion o actividad alterada de uno o mas de los siguientes: K-Ras,
N-Ras, H-Ras, Raf, Myc, Mos, E2F, Cdc25A, CDC4, CDK2, Ciclina E, Ciclina Ay Rb.

De acuerdo con otra realizacion, el uso se usa en un cancer, una célula cancerosa o la célula tiene un defecto en una
proteina implicada en la reparacion de la escision de la base ("proteina de reparacion de la escision de la base").
Existen muchos métodos conocidos en la técnica para determinar si un tumor tiene un defecto en la reparacién de la
escision de la base. Por ejemplo, la secuenciacion de los productos de ADN genémico o ARNm de cada gen de
reparacion de escision de base (por ejemplo, UNG, PARP1, o LIG1) puede realizarse en una muestra del tumor para
establecer si las mutaciones que se espera modulan la funcién o la expresion del producto génico estan presentes
(Wang et al., Cancer Research 52:4824 (1992)). Ademas de la inactivacion mutacional, las células tumorales pueden
modular un gen de reparacion de ADN hipermetilando su region promotora, que da lugar a una expresion génica
reducida. Esto se evalia mas comiunmente usando la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) especifica de
metilacion para cuantificar los niveles de metilacion en los promotores de genes de reparacion de escision de base de
interés. El analisis de la metilacion del promotor del gen de reparacion de escision de bases esta disponible en el
mercado (http://www.sabiosciences.com/dna_methylation_product/HTML/MEAH-421A.html).

Por ultimo, los niveles de expresion de los genes de reparacion de la escision de la base pueden evaluarse
cuantificando directamente los niveles del ARNm vy los productos proteicos de cada gen usando técnicas
convencionales tales como la reaccién en cadena cuantitativa de la polimerasa acoplada a la transcriptasa inversa
(RT-PCR) y la inmunocistoquimica (IHC), respectivamente (Shinmura et al., Carcinogenesis 25: 2311 (2004);
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Shinmura et al., Journal of Pathology 225:414 (2011)).

En algunas realizaciones, la proteina de reparacion de escision base es UNG, SMUG1, MBD4, TDG, OGG1, MYH,
NTH1, MPG, NEIL1, NEIL2, NEIL3 (ADN glicosilasas); APE1, APEX2 (endonucleasas AP); LIG1, LIG3 (ADN ligasas
I'y lll); XRCC1 (accesorio LIG3); PNK, PNKP (polinucleétido quinasa y fosfatasa); PARP1, PARP2 (Poli(ADP-ribosa)
Polimerasas); PolB, PolG (polimerasas); FEN1 (endonucleasa) o aprataxina.

En algunas realizaciones, la proteina de reparacion de escision base es PARP1, PARP2 o PolIB. En ofras realizaciones,
la proteina de reparacién de escision base es PARP1 o PARP2.

Los métodos descritos anteriormente (secuencia génica, metilacion del promotor y expresion de ARNm) también
pueden usarse para caracterizar el estado (por ejemplo, expresién o mutacion) de otros genes o proteinas de interés,
tales oncogenes que dafian el ADN expresados por un tumor o defectos en la cascada de sefalizacion ATM de una
célula.

Otra realizacién mas proporciona el uso de un compuesto o composicion descritos en el presente documento como
un radiosensibilizante o un quimiosensibilizante.

Otra realizacién mas proporciona el uso de un compuesto o composicion descritos en el presente documento como
un monoagente (monoterapia) para el tratamiento del cancer. En algunas realizaciones, los compuestos o
composiciones descritos en el presente documento se usan para tratar pacientes que tienen cancer con un defecto de
respuesta al dafio del ADN (DDR). En ofras realizaciones, dicho defecto es una mutacion o pérdida de ATM, p53,
CHK2, MRE11, RAD50, NBS1, 53BP1, MDC1 o H2AX.

Terminologia

Los términos "sujeto”, "hospedador" o "paciente" incluye un animal y un ser humano (por ejemplo, masculino o
femenino, por ejemplo, un nifio, un adolescente o un adulto). Preferentemente, el "sujeto”, "hospedador" o "paciente”
es un ser humano.

Los compuestos de esta invencion incluyen los descritos en el presente documento generalmente y ademas se ilustran
mediante las clases, subclases y especies divulgadas en el presente documento. Como se usa en el presente
documento, se aplicaran las siguientes definiciones a menos que se indique lo contrario. Para los fines de la presente
invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periddica de los Elementos, versién CAS,
Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed. Adicionalmente, los principios generales de la quimica organica se
describen en "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999 y "March’s Advanced
Organic Chemistry", 52 Ed., Ed.: Smith, M. B. y March, J., John Wiley & Sons, Nueva York: 2001.

Como se describe en el presente documento, un intervalo de nimeros especificado de atomos incluye cualquier
numero entero en el mismo. Por ejemplo, un grupo que tiene de 1-4 atomos podria tener 1, 2, 3 0 4 atomos.

Como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencién pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes, tales como se ilustran generalmente en el presente documento o como se ejemplifican
mediante clases particulares, subclases y especies concretas de la invencidon. Se entendera que la frase
"opcionalmente sustituido" se usa de forma intercambiable con la frase "sustituido o sin sustituir”. En general, el término
"sustituido", esté precedido o no por el término "opcionalmente”, se refiere al reemplazo de radicales hidrégeno en una
estructura dada por el radical de un sustituyente especificado. A menos que se indique lo contrario, un grupo
opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente en cada posicion sustituible del grupo, y cuando mas de una
posiciéon en cualquier estructura dada puede estar sustituida con mas de un sustituyente seleccionado de un grupo
especifico, el sustituyente puede ser igual o diferente en cada posicion. Las combinaciones de sustituyentes previstas
por la presente invencién son preferentemente aquellas que dan como resultado la formacion de compuestos estables
0 quimicamente factibles.

A menos que se indique lo contrario, un sustituyente conectado por un enlace representado desde el centro de un
anillo significa que el sustituyente puede estar unido a cualquier posicion en el anillo. En el ejemplo i posterior, por
ejemplo, J¥ puede estar enlazado a cualquier posicion en el anillo piridilo. Para anillos biciclicos, un enlace
representado a través de ambos anillos indica que el sustituyente puede enlazarse desde cualquier posicion del anillo
biciclico. En el ejemplo ii posterior, por ejemplo, J* puede estar enlazado al anillo de 5 miembros (en el atomo de
nitrégeno, por ejemplo) y al anillo de 6 miembros.
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El término "estable", como se usan en el presente documento, se refiere a compuestos que no se alteran de forma
sustancial cuando se los somete a condiciones para permitir su produccion, deteccion, recuperacion, purificacion y
uso para uno o mas de los propésitos divulgados en el presente documento. En algunas realizaciones, un compuesto
estable o un compuesto factible quimicamente es uno que no se altera sustancialmente cuando se mantiene a una
temperatura de 40 °C o menos, en ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente reactivas, durante al
menos una semana.

La expresion "enlace dativo", como se usa en el presente documento, se define como el enlace de coordinacion
formado tras la interaccion entre especies moleculares, una de las cuales sirve como donador y la otra como receptor
del par de electrones para que se compartan en el complejo formado.

La expresion "alifatico” o "grupo alifatico”, como se usa en el presente documento, significa una cadena de
hidrocarburo, sustituida o sin sustituir, lineal (es decir, no ramificada), ramificada o ciclica, que estda completamente
saturada o que contiene una o mas unidades de insaturacién, que tiene un solo punto de unién al resto de la molécula.

A menos que se especifique de otro modo, los grupos alifaticos contienen 1-20 atomos de carbono alifaticos. En
algunas realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-10 atomos de carbono alifaticos. En otras realizaciones, los
grupos alifaticos contienen 1-8 atomos de carbono alifaticos. En otras realizaciones mas, los grupos alifaticos
contienen 1-6 atomos de carbono alifaticos y, en otras realizaciones mas, los grupos alifaticos contienen 1-4 atomos
de carbono alifaticos. Los grupos alifaticos pueden ser grupos alquilo, alquenilo o alquinilo lineales o ramificados,
sustituidos o sin sustituir. Los ejemplos especificos incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, isopropilo, n-propilo, sec-
butilo, vinilo, n-butenilo, etinilo y terc-butilo. Los grupos alifaticos también pueden ser ciclicos o tener una combinacion
de grupos lineales o ramificados y ciclicos. Los ejemplos de tales tipos de grupos alifaticos incluyen, pero sin limitacion,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, -CH.-ciclopropilo, CH,CH>CH(CHj3)-ciclohexilo.

El término "cicloalifatico" (o "carbociclo" o "carbociclilo") se refiere a un hidrocarburo monociclico C3-Cg 0 hidrocarburo
biciclico Cs-C+2 que esta completamente saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion, pero que no
es aromatico, que tiene un Unico punto de unién al resto de la molécula en el que cualquier anillo individual en dicho
sistema de anillo biciclico tiene 3-7 miembros. Los ejemplos de grupos cicloalifaticos incluyen, pero sin limitacion,
grupos cicloalquilo y cicloalquenilo. Los ejemplos especificos incluyen, pero sin limitacion, ciclohexilo, ciclopropilo y
ciclobutilo.

El término "heterociclo", "heterociclilo" o "heterociclico”, como se usa en el presente documento, significa sistemas de
anillo no aromaticos, monociclicos, biciclicos o triciclicos en los que uno o mas miembros del anillo son un heteroatomo
seleccionado independientemente. En algunas realizaciones, el grupo "heterociclo”, "heterociclilo" o "heterociclico”
tiene de tres a catorce miembros en el anillo, en el que uno o mas miembros del anillo son un heteroatomo seleccionado
independientemente entre oxigeno, azufre, nitrégeno o fésforo, y cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros
del anillo.

Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin limitacion, 3-1H-benzoimidazol-2-ona, 3-(1-alquil)-benzoimidazol-2-
ona, 2-tetrahidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-morfolino, 3-morfolino, 4-
morfolino, 2-tiomorfolino, 3-tiomorfolino, 4-tiomorfolino, 1-pirrolidinilo,  2-pirrolidinilo, ~ 3-pirrolidinilo,  1-
tetrahidropiperazinilo, 2-tetrahidropiperazinilo, 3-tetrahidropiperazinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 1-
pirazolinilo, 3-pirazolinilo, 4-pirazolinilo, 5-pirazolinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 2-
tiazolidinilo, 3-tiazolidinilo, 4-tiazolidinilo, 1-imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 4-imidazolidinilo, 5-imidazolidinilo,
indolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, benzotiolano, benzoditiano y 1,3-dihidro-imidazol-2-ona.

Los grupos ciclicos, (por ejemplo, cicloalifaticos y heterociclos), pueden estar condensados linealmente, ser
puenteados o espirociclicos.

El término "heteroatomo" significa uno o mas de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo o silicio (incluyendo, cualquier
forma oxidada de nitrégeno, azufre, fésforo o silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico o; un nitrogeno
sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NR*
(como en pirrolidinilo N-sustituido)).

El término "insaturado”, como se usa en el presente documento, significa que un resto tiene una o mas unidades de
insaturacion. Como sabra un experto en la materia, los grupos insaturados pueden estar parcialmente insaturados o
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completamente insaturados. Los ejemplos de grupos parcialmente insaturados incluyen, pero sin limitacién, buteno,
ciclohexeno y tetrahidropiridina. Los grupos totalmente insaturados pueden ser aromaticos, anti-aromaticos o no
aromaticos. Los ejemplos de grupos totalmente insaturados incluyen, pero sin limitacion, fenilo, ciclooctatetraeno,
piridilo, tienilo y 1-metilpiridin-2(1H)-ona.

El término "alcoxi" o "tioalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se ha
definido anteriormente, unido a través de un atomo de oxigeno ("alcoxi") o azufre ("tioalquilo").

Los términos "haloalquilo”, "haloalquenilo”, "haloalifatico” y "haloalcoxi" significan alquilo, alquenilo o alcoxi, segun sea
el caso, sustituidos con uno o mas atomos de halégeno. Este término incluye grupos alquilo perfluorados, tales como
-CF3 y -CFzCF3.

Los términos "halégeno”, "halo" y "hal" significan F, CI, Bro I.

El término "arilo" usado solo o como parte de un resto mas largo como en "arilalquilo”, "arilalcoxi" o "ariloxialquilo", se
refiere a sistemas de anillo monociclicos, biciclicos y triciclicos que tienen un total de cinco a catorce miembros de
anillo, en los que al menos un anillo del sistema es aromatico y en los que cada anillo del sistema contiene de 3a 7
miembros de anillo. El término "arilo" puede usarse de un modo intercambiable con la expresién "anillo arilo".

El término "heteroarilo”, usado solo o como parte de un resto mas largo como en "heteroarilalquilo” o "heteroarilalcoxi”,
se refiere a sistemas de anillo monociclicos, biciclicos y triciclicos que tienen un total de cinco a catorce miembros de
anillo, en el que al menos un anillo en el sistema es aromatico, al menos un anillo en el sistema contiene uno o mas
heteroatomos y en el que cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros de anillo. El término "heteroarilo" puede
usarse de un modo intercambiable con la expresién "anillo heteroarilo" o el término "heteroaromatico". Los ejemplos
de anillos heteroarilo incluyen, pero sin limitacién, 2-furanilo, 3-furanilo, N-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-
imidazolilo, bencimidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, N-pirrolilo,
2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, piridazinilo (por ejemplo,
3-piridazinilo), 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, tetrazolilo (por ejemplo, 5-tetrazolilo), triazolilo (por ejemplo, 2-triazolilo
y 5-triazolilo), 2-tienilo, 3-tienilo, benzofurilo, benzotiofenilo, indolilo (por ejemplo, 2-indolilo), pirazolilo (por ejemplo, 2-
pirazolilo), isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, purinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo, quinolinilo (por ejemplo, 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-
quinolinilo) e isoquinolinilo (por ejemplo, 1-isoquinolinilo, 3-isoquinolinilo o 4-isoquinolinilo).

Debe entenderse que el término "heteroarilo” incluye ciertos tipos de anillos heteroarilo que existen en equilibrio entre
dos formas diferentes. Mas especificamente, por ejemplo, especies, tales como hidropiridina y piridinona (e igualmente
hidroxipirimidina y pirimidinona) estan destinadas a estar comprendidas dentro de la definicion de "heteroarilo".

) = [
~N NH
OH (@)

Las expresiones "grupo de proteccion" y "grupo protector" como se usan en el presente documento, son
intercambiables y se refieren a un agente usado para bloquear temporalmente uno o mas grupos funcionales deseados
en un compuesto con multiples sitios reactivos. En determinadas realizaciones, un grupo protector tiene una o mas, o
preferentemente todas, de las siguientes caracteristicas: a) se afiade selectivamente a un grupo funcional con buen
rendimiento para dar un sustrato protegido que es b) estable a las reacciones que se producen en uno o mas de los
otros sitios reactivos; y c) puede retirarse selectivamente con buen rendimiento por reactivos que no atacan a los
grupos funcionales desprotegidos regenerados. Como entenderia un experto en la materia, en algunos casos, los
reactivos no atacan otros grupos reactivos del compuesto. En otros casos, los reactivos también pueden reaccionar
con otros grupos reactivos en el compuesto. Se detallan ejemplos de grupos protectores en Greene, T. W., Wuts, P.
G en "Protective Groups in Organic Synthesis", tercera edicion, John Wiley & Sons, Nueva York: 1999 (y otras
ediciones del libro). La expresion "grupo protector de nitrégeno”, como se usa en el presente documento, se refiere a
un agente usado para bloquear temporalmente uno o mas sitios reactivos de nitrégeno deseados en un compuesto
multifuncional. Los grupos protectores de nitrégeno preferidos también poseen las caracteristicas ilustradas para un
grupo protector anterior y ciertos grupos protectores de nitrégeno ejemplares también se detallan en el capitulo 7 en
Greene, T. W., Wuts, P. G en "Protective Groups in Organic Synthesis", tercera edicion, John Wiley & Sons, Nueva
York: 1999.

En algunas realizaciones, una unidad de metileno de un alquilo o cadena alifatica esta opcionalmente reemplazada
por otro atomo o grupo. Los ejemplos de tales atomos o grupos incluyen, pero sin limitacién, nitrégeno, oxigeno,
azufre, -C(O)-, -C(=N-CN)-, -C(=NR)-, -C(=NOR)-, -SO- y -SO,-. Estos atomos o grupos pueden combinarse para
formar grupos mas grandes. Los ejemplos de tales grupos mas grandes incluyen, pero sin limitacion, -OC(O)-
, -C(0)CO-, -CO,-, -C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(O)O-, -SO2NR-, -NRSO>-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR- y -
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NRSO:NR-, en los que R es, por ejemplo, H o alifatico C1.s. Debe entenderse que estos grupos pueden unirse a las
unidades de metileno de la cadena alifatica a través de enlaces sencillos, dobles o triples. Un ejemplo de un reemplazo
opcional (atomo de nitrégeno en este caso) que esta unido a la cadena alifatica a través de un doble enlace seria -
CH>CH=N-CHs. En algunos casos, especialmente en el extremo terminal, un reemplazo opcional puede unirse al grupo
alifatico mediante un triple enlace. Un ejemplo de esto seria CH,CH,CH,C==N. Debe entenderse que en esta
situacion, el nitrégeno terminal no esta unido a otro atomo.

También deberia entenderse que, la expresion "unidad de metileno" también puede referirse a unidades de metileno
ramificadas o sustituidas. Por ejemplo, en un resto de isopropilo [-CH(CHs).], un atomo de nitrégeno (por ejemplo, NR)
que reemplaza a la primera "unidad de metileno" recitada daria como resultado dimetilamina [-N(CHs3),]. En casos
tales como estos, un experto en la materia entenderia que el atomo de nitrégeno no tendra atomos adicionales unidos
aél, yla"R" "NR" estaria ausente en este caso.

A menos que se indique lo contrario, los reemplazos opcionales forman un compuesto quimicamente estable. Los
reemplazos opcionales pueden ocurrir dentro de la cadena y/o en cualquier extremo de la cadena; es decir, tanto en
el punto de unidn y/o también en el extremo terminal. Dos reemplazos opcionales también pueden ser adyacentes
entre si dentro de una cadena, siempre que produzca un compuesto quimicamente estable. Por ejemplo, un alifatico
Cs puede estar opcionalmente reemplazado por 2 atomos de nitrégeno para formar -C-N=N. Los reemplazos
opcionales también pueden reemplazar completamente todos los atomos en una cadena. Por ejemplo, un alifatico Cs
puede estar opcionalmente reemplazado por -NR-, -C(O)- y -NR- para formar -NRC(O)NR- (una urea).

A menos que se indique lo contrario, si el reemplazo ocurre en el extremo terminal, el atomo de reemplazo esta unido
a un atomo de hidrégeno en el extremo terminal. Por ejemplo, si una unidad de metileno de -CH>CH,CH3; estuviese
reemplazada opcionalmente por -O- el compuesto resultante podria ser -OCH,CH3;, -CH,OCH3 o -CH,CH,OH. Debe
entenderse que si el atomo terminal no contiene ningun electron de valencia libre, entonces no se requiere un atomo
de hidrégeno en el extremo terminal (por ejemplo, -CH,CH,CH=0 o -CH,CH>C=N).

A menos que se indique lo contrario, se pretende que las estructuras representadas en el presente documento incluyan
también todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas, geométricas, conformacionales
y rotacionales) de las estructuras. Por ejemplo, las configuraciones Ry S para cada centro asimétrico, los isémeros
de doble enlace (Z)y (E) y los isdmeros conformacionales (Z) y (E) estan incluidos en esta invencion. Como entenderia
un experto en la materia, un sustituyente puede rotar libremente alrededor de cualquier enlace giratorio. Por ejemplo,
un sustituyente dibujado como

también representa

Por tanto, los isébmeros estereoquimicos individuales asi como las mezclas enantioméricas, diastereoméricas,
geomeétricas, conformacionales y rotacionales de los presentes compuestos estan dentro del alcance de la invencion.

A menos que se indique lo contrario, todas las formas tautoméricas de los compuestos de la presente invencion estan
dentro del alcance de la presente invencion.

En los compuestos de esta invencion, cualquier atomo no designado especificamente como un isétopo particular esta
destinado a representar cualquier isétopo estable de ese atomo. A menos que se indique otra cosa, cuando una
posicidon se designa especificamente como "H" o "hidrégeno”, se entiende que la posicion tiene hidrégeno en su
composicion isotdpica de abundancia natural. También a menos que se indique otra cosa, cuando una posicion se
designa especificamente como "D" o "deuterio”, se entiende que la posicion tiene deuterio en una abundancia que es
al menos 3340 veces mayor que la abundancia natural de deuterio, que es 0,015 % (es decir, al menos una
incorporacion del 50,1 % de deuterio).

"D"y "d" se refieren ambos a deuterio.
Ademas, a menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en el presente documento también

pretenden incluir los compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno o mas atomos isotépicamente

45



10

15

20

25

ES 2768 678 T3

enriquecidos. Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras, excepto por la sustitucion de
hidrégeno por deuterio o tritio, o la sustitucion de un carbono por un carbono enriquecido '3C o ™C, estan comprendidos
dentro del alcance de la presente invencion. Dichos compuestos son utiles, por ejemplo, como herramientas o sondas
analiticas en ensayos bioldgicos.

Como se usa en el presente documento, "cristalina" se refiere a un solido que tiene una disposicién y/o conformacion
especifica de las moléculas en la red cristalina.

Como se usa en el presente documento, el término "amorfo" se refiere a formas sélidas que consisten en disposiciones
desordenadas de moléculas y no poseen una red cristalina distinguible.

Como se usa en el presente documento, el término "solvato" se refiere a un aducto de sélido cristalino que contiene
cantidades tanto estequiométricas como no estequiométricas de un disolvente incorporado dentro de la estructura
cristalina. Si el disolvente incorporado es agua, dicho aducto se denomina "hidrato".

Abreviaturas

Se usan las siguientes abreviaturas:

DMSO dimetilsulfoxido

DCM diclorometano

ATP trifosfato de adenosina

TFA acido trifluoroacético

RMN 'H Resonancia magnética nuclear de proton

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento

CLEM cromatografia liquida-espectrometria de masas

Tr tiempo de retencién

MTBE Metil terc-butil éter

XRPD Difraccion de rayos X en polvo

DSC Calorimetria diferencial de barrido

ATG Analisis termogravimétrico

TA temperatura ambiente

NMP N-metil-2-pirrolidona

Pe punto de ebullicion

DMF dimetilformamida

PTSA Acido p-toluenosulfénico

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

HOBT hidroxibenzotriazol

HATU

TBTU tetrafluoroborato 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio

T3P Anhidrido propilfosfénico

comMu Hexafluorofosfato de 1-[(1-(ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenoaminooxi)-dimetilamino-
morfolino)uronio

TCTU tetrafluoroborato de [(6-clorobenzotriazol-1-il)oxi-(dimetilamino)metileno]-dimetil-amonio

HBTU Hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N’,N’-tetrametiluronio

ECDI 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

LDA Diisopropilamida de litio

CDI 1,1'-Carbonildiimidazol

Procesos

Los procesos y compuestos descritos en el presente documento son utiles para producir inhibidores de ATR que
contienen un nucleo de aminopirazolopirimidina. Los procedimientos sintéticos generales mostrados en los esquemas
en el presente documento son Utiles para general una amplia gama de especies quimicas que pueden utilizarse en la
fabricacién de compuestos farmacéuticos.

ESQUEMA A
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Los compuestos de esta invencidon pueden sintetizarse de acuerdo con métodos similares al representado en el
Esquema A.

Etapa 1

El anién del cianoacetato de alilo 1 disponible en el mercado puede reaccionar con, por ejemplo, tricloroacetonitrilo
para proporcionar el intermedio 2. En la etapa de condensacién del anion, el anién del cianoacetato de alilo 1 disponible
en el mercado puede generarse con una base, tal como acetato potasico, en un disolvente apropiado, tal como un
alcohol (por ejemplo, isopropilalcohol). Después, el anién reacciona con tricloroacetonitrilo a temperatura ambiente.

Etapa 2

Después, el Intermedio 2 reacciona con hidrazina para formar el diaminopirazol 3. En la etapa de formacién de pirazol,
el intermedio 2 se hace reaccionar con hidrazina (o su hidrato) en un disolvente aprotico, tal como DMF, para
proporcionar el diaminopirazol 3. La reaccion sucede en condiciones basicas (por ejemplo, en presencia de acetato
potasico o AcONa) con calentamiento (por ejemplo, 2110 °C) para asegurar una ciclacién completa.

Etapa 3

El intermedio 3 puede condensarse adicionalmente con un compaiiero de acoplamiento dielectréfilo para formar la
pirimidina 4a-c. En la etapa de formacién de pirimidina, el intermedio 3 se hace reaccionar con una especie 1,3-
dielectrdfila (por ejemplo, un 1,3-dialdehido o un 3-(dialquilamino)-prop-2-enal) en diversos tipos de disolventes (por
ejemplo, DMF o DMSO/agua) para formar los nucleos biciclicos 4a-c. Cuando uno o dos de los centros electréfilos se
protege/enmascara (por ejemplo, aldehido enmascarado como un cetal), se requiere la introduccion de un acido
sulfénico (por ejemplo, PTSA) para liberar el grupo funcional reactivo.

