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DESCRIPCION

Derivados radiomarcados de un compuesto de 2-amino-6-fluoro-N-[5-fluoro-piridin-3-il]-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida utiles como inhibidores de ATR cinasa, la preparacion de dicho compuesto y diferentes formas sélidas
del mismo

Antecedentes de la invencion

La ATR cinasa ("relacionada con ATM y Rad3", por sus siglas en inglés) es una proteina cinasa implicada en las
respuestas celulares al dafio del ADN. La ATR cinasa actua con la ATM cinasa ("ataxia telangiectasia mutada") y
muchas ofras proteinas para regular la 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 enddgenos, 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 cinasa 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 sefializacién de la ATM y por tanto,
dependen en mayor medida de sus proteinas de reparacion del ADN 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
dafio al ADN. La ATR se ha implicado como un componente critico de la DDR en respuesta a la alteraciéon en la
replicaciéon del ADN. Como resultado, estas células cancerosas son mas dependientes de la actividad de ATR para la
supervivencia de las células sanas. Por consiguiente, 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 de ATR (por ejemplo, mediante eliminacion génica)
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.

El péptido de ATR puede expresarse y aislarse usando una diversidad de métodos conocidos en la bibliografia (véase,
por ejemplo, Unsal-Kagmaz et al, PNAS 99: 10, pags. 6673-6678, 14 de mayo de 2002; véase también Kumagai et al.
Cell 124, pags. 943-955, 10 de marzo de 2006; Unsal-Kacmaz et al. Molecular and Cellular Biology, Feb 2004, pags.
1292-1300; y Hall-Jackson et al. Oncogene 1999, 18, 6707-6713). El documento W02012/178124 se refiere a
compuestos de pirrolopirazina utiles como inhibidores de ATR cinasa y a su uso en medicina.

Breve descripcion de las figuras

FIGURA 1a: XRPD de la base libre anhidra del Compuesto I-I
FIGURA 2a: TGA de la base libre anhidra del Compuesto 1-1
FIGURA 3a: DSC de la base libre anhidra del Compuesto I-1
FIGURA 1b: XRPD de hidrato del Compuesto I-1

FIGURA 2b: TGA de hidrato del Compuesto I-1

FIGURA 3b: DSC de hidrato del Compuesto I-1

FIGURA 1c: XRPD de acido tartarico del Compuesto 1-1
FIGURA 2c: TGA de acido tartarico del Compuesto I-1
FIGURA 3c: DSC de acido tartarico del Compuesto 1-1

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere a formas sélidas de inhibidores de ATR, asi como a inhibidores de ATR deuterados,
como se define en las reivindicaciones 1 y 6, exponiéndose realizaciones preferidas en las reivindicaciones
dependientes. La presente invencion también se refiere a procesos e intermedios para preparar un compuesto de
aminopirazolopirimidina util como un potente inhibidor de la ATR cinasa como se define en la reivindicacion 5. Los
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derivados de amino-pirazolopirimidina son utiles como inhibidores de ATR y también son utiles para preparar
inhibidores de ATR.

Un aspecto de la invencion proporciona un proceso para preparar el compuesto I-1:
o N
N7

TN\

—-
I

-1

10  Otro aspecto de la presente invencién comprende un compuesto de férmula I-A:

F y?
I-A
15
0 una de sus sales o derivados farmacéuticamente aceptables, en la que:
cada Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y® e Y7 es independientemente hidrégeno o deuterio; con la condicion de que al menos uno
de Y', Y2 Y3, Y4, Y3, Y8 e Y7 es deuterio;
20

cada X', X? y X* se selecciona independientemente entre '>C o *C; y
X3 se selecciona independientemente entre -'2C(O)- o -'3C(O)-.

25  Oftro aspecto mas de la invencion proporciona formas sélidas de un compuesto de formula I-1:

(@] _N
/2
N T N J
N H e

N

/>\ /) SN
F N=/

1-1

30
Otros aspectos de la invencién se exponen en el presente documento.

Descripcion detallada de la invencién
35 Procesos

Otro aspecto de la presente invencién comprende un proceso para preparar un compuesto de férmula I-1:
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5 que comprende la etapa de hacer reaccionar el compuesto de férmula 6b:

NH

2 o
_ ,N:N
S\ N

= of

Z’Z

10
con un compuesto de férmula 11:

en condiciones adecuadas para formar un enlace de amida.

Las condiciones adecuadas para formar el enlace de amida comprenden hacer reaccionar el compuesto de féormula

20  6b con la 3-amino piridina sustituida 11 en presencia de un disolvente y una base organica. En una realizacion, el
disolvente puede seleccionarse entre NMP, DMF o anisol (preferido). En otra realizacién, la base organica es una
amina alifatica seleccionada independientemente entre trietilamina o DIPEA (preferida).

Otras realizaciones mas de la presente invencion comprenden un proceso para preparar el compuesto de férmula 11:

25
N
| N
HN" Y F
7 "N
. 2 HCI
N=/
1
30 haciendo reaccionar el compuesto de férmula 9:
O | N\
=
H
9
35

con un compuesto de férmula 10:
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Lt

\B/O

<

N/
10

en condiciones de acoplamiento cruzado catalizado por metal adecuadas para formar un aducto que contiene un
grupo amina protegido; y
someter el aducto resultante a condiciones de desprotecciéon adecuadas.

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metal adecuadas incluyen un catalizador de metal, un
disolvente adecuado y una base adecuada. En algunas realizaciones, el catalizador de metal es un catalizador de
paladio. Los ejemplos de catalizadores de paladio adecuados incluyen, pero sin limitacion, PdClx(PPhs)z, Pd(Phs)s y
PdClx(dppf) (en los que cada Ph es fenilo y dppf es 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno). Las bases adecuadas incluyen,
pero sin limitacion, fosfato potasico, K2COs, tBuOK y Na»COs. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion,
DME, tetrahidrofurano, tolueno y etanol.