Etapa 4

La desproteccion, por ejemplo, mediante hidrodlisis, del alil éster conduce a los acidos carboxilicos 5a-c. En la etapa
de desproteccion, el compuesto 4a-c se somete a condiciones hidroliticas que son conocidas para los expertos en la
materia. Por ejemplo, el tratamiento de 4a-c con fenilsilano o 4-metilbencenosulfinato en presencia de una cantidad
catalitica de paladio (por ejemplo, Pd(PPhs)4) conduce a la formacion del acido carboxilico 5a-c correspondiente. Como
alternativa, los compuestos 4a-c podrian tratarse con un alcali acuoso (por ejemplo, NaOH, LiOH o KOH) para producir
los acidos 5a-c.

Etapa 5

En la etapa de formacion de éster activado, los acidos carboxilicos 5a-c se hacen reaccionar con agentes de
acoplamiento de amida conocidos para los expertos en la materia. Los compafneros de acoplamiento de amida
adecuados incluyen, pero sin limitacion, TBTU, TCTU, HATU, T3P y COMU. Cuando el agente de acoplamiento se
selecciona adecuadamente, las reacciones pueden tener lugar rapidamente (~1 h) a temperatura ambiente, en
presencia de una base organica, tal como una amina alifatica (por ejemplo, trietilamina, DIPEA) para proporcionar los
ésteres activados 6a-c. Por ejemplo, cuando se usan los agente de acoplamiento de amida TBTU [J=H] o TCTU[J=CI],
los compuestos 6a-c se obtienen facilmente por filtracién de la mezcla de reaccion.
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Se prefiere generalmente la formacioén de los ésteres activados 6a-c antes de la formacion del enlace de amida para
preparar I-A, aunque también es posible una conversion directa de 5a-c en los compuestos de féormula I-A de esta
divulgacién. También pueden utilizarse ésteres activados alternativos (aislados o formados in situ) y seran bien
conocidos para los expertos en la materia (por ejemplo, usando agentes de acoplamiento CDI, TBTU, TCTU, HATU,
T3P, COMU).

Etapa 6

En la etapa de formacion de enlace de amida, los ésteres activados 6a-c pueden reaccionar con una 3-aminopiridina
sustituida o no sustituida para proporcionar compuestos de formula I-A de esta divulgacion. Las condiciones de
reaccion para el acoplamiento de amida son generalmente en un disolvente aprotico (por ejemplo, NMP, piridina, DMF,
etc...) con calentamiento (por ejemplo, = 90 °C). La 3-aminopiridina puede funcionalizarse adicionalmente tras la
formacion de enlace de amida.

Como alternativa, las dos etapas descritas anteriormente pueden combinarse: los acidos carboxilicos 5a-c pueden
usarse como puntos de partida para la formacioén de enlace de amida, generandose los ésteres activados in situ,
usando los mismos agentes de acoplamiento de amida que los descritos anteriormente. Los compuestos I-A de esta
divulgacion se aislan de una manera similar a la descrita anteriormente.

Esquema B

formacion de 0 formacion de NH, formaciende  NH2 o N

N 2 0 N 2 miriridi = R2
O enlace de amido - R pirazol = R? pirimidina
Ne_I[ —>NC\/’(N/§//Z/ — N A e NN
OH H R3 HN H R® N R R
R4 NH, R <\ /N R

R!
7 8 9 -A

Como alternativa, los compuestos de la presente divulgacion puede prepararse de acuerdo con métodos similares al
representado en el Esquema B.

Etapa 1

La amida 8 puede prepararse facilmente a partir de acido cianoacético 7 disponible en el mercado. En la etapa de
formacion de enlace de amida, el acido cianoacético 7 puede reaccionar con una 3-aminopiridina sustituida para
proporcionar los compuestos 8 de esta divulgacion. Las condiciones de reaccion para el acoplamiento de amida son
generalmente en un disolvente aprotico (por ejemplo, DCM, NMP, DMF, etc.), en presencia de una base organica, tal
como una amina alifatica, (por ejemplo, trietilamina o DIPEA) y un agente de acoplamiento de conocido para los
expertos en la materia: por ejemplo EDCI, TBTU, COMU, T3P, etc.

Etapa 2

En la etapa de formacion de pirazol, el anion de la cianoamida 8 puede generarse con una base (tal como acetato
sédico o potasico) en un disolvente apropiado, tal como un alcohol (por ejemplo, etanol). Después, el anién reacciona
con ftricloroacetonitrilo a temperatura ambiente. El sélido resultante, que puede recogerse por filtracion, se hace
reaccionar después con hidrazina (o su hidrato) en un disolvente aproético, tal como DMF o NMP, para proporcionar el
diaminopirazol 9, condensandose este Ultimo con un compariero de acoplamiento dielectréfilo para formar la porcién
de pirimidina de los compuestos de férmula I-A de esta divulgacion.

Etapa 3

En la etapa de formacion de pirimidina, el intermedio 9 se hace reaccionar con una especie 1,3-dielectrdéfila (por
ejemplo, un 1,3-dialdehido o un 3-(dialquilamino)-prop-2-enal) en diversos tipos de disolventes (por ejemplo,
iPrOH/agua, DMF o DMSO/agua) para formar el producto deseados I-A. Cuando uno o dos de los centros electrofilos
se protege/enmascara (por ejemplo, aldehido enmascarado como cetal), se requiere la introducciéon de un acido
sulfénico (por ejemplo, PTSA) para liberar el grupo funcional reactivo.

PREPARACIONES Y EJEMPLOS

Todos los disolventes y reactivos disponibles en el mercado se usaron segun se recibieron. Las reacciones de
microondas se realizaron usando un microondas CEM Discovery. La cromatografia ultrarrapida, por ejemplo, se realizé
en un sistema ISCO® Combiflash? Companion™ eluyendo con un gradiente del 0 al 100 % de EtOAc/éter de petroleo.
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También se utilizaron otros métodos conocidos en la técnica para realizar cromatografia ultrarrapida. Las muestras se
aplicaron preabsorbidas sobre silice. Donde se indique, se realizé cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) en una
magquina Berger Minigram SFC. Todos los espectros de RMN 'H se registraron usando un instrumento Bruker Avance
[11 500 a 500 MHz. Las muestras de EM se analizaron en un espectrémetro de masas Waters SQD con funcionamiento
de ionizacion por electronebulizacion en modo i6nico positivo y negativo. Las muestras se introdujeron en el
espectrometro de masas usando cromatografia. Todos los productos finales tuvieron una pureza =95 %, a menos que
se especifique de otro modo en los detalles experimentales. Las pureza de HPLC se midié en un sistema Waters
Acquity UPLC con un instrumento Waters SQD MS, equipado con una columna Waters UPLC BEH C8 1,7 uym, 2,1 x
50 mm y una columna protectora Vanguard BEH C8 1,7 um, 2,1 x 5 mm.

Como se usa en el presente documento, el término "Tr(min)" se refiere al tiempo de retencion de HPLC, en minutos,
asociado con el compuesto. A menos que se indique lo contrario, los métodos de HPLC utilizados para obtener los
tiempos de retencion indicados son como se describen a continuacion:

Método de HPLC

Instrumento: Waters Acquity UPLC-MS;

Columna: Waters UPLC BEH C8 1,7 ym, 2,1 x 50 mm con una columna protectora Vanguard BEH C8 1,7 uym, 2,1 x
5mm;

Temperatura de la columna: 45 °C;

Fase movil A: 95:5 de formiato amonico 10 mM en agua:acetonitrilo, pH 9;

Fase movil B: acetonitrilo;

Deteccion: 210-400 nm;

Gradiente: 0-0,40 min: 2 % de B, 0,40-4,85 min: de 2 % de B a 98 % de B, 4,85-4,90 min: de 98 % de B a 2 % de B,
4,90-5,00 min: parada a 2 % de B;

Caudal: 0,6 ml/minuto.

Preparacion 1: 3,5-Diamino-1H-pirazol-4-carboxilato de alilo

NH: g

N - O/\\/
\ —
HN )
NH»

Etapa 1: 3-amino-4,4,4-tricloro-2-cianobut-2-enoato de alilo 2

A una solucion de KOAc (589,4 g, 6,006 mol) en isopropanol (3 ) se afiadié cianoacetato de alilo (429,4 g, 403,2 ml,
3,432 mol) y la mezcla de reaccion se enfrid a 5 °C. Se afadio en porciones de 50 ml tricloroacetonitrilo (495,5 g,
3,432 mol), manteniendo la temperatura por debajo de 15 °C. Después, la mezcla de reaccion se dejo calentar a 20 °C
y se agitdé durante 3 h. Se afadi6 agua (~4 1) para disolver los materiales inorganicos y el producto deseado se
precipit6. La mezcla se agité durante 20 minutos y el solido se aislé por filtracion al vacio. Este solido se filtrg, se lavo
con agua (2 x 0,51) y se secd en un horno de vacio durante una noche a 40 °C para proporcionar 3-amino-4,4,4-
tricloro-2-cianobut-2-enoato de alilo 2 en forma de un polvo blanquecino (787 g, 85 %).

Etapa 2: 3,5-Diamino-1H-pirazol-4-carboxilato de alilo 3

A una suspension de 3-amino-4,4,4-tricloro-2-ciano-but-2-enoato de alilo 2 (619 g, 2,297 mol) y KOAc (676,3 g,
6,891 mol) en DMF (2,476 1) a 0 °C se afadi6 lentamente hidrato de hidrazina (172,5 g, 167,6 ml, 3,446 mol) durante
15 min. Después, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h, etapa en la que la RMN 'H
mostré el consumo completo del material de partida. Después, la mezcla de reaccién se calenté durante una noche a
110 °C antes de dejarse enfriar a temperatura ambiente y se agitdé durante 48 h mas. La mezcla se filtr6 a través de
un embudo de vidrio sinterizado para retirar el sélido precipitado y el filtrado se evaporé a presion reducida para dar
un liquido espeso. Se afiadid6 DCM (aprox. 2 1) y la mezcla se filtr6 de nuevo para retirar los sélidos adicionales que
habian precipitado. El filtrado se purificé a través de un lecho de 1 kg de gel de silice (gradiente de DCM/MeOH como
eluyente), y el disolvente se retiré para proporcionar un sdlido de color naranja, que se suspendio en acetonitrilo y se
calenté a aproximadamente 70 °C hasta que se disolvid todo el sélido, punto en el que la solucién se dejo enfriar a
temperatura ambiente, después a 2 °C. El precipitado que se formo se aislé por filtracion al vacio, se lavé con MeCN
enfriado (~50 ml) y se secd a masa constante en un horno de vacio para formar el compuesto del titulo en forma de
un polvo blanquecino (171,2 g, 41 %).
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Preparacion 2a: 2-Amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ilo

NH
2 0 N-N

N~ N

N 0

N /
g\ //N
F

6a

Etapa 1: 2-Amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-aJpirimidin-3-carboxilato de alilo 4a

A una suspension de 3,5-diamino-1H-pirazol-4-carboxilato de alilo 3 (42,72 g, 234,5 mmol) en DMSO (270,8 ml)/agua
(270,8 ml), se afadié hidrato de p-TsOH (46,72 g, 245,6 mmol) y 3-(diisopropilamino)-2-fluoro-prop-2-enal (descrito
en Tetrahedron Letters, 33(3), 357-60; 1992) (38,69 g, 223,3 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 100 °C
durante 3 h, tiempo durante el cual un sélido precipité lentamente de la solucién. La suspension de color naranja se
dejo enfriar a TA durante una noche. El sdlido se filtrd, se lavd con agua y se seco al vacio para dar 2-amino-6-fluoro-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de alilo 4a en forma de un sdlido terroso (45,05 g, rendimiento del 85 %).

En un método alternativo, puede sintetizarse 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de alilo 4a
mediante el Esquema genérico C-1, a continuacion.

Esquema C-1

fe) (o) cid o égente de fe] NH; N= 0
R~ \(\r TRe acldo fluoracion electréfilo 3 '
HO™ ™™ "H |~ |Ho ™" H : N7
R°’O O\R° formacién | 01
FNF —

H F de pirimidina
35 36 38 4a

Reaccion 1

El malonaldehido protegido con bisacetal (Intermedio 35) puede desprotegerse en condiciones acidas para formar el
intermedio 36. En algunas realizaciones, las condiciones acidas pueden generarse utilizando un acido seleccionado
independientemente entre HCI, H.SO4, MeSO2H, TFA, HBF4 o pTSA en un disolvente adecuado, por ejemplo, agua.
Preferentemente, el acido usado en la reaccion se selecciona entre pTSA o MeSO2H. R° es preferiblemente un grupo
alifatico C16. En algunas realizaciones, R°® se selecciona entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o pentilo. En otras
realizaciones mas, R° se selecciona entre metilo o etilo.

Reaccion 2

El intermedio 36 puede hacerse reaccionar con un agente de fluoracion electrofilo para formar el intermedio 38. En
algunas realizaciones, el agente de fluoracion electréfilo se selecciona independientemente entre ditetrafluoroborato
de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano (Selectfluor®), Accufluor®, N-fluorobencenosulfonamida,
sales de 1-fluoropiridinio sustituido o gas de fluor.

Reaccion 3

El intermedio 38 puede hacerse reaccionar con el intermedio 3 en las condiciones de condensacién adecuadas para
formar el intermedio 4a. En algunas realizaciones, las condiciones de condensacion adecuadas pueden incluir hacer
reaccionar el intermedio 38 con el intermedio 3 en presencia de un disolvente y calor para formar el nicleo biciclico
de 4a. La reaccion puede tener lugar en diversos tipos de disolventes, por ejemplo, agua, DMSO/agua o DMF.

En un ejemplo, el intermedio 4a se forma usando la metodologia descrita en el Esquema C-2.

Esquema C-2
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NH,
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O 0L DMSO Ac. | 0
H F 80°C e~ \—
35a 36 38 4a

Se disolvio 1,1,3,3-tetrametoxipropano 35a (20 g, 121,8 mmol) en agua (200 ml). Se afiadié monohidrato del acido p-
toluenosulfénico (23,17 g, 121,8 mmol) y la mezcla se agité a 19-20 °C durante 90 minutos. Se afiadié en porciones
ditetrafluoroborato de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano 37 (Selectfluor, 1,4 equiv., 60,4 g,
170,5 mmol). La adicion fue endotérmica (de 20,1 °C a 19,4 °C), sin embargo la temperatura comenzo a elevarse
lentamente una vez se completd la adicion (la temp. aumentd a 25,4 °C en 45 minutos). El selectfluor se disolvié en
1 h. La mezcla se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla era homogénea tras este tiempo.
Se afadi6é lentamente DMSO (150 ml) durante 5 minutos. La adicién fue exotérmica, la temperatura aumenté de
20,4 °C a 34,2 °C durante la adicion. Después, la mezcla comenzé a enfriarse. La mezcla resultante se agitdé durante
45 minutos. Después, se afiadié en porciones el compuesto 3 (21,4 g, 115,7 mmol). La adicién no fue exotérmica. La
mezcla se calentd a 85 °C durante 4 h (el perfil de CL/EM fue idéntico en los momentos de tiempo de 2 h y 4 h).
Después, la mezcla agitada se dejé enfriar a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion
resultante era una suspension. Se afadioé lentamente agua (150 ml) a la suspensién resultante. La temperatura
aumenté de 20,4 °C a 21,5 °C. La suspension se agitdé durante 2 h y después el producto se aislé por filtracion. La
torta se lavd con agua y se seco sobre el sinterizado para dar un sélido de color beige (15,5 g). El producto se seco
adicionalmente en un horno de vac. a 40 °C durante 20 h. Esto dio el compuesto 4a en forma de un sélido de color
beige (13,5 g, rendimiento del 50 %). Area del 97,7 % de pureza de HPLC; RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 4,83 (2H,
d), 5,29 (1H, d), 5,49 (1H, d), 6,04-6,14 (1H, m), 6,57 (2H, s a), 8,80 (1H, m), 9,40 (1H, m); RMN '°F (500 MHz, DMSO-
d6) 6-153,1.

Etapa 2: acido 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-ajpirimidin-3-carboxilico 5a

A una suspension de 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de alilo 4a (45 g, 190,5 mmol) en DCM
(1,35 1) se afnadio fenilsilano (41,23 g, 46,96 ml, 381,0 mmol), seguido de Pd(PPhs)4 (8,805 g, 7,620 mmol). La reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 2 h 30 min. La mezcla de reaccion se filtr6 y el sélido se lavé con DCM para
dar un sélido de color amarillo claro (43,2 g). Este sdlido se trituré adicionalmente en DCM (225 ml) a TA durante
45 min, después se filtrd y se seco durante una noche al vacio para proporcionar acido 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-carboxilico 5a en forma de un solido de color amarillo claro (37,77 g, rendimiento del 100 %).

En un método alternativo, se suspendié 4-metilbencenosulfinato sédico (anhidro, 1,2 equiv., 22,6 g, 127 mmol) en
DMSO seco (20 vol, 500 ml). La mezcla agitada se calenté a 30 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Una vez completa
la disolucién, se afiadié Pd(PPhs)s4 (2 mol%, 2,4 g, 2,1 mmol). La mezcla se agit6é durante 10 min a 25-30 °C, tiempo
después del cual habia presente una solucion turbia de color amarillo. Se afiadié en porciones 2-amino-6-fluoro-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de alilo 4a (25 g, 105,8 mmol), manteniendo la temperatura a 25-30 °C. Una vez
se completd la adicion, la solucidn turbia se agitdé hasta que se completd la reaccion segun HPLC (2-3 h). Se formé un
precipitado solido después de 15 minutos tras la adicion del sustrato. La mezcla se volvié mas espesa a medida que
tenia lugar la reaccion. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (125 ml) y se afiadio lentamente HCI 2 M (66 ml),
manteniendo la temperatura a 25-30 °C. La suspension se agitdé durante 30 minutos, después se filtré. La filtracion fue
lenta (2 h). El sélido resultante se lavo con agua, después se seco sobre el sinterizado. El sélido se suspendié en DCM
(8 vol) durante 1 h. El solido se filtro (filtracion rapida) y se lavd con DCM. El sodlido se suspendié de nuevo en
cloroformo (8 vol) durante 1 h. El acido se filtré y se seco en el sinterizado. Esto se secé adicionalmente en un horno
de vacio a 50 °C durante 24 h. El producto 5a se obtuvo en forma de un sdélido de color blanquecino (18,6 g, 85 %);
RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 12,14 (1H, s a), 9,31 (1H, dd), 8,69 (1H, m), 6,47 (2H, s a); RMN 'F (500 MHz,
DMSO0-d6) 6 -153,65; EM (EN+) 197,1.

Etapa 3: 2-amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ilo 6a

A una suspension de acido 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico 5a (20 g, 102,0 mmol) en cloroformo
(300 ml) se afiadié EtsN (11,35 g, 15,63 ml, 112,2 mmol). La suspension se agité durante ~5 min y después se anadio
boro tetrafluoruro de (benzotriazol-1-iloxi-dimetilamino-metileno)-dimetilamonio se afiadié (32,75 g, 102,0 mmol). La
suspension se calent6 a 60 °C durante 1 h antes de dejar enfriar la suspension espesa a TA. La suspension resultante
se filtrd, se lavd con cloroformo (200 ml) y se secé al vacio durante una noche para proporcionar el compuesto del
titulo 6a en forma de un polvo amairillo claro (32,5 g, 88 %).
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Preparacion 2b: (6-clorobenzotriazol-1-il)-2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato

NH,

o]

N7 NN

\ o-N

N Y/

S\ N

F Cl
6a*

En un matraz de tres bocas y 2,5 | equipado con una barra de agitacion, un condensador, una linea de nitrégeno y
una sonda de temperatura Hanna se cargd acido 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico 5a (60 g,
305,9 mmol), cloroformo (900,0 ml) y trietilamina (32,44 g, 44,68 ml, 320,6 mmol). Se afiadi6 en porciones [(6-
clorobenzotriazol-1-il)oxi-(dimetilamino)metileno]-dimetil-amonio (lon tetrafluoruro de boro (1)) (87,00 g, 244,7 mmol)
durante 5 min (la temperatura interna cayé de 22,7 a 21,5 °C al completarse la adicion). La mezcla se calenté a 60 °C
(temp. interna) durante 2 h, aun una suspension de color crema. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, después
el solido se recogio por filtracion, se lavo bien con cloroformo (hasta que el filtrado se volvié esencialmente incoloro) y
se secd por succion para dejar el 6a* en forma de un solido de color crema (82,2 g, rendimiento del 77 %). RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) 6 9,55 (dd, 1H), 8,91 (d, 1H), 8,22 (dd, 1H), 8,09 (dd, 1H), 7,57 (dd, 1H) y 6,87 (s, 2H). EM (EN+)
348,1.

En un método alternativo, Se suspendié acido 2-amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico 5a (30 g,
153 mmol) en acetonitrilo (540 ml). Se afadio trietilamina (22,5 ml, 153 mmol), seguido de tetrafluoroborato de [(6-
clorobenzotriazol-1il)oxi-(dimetilamino)metileno]-dimetilamonio (TCTU, 54,4 g, 153 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. El producto se aislé por filtracion, la torta de filtro se lavé con acetonitrilo (2 x 60 ml).
El producto se obtuvo en forma de un sélido de color pardo (49,3 g, 93 %); RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,55 (dd,
1H), 8,91 (d, 1H), 8,22 (dd, 1H), 8,09 (dd, 1H), 7,57 (dd, 1H) y 6,87 (s, 2H); RMN '°F (500 MHz, DMSO-d6) & -150,1;
EM (EN+) 348,1.

Preparacion 3: 2-amino-6-cloropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ilo

NH
2 0 'N:N

N N

) (8]
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6b

Etapa 1: 2-amino-6-cloro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato 4b

A una suspension de 3,5-diamino-1H-pirazol-4-carboxilato de alilo 3 (1 g, 5,489 mmol) en DMF (5 ml) se afiadié
hexafluorofosfato de (Z)-2-cloro-3-dimetilamino-prop-2-enilideno]-dimetil-amonio (1,683 g, 5,489 mmol), seguido de
trietilamina (722,1 mg, 994,6 pl, 7,136 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 60 °C durante 4 h, tiempo durante
el cual un solido precipitd lentamente de la solucion. La suspension de color pardo se dejo enfriar a TA. El sdélido se
filtro, se lavd con agua y se seco al vacio para dar 2-amino-6-cloro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de alilo 4b en
forma de un sdlido de color pardo (1,092 g, rendimiento del 72 %).

Etapa 2: acido 2-amino-6-cloro-pirazolo[1,5-ajpirimidin-3-carboxilico 5b

A una suspension de 2-amino-6-cloro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de alilo 4b (1 g, 3,96 mmol) en DCM (15
ml) se afadio fenilsilano (856,6 mg, 0,9756 ml, 7,916 mmol), seguido de Pd(PPhs)s (182,9 mg, 0,1583 mmol). La
reaccion se agitod a temperatura ambiente durante 7 h. La mezcla de reaccion se filtré y el sélido se lavé con DCM para
dar un sélido de color amarillo claro (43,2 g). Este sdlido se trituré adicionalmente en DCM (225 ml) a TA durante
45 min, después se filtré y se sec6 durante una noche al vacio para proporcionar acido 2-amino-6-cloro-pirazolo[1,5-
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a]pirimidin-3-carboxilico 5b en forma de un sdlido de color amarillo (791m, rendimiento del 94 %).

Etapa 3: 2-amino-6-cloropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ilo 6b

A una solucién de acido 2-amino-6-cloro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico 5b (1,51 g, 7,103 mmol) en cloroformo
(15,1 ml) se afadié boro tetrafluoruro de TBTU (2,737 g, 8,524 mmol) y TEA (862,5 mg, 1,188 ml, 8,524 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a 50 °C durante una hora. La suspension resultante se filtré y el sélido se trituré en acetato
de etilo para proporcionar el compuesto del titulo 6b en forma de un sélido de color amarillo (2,05 g, 88 %).

Preparacion 4: 2-amino-6-(cianometil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ilo

NH
20 N=N

N” -N

v (o]
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Etapa 1: 2-amino-6-(cianometil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de etilodc

A una suspension de 3,5-diamino-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo 3 (63,49 g, 348,5 mmol) en una mezcla de DMSO
(340 ml) y agua (340 ml), se afiadié 3-(dimetoximetil)-4,4-dimetoxi-butanonitrilo (preparado de acuerdo con la
Preparacion 5, posterior) (85 g, 418,2 mmol), seguido de hidrato del acido para-toluenosulfénico (1) (11,27 g,
59,24 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 85 °C y se agité durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrio
con un bafio de hielo. La mezcla se diluyé con EtOAc (680 ml) y una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (1,36 I). El
precipitado se filtré y se enjuagd con agua, después con una mezcla de agua y EtOAc. El sdélido de color pardo se
seco al vacio para dar 2-amino-6-(cianometil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de alilo 4c en forma de un sélido
de color pardo (55,94 g, rendimiento del 62 %).

Etapa 2: acido 2-amino-6-(cianometil)-pirazolo[1,5-ajpirimidin-3-carboxilico 5¢c

A una suspension de 2-amino-6-(cianometil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de alilo 4c (10,2 g, 39,65 mmol) en
DCM (350 ml) se afiadi6 fenilsilano (8,581 g, 9,773 ml, 79,3 mmol), seguido de Pd(PPhs)s (1,5 g, 1,298 mmol). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h La mezcla de reaccion se filtré y el sélido se lavé con DCM y se
seco al vacio para proporcionar acido 2-amino-6-(cianometil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico 5¢ en forma de un
solido de color amarillo (8,61 g, rendimiento del 100 %).

Etapa 3: 2-amino-6-(cianometil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ilo6c

A una solucion de acido 2-amino-6-(cianometil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico 5¢ (5,11 g, 23,53 mmol) en DCM
(51 ml) se afiadié boro tetrafluoruro de TBTU (9,067 g, 28,24 mmol) y TEA (2,858 g, 3,937 ml, 28,24 mmol). La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una hora. La suspension resultante se filtro y el sélido se triturd
en cloroformo caliente para proporcionar el compuesto del titulo 6¢ en forma de un sdlido de color beige (6,59 g, 84 %).

Ejemplo 1: Sintesis de 2-amino-6-fluoro-N-[5-fluoro-4-[4-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-carbonil]-1-piperidil]-3-
piridil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (Compuesto I-1)
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Etapa 1: 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)amino]-5-fluoro-4-piridilJpiperidin-4-carboxilato de
terc-butilo 28

Una mezcla de 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de (6-clorobenzotriazol-1-ilo) 6a* (44,02 g,
126,6 mmol) y 1-(3-amino-5-fluoro-4-piridil)piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 27 (preparado de acuerdo con la
Preparacion 7b) (34 g, 115,1 mmol) en piridina (510,0 ml) se calent6 internamente a 95 °C durante una noche (18 h).
La mezcla se enfridé a temperatura ambiente (producto precipitado), después se afadié etanol (340,0 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante 10 min. El sélido de color amarillo se recogio por filtracion, se lavé bien con etanol, se
seco con succion, después en una linea de alto vacio durante 1 h para dejar el producto 28 en forma de un sélido de
color amairillo, (32,5 g, rendimiento del 56 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 10,45 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 9,51 (dd,
1H), 8,72 (dd, 1H), 8,25 (d, 1H), 6,81 (s, 2H), 3,15 - 2,93 (m, 4H), 2,55 - 2,47 (sefial enmascarada, 1H), 2,02 - 1,91 (m
4H), 1,47 (s, 9H). EM (EN+) 474,2.

Etapa 2: trifluoroacetato del acido 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)amino]-5-fluoro-4-
piridillpiperidin-4-carboxilico 29

A una suspension de 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)amino]-5-fluoro-4-piridil]piperidin-4-
carboxilato de terc-butilo 28 (69,7 g, 147,2 mmol) en DCM (348,5 ml) y trietilsilano (18,83 g, 25,87 ml, 161,9 mmol) se
afiadié TFA (151,1 g, 102,1 ml, 1,325 mol) (la mezcla se solidifica en la adicion inicial de TFA y después se disuelve
tras completarse la adicion). La soluciéon de color naranja resultante se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Se afiadié mas cantidad de TFA (16,78 g, 11,34 ml, 147,2 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. Después, la mezcla se calentd a 40 °C durante 20 min para forzar la reaccién hasta su finalizacién. La
mezcla se concentrd al vacio, se afiadié cloroformo (300 ml) y la mezcla se concentré de nuevo al vacio para dejar
una suspension solida de color naranja. La mezcla se trituré en DCM (aprox. 200 ml), se agité durante 20 min, después
el sélido se recogio por filtracion, se lavé con DCM minimo y se secd mediante succion para dejar un sélido de color
amarillo. El filirado se concentré al vacio, el residuo se suspendié de nuevo en DCM (aprox. 50 ml), se agité durante
20 min, después el sélido se recogio por filtracion, se lavé con DCM minimo y se seco mediante succién para dejar un
sélido de color amarillo, que se combiné con el primer cultivo de sélido. El sélido se secé al vacio durante una noche
para dejar el producto deseado 29 en forma de un sélido de color amarillo (82,8 g, 96 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & 10,44 (s, 1H), 9,59 (s, 1H), 9,50 (dd, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,33 (d, 1H), 3,13 - 3,10 (m, 4H), 2,57 - 2,47 (sehal
enmascarada, 1H) y 2,08 - 1,93 (m, 4H). EM (EN+) 418,1.

Etapa 3: clorhidrato del acido 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)amino]-5-fluoro-4-
piridilJpiperidin-4-carboxilico 30

A una solucion de acido 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)Jamino]-5-fluoro-4-piridil]piperidin-4-
carboxilico (acido trifluoroacético) 29 (73 g, 124,7 mmol) en NMP (662,7 ml) se afiadié cloruro de hidrégeno (4 M en
1,4-dioxano) (37,40 ml de 4 M, 149,6 mmol). Después de unos pocos segundos, se formo un precipitado de color
amarillo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min, después el solido se recogioé por filtracion, se
lavé con NMP minima, después MTBE, y se secé mediante succién para dejar el producto puro 30 en forma de un
solido de color amairillo claro, (59,7 g, rendimiento cuantitativo). EM (EN+) 418,1.
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Etapa 4: 2-amino-6-fluoro-N-[5-fluoro-4-[4-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-carbonil]- 1-piperidil]-3-piridilJpirazolo[1,5-
ajpirimidin-3-carboxamida (Compuesto 1-1)

A una suspension de color amarillo de acido 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)amino]-5-fluoro-
4-piridillpiperidin-4-carboxilico (acido clorhidrico) 30 (59,7 g, 131,5mmol) en NMP (477,6 ml) se afadié DIPEA
(50,99 g, 68,72 ml, 394,5 mmol), después [(6-clorobenzotriazol-1-il)oxi-(dimetilamino)metileno]-dimetil-amonio (ion
boro tetrahidrofluoruro (1)) (51,44 g, 144,7 mmol). Se formé una suspension de color amarillo después de unos pocos
minutos. La mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente, después se afiadio 1-(oxetan-3-il)piperazina 25
(preparada de acuerdo con la Preparacion 8, posterior) (26,18 g, 184,1 mmol). La suspensién de color crema/castafio
se volvio una solucién de color naranja (exotermias de 23,9 a 29,4 °C). El matraz se puso en un bafio de hielo/agua
hasta que la temperatura interna fue 24 °C, después el bafio de hielo se retir6 y la temperatura interna se mantuvo a
24 °C después de ello.

La solucidn se agitdé durante 30 min a temperatura ambiente, después se enfrid en un bafio de hielo/sal/agua a 10 °C
antes de la adicion lenta en porciones de 100 ml de agua (1,015 I). Antes de afadir los siguientes 100 ml de agua, se
esperd que comenzara la exotermia entre 17 °C y 20 °C (interna), después se dejo enfriar a entre 10 y 15 °C. Se repitid
hasta que se afadio todo el agua. Una vez ceso la exotermia, el bafio de hielo/sal/agua se retird y la mezcla se agito
a temperatura ambiente durante 20 min (se forma una suspension de color amarillo/crema). El sélido se recogio por
filtracion a través de un embudo sinterizado, se lavé bien con agua, después se seco mediante succion durante 10 min.
El vacio se retird y un solido se suspendié en agua en el embudo sinterizado, se volvié a aplicar vacio y el solido se
secd mediante succién durante una noche, después se secd en horno de vacio durante 24 h a 40 °C <10 mBar.

El solido (54,5 g) se suspendié en etanol (545 ml, 10 vol equiv.) y se calento a reflujo durante 2 h, después se enfrié a
temperatura ambiente durante 2 h. El sélido se recogio6 por filtracion, se lavé con etanol minimo y se sec6 mediante
succion durante 1 h para dejar un producto en forma de un soélido de color amarillo palido. El sélido se puso en un
horno de vacio a 23,5 °C y <10mBar durante una noche para dejar la forma sélida de solvato de etanol de I-1 en forma
de un solido de color amarillo palido, (51 g, rendimiento del 64 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 10,64 (s, 1H), 9,67
(s, 1H), 9,48 (dd, 1H), 9,26 (dd, 1H), 8,26 (d, 1H), 6,79 (s, 2H), 4,55 (t, 2H), 4,47 (t, 2H), 4,34 (t, 0,7H), 3,61 (dt, 4H),
3,48 - 3,41 (m, 2,5H), 3,22 - 3,17 (m, 2H), 3,05 - 3,03 (m, 2H), 3,99 - 2,93 (m, 1H), 2,28 (dt, 4H), 2,17 - 2,10 (m, 2H),
1,74 (d, 2H), 1,07 (t, 2H). EM (EN+) 542,3.

Ejemplo 2: Enfoque alternativo a la sintesis de 2-amino-6-fluoro-N-[5-fluoro-4-[4-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-
carbonil]-1-piperidil]-3-piridil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (Compuesto I-1)
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Etapa 1: 1-(3-(2-amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamido)-5-fluoropiridin-4-il)piperidin-4-carboxilato de
terc-butilo 28

Se suspendieron 2-amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de 6-cloro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ilo 6a*
(45 g, 129,4 mmol) y 1-(3-amino-5-fluoropiridin-4-il)piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 27 (preparado de acuerdo con
la Preparacion 7b, descrita mas adelante) (40,1 g, 135,9 mmol) en piridina (675 ml). La mezcla se calent6 a 95 °C en
una atmdsfera de nitrogeno hasta que se completd la reaccion (determinado por analisis de HPLC). La mezcla se
enfrié y se afadid gota a gota etanol (450 ml). La mezcla se filtr6 y la torta de filtro se lavé con etanol (2 x 70 ml). La
torta humeda se sec6 para dar el producto 28 en forma de un soélido cristalino de color amarillo (47,7 g, 78 %); RMN
'H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,45 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 9,51 (dd, 1H), 8,72 (dd, 1H), 8,25 (d, 1H), 6,81 (s, 2H), 3,15 -
2,93 (m, 4H), 2,55 - 2,47 (sefial enmascarada, 1H), 2,02 - 1,91 (m, 4H), 1,47 (s, 9H); RMN "°F (500 MHz, DMSO-d6)
0 - 153,5, -136,3; EM (EN+) 474,2.

En una realizacion alternativa, el intermedio 28 puede purificarse antes de realizar la etapa 2 usando un procedimiento
similar al siguiente:

Etapa 1a: Purificacion de 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-ajpirimidin-3-carbonil)amino]-5-fluoro-4-piridillpiperidin-
4-carboxilato de terc-butilo 28
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Se afiadié 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)Jamino]-5-fluoro-4-piridil]piperidin-4-carboxilato de
terc-butilo 28 (530 g; 1,12 moles) a una mezcla de NMP (5,31) y 1,2-diaminopropano (249 g; 3,36 moles) y la
suspension fina resultante se agité a 20-25 °C durante 15 horas. Se afadio etanol (10,4 1) a la suspension y la
suspension se agité durante 4 horas a 20-25 °C. El soélido cristalino de color dorado se recogié por filtracion, se lavo
con etanol (2 x 2,6 1), se seco por succion, después se seco en un horno de vacio durante 24 horas a 35-40 °C para
dar 28 en forma de un sdlido cristalino de color dorado (479 g; 90 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,45 (s, 1H),
9,57 (s, 1H), 9,49 (dd, 1H), 8,71 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 6,79 (s, 2H), 3,44 - 3,33 (m, 1H), 3,34 - 3,20 (m, 4H), 3,07 (dt,
4H), 2,01 - 1,89 (m, 4H), 1,46 (s, 9H). RMN '°F (500 MHz, DMSO-ds) & -136,3, -153,4.

Etapa 2: clorhidrato del acido 1-(3-(2-amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamido)-5-fluoropiridin-4-
il\piperidin-4-carboxilico 30

Se suspendio 1-(3-(2-amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamido)-5-fluoropiridin-4-il)piperidin-4-carboxilato
de terc-butilo 28 (36 g, 76 mmol) en una solucién de HCI en 1,4-dioxano (4 M, 670 ml). Se afadi6 gota a gota agua
(36 ml) a la suspension en agitacion rapida. La mezcla se agité en una atmdsfera de nitrogeno hasta que se completo
la reaccion (determinado por analisis de HPLC). La mezcla se diluyé con 1,4-dioxano (180 ml) y se filtrd. La torta de
filtro se lavé con TBME (2 x 72 ml). La torta himeda se secé para dar un sélido de color pardo palido (sal clorhidrato,
32,7 g9, 95 %); RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,34 (s, 1H), 9,53-9,49 (m, 2H), 8,82 (m, 1H), 8,50 (m, 1H), 3,13 -
3,22 (m, 4H), 2,57 - 2,47 (sefial enmascarada, 1H) y 2,08 - 1,93 (m, 4H); RMN '°F (500 MHz, DMSO-d6) & - 152,9, -
133,8; EM (EN+) 418,1.

Etapa 3: 2-amino-6-fluoro-N-[5-fluoro-4-[4-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-carbonil]- 1-piperidil]-3-piridilJpirazolo[1,5-
ajpirimidin-3-carboxamida (Compuesto I-1-amorfo)

A una solucion de 1-(oxetan-3-il)piperazina 25 (525 mg, 3,69 mmol) en THF (12 ml) se afiadié DIPEA (1,72 ml,
9,91 mmol), seguido de &acido 1-(3-(2-amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamido)-5-fluoropiridin-4-
il)piperidin-4-carboxilico (sal clorhidrato, 1,5 g, 3,3 mmol). Se afiadi6 tetrafluoroborato de [(6-clorobenzotriazol-1-il)oxi-
(dimetilamino)metileno]-dimetilamonio (TCTU, 1,29 g, 3,64 mmol) y la mezcla se agité en una atmodsfera de nitrégeno
hasta la finalizacion de la reaccion (determinada por analisis de HPLC). La mezcla se enfrid y se afiadioé gota a gota
agua (24 ml). La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 3 h, después se filtr6. La torta de
filtro se lavo con (3 x 3 ml). La torta himeda se seco6 al vacio (con un flujo de nitrégeno) a 40 °C. Se obtuvo una forma
amorfa del compuesto I-1. (1,54 g, 86 %); RMN "H (500 MHz, DMSO-d6) & 10,64 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 9,48 (dd, 1H),
9,26 (dd, 1H), 8,26 (d, 1H), 6,79 (s, 2H), 4,55 (t, 2H), 4,47 (t, 2H), 4,34 (t, 0,7H), 3,61 (dt, 4H), 3,48 - 3,41 (m, 2,5H),
3,22 - 3,17 (m, 2H), 3,05 - 3,03 (m, 2H), 3,99 - 2,93 (m, 1H), 2,28 (dt, 4H), 2,17 - 2,10 (m, 2H), 1,74 (d, 2H), 1,07 (t,
2H); RMN 'SF (500 MHz, DMSO-d6) & - 152,8, -136,1; EM (EN+) 542,3.

El Compuesto I-1-amorfo puede prepararse usando un método alternativo a partir del Ejemplo 2, Etapa 3,
anteriormente.

En otro ejemplo, EI Compuesto I-1-amorfo se preparé anadiendo N,N-diisopropiletilamina (461 ul; 342 mg;
2,64 mmol) a una suspensién de clorhidrato del acido 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
carbonil)amino]-5-fluoropiridin-4-il]piperidin-4-carboxilico 30 (1,00 g; 2,20 mmol; LR) en THF (20 ml). Se afadi6 1,1'-
carbonildiimidazol (CDI) (430 mg; 2,65 mmol) y la mezcla se calenté a 40-50 °C. Se prepararon cargas adicionales de
1,1'-carbonildiimidazol (CDI) (total 213 mg; 1,31 mmol) y la mezcla se calenté hasta que se completo la reaccion
(determinado por analisis de HPLC). Se afiadié 1-(oxetan-3-il)piperazina 25 (375 mg; 2,64 mmol) y la mezcla se
calenté a 55-60 °C hasta la finalizacion de la reaccion (determinado por analisis de HPLC). La reaccion se enfrié a 20-
25 °C. Se arfiadieron agua (40 ml) y NaOH 2 M (ac.) (551 ul) y la suspension se agité durante 5-10 minutos. Los solidos
se recogieron por filtracion, se lavaron con agua (2 x 5 ml), se secaron mediante succion, después se secaron en un
horno de vacio a 45-50 °C durante 16 horas para dar I-1 en forma de un sélido de color amarillo (869 mg; 73 %).

Preparacion 5: Enfoque alternativo a la sintesis de 1-(3-(2-amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
carboxamido)-5-fluoropiridin-4-il)piperidin-4-carboxilato de terc-butilo (Compuesto 28)
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Etapa 1: cloruro de 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonilo 34

A una suspension de acido 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico 5a (500 mg, 2,55 mmol) en
diclorometano (7,5 ml) se afiadio trietilamina (409 ul, 297 mg, 2,93 mmol). Se afadio cloruro de tionilo (205 ul, 334 mg,
2,80 mmol) y la mezcla se calenté a 35-40 °C durante 2 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se agitd
a temperatura ambiente hasta la finalizacion de la reaccion (controlada por HPLC). El sélido se recogié por filtracion,
se lavo con diclorometano (2 x 1 ml) y se secd mediante succion para dar el producto 34 en forma de un solido de
color beige (465 mg, 85 %); RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,30 (dd, J = 4,9, 2,7 Hz, 1H), 8,68 (d, J = 2,7 Hz, 1H);
RMN 'SF (500 MHz, DMSO-d6) 5 -154,1.

Etapa 2: 1-(3-(2-amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamido)-5-fluoropiridin-4-il)piperidin-4-carboxilato de
terc-butilo 28

Se suspendieron cloruro de 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonilo 34 (100 mg, 0,466 mmol) y 1-(3-
amino-5-fluoropiridin-4-il)piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 27 (138 mg, 0,466 mmol) en piridina (1,5 ml). La mezcla
se calentd a 90-100 °C durante 16 horas. La mezcla se enfrié y se afiadié etanol (3 ml). La mezcla se agit6 durante 1-
2 horas, se filtré y la torta de filtro se lavé con etanol (0,5 ml). Los sélidos se secaron mediante succion para dar el
producto 28 (162 mg, 73 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 10,45 (s, 1H), 9,57 (s, 1H), 9,50 (dd, J = 4,8, 2,5 Hz,
1H), 8,71 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,80 (s, 2H), 3,07 (dd, J = 6,5, 3,3 Hz, 4H), 2,11 - 1,80 (m, 4H),
1,46 (s, 9H); RMN '°F (500 MHz, DMSO-d6) 5 -136,8, -153,9; EM (EN+) 474,2.

Ejemplo 3: Enfoque alternativo a la sintesis de 2-amino-6-fluoro-N-[5-fluoro-4-[4-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-
carbonil]-1-piperidil]-3-piridil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (Compuesto I-1)
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Etapa 1: 1-(3-(2-amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamido)-5-fluoropiridin-4-il)piperidin-4-carboxilato de
terc-butilo 28

Se suspendieron 2-amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de 6-cloro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ilo 6a*
(45 g, 129,4 mmol) y 1-(3-amino-5-fluoropiridin-4-il)piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 27 (preparado de acuerdo con
la Preparacion 7b, descrita mas adelante) (40,1 g, 135,9 mmol) en piridina (675 ml). La mezcla se calent6 a 95 °C en
una atmdsfera de nitrogeno hasta que se completd la reaccion (determinado por analisis de HPLC). La mezcla se
enfrié y se afadid gota a gota etanol (450 ml). La mezcla se filtr6 y la torta de filtro se lavé con etanol (2 x 70 ml). La
torta humeda se sec6 para dar el producto 28 en forma de un soélido cristalino de color amarillo (47,7 g, 78 %); RMN
'H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,45 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 9,51 (dd, 1H), 8,72 (dd, 1H), 8,25 (d, 1H), 6,81 (s, 2H), 3,15 -
2,93 (m, 4H), 2,55 - 2,47 (sefial enmascarada, 1H), 2,02 - 1,91 (m, 4H), 1,47 (s, 9H); RMN "°F (500 MHz, DMSO-d6)
0 - 153,5, -136,3; EM (EN+) 474,2.

Etapa 2: mesilato del acido 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)amino]-5-fluoro-4-
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piridillpiperidin-4-carboxilico 33

N
i CHs
0=8=0
F OH
O™ “oH
33

Se afiadidé acido metanosulfénico (274 ul; 406 mg; 4,22 mmol) a una suspension de 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)amino]-5-fluoro-4-piridil]piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 28 (1,00 g; 2,11 mmol)
en acetonitrilo (15 ml) y la mezcla se calent6 a 75-80 °C durante 16 horas. Los sélidos se recogieron por filtracion, se
lavaron con acetonitrilo (2 x 2 ml) y se secaron al vacio para dar mesilato del acido 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-carbonil)amino]-5-fluoro-4-piridil]piperidin-4-carboxilico 33 (0,94 g; 87 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6)
5 10,43 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 9,49 (dd, 1H), 8,83 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 6,85 (s a, 2H), 3,11 (dt, 4H), 2,31 (s, 3H), 1,99
(m, 4H); RMN '°F (500 MHz, DMSO-d6) & -135,5, -153,1; EM (EN+) 418,1.

Etapa 3: 2-amino-6-fluoro-N-[5-fluoro-4-[4-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-carbonil]- 1-piperidil]-3-piridilJpirazolo[1,5-
ajpirimidin-3-carboxamida (Compuesto I-1 amorfo)

Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (51 ul; 38 mg; 0,29 mmol) a una suspension de mesilato del acido 1-[3-[(2-amino-
6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)amino]-5-fluoro-4-piridil]piperidin-4-carboxilico (50 mg; 0,097 mmol) y 1-
(oxetan-3-il)piperazina (15 mg; 0,11 mmol) en THF (1,00 ml). Se afadid tetrafluoroborato de [(6-clorobenzotriazol-1-
il)oxi-(dimetilamino)metileno]-dimetil-amonio (TCTU, 36,3 mg; 0,10 mmol) y la mezcla se agité en una atmdsfera de
nitrégeno hasta la finalizacion de la reaccion (determinado por analisis de HPLC). Se afadié agua (2 ml) a la
suspension y se agitdé durante 5 horas. Los sélidos se recogieron por filtracion, se lavaron con agua (2 x 200 ul), se
secaron mediante succion, después se secaron en un horno de vacio durante 24 horas a 45-50 °C para dar I-1 en
forma de un solido de color amarillo palido (31 mg; 59 %).

Preparacion 6: Preparacion de intermedios de butanonitrilo

OMe transformacion OMe OMe OMe
MeO OMe  degrupo MeO OMe  alquilacion ~ MeO OMe MeO OMe
funcional - = +
3
OMe OMe R® OMe RRS OMe
OH CN CN CN
10 11 12a (R8=Me) 13a (R®=Me)

12b (R®=Et)  13b (R®=Et)

Etapa 1: 3-(dimetoximetil)-4,4-dimetoxibutanonitrilo 11

Se disolvié 2-(dimetoximetil)-3,3-dimetoxi-propan-1-ol 10 (Journal of the American Chemical Society (1973), 95(26),
8741) (92 g, 473,7 mmol) en THF seco (920 ml) y la mezcla se enfrié con un bafio de hielo. Se afiadié de una sola vez
trietilamina (143,8 g, 198,1 ml, 1,421 mol), seguido de la adicion gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (59,69 g,
40,33 ml, 521,1 mmol), durante 1 h y manteniendo la temperatura interna por debajo de 5 °C. La mezcla de reaccion
se agité durante 1 h y después se dejo calentar a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (920
ml) y agua (920 ml). Las capas se separaron y la capa organica se aisld, se lavd con una solucién saturada de NaHCO3,
después salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre MgSO., se filtraron y se evaporaron para dar [2-
(dimetoximetil)-3,3-dimetoxipropillmetanosulfonato en forma de un aceite de color naranja (125,31 g, 97 %), que se
uso directamente sin purificacion adicional.

Se afadid en porciones cianuro de tetraetilamonio (142,3 g, 910,8 mmol) durante 10 minutos a una solucion de [2-
(dimetoximetil)-3,3-dimetoxipropillmetanosulfonato (124 g, 455,4 mmol) en MeCN (1,24 1). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 72 h, después se repartié entre acetato de etilo (1,241) y agua (1,24 1). Las
capas se separaron y la capa organica se aisld, se lavo con salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre
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MgSO., se filtraron y se evaporaron para dar 3-(dimetoximetil)-4,4-dimetoxibutanonitrilo 11 en forma de un aceite de
color pardo oscuro (86,1 g).