Las condiciones de desproteccion adecuadas para retirar el grupo protector comprenden hacer reaccionar la especie
protegida en presencia de un acido fuerte, tal como HCI (preferido), HBr, acido sulfarico o acido trifluoroacético.

Otra realizaciéon proporciona un proceso para preparar un compuesto de férmula 9:

@) | N\
?LOJ\N Z O F
X
9
haciendo reaccionar el compuesto de férmula 8:
O | NS
%Oku Z g
8

en condiciones de halogenacion adecuadas.

Las condiciones de halogenacion adecuadas comprenden hacer reaccionar el compuesto 8 en un disolvente aprotico,
en presencia de una base fuerte y una fuente electréfila de halégeno. En una realizacion, el disolvente puede
seleccionarse entre DCM, éter dietilico o THF (preferido). En otra realizacion, la base fuerte se selecciona entre terc-
BuLi, sec-BuLi o n-BuLi (preferido). En otra realizacion mas, la especie electrofila para introducir el atomo de halégeno
puede, por ejemplo, seleccionarse entre |, (preferido), CFsl, diyodoetano, Br, CBra.

Otras realizaciones mas de la presente invencién proporcionan un proceso para preparar un compuesto de férmula 8:

haciendo reaccionar un compuesto de férmula 7:
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en condiciones adecuadas para generar un grupo amina protegido.

Las condiciones adecuadas para introducir el grupo protector comprenden hacer reaccionar la especie de amino 7 en
un disolvente aprético, en presencia de Boc,O. Dicha reaccion puede realizarse en presencia de una base. En una
realizacion, el disolvente puede seleccionarse entre éter dietilico o THF (preferido). En otra realizacion, la base fuerte
puede seleccionarse entre DMAP, n-BuLi, LHMDS o NaHMDS (preferido).

Compuestos deuterados

Pueden introducirse is6topos en el compuesto 1-1 seleccionando componentes basicos que contengan los atomos
isotopicos (tanto comerciales o que pueden prepararse de acuerdo con las referencias) y metiéndolos en una
secuencia similar al proceso nuevo y de la invencion indicado para el material no marcado (descrito anteriormente).

Otro aspecto de la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula I-A:

0 una de sus sales o derivados farmacéuticamente aceptables, en la que:

cada Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y® e Y7 es independientemente hidrégeno o deuterio; con la condicion de que al menos uno
de Y', Y2 Y3, Y4, Y3, Y8 e Y7 es deuterio;

cada X', X? y X* se selecciona independientemente entre '>C o '*C; y
X3 se selecciona independientemente entre -'2C(O)- o -'3C(O)-.

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

Acido 1,2-di'3C-2-cianoacético;

Ester etilico del acido 1-3C-2-ciano('3C)acético;
Ester etilico del 4cido 2-'3C-2-ciano('3C)acético;
1-(trideuterometil)-1H-imidazol;

2,4 ,5-trideutero-1-(metil)-1H-imidazol; y

2,4 ,5-trideutero-1-(trideuterometil)-1H-imidazol.

Otros componentes basicos marcados, que pueden utilizarse en la ruta sintética para preparar el compuesto de
Férmula I-A, son conocidos para los expertos en la materia. Estos pueden incluir, pero sin limitacion, los siguientes
componentes basicos marcados:

acido 2-ciano('3C)acético; Triplett et al., J Labelled Comp Radiopharm, 1978, 14(1), 35;

acido 1-13C-2-cianoacético; Matsumoto et al., Heterocycles, 1985, 23(8), 2041;

acido 2-13C-2-cianoacético; Baldwin et al., J Am Chem Soc, 1989, 111(9), 3319;
1-deutero-3-(dietilamino)-2-fluoroacrilaldehido; Funabiki et al., Chem Lett, 1997, (8), 739;
2-deutero-1-(metil)-1H-imidazol; Torregrosa et al., Tetrahedron, 2005, 61(47), 11148-11155;
4,5-dideutero-1-(metil)-1H-imidazol; Pavlik et al., J. Org. Chem., 1991, 56(22), 6313-6320;
4,5-dideutero-1-(trideuterometil)-1H-imidazol; Mamer et al., Rapid Communications in Mass Spectrometry, 2005,
19(12), 1771-1774;
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e 2-tritio-1-(metil)-1H-imidazol; Buncel et al., Can. J. Chem., 1986, 64(6), 1240-1245;
o 2.4 5-ritritio-1-(metil)-1H-imidazol; Grimmett, Scien of Synthesis, 2002, 325-528; y
e 1-("3C-metil)-1H-imidazol; Van Thuijl et al., Organic Mass Spectrometry, 1973, 7(10), 1165-1172.

En una o mas realizaciones de la presente invencion, Y', Y2, Y3 e Y* se seleccionan independientemente entre deuterio
o hidrégeno; e Y?, Y® e Y7 son deuterio.

En algunas realizaciones, Y' e Y? se seleccionan independientemente entre deuterio o hidrogeno; e Y3, Y4, Y?, Y6 e
Y7 son deuterio.

En otra realizacion, Y', Y2, Y%, Y8 e Y7 se seleccionan independientemente entre deuterio o hidrogeno; e Y2 e Y* son
deuterio.

En otras realizaciones, Y', Y3 e Y* se seleccionan independientemente entre deuterio o hidrogeno; e Y?, Y5, Y6 e Y7
son deuterio.

En otras realizaciones mas, Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y® e Y7 son hidrégeno; y X* es 13C.

En otra realizacién mas, Y', Y2, Y3, Y4, Y3, Y® e Y7 son hidrogeno; y X' y X* son '3C.

En algunas realizaciones, Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y8 e Y7 son hidrogeno; y X3 es -'3C(O)-.

En otra realizacion, Y', Y3, Y4, Y®, Y® e Y7 son hidrégeno; Y? es deuterio; y X* es 3C.