Etapa  2:  3-(dimetoximetil)-4,4-dimetoxi-2-metilbutanonitrilo  12a  y  3-(dimetoximetil)-4,4-dimetoxi-2, 2-
dimetilbutanonitrilo 13a

A una solucion de 3-(dimetoximetil)-4,4-dimetoxi-butanonitrilo 11 (250 mg, 1,205 mmol) en THF (3 ml) a -75 °C se
afnadio una solucion de yodometano (513,1 mg, 225,0 pl, 3,615 mmol) en THF (1 ml). Después, se afiadioé una solucion
en THF de (bis(trimetilsililamino)sodio (1,808 ml de 2 M, 3,615 mmol), manteniendo la temperatura por debajo de -
60 °C. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agitd a -75 °C durante 2 h y después se inactivd lentamente
con una solucién acuosa saturada de NH4ClI (5 ml). La mezcla se diluy6 con agua y éter, y las capas se separaron. La
capa organica se lavé con salmuera, se sec6 (Na2S0O,) y se concentro al vacio para proporcionar un aceite de color
amarillo, que se purifico por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente éter de de 100:0 a 80:20 de
petréleo:EtOAc. Los disolventes se concentraron al vacio para proporcionar un aceite transparente (194 mg). La RMN
probd que este solido era una mezcla de un 80 % del compuesto mono metilo 12a y 20 % de compuesto de bis metilo
13a. Esta mezcla se us6 directamente en etapas posteriores.

Etapa 3: 3-(dimetoximetil)-2-etil-4,4-dimetoxibutanonitrilo 12b y 3-(dimetoximetil)-2-dietil-4,4-dimetoxibutanonitrilo 13b
Cuando se us6 yoduro de etilo en lugar de yoduro de metilo en un procedimiento similar a la Preparacion 6, etapa 2,
anteriormente, una mezcla de compuesto monosustituido 12b y compuesto disustituido 13b se aisl6 y se usoé

directamente en etapas posteriores.

Preparacion 7a: Sintesis de 1-(3-amino-5-fluoro-4-piridil)piperidin-4-carboxilato de terc-butilo

ZT

2 i) PhaC=NH

o% otBu N Pdz(dba)s, Xantphos N
~ H ~
Na,CO; (3,8 equiv.) | 052000, dioxano |
Na 8,5 vol. equiv. de ciclohexanol gy N . 95°C,12h HoN AN
\ _ 120°C, 24 h iy HCI 2 MITHF, TA

N

Br F _— —
0, 0y
Cl e 49% 83%

18 O~ "OtBu O

26 27

Etapa 1: 1-(3-bromo-5-fluoro-4-piridil)piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 26

Un matraz de brida de 3 | equipado con un termémetro, un condensador, una linea de nitrégeno y un agitador en la
parte superior se calenté a 40 °C (externa), después se cargd con ciclohexanol (750 ml), dicarbonato sddico (129,8 g,
1,225 mol), 3-bromo-4-cloro-5-fluoro-piridina (acido clorhidrico 18) (137,5 g, 556,8 mmol) y piperidin-4-carboxilato de
terc-butilo (123,8 g, 668,2 mmol), se enjuagd con ciclohexanol (350 ml). La mezcla se calenté a una temperatura
interna de 120 °C durante una noche (18 h). La mezcla de reaccion se retird de la placa caliente y se dejo enfriar a
temperatura ambiente. Se afadieron agua (687,5 ml) y EtOAc (687,5 ml), se agitaron durante 10 min, después se
transfirieron a un embudo de separacion. Se afiadié mas cantidad de EtOAc (1,238 1), se mezcld y la fase acuosa se
retird. La fase organica se lavé adicionalmente con agua (687 ml), la fase acuosa se retiro, la capa organica se recogio.
Las fase acuosas se combinaron y se extrajeron de nuevo con EtOAc (687,5 ml), la capa acuosa se retir6 y la fase
organica se combind con otros extractos organicos. Los materiales organicos se concentraron al vacio (temp. del bafio
de agua = 60 °C, vacio reducido a 2 mBar), dejando un aceite viscoso de color pardo.

Se disolvid el aceite en EtOAc al 25 %/petréleo, después se paso a través de un lecho corto de silice, eluyendo con
EtOAc al 25 %/petréleo hasta que dejé de salir producto. El filtrado se concentré al vacio para dejar un aceite de color
pardo, 127,1 g. El producto se purific6 de nuevo mediante un sistema ISCO (silice de 1,5 kg, cargado en DCM,
eluyendo con EtOAc del 0 al 20 %/petroleo), las fracciones de producto se combinaron y se concentraron al vacio para
dejar el producto deseado 26 en forma de un solido de color amarillo palido a crema, (98 g, rendimiento del 49 %).
RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 8,47 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 3,39 - 3,36 (m, 2H), 3,12 (it, 2H), 2,49 - 2,43 (m, 1H), 1,91
- 1,87 (m, 2H), 1,71 - 1,64 (m, 2H) y 1,43 (s, 9H). EM (EN+) 361,0.

Etapa 2: 1-(3-amino-5-fluoro-4-piridil) piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 27

A una solucién de 1-(3-bromo-5-fluoro-4-piridil)piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 26 (98 g, 272,8 mmol),
difenilmetanimina (59,34 g, 54,94 ml, 327,4 mmol) y Cs,CO3 (177,8 g, 545,6 mmol) en 1,4-dioxano (1,274 1) se afiadid
Xantphos (15,78 g, 27,28 mmol) y Pdx(dba)s (12,49 g, 13,64 mmol). La mezcla se agité en una atmésfera de nitrogeno
a 95 °C durante una noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, después se repartié entre EtOAc (1000 ml,
10 vol equiv.) y agua (490 ml, 5 vol equiv.), se mezcl6 y la capa organica se separd. Los materiales organicos se
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lavaron adicionalmente con agua (1 x 250 ml) y salmuera (250 ml), se secaron (MgSOs), se filtraron y se concentraron
al vacio para dejar un producto en bruto en forma de un aceite viscoso de color rojo oscuro, 185,3 g.

El producto de aceite obtenido (185,3 g) se disolvié en THF (882,0 ml) y se afiadié HCI (545,5 ml de 2 M, 1,091 mol).
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 20 min. El THF se retiré al vacio, después se afadio
mas cantidad de HCI (2 M) (588,0 ml). El material acuoso se lavé dos veces con EtOAc (294,0 ml). Una gran cantidad
de un precipitado de color amarillo se formé durante la extraccion tanto en la fase organica como en la acuosa, €l
soélido de las fases organica y acusa se recogio por filtracion y se secé mediante succion. Los filtrados organico y
acuoso mezclados se afiadieron a un embudo de separacion, se extrajeron con HCI 2 M (2 x 200 ml). Todas las fases
acuosas mas el solido recogido en el sinterizado (producto) se combinaron para dar una suspension. El pH se ajusté
a 6 usando NaOH 2 My se extrajo con DCM (3 x 600 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron (MgSOQ.),
se filtraron y se concentraron al vacio para dejar un solido ceroso de color naranja palido, 112,2 g. Este solido se
suspendié en MeCN (200 ml), se agité durante 10 min, después el sélido se recogié por filtracion, se lavdé con MeCN
minimo y se secd mediante succion para dejar el producto 27 en forma de un sélido de color blanco (66,8 g,
rendimiento del 83 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) 5 7,82 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 5,22 (s, 2H), 3,11 - 3,00 (m, 2H),
2,91 (i, 2H), 2,36 (tt, 1H), 1,88 - 1,83 (m, 2H), 1,79 - 1,71 (m, 2H), 1,43 (s, 9H). EM (EN+) 297,1.

Esquema 7b: Enfoque alternativo para sintetizar 1-(3-amino-5-fluoro-4-piridil)piperidin-4-carboxilato de terc-
butilo

ZT

OOJ<
N

DIPA PhoCNH | P
N (CCla)2 N KF, DMSO Br (Pd)z(dba)s |: H,
xanphos

| THF | S MeN*CF
F " E Z gy 100°C Br DIPEA HC|4M

) [ temp. 2MeTHF

ambiente )<
O
26

Etapa 1: clorhidrato de 3-bromo-4-cloro-5-fluoropiridina 18

Una solucion de diisopropilamina (101,2 g, 140,2 ml, 1,000 mol) en tetrahidrofurano (1,148 1) se enfrié a entre -25 °C
y -20 °C. Se afiadié butillitio (2,5 M en hexanos) (400 ml de 2,5 M, 1,000 mol) a una velocidad tal para mantener la
temperatura de reaccion por debajo de -20 °C (20 minutos de adicion). Después, la mezcla se dejoé calentar a 4 °C
durante 1 hora, después se enfrié de nuevo a -78 °C. Se afadié 3-bromo-5-fluoro-piridina (153,0 g, 869,6 mmol) en
tetrahidrofurano (382,5 ml) durante 40 minutos. La mezcla se agité durante 90 minutos, después se afiadié gota a gota
una solucion de 1,1,1,2,2,2-hexacloroetano (205,9 g, 869,6 mmol) en tetrahidrofurano (350,0 ml) durante 40 minutos.
Una vez se completd la adicion, la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se
enfrid a 0 °C, después se transfirié en agua fria (21), se agité durante 20 min, después se afadié MTBE (2,51) y se
agitd vigorosamente durante 30 min, después se transfirid a un embudo de separacion y la capa organica se separo.
El material acuoso se transfirid de nuevo al recipiente de reaccion y se extrajo adicionalmente con MTBE (2,5 1), se
agitd vigorosamente durante 10 min, después se transfirid a un embudo de separacioén y la capa organica se separo.
Los materiales organicos se combinaron, se secaron (MgSQO,), se filtraron y se concentraron a un aceite de color
pardo. El aceite se disolvié en pentano (500 ml) y éter (300 ml). Se afiadié lentamente HCI (2 M en éter) (434,8 ml de
2 M, 869,6 mmol) con agitacion. Una vez se completo la adicion, la mezcla se agité durante 20 min, después el sélido
se recogio por filtracion, se lavo con éter y se seco al vacio durante 1 h para dejar el producto 18 en forma de un solido
de color beige (148,9 g, 69 %); RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 8,77 (2H, s); RMN "°F (500 MHz, DMSO-d6) & -124,8;
EM 210,8.

Etapa 2: 1-(3-bromo-5-fluoropiridin-4-il)piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 26

Se suspendio clorhidrato de 3-bromo-4-cloro-5-fluoro-piridina 18 (62 g, 251,1 mmol) en DCM (600 ml) y se agité. La
mezcla se enfrid en un bafio de hielo y se afiadié lentamente hidréxido sédico (276,2 ml de 1 M, 276,2 mmol). La
mezcla resultante se agitd durante 1 hora. La mezcla se sometio a separacion de fases. Se afiadio mas DCM/agua
para ayudar en la separacion de fases. Algunas particulas alquitranadas permanecieron en la fase acuosa. La fase
organica se lavd con salmuera, se secd (MgS0,), se filtrd y se concentrd. El residuo se triturd con heptano. La solucién
de heptano se filtro a través de un lecho de Florsil, eluyendo con heptano. El filtrado se concentré hasta un aceite que
se solidificd. Esto dio 41 g de base libre.
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Una mezcla en agitacion vigorosa de base libre de 3-bromo-4-cloro-5-fluoropiridina (55 g, 0,26 mol), fluoruro potasico
(31 g, 0,53 mol) y MesNCI (5,8 g, 53 mmol) en DMSO (400 ml) se calentd a 130 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadieron clorhidrato de piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 22 (66 g,
0,30 mol) y DIPEA (65 g, 0,50 mol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. El
disolvente se evaporo6 al vacio. El residuo se repartié entre DCM/agua. La capa organica se lavé con agua (3 x), se
seco NaySO;, y se filtrd sobre gel de silice usando DCM como eluyente. El filtrado se evapord para dar 1-(3-bromo-5-
fluoropiridin-4-il)piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 26 (61 g, 65 %) en forma de un sélido de color amarillo claro;
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,47 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 3,39 - 3,36 (m, 2H), 3,12 (it, 2H), 2,49 - 2,43 (m, 1H), 1,91
- 1,87 (m, 2H), 1,71 - 1,64 (m, 2H) y 1,43 (s, 9H); RMN '°F (500 MHz, DMSO-d6) 5 -135,2; EM (EN+) 361,0.

Etapa 3: 1-(3-amino-5-fluoropiridin-4-il)piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 27

Se disolvié 1-(3-bromo-5-fluoropiridin-4-il)piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 26 (800 g, 2,23 mol) en 1,4-dioxano
(7,51). Se anadié en una porcion difeniimetanimina (484 g, 2,67 mol), seguido de carbonato de cesio (1,45 kg,
4,45 mol), Xantphos (129 g, 223 mmol) y Pdx(dba); (102 g, 111 mmol). Se afiadié mas cantidad de 1,4-dioxano (2,9 1)
y la mezcla se calentdé a 95 °C en una atmdsfera de nitrégeno hasta que se completd la reaccion (determinado por
analisis de HPLC). La mezcla se enfrié a 20 °C y se afiadieron acetato de etilo (8 1) y agua (4 1). La fase organica se
aislod y se lavd con agua (4 1) y salmuera (3,5 1) y se sec6 sobre sulfato de magnesio y se filtré. El filtrado se concentrd
a un aceite de color pardo (1,3 kg). El aceite se disolvio en 2-metiltetrahidrofurano (7,2 I) y se afiadio HCI 2 M a 20 °C
y la mezcla se agité durante 30 minutos. La capa acuosa se aisld y la capa organica se extrajo con HCI 2 M (1,21). El
material acuoso combinado se neutraliz6 con NaOH 2M (5,41, pH 8-9). El producto se extrajo en 2-
metiltetrahidrofurano (14 |, después 2x5 I). Los extractos combinados se lavaron con agua (1,6 ) y la solucién organica
se concentro. El residuo se suspendio en acetonitrilo (2 1), se filtré y se secd. Esto dio el producto 27 en forma de un
soélido de color blanco (568,7 g, 86,5 %); RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,82 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 5,22 (s, 2H), 3,11
- 3,00 (m, 2H), 2,91 (tt, 2H), 2,36 (it, 1H), 1,88 - 1,83 (m, 2H), 1,79 - 1,71 (m, 2H), 1,43 (s, 9H); RMN 'F (500 MHz,
DMSO-d6) 6 - 140,0; EM (EN+) 297,1.

Preparacion 8: Sintesis de piperidin-4-carboxilato de terc-butilo

CBz tBuOH, EDCI CBz
N DMAP N H
DCM, TA, 12 h Pd al 10 %/C, Hz
s EtOAc, TA, 12h
(91%) (©1%)
0~ ~OH 0~ ~otBu oZ otBu
20 21 22

Etapa 1: piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-bencil-4-terc-butilo 21

En un matraz de brida de 5 | se cargd acido 1-benciloxicarbonilpiperidin-4-carboxilico 20 (200 g, 759,6 mmol) en DCM
(500,0 ml), seguido de mas cantidad de DCM (2,000 1), t-butanol (140,8 g, 181,7 ml, 1,899 mol) y DMAP (46,40 g,
379,8 mmol). La mezcla se enfri6 en un bafio de hielo/sal/agua (interna -3,4 °C). Se afiadié en porciones 3-
(etiliminometilenoamino)-N,N-dimetil-propan-1-amina (acido clorhidrico (1)) (145,6 g, 759,6 mmol) durante 15 min, con
un embudo de adicion enjuagado con DCM (500,0 ml). La mezcla se agité en un bafio de hielo durante 2 h. Después,
el bafio de hielo se retiré (interna 3 °C) y se dejo calentar a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se
lavo con acido citrico al 5 % (2 x 500 ml), después NaHCO3 sat. (500 ml), agua (500 ml), y los materiales organicos
se secaron sobre MgSQy, lo que después se filtrd y se concentré al vacio para dejar el producto 21 en forma de un
aceite viscoso de color amarillo claro que se volvié un sélido de color blanco después de un periodo de reposo.
(246,1 g, 101 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 7,40 - 7,31 (m, 5H), 5,08 (s, 2H), 3,90 (dt, 2H), 2,93 (s a, 2H), 2,43
(tt, 1H), 1,80 - 1,76 (m, 2H) y 1,45 - 1,37 (m, 11H).

Etapa 2: piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 22

En un matraz de 3 | en una atmosfera de nitrégeno se cargd Pd sobre C, humedo, Degussa (Pd al 10 %, agua al 50 %)
(8,120 g, 76,30 mmol), después EtOAc (1,706 I). La mezcla se desgasificdé mediante ciclos de Nz/vacio (3 x), después
se afiadié una solucion de piperidin-1,4-dicarboxilato de 1-bencil-4-terc-butilo 21 (243,7 g, 763,0 mmol) en EtOAc
(243,7 ml). La mezcla se agité en una atmosfera de hidrogeno durante una noche. Se rellend el hidrogeno y la mezcla
se agitd durante 3,5 h mas. Se afadié metanol (60 ml) para ayudar en la disolucién del precipitado, después se filtré
a través de celite, lavando a su través de con metanol. El filtrado se concentré al vacio para dejar un aceite de color
pardo con una ligera suspension de un solido de color blanco, 138,6 g. El sélido se retird por filtracion y se lavé con
EtOAc minimo. El filtrado se concentrd al vacio para dejar el producto deseado en forma de un aceite de color pardo
claro (129 g, 91 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 2,88 (dt, 2H), 2,44 (td, 2H), 2,23 (it, 1H), 1,69 - 1,64 (m, 2H) y
1,41-1,33 (m, 11H).
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Preparacién 9: Sintesis de 1-(oxetan-3-il)piperazina

1,2 equiv. de oxetanona O 0
2 equiv. de NaBH(OAc)s Q Pdal 10 %/C, Hz

H THE 21 de EtOAC/MeOH

N de0°CaTA unanoche TA, un fin de semana

CJ | CJ o
) N N NI
o)\o 83% o)\o 100%
K@ K@ 25
23 24

Etapa 1: 4-(oxetan-3-il)piperazin-1-carboxilato de bencilo 24

Se disolvio piperazin-1-carboxilato de bencilo 23 (27,3 ml, 142,2 mmol) en THF seco (313,1 ml) y se afiadi6é oxetan-3-
ona (12,29 g, 10,93 ml, 170,6 mmol). La solucion resultante se enfrid en un bafio de hielo. Se afiadié en porciones
NaBH(Oac)s (59,99 g, 284,4 mmol) durante 30 min, se afiadié aproximadamente un cuarto. La mezcla se retiré del
bario de hielo, se dejé calentar a temperatura ambiente, después se continué afiadiendo en porciones el NaBH(Oac)s
durante 30 min. Tras la finalizacion de la adicion, se observé una exotermia de 22 °C lentamente a 32 °C, por lo cual
la mezcla se enfrié a continuaciéon en un bafo de hielo hasta que se alcanzé una temperatura interna de 22 °C. El
bafio de hielo se retird y la temperatura interna de la mezcla de reaccion se estabilizé a 22 °C. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche.

La suspension de color blanco resultante se inactivd mediante la adicién de una soluciéon 2 M de carbonato sédico
(aprox. 150 ml) (pH = 8) y se concentrd a presion reducida para retirar el THF. Después, el producto se extrajo con
EtOAc (3 x 250 ml). Los materiales organicos se combinaron, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron
a presion reducida para dejar el producto 24 en forma de un sélido de color blanco (32,7 g rendimiento del 83 %). RMN
'H (500 MHz, DMSO-d6) & 7,39 - 7,30 (m, 5H), 5,07 (s, 2H), 4,52 (t, 2H), 4,42 (t, 2H), 3,43 - 3,39 (m, 5H) y 2,22 (t,
4H). EM (EN+) 276,8.

Etapa 2: 1-(oxetan-3-il)piperazina 25

En un matraz de 1| se afiadié Pd(OH), (1,661 g, 2,366 mmol) en una atmdsfera de nitrogeno. Se afiadieron MeOH
(130,8 ml) y EtOAc (261,6 ml) y la mezcla se desgasific6 mediante ciclos de vacio/nitrogeno (3 x). Después, se afadio
4-(oxetan-3-il)piperazin-1-carboxilato de bencilo 24 (32,7 g, 118,3 mmol) y la mezcla se agité en una atmdsfera de
hidrégeno durante el fin de semana. La mezcla se filtré a través de una capa de Celite, lavando a su través con EtOAc,
después metanol. El filtrado se concentré al vacio para dejar el producto 25 en forma de un aceite de color naranja
1(8,1 g, rendimiento cuantitativo). RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 4,51 (t, 2H), 4,41 (t, 2H), 3,36 - 3,30 (sefial
enmascarada, 1H), 2,69 (t, 4H) y 2,14 (s a, 4H).

Ejemplo 4: Sintesis de 2-amino-6-fluoro-N-(5-fluoro-4-(4-(2,2,3,3,5,5,6,6-octadeutero-piperazin-1-
carbonil)piperidin-1-il)-3-piridil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (Compuesto 1-2) y 2-amino-6-fluoro-N-
(5-fluoro-4-(4-(2,2,3,3,5,5,6,6-octadeutero-4-(oxetan-3-il)piperazin-1-carbonil)piperidin-1-il)-3-
piridil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (Compuesto I-3)

N
S NH, NHz
%2 o | z F AN ) TRADCM (113) y 7 ,N/
N=N HaN F piridina N? | istisilano N
v : bl N \
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Etapa 1: 1-(3-(2-amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamido)-5-fluoropiridin-4-il)piperidin-4-carboxilato de
terc-butilo 28

Una mezcla de 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de (6-clorobenzotriazol-1-ilo) 6a* (41,69 g,
119,9 mmol) y 1-(3-amino-5-fluoro-4-piridil)piperidin-4-carboxilato de terc-butilo 27 (32,2 g, 109,0 mmol) en piridina
(483 ml) se calentd a 90 °C durante 12 h. La reaccion se enfrio a TA, se afiadié EtOH (322 ml) y la mezcla se agit6 a
TA durante 10 min. El sélido se recogi6 por filtracion, se lavé bien con etanol y se secé mediante succion para dejar
28 en forma de un sélido de color amarillo (33 g, 64 %).

Etapa 2: acido 1-(3-(2-amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamido)-5-fluoropiridin-4-il)piperidin-4-
carboxilico29

A una suspension de 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)amino]-5-fluoro-4-piridil]piperidin-4-
carboxilato de terc-butilo 28 (69,7 g, 147,2 mmol) en DCM (348,5 ml) se anadieron ftrietilsilano (18,83 g, 25,87 ml,
161,9 mmol), seguido de TFA (151,1 g, 102,1 ml, 1,325 mol). La solucion resultante se agité a TA durante 12 h. La
mezcla se concentrod al vacio para dejar un solido de color naranja, que se trituré en DCM (200 ml) durante 20 min. El
solido se recogio por filtracion, se lavé con DCM minimo y se secé mediante succion para proporcionar el producto de
trifluoroacetato deseado en forma de un sélido de color amarillo (75,2 g, 96 %).

A una solucion de trifluoroacetato del acido 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)amino]-5-fluoro-
4-piridillpiperidin-4-carboxilico (73 g, 124,7 mmol) en NMP (662,7 ml) se afiadi6 cloruro de hidrégeno (4 M en dioxano)
(37,4 ml de 4 M, 149,6 mmol). La reaccion se agité a TA durante 20 min, después el sdélido se recogio por filtracion, se
lavé con NMP minimo, después MTBE, se secé mediante succién para proporcionar el producto de clorhidrato puro
29 en forma de un sélido de color amarillo claro.

Etapa 3: 2-amino-6-fluoro-N-(5-fluoro-4-(4-(2,2,3,3,5,5,6,6-octadeutero-piperazin-1-carbonil)piperidin-1-il)-3-
piridil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (Compuesto I-2)

Se afadio trifluoroborato de (benzotriazol-1-iloxi-dimetilamino-metileno)-dimetilamonio (127,3 mg, 0,3966 mmol) a una
mezcla de clorhidrato del acido 1-[3-[(2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carbonil)amino]-5-fluoro-4-
piridil]piperidin-4-carboxilico 29 (150 mg, 0,3305mmol), 2,2,3,3,5,5,6,6-octadeuteriopiperazina (155,6 mg,
1,652 mmol) y EtsN (83,6 mg, 115,2 ul, 0,8262 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla de reaccién se agité a TA durante
18 h. La mezcla en bruto se purificé por HPLC preparativa para proporcionar I-2 en forma de un sélido de color blanco
(114 mg, 48 %).

Etapa 4: 2-amino-6-fluoro-N-(5-fluoro-4-(4-(2,2,3,3,5,5,6,6-octadeutero-4-(oxetan-3-il)piperazin-1-carbonil)piperidin-1-
ilpiridin-3-il)pirazolo[1,5-ajpirimidin-3-carboxamida (Compuesto I-3)

Se afadid triacetoxiborohidruro sédico (24,67 mg, 0,1164 mmol) a una solucion de oxetan-3-ona (7,271 mg,
0,17009 mmol), 2-amino-6-fluoro-N-(5-fluoro-4-(4-(2,2,3,3,5,5,6,6-octadeutero-piperazin-1-carbonil)piperidin-1-
il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida 13 (56 mg, 0,07761 mmol) y acido acético (13,98 mg, 13,24 pl,
0,2328 mmol) en DMF (2 ml). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 18 h. La solucion se inactivd con metanol
y agua, y la mezcla en bruto se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el producto deseado 1-3 (20 mg,
46 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 10,64 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 9,48 (dd, 1H), 9,26 (dd, 1H), 8,26 (d, 1H), 6,79 (s,
2H), 4,55 (t, 2H), 4,47 (t, 2H), 3,63 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,95 (m, 1H), 2,10 (m, 2H), 1,74 (d, 2H); EN*
550,4.

Datos analiticos de compuestos

Comp. |CLEM |CLEM

N°  |EN+ |(Trmin) [RMNH

RMN 'H (500 MHz, metanol-d4) & 1,87 (2H, m), 2,27-2,33 (2H, m), 2,55 (4H, m), 2,97-
-1 5423 | 2,4 [3,03 (1H, m), 3,18 (2H, m), 3,70-3,85 (4H, m), 4,67-4,70 (2H, m), 4,75-4,78 (2H, m),
8,16 (1H, d), 9,00 (1H, dd), 9,17 (1H, dd), 9,68 (1H, s), 10,65 (1H, s).

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) 5 10,64 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 9,48 (dd, 1H), 9,26 (dd,
12 | 494,3 ——  |1H), 8,26 (d, 1H), 6,79 (s, 2H), 3,20-3,25 (m, 2H), 3,05-3,07 (m, 2H), 2,95-2,98 (m,
1H), 2,07-2,12 (m, 2H), 1,74 (d, 2H).

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) 5 10,64 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 9,48 (dd, 1H), 9,26 (dd,
I3 | 5504 | 2,13 |1H), 8,26 (d, 1H), 6,79 (s, 2H), 4,55 (t, 2H), 4,47 (t, 2H), 3,63 (m, 1H), 3,20 (m, 2H),
3,15 (m, 2H), 2,95 (m, 1H), 2,10 (m, 2H), 1,74 (d, 2H).

Formas sélidas del Compuesto I-1

El Compuesto I-1 se ha preparado de diversas formas solidas, incluyendo sales, solvatos, hidratos y formas anhidras.
Las formas sélidas de la presente invencién son utiles en la fabricacion de medicamentos para el tratamiento del
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cancer. Una realizacion proporciona el uso de una forma sélida descrita en el presente documento para tratar el cancer.
En algunas realizaciones, el cancer es cancer de mama triple negativo, cancer de pancreas, cancer microcitico de
pulmoén, cancer colorrectal, cancer de ovario o cancer de pulmoén de células no microciticas. Otra realizacion
proporciona una composicion farmacéutica que comprende una forma sélida descrita en el presente documento y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los solicitantes describen en el presente documento una pluralidad de nuevas formas sélidas del Compuesto I-1. Los
nombres y estequiometria para cada una de estas formas sdlidas se proporcionan a continuacién en la Tabla 2:

Tabla 2

Ejemplo |Formas Estequiometria
Ejemplo 5 | Compuesto I-1+ solvato de etanol 1:0,72
Ejemplo 6a | Compuesto I-1 « hidrato | 14,5
Ejemplo 6b| Compuesto I-1 « hidratoll | = ——
Ejemplo 7 | Compuesto I-1 « forma anhidra A N/A
Ejemplo 8 |Compuesto I-1 « forma anhidraB | -
Ejemplo 9 | Compuesto I-1 « forma anhidra C N/A
Ejemplo 10 | Compuesto I-1 « amorfo N/A
Ejemplo 11| Compuesto I-1 * solvato de DMSO 11
Ejemplo 12 | Compuesto I-1 « solvato de DMAC 11,3
Ejemplo 13 | Compuesto I-1 « solvato de acetona 1:0,44
Ejemplo 14 | Compuesto I-1 + solvato de isopropanol 1:0,35

Método experimental de RMN de estado sélido

Se adquirieron espectros de RMN de estado soélido en el espectrometro de gran calibre Bruker-Biospin 400 MHz
Advance lll, equipado con una sonda Bruker-Biospin 4 mm HFX. Las muestras se empaquetaron en rotores de ZrO»
de 4 mm (aproximadamente 70 mg o menos, dependiendo de la disponibilidad de la mezcla). Se aplicd una velocidad
de giro de angulo magico (MAS) de tipicamente 12,5 kHz. La temperatura del cabezal de la sonda se ajusté a 275K
para minimizar el efecto del calentamiento por friccion durante el giro. El tiempo de relajacion de protones se midio
usando el experimento de relajacion de recuperacion de saturacion 'H MAS T, para establecer un retraso de reciclado
adecuado del experimento MAS de polarizacion cruzada de '3C (CP). El retraso de reciclado del experimento MAS de
CP de "3C se ajusto para que fuera al menos 1,2 veces mas largo que el tiempo de relajacion de 'H T4 medido para
maximizar la proporcion de sefial a ruido del espectro de carbono. El tiempo de contacto de CP del experimento MAS
de CP de '3C se ajusto a 2 ms. Se empled un pulso de proton CP con rampa lineal (de 50 % a 100 %). La coincidencia
de Hartmann-Hahn se optimizd en una muestra de referencia externa (glicina). Se adquirieron espectros de fluor
usando una configuracion de MAS desacoplada del protén con un retraso de reciclado establecido a aproximadamente
5 veces del tiempo de relajacion T4 de '°F medido. El tiempo de relajado del flior se midié usando un experimento de
relajacion de recuperacion de saturacion 'F MAS T4 desacoplado de protén. Se adquirieron espectros tanto de
carbono como de flior con desacoplamiento SPINAL 64, que se uso6 con la fuerza de campo de aproximadamente
100 kHz. El desplazamiento quimico se contrasté con un patrén externo de adamantano con su resonancia de campo
ascendente establecida a 29,5 ppm.

Ejemplo 5: Compuesto I-1 (solvato de etanol)

El Compuesto I-1 solvato de etanol puede prepararse de acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 1, Etapa
4.

XRPD del Compuesto I-1 (solvato de etanol)

El patron de XRPD del Compuesto I-1¢ solvato de etanol se registré a temperatura ambiente en modo de reflexion
usando un difractrédmetro PANalytical equipado con una fuente de tubo Empyrean y un detector PIXcel 1D detector
(PANalytical, Paises Bajos). El generador de rayos X se hizo funcionar a un voltaje de 45 kV y una corriente de 40
mA. La muestra de polvo se puso en un soporte de silicio. Los datos se registraron a lo largo de un intervalo 3°-39° 2
theta con un tamario de etapa de 0,013° y un tiempo de permanencia de 121 s por etapa. La Figura 1a muestra el
difractograma de polvo de rayos X de la muestra que es caracteristico de una sustancia farmacolégica cristalina.

La Tabla 3a representa picos de XRPD representativos del Compuesto -1+ solvato de etanol:
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Tabla 3a: Picos de XRPD representativos

Picos de XRPD (2-T?1:?amt°0,2) Intensidad %
1* 10,9 20,6
2 12,7 6,4
3 13,6 12,2
4 14,3 75
5 14,9 9,5
6 15,5 5,7
7 16,2 15,7
8 17,2 50,6
9 18,0 1,4
10* 19,7 35,3
11 20,4 26,2
12 20,6 23,1
13 21,7 3,5
14 22,2 3,7
15 22,8 11,2
16 23,2 18,2
17+ 23,8 100
18 23,8 91,4
19 24,3 71,3

20* 24.4 72,8

Picos de XRPD | ., -Angulo 1 onsidad %

(2-Theta £ 0,2)

21 24,9 15,1
22 25,7 15,9
23 26,3 6,0
24 27,5 58
25* 29,0 44,9
26 30,0 9,7
27 30,9 46
28 31,5 45
29 32,4 2

30 32,9 3,4
31 34,5 3,4
32 34,9 2,7
33 35,7 2,8
34 37,5 1,2

Analisis térmico del Compuesto I-1 (solvato de etanol)

Se realizé un analisis termogravimétrico del Compuesto I-1¢ solvato de etanol para determinar el porcentaje de pérdida
de peso en funcion de la temperatura usando el Discovery TGA (TA Instruments Trios). Una muestra (8,338 mg) se
afadié a una bandeja de aluminio tarada previamente y se calent6é de temperatura ambiente a 310 °C a 20 °C/min.
Los resultados del TGA observados en la Figura 2a muestran una gran pérdida de peso del 5,76 % entre 166 °C
(comienzo) y 219 °C (punto final). La pérdida de peso corresponde aproximadamente a 0,72 equivalentes molares de
etanol. La pérdida de peso posterior observada a 290 °C es un resultado de la fusidon/degradacion.

Calorimetria de exploracioén diferencial del Compuesto I-1 (solvato de etanol)
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calentd desde temperatura ambiente a 300 °C a 20 °C/min. Los resultados de DSC observados en la Figura 3a
muestran una endotermia de desolvatacion a 169 °C (comienzo), seguido de una sola endotermia de fusién a 258 °C
(comienzo).

5 RMN de estado sélido del Compuesto 1-1 (solvato de etanol)

Un espectro de RMN '3C de estado solido del Compuesto I-1¢ solvato de etanol se muestra en la Figura 4a. La Tabla
3b proporciona desplazamientos quimicos de los picos pertinentes.

Tabla 3b: Espectro de RMN "3C de estado sélido del Compuesto I-1 (solvato de etanol)

Compuesto I-1 (solvato de etanol), desplazamientos quim. de '3C
Pico N.° Fi Intensidad
[Ppm]

1* 175,4 53,9

2 162,4 58,4

3 160,0 14,1

4 157,4 17,6

5 150,7 19,1

6 148,2 251

7 145,8 39,9

8 140,1 42,1

9* 138,0 48,7

10 136,1 48,2

11 134,3 85,7

12* 123,1 45,6

10
Compuesto I-1 (solvato de etanol), desplazamientos quim. de *C

13 89,0 41,6
14 76,8 67,5
15 76,1 75,8
16* 57,8 79,7
17 51,6 100,0
18 48,9 90,9
19* 44,0 60,5
20 42,2 61,4
21 38,8 74,7
22 30,9 64,3
23 28,7 70,2
24* 19,5 332

Un espectro de RMN '°F de estado sdlido del Compuesto I-1¢ solvato de etanol se muestra en la Figura 5a. La Tabla
15  3c proporciona desplazamientos quimicos de los picos pertinentes.

Tabla 3c: Espectro de RMN '°F de estado sélido del Compuesto I-1 (solvato de etanol)

Compuesto I-1 (solvato de etanol), desplazamientos quim. de '°F
F1
Pico N.° Intensidad
[pPpm]
1* -136,0 8,5
2* -151,6 12,5

Ejemplo 6a: Compuesto I-1 (hidrato 1)
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El Compuesto I-1¢ solvato de etanol (1000 mg), preparado de acuerdo con los métodos descritos en Ejemplo 1, Efapa
4, se suspendié en agua (20 ml) durante 4 dias a temperatura ambiente. La suspension se centrifugd y los solidos
residuales se aislaron, después se secaron durante una noche en un horno de vacio a 35 °C para proporcionar el
Compuesto I-1+ hidrato | en forma de un polvo de color amarillo.

XRPD del Compuesto I-1 (hidrato )

El patrén de XRPD del Compuesto I-1 « hidrato | se registrd a temperatura ambiente en modo de reflexion usando un
difractrometro Bruker D8 Discover, equipado con una fuente de tubo cerrado herméticamente y un detector de area
Hi-Star (Bruker AXS, Madison, WI, Recurso V012842). El generador de rayos X se hizo funcionar a un voltaje de 40
kV y una corriente de 35 mA. La muestra de polvo se puso en un soporte de niquel. Se registraron dos cuadros con
un tiempo de exposicion de 120 segundos cada uno. A continuacion los datos se integraron a lo largo del intervalo de
3,5°-39° 2-theta con un tamafo de etapa de 0,02° y se fusionaron en un patron continuo. La Figura 1b muestra el
difractograma de polvo de rayos X de la muestra que es caracteristico de una sustancia farmacolégica cristalina.

La Tabla 4a representa picos de XRPD representativos del Compuesto I-1 « hidrato I:

Picos Angulo Intensidad %
XRPD s (2-Theta £ 0.2)
1 4.0 1.4
2 438 3.0
3 5.7 7.8
4 6.3 100.0
5* 6.5 51.0
6 9.1 3.0
7 10.1 10.5
8 10.4 10.8
9 11.2 5.9
10 11.5 8.7
11 11.8 11.5
12 12.5 16.0
13 13.7 10.9
14 14.3 7.2
15 15.0 9.2
16 15.5 10.5
17 16.9 14.8
18* 18.8 10.8
19 20.1 14.1
20 20.6 11.6
21 22.6 10.2
22 23.9 45
23 24.7 7.8
24" 26.0 13.6
25 27.3 10.9
26 28.6 4.9
27 32.3 2.2

Analisis térmico del Compuesto I-1 (hidrato I)

Se realizo un andlisis termogravimétrico del Compuesto I-1¢ hidrato | para determinar el porcentaje de pérdida de peso
en funcion del tiempo usando el TGA Q5000 TA Instruments (Recurso V014258). Una muestra (7,380 mg) se afiadié
a una bandeja de aluminio tarada previamente y se calenté de temperatura ambiente a 350 °C a 10 °C/min. Los
resultados del TGA observados en la Figura 2b muestran una gran pérdida de peso inicial hasta los 100 °C, seguido
de una pequena cantidad de pérdida de peso adicional antes de la fusion /degradacion. La pérdida de peso inicial del
14,56 % corresponde a aproximadamente 4,5 equivalentes molares de agua. La temperatura de aparicién de
fusién/degradacion es 292 °C.
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Calorimetria de exploracioén diferencial del Compuesto I-1 (hidrato 1)

La calorimetria de exploracion diferencial del Compuesto I-1¢ hidrato | se midié usando el DSC Q200 de TA Instruments
(Recurso V005642). Una muestra (5,598 mg) se pesoé en un recipiente hermético de aluminio perforado previamente
y se calent6 desde temperatura ambiente a 350 °C a 10 °C/min. Los resultados de la DSC observados en la Figura 3b
muestran un evento endotérmico amplio inicial que corresponde a la deshidratacion y posterior fusiéon a una forma
amorfa. Tras la fusion hay una Tg a 125 °C, recristalizacion a 180 °C, una fusion a 257 °C, después un evento de
fusién/degradacion final a 278 °C.

Ejemplo 6b: Compuesto I-1 (hidrato Il)
El Compuesto I-1¢ solvato de etanol (1000 mg), preparado de acuerdo con los métodos descritos en Ejemplo 1, Efapa
4, se suspendié en agua (20 ml) durante 4 dias a temperatura ambiente. La suspension se centrifugd y los solidos

residuales se aislaron para proporcionar el Compuesto I-1¢ hidrato Il en forma de una pasta de color amarillo.

XRPD del Compuesto I-1 (hidrato IlI)

El patron de XRPD del Compuesto I-1 « hidrato Il se registré a temperatura ambiente en modo de reflexién usando un
difractrometro Bruker D8 Discover, equipado con una fuente de tubo cerrado herméticamente y un detector de area
Hi-Star (Bruker AXS, Madison, WI, Recurso V012842). El generador de rayos X se hizo funcionar a un voltaje de 40
kV y una corriente de 35 mA. La muestra de polvo se puso en un soporte de niquel. Se registraron dos cuadros con
un tiempo de exposicion de 120 segundos cada uno. A continuacion los datos se integraron a lo largo del intervalo de
3,5°-39° 2-theta con un tamafo de etapa de 0,02° y se fusionaron en un patron continuo. La Figura 4b muestra el
difractograma de polvo de rayos X de la muestra que es caracteristico de una sustancia farmacolégica cristalina.

La Tabla 4b representa picos de XRPD representativos del Compuesto I-1 « hidrato II:

Tabla 4b: Picos de XRPD representativos

Picos de XRPD | , 1199 [Intensidad %
1 42 42
2 57 127
3 64 100,0
1 80 122
5 10,1 154
6 113 226
7 116 212
& 119 29,9
9 125 456
10 143 252
1 15 1 222
12 17,0 197
13 177 172
14 18.8 39,7
15 198 211

16° 20,2 247
17 219 103
18 226 286
19 240 12,0
20 247 88
217 251 130
22 259 126
23 27,2 53
24 28,3 122
25 28,7 95
26 294 92
27 31,9 129
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RMN de estado soélido del Compuesto I-1 (hidrato II)

Un espectro de RMN '3C de estado sdélido del Compuesto I-1 - hidrato Il se muestra en la Figura 5b. La Tabla 4c
proporciona desplazamientos quimicos de los picos pertinentes.

Tabla 4c: Espectro de RMN '3C de estado sélido del Compuesto I-1 (hidrato Il)

Compuesto I-1 (hidrato Il)
Desplazamientos quim. de 3C
Pico N.° F1 Intensidad

[ppm]

1* 177,0 49,2

2 161,8 24,9

3 161,3 39,9
160,9 31,4

5 159,7 20,1

6* 158,2 35,5
151,9 15,0
1491 20,5
Compuesto I-1 (hidrato Il)

Desplazamientos quim. de '3C

9* 142,9 68,3

10 136,3 37,6

11 133,7 78,7

12 132,9 40,1

13 130,5 34,2

14 122,8 23,3

15* 85,1 40,3

16 76,9 73,5

17 76,4 95,7

18* 58,9 72,4

19 50,2 100,0

20 49,5 66,0

21 48,5 47,3

22 45,0 48,6

23 41,8 45,0

24 37,2 84,6

25* 31,9 67,5

26 28,9 65,8

10  Un espectro de RMN '°F de estado solido del Compuesto I-1 « hidrato |l se muestra en la Figura 6b. La Tabla 4d
proporciona desplazamientos quimicos de los picos pertinentes.

Tabla 4d: Espectro de RMN "°F de estado sélido del Compuesto I-1¢ hidrato Il

Compuesto I-1 (hidrato Il)
Desplazamientos quim. de "°F

Pico N.° Fi Intensidad
[ppm]
1* -138,0 8,2
2* -152,7 12,5

Ejemplo 7: Compuesto I-1 (forma anhidra A)
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El Compuesto I-1¢ solvato de etanol (1000 mg), preparado de acuerdo con los métodos descritos en Ejemplo 1, Efapa
4, se suspendio en THF (20 ml) durante 72 h a temperatura ambiente. La suspensién se centrifugd y los solidos
residuales se aislaron, después se secaron durante una noche en un horno de vacio a 35 °C para proporcionar el
compuesto I-1¢ forma anhidra A ("forma A") en forma de un polvo de color amarillo.

En un proceso alternativo, el compuesto I-1¢ forma amorfa (15,1 g; 0,028 mol), preparado de acuerdo con el método
del Ejemplo 2, efapa 3, se suspendié en una mezcla de 2-propanol (300 ml) y agua (100 ml). La mezcla se agito y se
calent6 a 70-75 °C y se filtr6 en caliente. El filtrado transparente resultante se calento y se destilo, y el disolvente se
reemplazoé por 2-propanol hasta que la temperatura de los contenidos alcanzo 82,5 °C. La suspensién resultante se
enfrid a 15 °C durante 10 horas y se agité durante 5 horas mas. Los sélidos se recogieron por filtracion, se secaron
mediante succion durante 1 hora, después se secaron en un horno de vacio durante 20 horas a 60 °C para dar el
compuesto I-1 « forma anhidra A (13,9 g; 92 %).

Puede utilizarse una diversidad de disolventes para preparar el compuesto I-1+ forma anhidra A. La Tabla 5a posterior
resume los métodos.

Tabla 5a: Disolventes usados para preparar la Forma A

Vehiculo Método de recristalizacion | Resultados del residuo sélido
Anisol Suspension Forma A
2-Butanona Suspension Forma A

Acetato de etilo Suspension N/A

Heptano Suspension Forma A
Isopropanol Suspension caliente Forma A
Acetato de isopropilo Suspension Forma A
TBME Suspension Forma A
THF Suspensién Forma A

XRPD del Compuesto I-1 (forma anhidra A)

El patrén de XRPD del Compuesto I-1 « forma anhidra A se registré a temperatura ambiente en modo de reflexion
usando un difractrometro Bruker D8 Discover, equipado con una fuente de tubo cerrado herméticamente y un detector
de area Hi-Star (Bruker AXS, Madison, WI, Recurso V012842). El generador de rayos X se hizo funcionar a un voltaje
de 40 kV y una corriente de 35 mA. La muestra de polvo se puso en un soporte de niquel. Se registraron dos cuadros
con un tiempo de exposicion de 120 segundos cada uno. A continuacion los datos se integraron a lo largo del intervalo
de 3,5°-39° 2-theta con un tamario de etapa de 0,02° y se fusionaron en un patrén continuo. La Figura 1c muestra el
difractograma de polvo de rayos X de la muestra que es caracteristico de una sustancia farmacolégica cristalina.

La Tabla 5b representa picos de XRPD representativos del Compuesto I-1+ forma anhidra A:
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Tabla 5b: Picos de XRPD representativos

Picos de XRPD (z_tﬁ;‘g“fo,z) Intensidad %

3,6 12,5
2 3.9 17,4
3 6.1 51,0
4 9,7 20,5
5* 12,2 228
6 14,0 235
7* 14,5 222
8 16,4 335
9 17.1 25,0
10 17,8 36,0
1 19,1 215
12 20,2 26,5
13 213 16,1
14" 223 316
15 2.4 23,7
16 253 100,0
17 28,4 11,9
18" 318 16,0

Analisis térmico del Compuesto I-1 (forma anhidra A)

Se realizo un analisis termogravimétrico del I-1 « forma anhidra A para determinar el porcentaje de pérdida de peso en
funcion del tiempo usando el TGA Q5000 de TA Instruments (Recurso V014258). Una muestra (7,377 mg) se afadio
a una bandeja de aluminio tarada previamente y se calenté de temperatura ambiente a 350 °C a 10 °C/min. Los
resultados del TGA observados en la Figura 2c muestran muy poca pérdida de peso observada antes de la fusién o
degradacion térmica. De temperatura ambiente a 265 °C, la pérdida de peso es 0,96 %. La temperatura de aparicion
de degradacion es 292 °C.

Calorimetria de exploracion diferencial del Compuesto I-1 (forma anhidra A)

La calorimetria de exploracion diferencial del Compuesto I-1¢ forma anhidra A se midié usando el DSC Q2000 de TA
Instruments (Recurso V014259). Una muestra (3,412 mg) se peso en un recipiente hermético de aluminio perforado
previamente y se calenté desde temperatura ambiente a 350 °C a 10 °C/min. Los resultados de la DSC observados
en la Figura 3c muestran solo suceso de fusién endotérmico a 262 °C. Hay dos picos distintos contenidos dentro del
suceso de fusién que estan separados por aproximadamente 1 °C.

Composicién y preparacion de comprimidos activos que contienen Forma A anhidra

Composiciéon del comprimido de 10 mg de Forma A

Las composiciones de formulacion tanto para la granulacién seca como para las mezclas de comprimidos de los
comprimidos activos de 10 mg de Forma A se describen en las Tablas 5c y 5d. La especificaciéon de composicion
global de los comprimidos se describe en la Tabla 5e.

Tabla 5c: Mezcla intragranular de Forma A (10 mg)

Componente Cantidad (mg) por comprimido | % p/p

Forma A 10,00 10,26

Lactosa monohidrato, n.° 316, NF, PhEur, JP 27,50 28,20
Avicel PH-101 (celulosa microcristalina), NF, PhEur, JP 55,00 56,41
(croscarmelosﬁgégilciilNF, PhEur, JP 3,00 3,08

Estearil fumarato sédico, NF, PhEur, JP 2,00 2,05

Total 97,50 100,00
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Tabla 5d: Composicién del comprimido de Forma A (10 mg)

Componente Cantidad (mg) por comprimido | % p/p
Mezcla mtragranglar de Forma A 97,50 97,50
(Molido)
Ac-Di-Sol
(croscarmelosa sddica), NF, PhEur, JP 1,50 1,50
Estearil fumarato sdédico,
NF, PhEur, JP 1,00 1,00
Total 100,00 100,00

Tabla 5e: Composicién global del comprimido de Forma A (10 mg)

p % en
0,
£ EIn GEn comprimido
seco
central
Forma A 10,26 10,00
Lactosa monohidrato, n.° 316, NF, PhEur, JP | 28,20 27,50
. Avicel PH-101, NF, PhEur, JP 56,41 55,00
intra granular .
Ac-Di-Sol, NF, PhEur, JP 3,08 3,00
Estearil fumarato sédico, NF, PhEur, JP 2,05 2,00
granulos totales: 100,00 97,50
Ac-Di-Sol, NF, PhEur, JP 1,50
extra granular | Estearil fumarato sédico, NF, PhEur, JP 1,00
comprimido central total: 100,00

Composiciéon del comprimido de 50 mg de Forma A

Las composiciones de formulacion tanto para la granulacién seca como para las mezclas de comprimidos de los
comprimidos activos de 50 mg de Forma A se describen en las Tablas 5f y 5g. La especificacion de composicién global
de los comprimidos se describe en la Tabla 5 h.