En otras realizaciones, Y', Y2, Y3 e Y* son hidrogeno; Y®, Y8 e Y7 son deuterio; y X' es "3C.

En otras realizaciones mas, Y', Y3, Y4, Y5, Y8 e Y7 son hidrogeno; Y? es deuterio; y X' es "3C.

En otra realizacién mas, Y', Y2, Y3, Y5, Y® e Y7 son hidrogeno; Y* es deuterio; y X' es 13C.

En otra realizacion, Y' es hidrogeno; Y2, Y3, Y4, Y3, Y8 e Y7 son deuterio; X? es '3C; y X3 es -13C(O)-.

En otro ejemplo, los compuestos de formula I-A de esta invencion se representan en la Tabla 1. Se apreciara por los

expertos en la materia que los compuestos de la presente invencidn pueden representarse en diversas formas
tautoméricas.

Tabla 1
NH, NH,
NH, Q@ =N O =N
L AN N | N ]
NG N/ NN N/ N
NN N H FN H F
N H F \ N D N D
8N Z ~ "N-CDs \_ 4 ~ON—
/ = — —
F N=/ D D
I-2 -3 -4
NH, NH, NH.
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D
1-8 1-9 1-10
" NHz o N NHo g N
N2 0 N N1'§C - N}m 3¢ [~
N‘EC — R B N N
" N N H N H
N N N F N D F
N F g\—// = ~ “N-CDs
P ~ON— F N~ F b N=s
F p N&/ D D
1-11 1-12 1-13.

Formas sélidas

Otro aspecto de la presente invencién proporciona una forma sélida de un compuesto de formula I-1:

(@] _N
2
N T W\ J
N H .

N

/>\ /) N
F N~/

1-1

en la que, la forma se selecciona entre el grupo que consiste en la base libre anhidra del Compuesto 1-1, hidrato del
Compuesto I-1 o acido tartarico del Compuesto I-1.

Base libre anhidra del Compuesto I-1

En algunos aspectos de la presente invencion, la forma sélida es la base libre anhidra del Compuesto I-1. En otro
aspecto de la presente invencion, la forma sélida es la base libre cristalina anhidra del Compuesto I-1. En algunas
realizaciones, la forma soélida se caracteriza por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 9,9,
12,8, 15,4, 17,0, 23,1, 27,8, 29,0 y 30,1 grados en un patrén de difraccion de rayos X en polvo obtenido usando
radiacion de CuKalfa. En otras realizaciones, la forma sélida se caracteriza por tener un patrén de difraccion de rayos
X en polvo sustancialmente como se muestra en la Figura 1a.

Hidrato del Compuesto I-1

En algunos aspectos de la presente divulgacion, la forma sdlida es un hidrato del Compuesto I-1. En otro aspecto de
la presente divulgacion, la forma solida es hidrato cristalino del Compuesto I-1. En otras realizaciones, el hidrato
cristalino del Compuesto I-1 tiene una proporcion de Compuesto I-1 a agua de 1:3. En otras realizaciones mas, El
hidrato del Compuesto I-1 se caracteriza por una pérdida de peso de aproximadamente un 12,6 % en un intervalo de
temperaturas de aproximadamente 40 °C y aproximadamente 100 °C. En algunas realizaciones, la forma solida se
caracteriza por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 27,5, 20,6 y 9,7 grados en un patrén
de difraccion de rayos X en polvo obtenido usando radiacion de CuKalfa. En otras realizaciones mas, la forma sélida
se caracteriza por tener un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente como se muestra en la Figura
1b.

Acido tartarico del Compuesto I-1
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En algunos aspectos de la presente divulgacion, la forma sélida es acido tartarico del Compuesto I1-1. En otro aspecto
de la presente divulgacion, la forma sdlida es acido tartarico cristalino del Compuesto I-1. En otras realizaciones, el
acido tartarico cristalino del Compuesto I-1 tiene una proporcion de Compuesto I-1 a acido tartarico de 1:1. En algunas
realizaciones, la forma soélida se caracteriza por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2 a aproximadamente 7,1,
18,3 y 13,2 grados en un patron de difraccion de rayos X en polvo obtenido usando radiacion de CuKalfa. En otras
realizaciones mas, la forma sélida se caracteriza por tener un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente
como se muestra en la Figura 1c.

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

Los compuestos de esta invencién incluyen los descritos en el presente documento generalmente y se ilustran
adicionalmente mediante clases, subclases y especies desveladas 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
esta invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periédica de los Elementos, version
CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed. Ademas, se describen principios generales de quimica organica
en "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999, y en "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 numérico especificado de atomos incluye cualquier nimero
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 invencion pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes, tales como los que se ilustran generalmente en el presente documento o como se
ejemplifican mediante clases, subclases y especies particulares de la invencion. 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 otra cosa, 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 formacién de compuestos estables
o quimicamente factibles.

A menos que se indique otra cosa, 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,
JY puede estar enlazado a cualquier posicién 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.

N N
~ |_(JW)0_5 §_</ DT(JW)OS

~ _ N
N H
i ii

El término "estable", como se usa 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 propositos desvelados 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 "alifatico” o "grupo alifatico”, como se usa en el presente documento, significa una cadena lineal (es decir,
no ramificada), ramificada o ciclica, cadena de hidrocarburo sustituido o sin sustituir que esta completamente saturado
0 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 lo contrario, 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 de 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
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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(CHjs)-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 union al resto de la molécula, en el que cualquier anillo individual en dicho
sistema de anillos 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 ftriciclicos, 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 fosforo, 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 nitrégeno
sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NR*
(como en pirrolidinilo 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
completamente insaturados. Los ejemplos de grupos parcialmente insaturados incluyen, pero sin limitacion, 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 expresion "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-
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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 (0]

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 ciertas 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 nitrogeno 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(0O)-, -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-, -CO2, -C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(0O)O-, -SO:NR-, -NRSO;-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR-
y -NRSO2NR-, en los que R es, por ejemplo, H o alifatico C1.. 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 mediante 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)2], un atomo de nitrégeno (por ejemplo, NR)
que reemplaza a la primera "unidad de metileno" recitada daria como resultado dimetilamina [-N(CHs).]. En casos tales
como estos, un experto en la materia entenderia que el atomo de nitrégeno no tendra atomos adicionales unidos a él,
y la"R" de "NR" estaria ausente en este caso.