10

Tabla 5f: Mezcla intragranular de Forma A (50 mg)

Componente Cantidad (mg) por comprimido | % p/p
Forma A 50,00 10,26
Lactosa monohidrato, n.° 316, NF, PhEur, JP 137,50 28,20
Componente Cantidad (mg) por comprimido | % p/p
Avicel PH-101 (celulosa microcristalina), NF, PhEur, JP 275,00 56,41
Ac-Di-Sol
(croscarmelosa sodica), NF, PhEur, JP 15,00 3,08
Estearil fumarato sadico, NF, PhEur, JP 10,00 2,05
Total 487,50 100,00

Tabla 5g: Composiciéon del comprimido de Forma A (50 mg)

Componente Cantidad (mg) por comprimido | % p/p
Mezcla mtragranglar de Forma A 487 50 97,50
(Molido)
Ac-Di-Sol
(croscarmelosa sddica), NF, PhEur, JP 750 1,50
Estearil fumarato sédico,
NF., PhEur, JP 5,00 1,00
Total 100,00 100,00
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Tabla 5h: Composicién global del comprimido de Forma A (50 mg)
% en granulo seco | % en comprimido central
Forma A 10,26 10,00
Lactosa monohidrato, n.° 316, NF, PhEur, JP 28,20 27,50
. Avicel PH-101, NF, PhEur, JP 56,41 55,00
intra granular ]
Ac-Di-Sol, NF, PhEur, JP 3,08 3,00
Estearil fumarato sédico, NF, PhEur, JP 2,05 2,00
granulos totales: 100,00 97,50
Ac-Di-Sol, NF, PhEur, JP 1,50
extra granular ) L
Estearil fumarato sodico, NF, PhEur, JP 1,00
comprimido central total: 100,00

Proceso para preparar comprimidos de 10 mg y 50 mg de Forma A

Etapa I. Mezcla previa a la granulacion:

La forma A se hizo pasar a través de un molino de cono ensamblado con una criba redonda de 24R y un impulsor de
borde redondeado a una velocidad de impulsor de 1500 rpm. Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina y
croscarmelosa soédica intragranular se tamizaron a través de un tamiz de malla n.° 30. La Forma A molida en cono y
todos los componentes seleccionados se mezclaron durante 10 minutos a 26 rpm. El estearil fumarato sédico se tamizé
manualmente a través de un tamiz de malla 60 y después se cargd en el mezclador y se mezcld con los materiales
durante 3 minutos a 26 rpm. Se tomaron muestras para el analisis de uniformidad de mezcla.

Etapa Il. Granulacién en seco:

La mezcla se granuld en seco en un Gerteis Minipactor. La mezcla se paso6 a través del compactador de rodillos, se
ensamblé con una combinacion de rodillos de compactacion de cara lisa y moleteada, a una velocidad de rodillo de 2
rpm con una fuerza de rodillo de 5kN/cm y un espacio de rodillo de 2 mm. El polvo compactado se granuld después
con un rodillo de fresado de tipo bolsillo a través de un tamiz de 1 mm con una velocidad de molienda de 80 rpm.

Etapa Ill. Mezcla final:

La croscarmelosa sodica extragranular y estearil fumarato sodico se tamizaron a mano a través de tamices de malla
30 y 60, respectivamente. La croscarmelosa sodica extragranular se mezclé sodio con el granulado seco durante 5
minutos a 32 rpm. Después se afadio estearil fumarato sédico extragranular a la mezcla en masa y se mezclé durante
3 minutos a 32 rpm. Se tomaron muestras para el analisis de uniformidad de mezcla. La mezcla se sell6 en bolsas de
polietileno de baja densidad doble dentro de un recipiente secundario duro para protegerlo de la perforacion.

Etapa IV. Compresién del comprimido:

Una maquina de compresion de comprimidos (Prensa rotativa Piccola D-8) fue parcialmente trabajada (2 estaciones
de 8 estaciones) con una herramienta concava redonda estandar de 0,25” para una resistencia de 10 mg y una
herramienta de comprimido encapsulado de 0,568” x 0,2885” para una resistencia de 50 mg. La velocidad de la torreta
era de 25-35 rpm. Las pruebas de control en proceso para comprimidos incluyeron peso promedio, peso individual y
dureza, como se muestra en la Tabla 5i.

Tabla 5i: Especificaciones de control en proceso de compresion de comprimidos de Forma A (10 mg y 50
mg)
10 mg de fuerza 50 mg de fuerza

Minimo | Diana | Maximo | Minimo | Diana | Maximo
Peso promedio e individual (mg) 92 100 108 460 500 540
Dureza (kP) 3,6 53 7,0 11,9 15,9 19,9

Parametro

Preparacién de cristal de la Forma A

La Forma A se cristalizd6 en una mezcla de DCM/heptano mediante evaporacion lenta de los disolventes. Un cristal
con forma de aguja incolora con dimensiones 0,10 x 0,02 x 0,02 mm se selecciond para el experimento de difraccion
en un difractrémetro Bruker APEX Il CCD con radiacién de CuKa a temperatura ambiente. La estructura se resolvid
por métodos directos y se refind mediante le paquete SHELXTL.

Cristal experimental de la Forma A:
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El cristal muestra una celdilla monoclinica con grupos espaciales centrosimétricos P21/c. Los parametros de red son
a=15,29(3)A, b =12,17(2)A, ¢ = 14,48(3)A, a = 90°, B = 107,22(3)°, y = 90°, volumen = 2573(9)A3. El refinamiento
dio del factor R de 6,9 %. Las representaciones conformacionales del Compuesto I-1¢ forma anhidra A basadas en
analisis de rayos X de un solo cristal se muestran en las Figuras 4c y 5c. El Compuesto I-1 « forma anhidra A aparece
ordenado en la unidad asimétrica (Figura 4c). Como se muestra en la Figura 5c, las moléculas del Compuesto I-1¢
forma anhidra A forman una cadena unidimensional a lo largo del eje b que se estabiliza mediante enlaces de
hidrégeno intermoleculares entre los grupos amina y piridina. Multiples cadenas apiladas en tres dimensiones con una
separacion entre capas de aproximadamente 4,3A.

Tabla 5j: Datos del cristal para la Forma A
CasH29F2N9O3 Z=4

M, = 541,57 F(000) = 1136

Monoclinico, P21/c|Dx = 1,398 Mg m™

a=1529 (3)A radiacion CuKa, A = 1,54178 A
b=1217 2) A M= 0,89 mm-’

c=14,48 (3) A T=296 K

B =107,22 (3)° Aguja, incolora
V=2573(9)A* [0,10 x 0,02 x 0,02 mm

Geometria: Todas las esd (excepto la esd en el angulo dihédrico entre dos planos I.s.) se estiman usando la matriz de
covarianzas completa. Las esd de la celdilla se tienen en cuenta individualmente en la estimacién de las esd en
distancias, angulos y angulos de torsion; las correlaciones entre las esd en los parametros de la celdilla se usan
Unicamente cuando estas se definen mediante simetria del cristal. Un tratamiento aproximado (isotropico) de las esd
de la celdilla se usa para estimar las esd que implican los planos Is.

Tabla 5k: Parametros de recogida de datos para el cristal de Forma A
Difractrémetro Bruker APEX II| CCD Rint = 0,084

Fuente de radiacién: tubo cerrado herméticamente | Omax = 53,6°, Bmin = 3,0°
fotos de oscilacion alrededor de escaneos wy ¢ |h=-15-15
9104 reflexiones medidas k=-12—-11
2939 reflexiones independientes I=-11-514
1165 reflexiones con /> 20(/)

Recopilacion de datos: Apex II; refinamiento de celdilla: Apex II; reduccion de datos: Apex II; programa o programas
utilizados para resolver la estructura: SHELXS97 (Sheldrick, 1990); programa o programas utilizados para refinar la
estructura: SHELXL97 (Sheldrick, 1997); graficos moleculares: Mercury; software utilizado para preparar el material
para su publicacién: pubICIF.

Tabla 5m: Parametros de refinamiento para cristal de la Forma A

Refinamiento en F? 0 restricciones

Matriz de minimos cuadrados: completa [ Localizacion del sitio del hidrogeno:
inferida de sitios vecinos

R[F? > 20(F?)] = 0,069 Parametros del atomo H restringidos

wR(F?) = 0,179 w = 1/[0%(Fo?) + (0,0743P)?]
donde P = (Fo? + 2Fc?)/3

S$=0,94 (A/o)max < 0,001

29309 reflexiones A)max = 0,23 e A3

352 parametros A)min = -0,26 ¢ A3

Refinamiento: Refinamiento de F? frene a TODAS las reflexiones. El factor R ponderado wR y la bondad de ajuste S
se basan en F?2, los factores R convencionales R se basan en F, con F puesto a cero para F? negativo. La expresion
umbral de F? > 2sigma(F?) se usa Unicamente para calcular factores R (gt) etc. y no es relevante para la eleccion de
reflexiones para el refinamiento. Los factores R basados en F2 son estadisticamente aproximadamente dos veces mas
grandes que los basados en F, y los factores R basados en TODOS los datos seran ain mayores.

RMN de estado sélido del Compuesto 1-1 (forma anhidra A)

Un espectro de RMN '3C de estado solido del Compuesto 1-1 « forma anhidra A se muestra en la Figura 6¢. La Tabla
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5n proporciona desplazamientos quimicos de los picos pertinentes.
Tabla 5n: Espectro de RMN "3C de estado sélido de la Forma A

Compuesto I-1 (forma anhidra A),
desplazamientos quim. de *C
Pico N.° F Intensidad
[ppm]
1* 175,9 67,9
2 163,1 46,9
3 162,0 59,1
4 160,1 18,1
5 157,3 24,5
6 151,2 21,8
7 148,7 30,9
8 145,9 49,9
9 139,8 65,6
10* 138,9 66,8
11 135,8 57,2
12 134,3 82,8
13 122,6 60,6
14 89,3 54,0
15 76,2 86,5
16* 74,1 92,0
17 59,8 84,5
18 51,7 77,2
19 50,3 98,8
20 49,4 91,4
21* 42,8 100,0
22 38,4 97,7
23* 31,5 84,2
24 28,3 85,4

Un espectro de RMN '°F de estado solido del Compuesto I-1 « forma anhidra A se muestra en la Figura 7c. La Tabla
5p proporciona desplazamientos quimicos de los picos pertinentes.

Tabla 5p: Espectro de RMN '°F de estado sélido de la Forma A

Compuesto I-1 (forma anhidra A), desplazamientos quim. de °F
Pico N.° P Intensidad
[Ppm]
1,0* -136,8 6,8
2,0* -155,7 12,5

Ejemplo 8: Compuesto I-1 (forma anhidra B)

El compuesto cargado I-1 « amorfo (3,50 g), preparado de acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 2, Efapa
3, se puso en un matraz de tres bocas y 250 ml, se afiadié6 THF (70 ml) y se agité6 usando un agitador en su parte
superior a temperatura ambiente durante una noche (por ejemplo, al menos 12 h). La suspension se filtré al vacio
(papel de filtro Whatman con un diametro de 4,25 cm), se lavéo con THF (7 ml) y se puso al vacio durante
aproximadamente 35 minutos para dar un sélido de color amarillo bastante duro (2,25 g). Los soélidos se secaron al
vacio con un buen flujo a 35 °C durante una noche, proporcionando 1,921 g de Compuesto I-1 « forma anhidra B en
forma de un sélido de color amarillo.

XRPD del Compuesto I-1 (forma anhidra B)

El patrén de XRPD del Compuesto I-1 « forma anhidra B se registré a temperatura ambiente en modo de reflexion
usando un difractrometro Bruker D8 Discover, equipado con una fuente de tubo cerrado herméticamente y un detector
de area Hi-Star (Bruker AXS, Madison, WI, Recurso V012842). El generador de rayos X se hizo funcionar a un voltaje
de 40 kV y una corriente de 35 mA. La muestra de polvo se puso en un soporte de niquel. Se registraron dos cuadros
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con un tiempo de exposicion de 300 segundos cada uno. A continuacion los datos se integraron a lo largo del intervalo
de 3,5°-39° 2-theta con un tamafio de etapa de 0,02° y se fusionaron en un patrén continuo. La Figura 1d muestra el
difractograma de polvo de rayos X de la muestra que es caracteristico de una sustancia farmacolégica cristalina.

La Tabla 6a representa picos de XRPD representativos del Compuesto I-1+ forma anhidra B:

Tabla 6a: Picos de XRPD representativos

Picos de XRPD | Angulo (2-theta * 0,2) | Intensidad %
1 5,2 19,0
2 5,9 33,8
3* 7.2 52,9
4* 8,3 79,0
5 9,8 88,8

11,1 60,8
7 11,7 65,4
8* 12,9 62,9
9 14,8 62,0
10 15,6 100,0
11 16,3 62,7
12 16,8 57,1
13 18,0 52,6
14* 19,5 33,9
15 20,4 11,5
16 21,3 8,3
17 23,2 22,1
18 25,2 39,9
19 259 27,3
20* 26,6 22,9
21 27,4 30,0
22 28,0 44,8
23 28,9 26,9
24 30,6 18,0
25 32,2 11,6
26 36,0 3,1

Analisis térmico del Compuesto I-1 (forma anhidra B)

Se realizo un analisis termogravimétrico del I-1  forma anhidra B para determinar el porcentaje de pérdida de peso en
funcioén del tiempo usando el TGA Q500 de TA Instruments (Recurso V014840). Una muestra (2,728 mg) se afiadié a
una bandeja de platino tarada previamente y se calent6 de temperatura ambiente a 350 °C a 10 °C/min. Los resultados
del TGA observados en la Figura 2d muestran dos sucesos de pérdida de peso distintos totalizando un 2,5 % hasta
175 °C. La temperatura de comienzo de la fusién/degradacion es 284 °C.

Calorimetria de exploracién diferencial del Compuesto I-1 (forma anhidra B)

La calorimetria de exploracion diferencial del Compuesto I-1¢ forma anhidra B se midié usando el DSC Q2000 de TA
Instruments (Recurso V012390). Una muestra (2,125 mg) se peso6 en un recipiente hermético de aluminio perforado
previamente y se calent6 de 30 °C a 350 °C a 3 °C/min, modulando + 1 °C cada 60 segundos. Los resultados de la
DSC observados en la Figura 3d muestran un suceso exotérmico a 177 °C (probablemente una ligera redisposicion
de la estructura cristalina), una fusién endotérmica a 257 °C, recristalizacion a 258 °C, después un evento de
fusién/degradacion final a 280 °C.

RMN de estado sélido del Compuesto 1-1 (forma anhidra B)

Un espectro de RMN '3C de estado sdélido del Compuesto I-1 « forma anhidra B se muestra en la Figura 4d. La Tabla
6b proporciona desplazamientos quimicos de los picos pertinentes.
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Tabla 6b: Espectro de RMN '3C de estado sélido de la Forma B

Compuesto I-1 (forma anhidra B), desplazamientos quim. de 3C
Pico N.° [pf)ln] Intensidad
1* 173,4 43,0
2* 164,5 30,6
3 162,3 98,7
4 159,9 16,0
5 157.,4 22,4
6 151,8 15,7
7 149,5 23,9
8 1449 42,7
9 141.,6 32,6
10 136,3 63,8
11* 133,5 58,5
12* 130,8 35,3
13 1244 26,2
14 86,9 52,3
15 74,9 58,9
16 72,0 29,5
17* 67,7 26,8
18 59,5 69,8
19 50,8 100,0
20* 45,3 86,3
21 40,4 28,8
22 37,9 60,0
23 30,3 85,3
24* 25,9 31,3

Un espectro de RMN '°F de estado solido del Compuesto I-1 « forma anhidra B se muestra en la Figura 5d. La Tabla
6¢ proporciona desplazamientos quimicos de los picos pertinentes.

Tabla 6c: Espectro de RMN "°F de estado sélido de la Forma B

Compuesto I-1 (forma anhidra B), desplazamientos quim. de '°F
Pico N.° F1 Intensidad
[Ppm]
1* -138,0 7,0
2* -153,5 12,5

El Compuesto I-1¢ forma anhidra B (~15 mg), preparado de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 8, se afadio
a recipientes herméticos de aluminio perforados previamente y se calenté mediante DSC a 265 °C a una velocidad de
5 °C/min (3 recipientes, ~5 mg cada uno) para proporcionar el compuesto I-1¢ forma anhidra C en forma de un polvo
de color amarillo oscuro.

XRPD del Compuesto I-1 (forma anhidra C)

El patrén de XRPD del Compuesto I-1 « forma anhidra C se registré a temperatura ambiente en modo de reflexion
usando un difractrometro Bruker D8 Discover, equipado con una fuente de tubo cerrado herméticamente y un detector
de area Hi-Star (Bruker AXS, Madison, WI, Recurso V012842). El generador de rayos X se hizo funcionar a un voltaje
de 40 kV y una corriente de 35 mA. La muestra de polvo se puso en un soporte de niquel. Se registraron dos cuadros
con un tiempo de exposicion de 120 segundos cada uno. A continuacion los datos se integraron a lo largo del intervalo
de 3,5°-39° 2-theta con un tamafio de etapa de 0,02° y se fusionaron en un patrén continuo. La Figura 1e muestra el
difractograma de polvo de rayos X de la muestra que es caracteristico de una sustancia farmacolégica cristalina.
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La Tabla 7a representa picos de XRPD representativos del Compuesto -1+ forma anhidra C:

Tabla 7a: Picos de XRPD representativos

Picos de XRPD | Angulo (2-theta % 0,2) | Intensidad %
1 3,6 1,1
2 4,0 1,1
3* 6,8 448

7,6 11,1
8.1 12,7
10,3 13,3
11,4 100,0
8* 13,4 29,1
9 14,2 51,8
10 14,9 23,8
11* 15,9 31,1
12 16,3 14,2
13 16,7 17,6
14 17,0 26,9
15 18,2 37,9
16 19,1 50,4
17 20,7 317
18 22,6 3,8
19 23,3 16,0
20 23,9 15,0
21 24,5 10,1
22 25,5 24,0
23 25,8 33,3
24 271 17,3
25 27,9 23,8
26 29,1 19,2
27* 30,9 22,3
28 32,0 12,9
29* 32,9 12,8
30 33,7 7.5
31 35,1 4,5

Analisis térmico del Compuesto I-1 (forma anhidra C)

Se realizo un analisis termogravimétrico del I-1 « forma anhidra C para determinar el porcentaje de pérdida de peso en
funcioén del tiempo usando el TGA Q500 de TA Instruments (Recurso V014840). Una muestra (3,363 mg) se afiadié a
una bandeja de platino tarada previamente y se calent6 de temperatura ambiente a 350 °C a 10 °C/min. Los resultados
del TGA observados en la Figura 2e no mostraron otros sucesos de pérdida de peso antes de la fusién/degradacion.
La temperatura de aparicion de fusion/degradacion es 292 °C.

Calorimetria de exploracioén diferencial del Compuesto I-1 (forma anhidra C)

La calorimetria de exploracién diferencial del Compuesto I-1¢ forma anhidra C se midié usando el DSC Q2000 de TA
Instruments (Recurso V012390). Una muestra (4,100 mg) se peso en un recipiente hermético de aluminio perforado
previamente y se calent6 de 30 °C a 350 °C a 3 °C/min, modulando + 1 °C cada 60 segundos. Los resultados de la
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DSC observados en la Figura 3e muestran un solo suceso de fusién/degradacion endotérmico a 281 °C.

RMN de estado soélido

5  Un espectro de RMN '3C de estado solido del Compuesto I-1 « forma anhidra C se muestra en la Figura 4e. La Tabla
7b proporciona desplazamientos quimicos de los picos pertinentes.

Tabla 7b: Espectro de RMN '3C de estado sélido de la Forma C

Compuesto I-1 (forma anhidra C), desplazamientos quim. de 13C
Pico N.° [p|:)1m] Intensidad
1* 175,2 86,8
2 163,3 42,2
3 162,1 433
4 158,2 10,2
5 152,4 12,6
6 149,9 17,5
7 1449 42,2
8* 1425 55,9
9 137,9 100,0
10 135,7 43,6
11* 129,6 64,4
12 123,6 44.4
13 86,5 47,6
14 76,6 87,7
15* 73,5 72,6
16 59,6 93,7
17* 54,0 53,5
18 51,2 67,4
19 497 58,8
20* 46,7 86,3
21 42,3 55,8
22 37,2 97,6
23 314 794
24 28,9 79,5
10
Un espectro de RMN '9F de estado solido del Compuesto 1-1 « forma anhidra C se muestra en la Figura 5e. La Tabla
7c proporciona desplazamientos quimicos de los picos pertinentes.
Tabla 7c: Espectro de RMN '°F de estado sélido de la Forma C
Compuesto I-1 (forma anhidra C), desplazamientos quim. de '°F
Pico N.° [p':m] Intensidad
1* -131,2 4.8
2* -150,7 12,5
15
Ejemplo 10: Compuesto I-1 (forma anhidra)
El compuesto I-1 « forma amorfa se prepar6 de acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 2, Etapa 3 o en el
20 Ejemplo 3, Etapa 3, anteriormente.

XRPD del Compuesto I-1 (forma amorfa)

El patron de XRPD del Compuesto I-1 « forma amorfa se registré a temperatura ambiente en modo de reflexion usando
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un difractrémetro PANalytical equipado con una fuente de tubo Empyrean Cu y un detector PIXcel 1D (PANalytical,
Paises Bajos). El generador de rayos X se hizo funcionar a un voltaje de 45 kV y una corriente de 40 mA. La muestra
de polvo se puso en un soporte de silicio. Los datos se registraron a lo largo de un intervalo 3°-39° 2 theta con un
tamafio de etapa de 0,013° y un tiempo de permanencia de 0,5 s por etapa. La Figura 1f muestra el difractograma de
polvo de rayos X de la muestra que es caracteristico de una sustancia farmacolégica amorfa.

Calorimetria de exploracién diferencial del Compuesto I-1 (forma anhidra)

La calorimetria de exploracién diferencial del Compuesto I-1 « forma amorfa se midié usando el DSC Q2000 de TA
Instruments. Una muestra (2,61 mg) se peso en un recipiente de aluminio no hermético y se calenté usando el modo
modulado de temperatura ambiente a 350 °C a una tasa de calentamiento de 2 °C/min, con una amplitud de
modulacion de +/-0,5 °C y un periodo de 60 s. Los resultados de la DSC observados en la Figura 2f muestran una
transicion vitrea (Tg) a 128 °C (comienzo) con una capacidad de cambio de calor de 0,3 J/(g.°C). La transicion vitrea
se siguid de una exotermia de cristalizacion a 174 °C (comienzo), que a su vez se siguié de un suceso de
fusién/degradacion a 250 °C.

RMN de estado soélido del Compuesto I-1 (amorfo)

Un espectro de RMN '3C de estado solido del Compuesto 1-1 « forma amorfa se muestra en la Figura 3f. La Tabla 8a
proporciona desplazamientos quimicos de los picos pertinentes.

Tabla 8a: Espectro de RMN '3C de estado sélido de la forma amorfa

Compuesto I-1 (forma amorfa), desplazamientos quim. de '*C
Pico N.° F1 Intensidad

[pPpm]

1* 173,8 27,7
162,3 49,2
157,6 18,0
149,3 21,9

5* 144,2 30,0
134,7 59,6

7 1231 20,3

8* 87,5 24,0

9 75,6 39,7

10 59,4 32,7

11 50,8 100,0

12* 45,6 36,0

13 41,8 28,6

14 38,3 39,3

15* 29,5 57,2

Un espectro de RMN '°F de estado solido del Compuesto I-1 « amorfo se muestra en la Figura 4f. La Tabla 8b
proporciona desplazamientos quimicos de los picos pertinentes.

Tabla 8b: Espectro de RMN '°F de estado sélido de la forma amorfa

Compuesto I-1 (amorfo)
Desplazamientos quim. de '°F

Pico N.° F1 Intensidad
[ppm]
1,0* -137,7 9,8
2,0* -153,1 12,5

Ejemplo 11: Compuesto I-1 (solvato de DMSO)

El Compuesto I-1 « forma anhidra A (10,0 g; 18,47 mmol), preparado de acuerdo con los métodos descritos en el
Ejemplo 7, se suspendio en DMSO (200 ml) y se calent6 a 55 °C. La mezcla se filtr6 en caliente. El filtrado caliente
se agitdé en un matraz limpio y se enfrio a 20-25 °C, después se agitoé durante 2 horas mas. Los sélidos se recogieron
por filtracion, se lavaron con DMSO (10 ml), se secaron mediante succion, después se secaron en un horno de vacio
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durante 14 horas a 40-45 °C para dar el compuesto I-1 » solvato de DMSO (7,23 g; 63 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-
de6) 5 10,63 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 9,47 (dd, 1H), 9,24 (dd, 1H), 8,24 (d, 1H), 6,78 (s, 2H), 4,54 (t, 2H), 4,46 (t, 2H), 3,60
(dt, 4H), 3,43 (m, 1H), 3,18 (m, 2H), 2,97 (m, 3H), 2,54 (s, 6H), 2,26 (dt, 4H), 2,12 (cd, 2H), 1,73 (d, 2H); RMN "'°F
(500 MHz, DMSO-d6) 6 -136,1, -152,8.

XRPD del Compuesto I-1 (solvato de DMSO)

El patron de XRPD del compuesto I-1¢ solvato de DMSO se registré a temperatura ambiente en modo de reflexion
usando un difractrdmetro PANalytical equipado con una fuente de tubo Empyrean y un detector PIXcel 1D (PANalytical,
Paises Bajos). El generador de rayos X se hizo funcionar a un voltaje de 45 kV y una corriente de 40 mA. La muestra
de polvo se puso en un soporte de silicio. Los datos se registraron a lo largo de un intervalo 3° -39° 2 theta con un
tamafio de etapa de 0,013° y un tiempo de permanencia de 121 s por etapa. La Figura 1g muestra el difractograma
de polvo de rayos X de la muestra que es caracteristico de una sustancia farmacoldgica cristalina.

La Tabla 9 representa picos de XRPD representativos del Compuesto I-1 * solvato de DMSO:

Tabla 9: Picos de XRPD representativos

Picos de XRPD | Angulo (2-theta % 0,2) | Intensidad %
1 7,0034 8,33
2* 8,9204 11,28
3 10,4007 10,11
4 12,4735 6,81
5 12,7962 12,32
6 13,3976 12,25
7* 14,8102 29,16
8 15,439 15,1
9 15,7477 14,37
10* 16,5454 82,57
11 17,051 15,34
12 18,1033 20,25
13* 18,6354 29,71
14 19,593 3,68
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Picos de XRPD | Angulo (2-theta % 0,2) | Intensidad %
15 20,1178 6,42
16* 20,9143 35,76
17 21,3593 11,65
18* 22,1801 100
19 22,8306 254
20* 23,3866 51,08
21 23,8312 16,31
22 24,5088 15,65
23 25,6545 25,59
24 27,0136 3,06
25 27,4405 2,43
26 27,6871 3,27
27 28,5715 8,73
28 28,9693 11,53
29 29,555 8,95
30 30,1186 5,69
31 30,5402 8,63
32 31,2969 6,42
33 32,0663 8,71
34 33,2165 3,04
35 34,1902 7,02
36 34,6067 3,57
37 35,45 1,47
38 36,5669 3,23
39 38,6972 2,19

Analisis térmico del Compuesto I-1 (solvato de DMSQO)

Se realizé un analisis termogravimétrico del compuesto I-1¢ solvato de DMSO para determinar el porcentaje de pérdida
de peso en funcién de la temperatura usando el Discovery TGA (TA Instruments Trios). Una muestra (3,26 mg) se
afadié a una bandeja de aluminio tarada previamente y se calent6é de temperatura ambiente a 350 °C a 10 °C/min.
Los resultados del TGA observados en la Figura 2g muestran una gran pérdida de peso del 12,44 % entre 146 °C
(comienzo) y 156 °C (punto final). La pérdida de peso corresponde aproximadamente a 1 equivalentes molares de
DMSO. Después, se observé una segunda pérdida de peso del 0,52 % entre 254 °C (comienzo) y 262 °C (punto final).
La pérdida de peso posterior observada a 304 °C es un resultado de la fusion/degradacion.

Calorimetria de exploracién diferencial del Compuesto I-1 (solvato de DMSQO)

La calorimetria de exploracién diferencial del compuesto I-1 « solvato de DMSO se midié usando el DSC Q2000 de TA
Instruments. Una muestra (1,77 mg) se pes6 en un recipiente hermético de aluminio perforado previamente y se
calentod de temperatura ambiente a 350 °C a 10 °C/min. Los resultados de DSC observados en la Figura 3g muestran
una endotermia de desolvatacion a 143 °C (comienzo), seguido de una sola endotermia de fusién a 258 °C (comienzo).

Ejemplo 12: Compuesto I-1 (solvato de DMAC)

El Compuesto I-1 « forma anhidra A (100 mg; 0,18 mmol), preparado de acuerdo con los métodos descritos en el
Ejemplo 7, se suspendié en DMAC (2000 ul) y se agit6é durante 20 horas a 20-25 °C. Los solidos se recogieron por
filtracién, se lavaron con DMAC (500 ul), se secaron mediante succion, después se secaron en un horno de vacio a
40-50 °C para dar el compuesto I-1¢ solvato de DMAC (84 mg). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 10,62 (s, 1H), 9,66
(s, 1H), 9,46 (dd, 1H), 9,26 - 9,22 (m, 1H), 8,24 (d, 1H), 6,77 (s, 2H), 4,54 (t, 2H), 4,46 (t, 2H), 3,66 - 3,54 (m, 4H), 3,43
(p, 1H), 3,18 (it, 2H), 2,94 (s, 8H), 2,78 (s, 4H), 2,26 (dt, 4H), 2,12 (cd, 2H), 1,96 (s, 4H), 1,76 - 1,69 (m, 2H).

XRPD del Compuesto I-1 (solvato de DMAC)

El patron de XRPD del compuesto I-1¢ solvato de DMAC se registré a temperatura ambiente en modo de reflexion
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usando un difractrometro PANalytical equipado con una fuente de tubo Empyrean y un detector PIXcel 1D (PANalytical,
Paises Bajos). El generador de rayos X se hizo funcionar a un voltaje de 45 kV y una corriente de 40 mA. La muestra
de polvo se puso en un soporte de silicio. Los datos se registraron a lo largo de un intervalo 3°-39° 2 theta con un
tamafio de etapa de 0,013° y un tiempo de permanencia de 121 s por etapa. La Figura 1h muestra el difractograma
de polvo de rayos X de la muestra que es caracteristico de una sustancia farmacoldgica cristalina.

La Tabla 10 representa picos de XRPD representativos del Compuesto I-1 * solvato de DMAC:

Tabla 10: Picos de XRPD representativos

Picos de XRPD | Angulo (2-theta * 0,2) | Intensidad %
1* 6,0169 75,51
2 7,5182 7,99
3 8,5957 32,29
4 9,7593 33,98
5 10,9655 15,95
6 11,3688 7,25
7 12,0406 12,17
8 13,6703 19,18
9 14,1108 36,56
10 14,2831 23,2
11 14,5895 9,33
12 15,1755 25,52
13* 15,4632 20,85
14 16,0919 71,07
15 16,9423 0,92
16* 17,7117 82,12
17* 18,1371 77,28
18 18,5857 4,73
19 19,0786 16,95
20 19,745 7,05

21* 20,3531 40,38
22 20,7384 29,95
23 21,2654 10,22
24 21,7978 9,56
25 22,4818 2,27
26 22,8051 5,51
27 23,3945 6,33
28 23,829 19,65
29 24,6486 3,69
30 25,343 5,43
31 25,6712 7,83
32* 26,6041 100
33 27,6488 39,15
34 28,1311 10,68
35 28,4779 15,9
36 28,763 13,68
37 29,2517 17,62
38 29,5534 13,91
39 29,9062 12,28
40 30,5467 7,27
41 31,4852 9,17
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Picos de XRPD | Angulo (2-theta % 0,2) | Intensidad %
42 32,228 2,69
43 32,6692 3,7
44 34,7188 1,29
45 36,4642 1,43
46 37,1111 1,9
47 38,0592 1,92

Analisis térmico del Compuesto I-1 (solvato de DMAC)

Se realizé un analisis termogravimétrico del compuesto I-1¢ solvato de DMAC para determinar el porcentaje de pérdida
de peso en funcién de la temperatura usando el Discovery TGA (TA Instruments Trios). Una muestra (5,12 mg) se
afnadié a una bandeja de aluminio tarada previamente y se calent6é de temperatura ambiente a 350 °C a 10 °C/min.
Los resultados del TGA observados en la Figura 2h muestran una gran pérdida de peso del 17,76 % entre 85 °C
(comienzo) y 100 °C (punto final). La pérdida de peso corresponde aproximadamente a 1,3 equivalentes molares de
DMAC. La pérdida de peso posterior observada a 306 °C es un resultado de la fusién/degradacion.

Calorimetria de exploracioén diferencial del Compuesto I-1 (solvato de DMAC)

La calorimetria de exploracion diferencial del compuesto I-1 « solvato de DMAC se midié usando el DSC Q2000 de TA
Instruments. Una muestra (1,93 mg) se pesé en un recipiente hermético de aluminio perforado previamente y se
calento de temperatura ambiente a 350 °C a 10 °C/min. Los resultados de DSC observados en la Figura 3h muestran
una endotermia de desolvatacion a 81 °C (comienzo), seguido de una sola endotermia de fusion a 261 °C (comienzo).

Ejemplo 13: Compuesto I-1 (solvato de acetona)

El Compuesto I-1 »« amorfo (100 mg; 0,18 mmol), preparado de acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 2,
Etapa 3, anteriormente, se suspendié en acetona (2000 ul) y se agité durante 22 horas. El Compuesto I-1 « solvato de
acetona se recogio por filtracion. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,63 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 9,46 (dd, 1H), 9,24 (dd,
1H), 8,24 (d, 1H), 6,78 (s, 2H), 4,54 (t, 2H), 4,46 (t, 2H), 3,65 - 3,54 (m, 4H), 3,43 (p, 1H), 3,19 (tt, 2H), 3,06 - 2,90 (m,
3H), 2,26 (dt, 4H), 2,18 - 2,05 (m, 3H), 1,72 (d, 2H).

XRPD del Compuesto I-1 (solvato de acetona)

El patron de XRPD del compuesto I-1¢ solvato de acetona se registrdé a temperatura ambiente en modo de reflexion
usando un difractrdmetro PANalytical equipado con una fuente de tubo Empyrean y un detector PIXcel 1D (PANalytical,
Paises Bajos). El generador de rayos X se hizo funcionar a un voltaje de 45 kV y una corriente de 40 mA. La muestra
de polvo se puso en un soporte de silicio. Los datos se registraron a lo largo de un intervalo 3°-39° 2 theta con un
tamafio de etapa de 0,013° y un tiempo de permanencia de 121 s por etapa. La Figura 1i muestra el difractograma de
polvo de rayos X de la muestra que es caracteristico de una sustancia farmacolégica cristalina.

La Tabla 11 representa picos de XRPD representativos del Compuesto I-1 * solvato de acetona:

Tabla 11: Picos de XRPD representativos

Picos de XRPD | Angulo (2-theta % 0,2) | Intensidad %
1 6,9871 31,75
2* 8,9148 62,84
3 10,4145 7,38
4 12,4529 6,65
5 12,7486 9,09
6 13,4567 7,37
7 14,8093 10,97
8* 15,528 35,3
9 15,826 19,22
10* 16,6652 22,77
11 17,1217 6,15
12 17,9563 10,57
13 18,1349 9.4
14 18,589 7,22
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Picos de XRPD | Angulo (2-theta % 0,2) | Intensidad %
15 19,5447 3,06
16 20,0055 2,55
17 20,8656 6,29
18 21,3488 6,36
19* 22,2722 100
20 22,6595 13,43
21 22,9581 19,8
22 23,465 21,26
23 23,7918 8,65
24 24,5843 8,65
25* 25,7222 13,01
26 26,0003 3,74
27 27,696 2,49
28 28,7335 4,74
29* 29,0658 13,52
30 29,6743 8,03
31 30,2154 6,04
32 30,6427 4,67
33 31,36 4,28
34 32,2601 3,86
35 33,3871 0,66
36 33,8459 1,15
37 34,2253 1,42
38 35,6517 2,34
39 35,9083 2
40 36,4752 2,17

Analisis térmico del Compuesto I-1 (solvato de acetona)

Se realizé un analisis termogravimétrico del compuesto I-1¢ solvato de acetona para determinar el porcentaje de
pérdida de peso en funcién de la temperatura usando el Discovery TGA (TA Instruments Trios). Una muestra (2,45 mg)
se afadi6 a una bandeja de aluminio tarada previamente y se calenté de temperatura ambiente a 350 °C a 10 °C/min.
Los resultados del TGA observados en la Figura 2i muestran una pérdida de peso inicial del 1,46 %. Después, se
observé una pérdida de peso mayor del 4,55 % entre 124 °C (comienzo) y 151 °C (punto final), que corresponde a
aproximadamente 0,44 equivalentes molares de Acetona. La pérdida de peso posterior observada a 302 °C es un
resultado de la fusion/degradacion.

Calorimetria de exploracién diferencial del Compuesto I-1 (solvato de acetona)

La calorimetria de exploracién diferencial del compuesto I-1 * solvato de acetona se midié usando el DSC Q2000 de
TA Instruments. Una muestra (1,42 mg) se peso6 en un recipiente hermético de aluminio perforado previamente y se
calent6 de temperatura ambiente a 350 °C a 10 °C/min. Los resultados de DSC observados en la Figura 3i muestran
una endotermia de desolvatacién a 136 °C (comienzo), seguido de endotermia de fusién a 166 °C (comienzo). Esto a
su vez se siguid de la exotermia de recristalizacion inmediata a 175 °C. Después, se registro otra endotermia de fusion
a 259 °C. Esto también se sigui6 de una exotermia de recristalizacion a 261 °C. Se observé una endotermia de fusion
final a 279 °C.

Ejemplo 14: Compuesto I-1 (solvato de isopropanol)
El Compuesto I-1 »« amorfo (100 mg; 0,18 mmol), preparado de acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 2,
Etapa 3, anteriormente, se suspendio en 2-propanol (2000 ul) y se agité durante 22 horas a 20-25 °C. El Compuesto

I-1 + solvato de isopropanol se recogi6 por filtracion.

XRPD del Compuesto I-1 (solvato de isopropanol)

El patron de XRPD del compuesto I-1¢ solvato de isopropanol se registré a temperatura ambiente en modo de reflexion
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usando un difractrdmetro PANalytical equipado con una fuente de tubo Empyrean y un detector PIXcel 1D (PANalytical,
Paises Bajos). El generador de rayos X se hizo funcionar a un voltaje de 45 kV y una corriente de 40 mA. La muestra
de polvo se puso en un soporte de silicio. Los datos se registraron a lo largo de un intervalo 3°-39° 2 theta con un
tamafio de etapa de 0,013° y un tiempo de permanencia de 121 s por etapa. La Figura 1j muestra el difractograma de
polvo de rayos X de la muestra que es caracteristico de una sustancia farmacolégica cristalina.

La Tabla 12 representa picos de XRPD representativos del Compuesto I-1 « solvato de isopropanol:

Tabla 12: Picos de XRPD representativos

Picos de XRPD | Angulo (2-theta * 0,2) | Intensidad %
1* 6,937 100
2 11,0107 7,85
3 12,8255 8,34
4 13,6694 3,53
5 14,1876 2,27
6 14,8878 7,9
7 16,1846 417
8* 17,1027 18,84
9* 17,2424 19,04
10 18,0956 0,47
11* 19,1139 5,27
12* 19,6437 15,33
13 20,3628 10,96
14 21,4978 1,13
15 22,769 5,81

16* 23,6531 41,5
17* 24,3573 39,72
18 24,8556 17,48
19 25,8121 8,63
20 27,2638 2,35
21* 28,8751 21,82
22 30,0648 2,34
23 31,4229 1,58
24 32,9263 1,14
25 34,4773 2,29
26 35,6844 1,53
27 37,3825 0,46

Analisis térmico del Compuesto I-1 (solvato de isopropanol)

Se realiz6 un analisis termogravimétrico del Compuesto I-1¢ solvato de isopropanol para determinar el porcentaje de
pérdida de peso en funcién de la temperatura usando el Discovery TGA (TA Instruments Trios). Una muestra (3,39 mg)
se afadié a una bandeja de aluminio tarada previamente y se calenté de temperatura ambiente a 300 °C a 10 °C/min.
Los resultados del TGA observados en la Figura 2j muestran una gran pérdida de peso del 3,76 % entre 136 °C
(comienzo) y 180 °C (punto final). La pérdida de peso corresponde aproximadamente a 0,35 equivalentes molares de
IPA. La pérdida de peso posterior observada a 278 °C es un resultado de la fusién/degradacion.

Calorimetria de exploracién diferencial del Compuesto I-1 (solvato de isopropanol)

La calorimetria de exploracion diferencial del compuesto I-1 ¢ solvato de isopropanol se midié usando el DSC Q2000
de TA Instruments. Una muestra (1,03 mg) se pes6 en un recipiente de aluminio T-zero y se calent6 de temperatura
ambiente a 320 °C a 10 °C/min. Los resultados de DSC observados en la Figura 3j muestran una amplia endotermia
de desolvatacion a 135 °C (comienzo), seguido de una sola endotermia de fusion a 258 °C (comienzo).

Ejemplo 15: Ensayo de inhibicion celular de ATR:
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Los compuestos pueden cribarse por su capacidad de inhibir la ATR intracelular usando un ensayo de microscopia de
inmunofluorescencia para detectar la fosforilacién de la histona H2AX en el sustrato de ATR en células tratadas con
hidroxiurea. Se sembraron en placas células HT29 a 14.000 células por pocillo en placas de formacion de imagenes
negras de 96 pocillos (BD 353219) en medio 5A de McCoy (Sigma M8403) suplementado con suero bovino fetal al
10 % (JRH Biosciences 12003), se diluyd 1:100 una solucion de penicilina/estreptomicina (Sigma P7539), y L-
glutamina 2 mM (Sigma G7513) y se dej6 adherir durante la noche a 37°C en CO.al 5 %. A continuacion se afiadieron
los compuestos al medio celular en una concentracion final de 25uM en diluciones en serie de 3 veces y las células
se incubaron a 37°C en CO»al 5 %. Después de 15 min, se afiadié hidroxiurea (Sigma H8627) a una concentracion
final de 2 mM.

Tras 45 min de tratamiento con hidroxiurea, se lavaron las células en PBS, se fijaron durante 10 min en formaldehido
al 4 % diluido en PBS (Polysciences Inc 18814), se lavaron en Tween-20 al 0,2 % en PBS (tampdn de lavado), y se
permeabilizaron durante 10 min en Triton X-100 al 0,5 % en PBS, todo a temperatura ambiente. A continuacién se
lavaron las células una vez en tampoén de lavado y se bloquearon durante 30 min a temperatura ambiente en suero de
cabra al 10 % (Sigma G9023) diluido en tampén de lavado (tampén de bloqueo). Para detectar los niveles de
fosforilacion de H2AX, las células se incubaron a continuacién durante 1 h a temperatura ambiente en anticuerpo
primario (anticuerpo monoclonal de ratéon anti-histona H2AX Ser139 fosforilada; Upstate 05-636) diluido 1:250 en
tampon de blogueo. A continuacién se lavaron las células cinco veces en tampén de lavado antes de la incubacion
durante 1 h a temperatura ambiente en la oscuridad en una mezcla de anticuerpo secundario (anticuerpo de cabra
conjugado con Alexa Fluor 488 anti-Ig de raton; Invitrogen A11029) y tincion Hoechst (Invitrogen H3570); diluido 1:500
y 1:5000, respectivamente, en tampén de lavado. A continuacion se lavaron las células cinco veces en tampoén de
lavado y finalmente, se afiadieron 100 ul de PBS a cada pocillo antes de la formacion de imagenes.

Se formaron imagenes de las células con la intensidad de Alexa Fluor 488 y Hoechst utilizando el BD Pathway 855
Bioimager y el software Attovision (BD Biosciences, Version 1.6/855) para cuantificar H2AX Ser139 y la tincion del
ADN, respectivamente. El porcentaje de nucleos positivos para H2AX fosforilada en un montaje de 9 imagenes a un
aumento de 20x se calcul6 a continuacion para cada pocillo utilizando el software BD Image Data Explorer (BD
Biosciences Version 2.2.15). Los nucleos positivos para H2AX fosforilada se definen como regiones de interés
positivas para Hoechst que contienen la intensidad Alexa Fluor 488 a 1,75 veces la intensidad promedio de Alexa
Fluor 488 en células no tratadas con hidroxiurea. El porcentaje de nucleos positivos para H2AX se representa
finalmente frente a la concentracion de cada compuesto y se determinan las CI50 para la inhibicion de ATR intracelular
utilizando el software Prism (GraphPad Prism version 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego California,
EE.UU.).

Pueden ensayarse también los compuestos descritos en el presente documento de acuerdo con otros métodos
conocidos en la materia (véase Sarkaria et al, "Inhibition of ATM and ATR Kinase Activities by the Radiosensitizing
Agent, Caffeine: Cancer Research 59: 4375-5382 (1999); Hickson et al, "Identification and Characterization of a Novel
and Specific Inhibitor of the Ataxia-Telangiectasia Mutated Kinase ATM" Cancer Research 64: 9152-9159 (2004); Kim
et al, "Substrate Specificities and Identification of Putative Substrates of ATM Kinase Family Members" The Journal of
Biological Chemistry, 274(53): 37538-37543 (1999); y Chiang et al, "Determination of the catalytic activities of mMTOR
and other members of the phosphoinositide-3-kinase-related kinase family" Methods Mol. Biol. 281:125-41 (2004)).

Ejemplo 16: Ensayo de inhibicion de ATR:

Los compuestos pueden cribarse por su capacidad de inhibir la ATR quinasa utilizando un ensayo de incorporacion
de fosfato radioactivo. Se llevan a cabo los ensayos en una mezcla de Tris/HCI 50 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM y DTT
1 mM. Las concentraciones finales de sustrato son 10 pM [y-33P] ATP (3mCi 33P ATP/mmol ATP, Perkin Elmer) y
800 uM de péptido diana (ASELPASQPQPFSAKKK).

Se llevaron a cabo los ensayos a 25 °C en presencia de 5 nM de ATR de longitud completa. Se prepara una solucion
madre de tampdn de ensayo que contenia todos los reactivos relacionados anteriormente, con la excepcion de ATP y
el compuesto de ensayo de interés. Se colocan 13,5 pl de la solucién madre en una placa de 96 pocillos seguido de
adicion de 2 pl de diluciones en serie que contenian solucion madre de DMSO del compuesto de ensayo (comenzando
normalmente desde una concentracion final de 15 uM con 3 diluciones en serie) por duplicado (concentracion final de
DMSO al 7 %). La placa se preincubo durante 10 minutos a 25 °C y se inici6 la reaccion mediante la adicion de 15 pl
de [y-33P]ATP (concentracion final 10 pM).

La reaccién se detiene después de 24 horas mediante la adiciéon de 30 ul de acido fosférico 0,1 M que contenia ATP
2 mM. Una placa de 96 pocillos con un filtro de fosfocelulosa multicriba (Millipore, n.° de Cat. MAPHNOB50) se pretrata
con 100 pl de acido fosférico 0,2 M antes de la adicion de 45 yl de la mezcla de detencién del ensayo. La placa se
lava con 5 x 200 ul de acido fosférico 0,2 M. Después de secarse, se afiaden 100 ul del coctel de centelleo liquido
"SuperMix’ (Perkin Elmer) al pocillo antes del recuento por centelleo (1450 Microbeta Liquid Scintillation Counter,
Wallac).
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Después de eliminar los valores de fondo promedio de todos los puntos de datos, se calculan los datos de Ki(app) a
partir del analisis de regresion no lineal de los datos de la velocidad inicial utilizando el paquete de software Prism
(GraphPad Prism versién 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego California, EE.UU.).

En general, los compuestos de la presente invencion son eficaces para inhibir la ATR. Los Compuestos I-1 y I-3 inhiben
ATR a valores de Ki por debajo de 1 pM.

Ejemplo 17: Ensayo de sensibilizacion a cisplatina

Los compuestos pueden cribarse para su capacidad de sensibilizar las células HCT116 de cancer colorrectal a
cisplatino utilizando un ensayo de viabilidad celular (MTS) de 96 h. Las células HCT116, que poseen un defecto en la
sefializacion de ATM a cisplatina (véase, Kim et al.; Oncogene 21:3864 (2002); véase también, Takemura et al.; JBC
281:30814 (2006)) se sembraron en placas a 470 células por pocillo en placas de poliestireno de 96 pocillos (Costar
3596) en 150 ul de medio 5A de McCoy (Sigma M8403) suplementado con suero bovino fetal al 10 % (JRH Biosciences
12003), se diluyd 1:100 una solucion de penicilina/estreptomicina (Sigma P7539), y L-glutamina 2 mM (Sigma G7513)
y se dejo adherir durante la noche a 37°C en COzal 5 %. Los compuestos y el cisplatino se afiaden simultaneamente
a los medios celulares en diluciones en serie de 2 veces a partir de una concentracion final maxima de 10 uM como
una matriz completa de concentraciones en un volumen celular final de 200 pl, y las células se incuban a 37 °C en
5 % de CO,. Después de 96 h, se afiaden 40 pl de reactivo MTS (Promega G358a) a cada pocillo y las células se
incuban durante 1 h a los 37 °C en 5 % de CO,. Por ultimo, se mide absorbancia a 490 nm utilizando un lector
SpectraMax Plus 384 (Molecular Devices) y se puede informarse la concentraciéon de compuesto requerida para
reducir la CI50 de cisplatino solo en al menos 3 veces (hasta el decimal 1).

En general, los compuestos de la presente invencion son eficaces para sensibilizar las células cancerosas a Cisplatina.
Los Compuestos I-1 y I-3 tienen valores de sensibilizacién a cisplatina de <0,2 pM.