A menos que se indique otra cosa, 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
C; puede estar opcionalmente reemplazado por 2 atomos de nitrégeno to 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 otra cosa, 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,OCHj3 o -CH,CH,OH. Debe
entenderse que si el atomo terminal no contiene ninguin electrén 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).
La expresion "reaccion de acoplamiento cruzado", como se usa en el presente documento, se refiere a una reaccion

en la que un enlace carbono-carbono se forma con la ayuda de un catalizador metalico. Normalmente, uno de los
atomos de carbono esta enlazado a un grupo funcional (un "grupo de acoplamiento cruzado") mientras que el otro
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atomo de carbono esta enlazado a un halégeno. Los ejemplos de reacciones de acoplamiento cruzado incluyen, pero
sin limitacién, acoplamientos de Suzuki, acoplamientos de Stille y acoplamientos de Negishi.

La expresion "grupo de acoplamiento cruzado", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo funcional
capaz de reaccionar con otro grupo funcional (por ejemplo, halo) en una reaccion de acoplamiento cruzado para formar
un enlace carbono-carbono ("C-C"). En algunas realizaciones, el enlace C-C se forma entre dos grupos aromaticos.

La expresioén "condicion de acoplamiento cruzado", como se usa en el presente documento, se refiere a las condiciones
quimicas (por ejemplo, temperatura, duracién de tiempo de reaccion, volumen de disolvente requerido) que se
necesitan para hacer posible que suceda la reaccién de acoplamiento cruzado.

Los ejemplos de grupos de acoplamiento cruzado y sus condiciones de acoplamiento cruzado respectivas incluyen,
pero sin limitacion, acidos borénicos y ésteres bordnicos con condiciones de acoplamiento de Suzuki, SnBus (Bu:
butilo) con condiciones de acoplamiento de Stille, y ZnX (X: halégeno) con condiciones de acoplamiento de Negishi.

Todas estas tres condiciones de acoplamiento implican tipicamente el uso de un catalizador, un disolvente adecuado
y, opcionalmente, una base. Las condiciones de acoplamiento de Suzuki implican el uso de un catalizador de paladio
y un disolvente adecuado. Los ejemplos de catalizadores de paladio adecuados incluyen, pero sin limitacion,
PdClIz(PPhs),, Pd(Phs)s y PdCly(dppf) (en los que cada Ph es fenilo y dppf es 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno). Las
bases adecuadas incluyen, pero sin limitacion, K;CO3 y Na,COs. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin
limitacion, tetrahidrofurano, tolueno y etanol.

Las condiciones de acoplamiento de Stille implican el uso de un catalizador (normalmente paladio, pero algunas veces
niquel), un disolvente adecuado y otros reactivos 6pticos. Los ejemplos de catalizadores adecuados incluyen, pero sin
limitacion, PdClx(PPhs);, Pd(Phs)s y PdCly(dppf). Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion,
tetrahidrofurano, tolueno y dimetilformamida.

Las condiciones de acoplamiento de Negishi implican el uso de un catalizador (paladio o niquel) y un disolvente
adecuado. Los ejemplos de catalizadores adecuados incluyen, pero sin limitacion, Pdz(dba)s, Ni(PPhs).Cl.,
PdCI(PPhs), y Pd(Phs)s (donde "dba" es tris(dibencilidenoacetona)dipaladio). Los disolventes adecuados incluyen,
pero sin limitacion, tetrahidrofurano, tolueno y dimetilformamida.

Las condiciones de Suzuki, Stille y Negishi son conocidas para un experto en la materia y se describen con mayor
detalle en una diversidad de referencias, incluyendo "March's Advanced Organic Chemistry".

Como entenderia un experto en la materia, los grupos de acoplamiento cruzado se forman a partir de precursores de
grupo de acoplamiento. Un precursor de grupo de acoplamiento es un reactivo o grupo reactivos utilizados para formar
un grupo de acoplamiento cruzado. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, bis(pinacolato)diborano para la
formacion de ésteres de boronato, trimetilboratos para la formacién de acidos borénicos, BusSnCl para la formacion
de estananos y ZnCl; para la formacion de cincatos en reacciones de acoplamiento de Negishi. Los ejemplos de
condiciones de formaciéon de grupo de acoplamiento adecuadas incluyen, pero sin limitacion, preparar ésteres
borénicos mediante catalisis mediada por paladio; preparar acidos borénicos hidrolizando ésteres boroénicos; preparar
estananos por un proceso de dos etapas: 1) intercambio de metal halégeno, seguido de 2) transmetalacion con
BusSnCly preparar cincatos por un proceso de dos etapas: 1) intercambio de metal de halégeno, seguido de 2) adicion
de ZnCls.