Ejemplo 18: Actividad HCT116 de agente Ginico

Los compuestos pueden cribarse para determinar la actividad de un solo agente contra células de cancer colorrectal
HCT116 usando un ensayo de viabilidad celular (MTS) de 96 h. HCT116 se siembran en placas a 470 células por
pocillo en placas de poliestireno de 96 pocillos (Costar 3596) en 150 ul de medio 5A de McCoy (Sigma M8403)
suplementado con suero bovino fetal al 10 % (JRH Biosciences 12003), se diluyd 1:100 una solucion de
penicilina/estreptomicina (Sigma P7539) y L-glutamina 2 mM (Sigma G7513) y se dejé adherir durante la noche a
37 °C en COzal 5 %. Los compuestos se afiaden después a los medios celulares en diluciones en serie de 2 veces a
partir de una concentracion final maxima de 10 uM como una matriz completa de concentraciones en un volumen
celular final de 200 pl, y las células se incuban a 37 °C en 5 % de CO,. Después de 96 h, se afiaden 40 pl de reactivo
MTS (Promega G358a) a cada pocillo y las células se incuban durante 1 h alos 37 °C en 5 % de CO.. Por ultimo, la
absorbancia se mide a 490 nm con un lector SpectraMax Plus 384 (Molecular Devices) y pueden calcularse los valores
de IC50.

Ejemplo 19: Ensayo de inhibicion del complejo ATR

Los compuestos se seleccionaron por su capacidad para inhibir la ATR quinasa, en presencia de proteinas asociadas
ATRIP, CLK2 y TopBP1, Usando un ensayo de incorporacion de fosfato radiactivo. Se llevaron a cabo los ensayos en
una mezcla de Tris/HCI 50 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM y DTT 1 mM. Las concentraciones finales de sustrato fueron
10 uM [g-33P] ATP (3,5 pCi 33P ATP/nmol ATP, Perkin Elmer), Massachusetts, EE. UU.) y péptido diana de 800 pM
(ASELPASQPQPFSAKKK, Isca Biochemicals, Cambridgeshire, RU).

Se llevaron a cabo los ensayos a 25 °C en presencia de ATR 4 nM de longitud completa, ATRIP 40 nM de longitud
completa, CLK2 40 nM de longitud completa y TopBP1(A891-S1105) 600 nM. Se prepard una solucién madre de
tampon de ensayo que contenia todos los reactivos listados anteriormente, con la excepcion del péptido diana, ATP y
el compuesto de prueba de interés. Esta solucién madre enzimatica se incubé previamente durante 30 minutos a 25
°C. Se colocaron 8,5 pl de la solucién madre enzimatica en una placa de 96 pocillos, seguido de la adicion de 5 ul de
péptido diana y 2 pl de solucion madre de DMSO que contenian diluciones en serie del compuesto de prueba
(tipicamente a partir de una concentracion final de 1,5 uM con diluciones de 2,5 veces en serie) por duplicado
(concentracion final de DMSO 7 %). La placa se preincubé durante 10 minutos a 25 °C y se inici¢ la reaccion mediante
la adicion de 15 pl de [g-33P]JATP (concentracion final 10 pM).

La reaccion se detuvo después de 20 horas mediante la adicién de 30 pl de acido fosférico 0,3 M que contenia ATP 2
mM. Una placa de 96 pocillos con filtro de fosfocelulosa (Multiscreen HTS MAPHNOBS50, Merck-Millipore,
Massachusetts, EE.UU.) se traté previamente con 100 ul de acido fosférico 0,1 M antes de la adicion de 45 yl de la
detencion de la mezcla de ensayo. Se lavo la placa con 5 x 200 pl de acido fosférico 0,1 M. Después de secarse, se
afnadieron se afiadieron 50 yl del coctel de centelleo en medio liquido 'SuperMix’ (Perkin Elmer) al pocillo antes del
recuento por centelleo (Wallac 1450 Microbeta Liquid Scintillation Counter, Perkin Elmer), Massachusetts, EE.UU.).
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Después de eliminar los valores de fondo promedio de todos los puntos de datos, se calcularon los datos de Ki(app)
a partir del analisis de regresion no lineal de los datos de la velocidad inicial utilizando el paquete de software Prism
(GraphPad Prism version 6.0c para Macintosh, GraphPad Software Inc., San Diego, EE.UU.).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I-B:

Y2

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

Y1,

Y2, Y3, Y4, Y8, Y8, Y7, Y8, YO, Y10, Y11 Y12 Y13 Y14 Y15, Y16 Y17 Y18 ¢ Y19 es independientemente hidrégeno o

deuterio; con la condicion de que al menos uno de Y, Y2, Y3, Y4, Y5 Y6, Y7, Y8 Y9 Y10 Y1 Y12 Y13 Y14 Y15 Y16
Y'7, Y18 e Y9 es deuterio;

cada uno de X', X2, X4, X5, X8, X7, X8y X® es independientemente 2C o 3C;

X3 es independientemente -12C(0)- o -'3C(O)-; y

en la que

a)

b)

Y12, Y18 Y14 Y15 Y16 Y17 Y18 o Y19 son deuterio, e Y, Y2 Y3, Y4 Y5 Y8 Y7, Y8 Y9 Y0 e Y son
independientemente hidrogeno o deuterio;

Y12, Y13, Y14 Y15, Y16, Y17 Y18 ¢ Y'9 son deuterio, e Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y8, Y7, Y8, Y°, Y0 e Y' son hidrégeno;
opcionalmente donde:

i) X', X2 X4 X5 X8 X7, X8y X®son '2C; y
X3 es -12C(0O)-; o en donde:

ii) X', X4 X5, X8 X7, X8y X®son '2C;
X3 es -13C(0)-; y
X2 es 13C;

Y1, Y12 Y13 Y14 Y15 Y16 Y17 Y18 o Y19 50n deuterio, e Y1, Y2, Y3, Y4,

Y, Y8, Y7, Y8, Y® e Y'° son independientemente hidrégeno o deuterio;

opcionalmente donde Y, Y2, Y3 Y14 Y15 Y16 Y17 Y18 g Y son deuterio, e Y', Y2, Y3, Y4, Y5 Y6 Y7 Y8 Y®
e Y'9 son hidrégeno.

donde Y2, Y'2, Y13 Y14 Y15 Y16 Y17 Y18 o Y19 son deuterio, e Y', Y3, Y4, Y, Y8, Y7, Y8, Y9, Y0 ¢ Y son
independientemente hidrogeno o deuterio; opcionalmente donde Y2, Y12, Y13, Y14 Y15 Y16 Y17 Y18 g Y19 g0n
deuterio, e Y', Y3, Y4, Y5, Y8, Y7, Y8, Y°, Y'0.e Y son hidrogeno;

Y2, Y13 Y18 ¢ Y19 son deuterio, e Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y8, Y7, Y8, Y9, YO,

Y1, Y™, Y15 Y16 ¢ Y7 son hidrogeno o deuterio; opcionalmente donde Y12,

Y3, Y8 e Y'9 son deuterio, e Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y8, Y7, Y8, YO, Y10, Y11

Y14, Y5, Y16 e Y'7 son hidrogeno.

en donde Y3, Y4, Y®, Y8 Y7, Y8 Y° Y0 e Y'" son deuterio, e Y', Y2, Y2, Y13, Y14 Y15 Y16 Y17 Y18 ¢ Y19 50n
independientemente deuterio o hidrogeno; opcionalmente donde Y3, Y4, Y5, Y8, Y7, Y8, Y® Y'° e Y son
deuterio, e Y', Y2, Y2, Y13 Y4 Y15 Y16 Y17 Y18 e Y9 son hidrogeno;

Y2 e Y' son deuterio, e Y', Y3, Y4, Y®, Y8, Y7, Y8, Y9, Y10, Y12 Y13 Y14 Y15 Y16 Y17 Y18 ¢ Y19 50n deuterio o
hidrégeno; opcionalmente en donde Y2 e Y'" son deuterio, e Y', Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8 YO Y10 Y12 Y13 Y14 y15
Y16, Y17, Y18 e Y'° son hidrogeno.
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h) Y2 es deuterio, e Y, Y3, Y4, Y5 Y6 Y7, Y8 Y° Y0 Y Y12 Y13 Y14 Y15 Y16 Y17 Y8 ¢ Y9 son deuterio o
hidrogeno; opcionalmente en donde Y2 es deuterio, e Y', Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y°, Y10 Y1 Y12 Y13 Y14 Y15
Y18, Y17, Y18 e Y9 son hidrogeno; opcionalmente donde:

i) X', X2 X4 X5 X8 X"y X®son 2C;
X3 es -12C(0)-; y
X9es 13C: o
i) X', X2, X8y X°son '2C;
X3 es -12C(0)-; y
X4, X5, X8 y X7 son 13C;
i) X2, X4, X3, X8, X7, X8y X°son 2C;
X3 es -12C(0)-; y
X'es 13C: 0
iv) X2, X4 X5, X8 X"y X° son 2C;
X3 es -13C(0)-; y
X'y X8 son °C;

i) Y'" es deuterio, e Y', Y2 Y3, Y4 Y5 Y6 Y7, Y8 YO, YO Y12 Y13 Y4 Y15 Y16 Y17 Y18 e Y9 son
independientemente hidrogeno o deuterio;
opcionalmente en donde Y'! es deuterio, e Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10, Y12 Y13 Y14 Y15 Y16 Y17 Y18 ¢
Y% son hidrégeno; opcionalmente donde:

X1, X4, X5, X8, X7, X8y X® son '2C;
X3 es -12C(0)-; y
X2 es 13C.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:
NH, o _N _
7 7z
N T N\ N NN\
N H = N H =
<\ /N N <\ /N N
F F
5/7 DD L %
SN D SN D
D7Sr i H}f i
N
7O 7O
O O

1-3 -4
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1-13

or

1-12

1-11
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N
C
L
I-14
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
5 3. El compuesto:
NH» 0 N
7
NN
N H F
<\ /N N
F
D
D
DD7$,NH
D
D
-2
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10
4. Una forma sélida de un compuesto de formula I-1:
NH, 0 "
NN YT
N N
/>\ Va
F
0 N/\
(N
A
1-1

15 en la que la forma se selecciona entre el grupo que consiste en Compuesto I-1 ¢ hidrato I, Compuesto I-1 « forma
anhidra A, Compuesto I-1 « forma anhidra B, Compuesto I-1 * forma anhidra C, Compuesto I-1 * solvato de DMSO,
Compuesto I-1 « solvato de DMAC, Compuesto I-1 * solvato de acetona, y Compuesto I-1 ¢ solvato de isopropanol;
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en la que

a)

f)

la forma es el Compuesto I-1 ¢ hidrato I cristalino;

i) en el que el Compuesto I-1 « hidrato | cristalino tiene una proporcion del Compuesto I-1 con respecto a H.O
de aproximadamente 1:4,5;

ii) caracterizada por una pérdida de peso de aproximadamente 14,56 % en un intervalo de temperaturas de
25°Ca 100 °C;

iii) caracterizada por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 6,5, 12,5, 13,7, 18,8 y
26,0 grados en un patrén de difraccion de rayos X en polvo usando radiacion de Cu K alfa; y/o

iv) caracterizada por tener un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra
en la Figura 1b;

la forma es el Compuesto I-1 cristalino * forma anhidra A;

i) caracterizada por una pérdida de peso de aproximadamente 0,96 % en un intervalo de temperaturas de
25 °C a 265 °C;

iii)y caracterizada por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 6,1, 12,2, 14,5, 22,3 y
31,8 grados en un patron de difraccion de rayos X en polvo usando radiacion de Cu K alfa;

iii)y caracterizada por tener un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra
en la Figura 1c;

iv) caracterizada por tener uno o mas picos correspondientes a 175,9 + 0,3 ppm, 138,9 + 0,3 ppm, 74,1 +
0,3 ppm, 42,8 + 0,3 ppm y 31,5+ 0,3 ppm en un espectro de RMN '3C de estado sdlido; y/o

v) caracterizada por tener uno o mas picos correspondientes a -136,8 + 0,3 ppm y -155,7 + 0,3 ppm en un
espectro de RMN "°F de estado sélido;

la forma es el Compuesto I-1 cristalino * forma anhidra B;

i) caracterizada por una pérdida de peso de aproximadamente 2,5 % en un intervalo de temperaturas de
25°Ca175 °C;

iii)y caracterizada por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 7,2, 8,3, 12,9, 19,5y
26,6 grados en un patrén de difraccion de rayos X en polvo usando radiacion de Cu K alfa;

iii)y caracterizada por tener un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra
en la Figura 1d;

iv) caracterizada por tener uno o mas picos correspondientes a 173,4 + 0,3 ppm, 164,5 + 0,3 ppm, 133,5 +
0,3 ppm, 130,8 £ 0,3 ppm, 67,7 + 0,3 ppm, 45,3 + 0,3 ppm y 25,9+ 0,3 ppm en un espectro de RMN 3C de
estado sdlido; y/o

v) caracterizada por tener uno o mas picos correspondientes a -138,0 + 0,3 ppm y -153,5 + 0,3 ppm en un
espectro de RMN "°F de estado sélido;

la forma es el Compuesto I-1 cristalino * forma anhidra C;

i) caracterizada por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 6,8, 13,4, 15,9, 30,9
y 32,9 grados en un patrén de difraccion de rayos X en polvo usando radiacion de Cu K alfa;

ii) caracterizada por tener un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra
en la Figura 1e;

iii)y caracterizada por tener uno o mas picos correspondientes a 175,2 + 0,3 ppm, 142,5 + 0,3 ppm, 129,6 +
0,3 ppm, 73,5+ 0,3 ppm, 54,0 + 0,3 ppm y 46,7+ 0,3 ppm en un espectro de RMN '3C de estado solido; y/o

iv) caracterizada por tener uno o mas picos correspondientes a -131,2 + 0,3 ppm y -150,7 + 0,3 ppm en un
espectro de RMN "°F de estado sélido;

la forma es el Compuesto I-1 cristalino * solvato de DMSO;

i) en la que el Compuesto I-1 cristalino e solvato de DMSO tiene una proporcion de Compuesto I-1 con
respecto a DMSO de aproximadamente 1:1;

ii) caracterizada por una pérdida de peso de aproximadamente 12,44 % en un intervalo de temperaturas de
146 °C a 156 °C;

iiiy caracterizada por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 8,9, 14,8, 16,5, 18,6,
20,9, 22,2 y 23,4 grados en un patrén de difraccion de rayos X en polvo usando radiacion de Cu K alfa; y/o

iv) caracterizada por tener un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra
en la Figura 1g;

la forma es el Compuesto I-1 cristalino e solvato de DMAC;

94



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2768 678 T3

i) en la que el Compuesto I-1 cristalino e solvato de DMAC tiene una proporcion de Compuesto I-1 con
respecto a DMAC de aproximadamente 1:1,3;

ii) caracterizada por una pérdida de peso de aproximadamente 17,76 % en un intervalo de temperaturas de
85 °C a 100 °C;

iii)y caracterizada por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 6,0, 15,5, 17,7, 18,1,
20,4 y 26,6 grados en un patron de difraccion de rayos X en polvo usando radiacion de Cu K alfa; y/o

iv) caracterizada por tener un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra
en la Figura 1h;

la forma es el Compuesto I-1 cristalino e solvato de acetona;

i) en la que el Compuesto I-1 cristalino e solvato de acetona tiene una proporcion de Compuesto 1-1 con
respecto a acetona de aproximadamente 1:0,44;

ii) caracterizada por una pérdida de peso de aproximadamente 4,55 % en un intervalo de temperaturas de
124 °C a 151 °C;

iii)y caracterizada por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 8,9, 15,5, 15,8, 16,7,
22,3, 25,7 y 29,0 grados en un patrén de difraccion de rayos X en polvo usando radiacion de Cu K alfa; y/o

iv) caracterizada por tener un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra
en la Figura 1i; o

la forma es el Compuesto I-1 cristalino e solvato de isopropanol;

i) en el que el Compuesto I-1 cristalino e solvato de isopropanol tiene una proporcion de Compuesto 1-1 con
respecto a isopropanol de aproximadamente 1:0,35;

ii) caracterizada por una pérdida de peso de aproximadamente 3,76 % en un intervalo de temperaturas de
136 °C a 180 °C;

iii)y caracterizada por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 6,9, 17,1, 17,2, 19,1,
19,6, 23,7, 24,4 y 28,9 grados en un patrén de difraccion de rayos X en polvo usando radiacion de Cu K
alfa; y/o

iv) caracterizada por tener un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual al que se muestra
en la Figura 1j.

5. Una composicion que comprende:

a)

Compuesto I-1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Compuesto I-1 se representa

mediante la siguiente férmula estructural:

y
b)
c)

N
HsN O O
\ H N
@N %3
F
07N
(N
uno o mas excipientes; y

en la que al menos un 90 % en peso del Compuesto I-1 es la Forma anhidra A.

o

6. La composicion de la reivindicacion 5, en donde el uno o mas excipientes comprenden uno o mas seleccionados
del grupo que consiste en uno o mas diluyentes, uno o mas agentes humectantes, uno o mas lubricantes y uno o mas
disgregantes; por ejemplo,

a)

en donde el uno o mas excipientes comprenden uno o mas diluyentes; opcionalmente en donde el uno o mas
diluyentes estan presentes en una cantidad en el intervalo del 10 % en peso al 88 % en peso por el peso total
de la composicion; opcionalmente en donde la uno o mas diluyentes se seleccionan del grupo que consiste en
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manitol, lactosa, sacarosa, dextrosa, maltodextrina, sorbitol, xilitol, celulosa en polvo, celulosa microcristalina,
celulosa microcristalina silicificada, metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa, metilhidroxietilcelulosa,
almidon, almidén pregelatinizado, fosfato calcico dibasico, sulfato de calcio y carbonato de calcio; por ejemplo,
en donde el uno o mas diluyentes son celulosa microcristalina o lactosa; y/o

b) en donde el uno o mas excipientes comprenden uno o mas disgregantes; opcionalmente en donde el uno o mas

disgregantes esta presente en una cantidad en el intervalo del 1 % en peso al 15 % en peso por el peso total
de la composicion; opcionalmente en donde el uno o mas disgregantes se seleccionan del grupo que consiste
en croscarmelosa sadica, alginato sodico, alginato calcico, acido alginico, almidén, almidén pregelatinizado,
glicolato sodico de almidén, crospovidona, celulosa y sus derivados, carboximetilcelulosa calcica,
carboximetilcelulosa sédica, polisacaridos de soja, goma guar, una resina de intercambio iénico, un sistema
efervescente basado en acidos alimentarios y un componente de carbonato alcalino y bicarbonato de sodio;
por ejemplo, en donde el uno o mas disgregantes es croscarmelosa sodica; y/o

c) en donde el uno o mas excipientes comprenden uno o mas lubricantes; opcionalmente en donde el uno o mas

lubricantes esta presente en una cantidad en el intervalo del 0,1 % en peso al 10 % en peso por el peso total
de la composicion; opcionalmente en donde el uno o mas lubricantes se seleccionan del grupo que consiste en
talco, acido graso, acido estearico, estearato de magnesio, estearato calcico, estearato sédico, monoestearato
de glicerilo, lauril sulfato sédico, estearil fumarato sédico, aceites hidrogenados, alcohol graso, éster de acido
graso, behenato de glicerilo, aceite mineral, aceite vegetal, leucina, benzoato sédico y una combinacion de los
mismos; por ejemplo, en donde el uno o mas lubricantes es estearil fumarato soédico.

7. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 5-6, que comprende:

a)

una cantidad de Compuesto I-1 en el intervalo del 5% en peso al 50 % en peso por el peso total de la
composicion;

una cantidad de uno o mas lubricantes en el intervalo del 0,1 % en peso al 10 % en peso por el peso total de
la composicion;

una cantidad de uno o mas disgregantes en el intervalo del 1 % en peso al 15 % en peso por el peso total de
la composicion; y

una cantidad de uno o mas diluyentes en el intervalo del 10 % en peso al 90 % en peso por el peso total de la
composicion; opcionalmente comprendiendo la composicion:

i) una cantidad de Compuesto I-1 del 10 % en peso por el peso total de la composicion;

ii) una cantidad de lactosa monohidrato del 28 % en peso por el peso total de la composicion;

iii) una cantidad de Avicel PH-101 (celulosa microcristalina)  del 55 % en peso por el peso total de la
composicion;

iv) una cantidad de Ac-Di-Sol (croscarmelosa sddica) del 5 % en peso por el peso total de la composicion; y

v) una cantidad de estearil fumarato de sodio del 3 % en peso por el peso total de la composicion.

8. La composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones 5-7, en donde sustancialmente todo en peso de
Compuesto I-1 es la Forma A; o al menos el 95 % en peso, o al menos el 98 % en peso de Compuesto I-1 es la Forma

A

9. La forma solida de la reivindicacion 4, en la que la forma es la forma cristalina del Compuesto I-1 * Forma anhidra

A:

NH, O /N|
NN YT
N

N

1-1

o

que tiene un sistema cristalino monoclinico, un grupo espacial centrosimétrico P21/c y los siguientes parametros de
celdilla unidad:
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a=15293)A a=90°
b=12,17(2)A B =107,22(3)°
c=14,48(3)A Y =90°.

10. Un proceso para preparar el Compuesto I-1 e forma anhidra A

NH, O /N|
NN Y F
N

N

F
0] N

~n

que comprende:

a) agitar una suspension que contiene el Compuesto I-1 e solvato de etanol y tetrahidrofurano; o

b) agitar una suspension que contiene el Compuesto I-1e amorfo, isopropanol y agua; opcionalmente en el que la
10 suspension se calienta a entre 65 °C y 80 °C, opcionalmente en el que la suspension se calienta a entre 70 °C y

75 °C.
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FIGURA 1a: XRPD del Compuesto 1-1 (solvato de etanol)
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FIGURA 2a: TGA del Compuesto I-1 (solvato de etanol)
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FIGURA 3a: DSC del Compuesto I-1 (solvato de etanol)
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FIGURA 4a: Espectro de RMN 13C de estado sélido del Compuesto I-1 (solvato de etanol)
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FIGURA 5a: Espectro de RMN 2F de estado solido del Compuesto I-1 (solvato de etanol)
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FIGURA 2b: TGA del Compuesto 1-1 (hidrato 1)
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FIGURA 3b: DSC del Compuesto 1-1 (hidrato I)
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FIGURA 4b: XRPD del Compuesto I-1 (hidrato I1)
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FIGURA 6b: Espectro de RMN F de estado sélido del Compuesto 1-1 (hidrato IT)

[

T T T T T T T T
.13 440 - 150 6 o
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FIGURA 2¢: TGA del Compuesto I-1 (forma anhidra A)
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FIGURA 3c: DSC del Compuesto I-1 (forma anhidra A)
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FIGURA 4c: Representacion conformacional de una unidad asimétrica del compuesto I-1 (forma anhidra A)
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FIGURA 5c: Representacion conformacional de un orden de apilamiento del compuesto I-1 (forma anhidra A)
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FIGURA 7c¢: Espectro de RMN LF de estado sélido del Compuesto I-1 (forma anhidra A)
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FIGURA 2d: TGA del Compuesto I-1 (forma anhidra B)
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FIGURA 3d: DSC del Compuesto I-1 (forma anhidra B)
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FIGURA 4d: Espectro de RMN 13C de estado solido del Compuesto I-1 (forma anhidra B)
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FIGURA 1e: XRPD del Compuesto 1-1 (forma anhidra C)
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FIGURA 2¢;: TGA del Compuesto I-1 (forma anhidra C)
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FIGURA 3e: DSC del Compuesto I-1 (forma anhidra C)
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FIGURA 5e: Espectro de RMN 13C de estado s6lido del Compuesto 1-1 (forma anhidra C)
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FIGURA 1f: XRPD del Compuesto I-1 (forma amorfa)
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DSC del Compuesto I-1 (forma amorfa)
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FIGURA 3f: Espectro de RMN 13C de estado solido del Compuesto I-1 (amorfo)
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FIGURA 4f: Espectro de RMN °F de estado sélido del Compuesto I-1 (amorfo)
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FIGURA 1g: XRPD del Compuesto I-1 (solvato de DMSQ)

Recuentos

Solvato de DMSO

N+

ety

Hl il k]

Posicion [°2 Theta] (Cobre (Cu))

119



ES 2768 678 T3

FIGURA 2g: TGA del Compuesto 1-1 (solvato de DMSO)
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FIGURA 3¢g: DSC del Compuesto I-1 (solvato de DMSQO)
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FIGURA 1h: XRPD del Compuesto I-1 (solvato de DMAC)
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FIGURA 2h: TGA del Compuesto I-1 (solvato de DMAC)
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FIGURA 3h: DSC del Compuesto I-1 (solvato de DMAC)
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FIGURA 1i: XRPD del Compuesto I-1 (solvato de acetona)
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FIGURA 2i: TGA del Compuesto I-1 (solvato de acetona)
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FIGURA 3i: DSC del Compuesto I-1 (solvato de acetona)
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FIGURA 1j: XRPD del Compuesto I-1 (solvato de isopropanol)
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ES 2768 678 T3

FIGURA 2j: TGA del Compuesto I-1 (solvato de isopropanol)
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FIGURA 3j: DSC del Compuesto I-1 (solvato de isopropanol)
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