A menos que se indique otra cosa, 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 R y S para cada centro asimétrico, los isomeros
de doble enlace (Z)y (E) y los isémeros 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,

wwv o

~" "N N/|
| N

un sustituyente representado como X también representa

Por tanto, los isémeros 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 otra cosa, todas las formas tautomeéricas 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 is6topo particular esta

destinado a representar cualquier isétopo estable de ese atomo. A menos que se indique otra cosa, cuando una
posicion se designa especificamente como "H" o "hidrégeno”, se entiende que la posicion tiene hidrégeno en su
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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 posicién 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 otra cosa, las estructuras representadas en el presente documento también
pretenden incluir los compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno o mas atomos isotdpicamente
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 sdlido que tiene una disposicion 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 sdlidas 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 sdélido 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

XRPD Difraccion de rayos X en polvo

DSC Calorimetria de exploracioén diferencial

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 hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
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)Juronio
TCTU tetrafluoroborato de [(6-clorobenzotriazol-1-il)oxi-(dimetilamino)metileno]-dimetil-amonio
HBTU Hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N’,N’-tetrametiluronio

DME Dimetoxietano

THF tetrahidrofurano

TMEDA tetrametiletilendiamina
NaHMDS sodio hexametildisilazano
LHMDS bis(Trimetilsilillamida de litio

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.
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Los compuestos de esta invencion 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 anién, 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 compafero de acoplamiento dielectroéfilo para formar la
pirimidina 4. En la etapa de formacién de pirimidina, el intermedio 3 se hace reaccionar con una especie 1,3-dielectrofila
(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 4. Cuando uno o dos de los centros electrofilos esta
protegido/enmascarado (por ejemplo, aldehido enmascarado como cetal), se requiere la introduccién de un acido
sulfénico (por ejemplo, PTSA) para liberar el grupo funcional reactivo.

Etapa 4

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

Etapa 5

En la etapa de formacion de éster activado, los acidos carboxilicos 5 se hacen reaccionar con agentes de acoplamiento
de amida conocidos para los expertos en la materia. Los comparieros 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-b. Por ejemplo, cuando se usan los agentes de acoplamiento de amida TBTU [J=H] o TCTU[J=CI], los compuestos
6a-b se obtienen facilmente por filtracién de la mezcla de reaccion.
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Se prefiere generalmente la formacién de los ésteres activados 6a-b antes de la formacion del enlace de amida para
preparar I-A, aunque también es posible la conversion directa de 5 en los compuestos de formula I-A de esta invencion.
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 TBTU, TCTU, HATU, T3P, COMU).

Etapa 6

En la etapa de formacion de enlace de amida, los ésteres activados 6a-b pueden reaccionar con la 3-aminopiridina
sustituida 11 para proporcionar el compuesto I-1 de esta invencion. Las condiciones de reaccién para el acoplamiento
de amida son en un disolvente (por ejemplo, anisol, NMP, piridina, DMF, etc.) con calentamiento (por ejemplo, = 90 °C).

Como alternativa, las dos etapas descritas anteriormente pueden combinarse: el acido carboxilico 5 pueden usarse
como punto de partida para la formacion de enlace de amida, generandose los ésteres activados in situ, usando los
mismos agentes de acoplamiento de amida que los descritos anteriormente. Los compuestos de esta invencion se
aislan de una manera similar a la descrita anteriormente.

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.
También se utilizaron otros métodos conocidos en la técnica para realizar cromatografia ultrarrapida. Las muestras se
aplicaron preabsorbidas sobre silice. Donde se indique, se realizd 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 electronebulizacién en modo i6nico positivo y negativo. Las muestras se introdujeron en el
espectrometro de masas usando cromatografia. Todos los productos finales tuvieron una pureza 295 %, amenos que
se especifique de otro modo en los detalles experimentales. La pureza de HPLC se midi6 en un sistema Waters Acquity
UPLC con un instrumento Waters SQD MS, equipado con una columna Waters UPLC BEH C8 1,7 um, 2,1 x 50 mmy
una columna protectora Vanguard BEH C8 1,7 uym, 2,1 x 5 mm.

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

Método de HPLC B

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 ym, 2,1 x
5mm;

Temperatura de la columna: 45 °C;

Fase movil A: formiato amonico 10 mM en 95:5 de 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

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 afadioé 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 afadié 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
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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 afadid 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 retird para proporcionar un sélido de color naranja, que se suspendid en acetonitrilo y se
calenté a aproximadamente 70 °C hasta que se disolvid todo el sélido, punto en el que la solucion se dej6 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 %).

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

NH,
2 N=N
N~ _N
\ (@]
N y/
<,\ N
F
6a

Etapa 1: 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-ajpirimidin-3-carboxilato de alilo 4

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 afiadi6 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 reaccioén se calent6 a 100 °C durante
3 h, tiempo durante el cual un soélido precipitod lentamente de la solucién. La suspension de color naranja se dejo enfriar
a TA durante una noche. El sélido se filtro, se lavé con agua y se sec6 al vacio para dar 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-carboxilato de alilo 4 en forma de un sdlido terroso (45,05 g, rendimiento del 85 %).

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

A una suspension de 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de alilo 4 (45 g, 190,5 mmol) en DCM
(1,351) se anadio6 fenilsilano (41,23 g, 46,96 ml, 381,0 mmol), seguido de Pd(PPhs)4 (8,805 g, 7,620 mmol). La reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 2 h 30 min. La mezcla de reaccion se filtro y el sélido se lavé con DCM para
dar un sélido de color amarillo claro (43,2 g). Este solido 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 5 en forma de un sélido de color amarillo claro (37,77 g, rendimiento del 100 %).

En un método alternativo, se suspendié 4-metilbencenosulfinato (anhidro, 1,2 equiv., 22,6 g, 127 mmol) en DMSO
seco (20 vol, 500 ml). La mezcla agitada se calentd a 30 °C en una atmdsfera de nitrogeno. Una vez completa la
disolucion, se afiadié Pd(PPhs)s (2 mol%, 2,4 g, 2,1 mmol). La mezcla se agité 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 4 (25 g, 105,8 mmol), manteniendo la temperatura a 25-30 °C. Una vez
se completd la adicion, la solucion turbia se agité hasta que se completé la reaccion segin 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 afiadié lentamente HCI 2 M (66 ml),
manteniendo la temperatura a 25-30 °C. La suspension se agitdé durante 30 minutos, después se filtrd. La filtracion fue
lenta (2 h). El sélido resultante se lavé con agua, después se seco sobre el sinterizado. El sélido se suspendié en DCM
(8 vol) durante 1 h. El sdlido se filtro (filtracion rapida) y se lavé con DCM. El sélido 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 5 se obtuvo en forma de un solido 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.

16



10

15

20

25

30

35

ES 2777 608 T3

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 5 (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 de color amarillo claro (32,5 g, 88 %).

Preparacion 2b: (6-clorobenzotriazol-1-il)-2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato 6b

NH>
N/ / OO/N,N:N
N
g\—//N
F Cl
6b

En un matraz de tres bocas y 2,5 | equipado con una barra de agitacién, un condensador, una linea de nitrégeno y una
sonda temperatura Hanna se cargé acido 2-amino-6-fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico 5 (60 g, 305,9 mmol),
cloroformo (900,0 ml) y trietilamina (32,44 g, 44,68 ml, 320,6 mmol). Se afadié 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 cayo de 22,7 a 21,5 °C al completarse la adiciéon). La mezcla se calent6é a 60 °C (temp. interna)
durante 2 h, aun una suspension de color crema. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, después el sélido se
recogio por filtracion, se lavé bien con cloroformo (hasta que el filtrado se volvid esencialmente incoloro) y se secé por
succién para dejar el producto 6b en forma de un sélido 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 suspendio acido 2-amino-6-fluoropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico 5 (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.

Ejemplo 1: Sintesis de 2-amino-6-fluoro-N-(5-fluoro-4-(1-metil-1H-imidazol-5-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida (Compuesto I-1)
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Etapa 1: (5-fluoropiridin-3-il)carbamato de terc-butilo

En un recipiente encamisado de 50 | se afiadié THF (2,5 1), 5-fluoropiridin-3-amina 1 (500 g, 4,460 mol) y después mas
cantidad de THF (5 1). A esta mezcla agitada se afiadié una solucion de terc-butil carbonato de terc-butoxicarbonilo
(1,119 kg, 5,129 mol) en THF (2,5 ), bombeada mediante una linea de vacio. Después, la linea se enjuagd con THF
(11) en el recipiente de reaccion. La temperatura de la reaccién se enfrié a 0 °C antes de afiadir NaHMDS (4,794 | de
2 M en THF, 9,589 mol) en porciones de 12 x 400 ml (exotermia de aprox. 5 °C después de cada adicion,
administracién continuada una vez la interna se enfrié a 0 °C). La adicion se completé después de 1 h. La temperatura
interna se elevd a 5 °C y se agitd a esta temperatura durante 1 h. La reaccién se interrumpié cuidadosamente mediante
la adicion lenta de una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (1 1) (exotérmica). La interna se elevo a 10 °C
y se afiadié mas cantidad de solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (3 ). La interna se elevd a 25 °C y la
mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (1 x 51 después 1 x 2,51). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (1 x 5,51 después 1 x 3 1), después con salmuera (3 1).

La fase organica se concentrd al vacio a un volumen total de aprox. 6 |, se secé (MgSOs), se filtrd a través de un papel
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de filtro y se concentré al vacio (en un rotavapor, temp. del bafio 40 °C) hasta que cristalizé un producto (aprox. 2 | de
disolvente restante). Se afadié heptano (2,51) y la mezcla se centrifugé en un rotavapor a 40 °C. La solucion se
concentrd al vacio (en un rotavapor, temp. del bafio 40 °C) para retirar mas EtOAc hasta que el producto cristalizé
desde la solucion. Después, la mezcla se dejo enfriar y reposar a temperatura ambiente durante una noche. El sélido
se recogio por filtracion a través de un papel de filtro Whatman N.° 1, se lavé con heptano hasta que el filirado se hizo
esencialmente incoloro. El sélido se sec6 durante aprox. 5 h para dejar el cultivo 1 de producto en forma de un sélido
de color blanquecino, 382,51 g.

Las aguas madre se concentraron lentamente al vacio (en un rotavapor, temp. del bafio 40 °C) hasta que cristalizé un
solido. La mezcla se dejé en reposo a temperatura ambiente durante una noche vy el sélido se recogio por filtracion, se
lavé con heptano y se secd mediante succion para dejar el cultivo 2 de producto 8 en forma de un sélido de color
blanquecino, 203,5 g. El proceso se repitid en las aguas madre para dar el cultivo 3 en forma de un solido de color
blanquecino, 178,7 g. Rendimiento total de producto, 764,71 g, 81 %. RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 9,86 (s, 1H),
8,44 (s, 1H), 8,17 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,30 (s, 1H). EM (EN+) 213,0.

Etapa 2: (5-fluoro-4-yodopiridin-3-il)carbamato de terc-butilo

En un recipiente encamisado de 50 | se afiadié THF (2,5 1), N-(5-fluoro-3-piridil)carbamato de terc-butilo 8 (400 g, 1,885
mol) en THF (2,5 1), mas cantidad de THF (3 1) y N,N,N',N'-tetrametiletano-1,2-diamina (547,6 g, 711,2 ml, 4,712 mol).
La mezcla de reaccion se enfrié a -28 °C (temperatura interna), después se afiadié n-BuLi (1,8851 de 2,5M en
hexanos, 4,712 mol) mediante una canula a una velocidad tal para mantener la temperatura interna por debajo de -
20 °C (es decir, durante 2 h). Tras la finalizacion de la adicién, la mezcla de reaccion se agité a entre -30 y -20 °C
(temperatura interna) durante 50 min mas. Se afiadié lentamente yodo molecular sélido (765,5 g, 3,016 mol) en 12
porciones practicamente iguales durante 1 h. (se retrasé la exotermia aprox. 2/3 °C tras cada porcion anadida)
manteniendo la temperatura interna por debajo de -20 °C. Al completarse la adicién de yodo, la mezcla de reaccion se
agitd a -30 °C (temperatura interna) durante 45 min mas.

Después, la reaccion se interrumpié mediante la adicién lenta de una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
(2 1) (exotérmica). Después, se afiadio agua (2 1) y la mezcla de reaccion se calentd a 20 °C (temperatura interna) y se
dejo en reposo durante una noche. A la mezcla de reaccion se afiadio EtOAc (5 1) y la agitacion se continué durante
10 min. La fase acuosa se retir6é y después se afiadié una solucion acuosa saturada de tiosulfato sédico (2 1) a la fase
organica, se agité vigorosamente durante 10 min. Se afiadieron mas cantidad de EtOAc (2,5 1) y agua (2 1) y la agitacion
se continud durante 10 min. La fase acuosa se retird y la fase organica se lavo adicionalmente con una solucién acuosa
saturada de tiosulfato sodico (21) y agua (1 x 21 después 1 x 2,51) y después salmuera (2 ). La fase organica se
concentro al vacio (rotavapor) hasta un volumen tal que el producto empezé a cristalizarse para dar una suspension
espesa. La mezcla se dejo en reposo a temperatura ambiente durante una noche.

El solido se recogio por filtracion, se lavé con una cantidad minima de EtOAc (unos pocos cientos ml), después se
lavé bien con heptano, se secd mediante succion durante 3 h para dejar un cultivo 1 de producto 9 en forma de un
solido de color blanco, 311,99 g. Las aguas madre se concentraron a sequedad al vacio (rotavapor) dejando un sélido
de color verde oscuro, (aprox. 200 g) que se disolvié en EtOAc (750 ml) mediante calentamiento a reflujo. Después se
afiadié carbono activado (20 g) y la mezcla se agitd a la temperatura de reflujo durante 10 min. La mezcla se filtré a
través de papel de filtro, después se concentré lentamente sobre el rotavapor hasta que se formé una suspension
espesa. El sélido resultante se recogié por filtracion, se lavé con una cantidad minima de EtOAc, después heptano, se
sec6 mediante succién en un horno de vacio a 40 °C durante 2 h, dejando el cultivo 2 en forma de un sélido de color
blanco, 103,9 g. Las aguas madre se concentraron de nuevo hasta que se formo una suspension espesa. El solido se
recogio por filtracion, se lavo con heptano y se seco mediante succioén al vacio (rotavapor), después en un horno de
vacio a 40 °C durante unas pocas horas para dejar un cultivo de producto 3 en forma de un sélido de color blanco,
39,4 g. Rendimiento total = 455,29 g, 71 %. RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 8,98 (s, 1H), 8,27 (dd, J = 1,2, 0,6 Hz,
2H), 1,47 (s, 9H). EM (EN+) 338,9.

Etapa 3: diclorhidrato de 5-fluoro-4-(1-metil-1H-imidazol-5-il)piridin-3-amina
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1

A una mezcla desgasificada (3 x ciclos de vacio/nitrogeno) de N-(5-fluoro-4-yodo-3-piridil)carbamato de terc-butilo 9
(190 g, 561,9 mmol), 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)imidazol 10 (175,4 g, 842,8 mmol) y fosfato
potasico (226,0 g, 1,686 mol) en DME (2,28 ) se afiadié Pd(PPhs)4 (64,93 g, 56,19 mmol). El recipiente de reaccion
se enjuago de nuevo con nitrdgeno mediante ciclos de vacio/nitrogeno (3 x). La mezcla se calento a reflujo y en una
atmdsfera de nitrégeno durante 48 h. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, después se pasoé a través de un
lecho de celite, enjuagando a su través con EtOAc hasta que el filirado fue casi incoloro (aprox. 1,51). El filtrado se
concentrd al vacio para dejar un sélido pegajoso de color pardo, 339,7 g.

El producto en bruto se disolvié en dioxano (950 ml) y metanol (431,1 ml) y la solucién se enfrié en un bafio de hielo
(interna de 10 °C), después se afiadié HCI (4 M en 1,4-dioxano) (842,8 ml de 4 M, 3,371 mol) en 8 porciones
practicamente iguales durante 20 min. (aproximadamente de 3 a 4 °C de exotermia observada en cada adicion). Tras
la finalizacion de la adicién, la mezcla se calenté a 40 °C y se agit6 a esta temperatura durante 3 h, después se dejo
enfriar a temperatura ambiente durante una noche con agitacién. El sélido se recogio por filtracion, se lavé con 1,4-
dioxano y se seco al vacio durante 1 h para dejar el producto 11 en forma de un sélido de color tierra/pardo (107,9 g,
rendimiento del 72 %). RMN 'H (500 MHz, éxido de deuterio) & 9,09 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,15 (s a, 1H), 7,91 — 7,90
(1H, s a), 7,88 (m, 1H), 3,85 (s, 3H). EM (EN+) 193,1.

Etapa 4: 2-amino-6-fluoro-N-(5-fluoro-4-(1-metil-1H-imidazol-5-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
(Compuesto I-1)

NH, o N

—

2
N\/N\/
N H

F
& N
N\ / N
N=/

F

Una mezcla de diclorhidrato de 5-fluoro-4-(3-metilimidazol-4-il)piridin-3-amina 11 (8,006 g, 30,2 mmol) y 2-amino-6-
fluoro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de (6-clorobenzotriazol-1-ilo) 6b (10 g, 28,76 mmol) se suspendio en anisol
(100 ml). A esta suspension se afadié DIPEA (8,177 g, 11,02 ml, 63,27 mmol) y la mezcla se calenté a 95 °C
(temperatura interna) durante 44 h, después se dejo enfriar a temperatura ambiente durante una noche. El sélido se
recogio por filtracion, se lavé con una cantidad minima de anisol (aprox 20 ml), se sec6 al vacio durante 1 h, después
el sélido se seco en un horno de vacio a 45 °C (temperatura interna) durante 2 h para dejar un producto en forma de
un solido de color amarillo claro, 7,8 g. Este soélido se suspendié en agua (78 ml) y MeCN (117 ml) y se afadié TFA
(2,4 g, 1,62 ml, 1 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 min, después se filtré a
través de papel de filtro, se lavo a su través con una pequefia cantidad de agua. El filtrado se basificé a pH = 8 mediante
la adicion de carbonato sddico 2 M mientras se agitaba. El solido se recogio por filtracion, se lavd con agua, después
se seco al vacio durante 1 h. Después, el solido se secé en un horno de vacio a 45 °C (temperatura interna) durante
una noche dejando el producto I-1 en forma de un solido de color amarillo palido, 5,29 g. RMN 'H (500 MHz, DMSO-
d6) 5 9,68 (s, 2H), 9,42 (dd, J=4,8, 2,5 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,31 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,25 (d, J= 1,0 Hz,
1H), 6,71 (s, 2H), 3,46 (s, 3H). EM (EN+) 371,0.

Datos analiticos del compuesto

o | CLEM CLEM
Comp. n. EN + (Tr min) RMN H
RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 9,68 (s, 2H), 09,42 (dd, J = 4,8, 2,5 Hz,
-1 371,0 1,80 1H), 8,46 (s, 1H), 8,31 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,25 (d, J =
1,0 Hz, 1H), 6,71(s, 2H), 3,46 (s, 3H).

Formas sélidas del Compuesto 1-1

El Compuesto I-1 se ha preparado de diversas formas solidas, incluyendo formas anhidras. Las formas sdlidas de la
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presente invencion son Utiles en la fabricaciéon de medicamentos para el tratamiento del cancer. Una realizacion
proporciona el uso de una forma solida 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 pulmén, cancer
colorrectal, cancer ovarico o cancer de pulmoén de células no pequefias. Otra realizacién proporciona una composicion
farmacéutica que comprende una forma soélida descrita en el presente documento y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Los solicitantes describen en el presente documento una nueva forma sélida del Compuesto I-1. A continuacién, en la
Tabla 2 se proporciona el nombre y la estequiometria de la forma sélida:

Tabla 2
Ejemplo Formas Estequiometria
Ejemplo 2 Base libre anhidra del Compuesto I-1 N/D
Ejemplo 3 Hidrato del Compuesto 1-1 1:3
Ejemplo 4 Acido tartarico del Compuesto 1-1 1:1

Ejemplo 2: Compuesto I-1 (base libre anhidra)

La base libre anhidra del Compuesto I-1 puede prepararse de acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 1,
Etapa 4.

XRPD del Compuesto I-1 (base libre anhidra)

El patron de XRPD de la base anhidra del compuesto I-1 se registré a temperatura ambiente en modo de reflexion
usando un difractdmetro 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 0,5 s por etapa. La Figura 1a muestra el difractograma de
rayos X en polvo de la muestra que es caracteristico de una sustancia farmacolégica cristalina.

Picos de XRPD representativos de la base libre anhidra del Compuesto I-1:

Picos de XRPD | Angulo (2-Theta £ 0,2) | Intensidad %
1 8,704 35,67
2* 9,8727 100
3* 12,7565 34,37
4* 15,4224 31,96
5* 16,9295 29,04
6 17,4518 6,14
7 18,6901 21,74
8 20,5734 9,04
9 21,2755 9,98
10 21,7139 5,54
11* 23,0565 29,6
12 24,3907 14,96
13 25,9089 3,38
14* 27,8453 28,56
15* 28,9558 17,14
16* 30,1162 9,76
17 31,7775 6,85
18 32,2508 2,88
19 33,04 3,17
20 33,7887 4,71
21 36,5878 2,64
22 37,6243 0,33

Analisis térmico del Compuesto I-1 (base libre anhidra)

Se realizé un analisis termogravimétrico de la base libre anhidra del compuesto 1-1 para determinar el porcentaje de
pérdida de peso en funcién de la temperatura usando el TGA Discovery (TA Instruments Trios). Una muestra (2,84 mg)
se afadi6 a una bandeja de aluminio tarada previamente y se calenté de temperatura ambiente a 400 °C a 10 °C/min.
Los resultados del TGA observados en la Figura 2a muestran muy poca pérdida de peso observada antes de la fusion
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o degradacion térmica. De temperatura ambiente a 261 °C, la pérdida de peso es 0,60 %. La temperatura de aparicion
de fusién/degradacion es 299 °C.

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

La calorimetria de exploracién diferencial de la base libre del compuesto I-1 se midié usando el DSC Q2000 de TA
Instruments. Una muestra (1,71 mg) se pes6 en un recipiente de aluminio perforado hermético y se calenté de
temperatura ambiente a 400 °C a 10 °C/min. Los resultados de la DSC observados en la Figura 3a muestran una sola
endotermia de fusion a 302 °C (inicio).

Ejemplo 3: Compuesto I-1 (hidrato)

La base libre anhidra del Compuesto I-1, preparada de acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 1, Etapa 4,
se suspendio en agua o mezclas de disolvente organico y agua para producir el hidrato del Compuesto I-1.

XRPD del Compuesto I-1 (hidrato)

El patron de XRPD del hidrato del Compuesto I-1 se registré a temperatura ambiente en modo de reflexion usando a
un difractometro 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 0,5 s por etapa. La Figura 1b muestra el difractograma de rayos X en
polvo de la muestra que es caracteristico de una sustancia farmacoldgica cristalina.

Picos de XRPD representativos del hidrato del Compuesto 1-1:

Picos de XRPD | Angulo (2-Theta £ 0,2) | Intensidad %
1 7,5 100,0
*2 27,5 52,7
3 6,4 43,1
*4 20,6 23,2
5 27,9 22,4
6 18,3 16,2
7 17,1 15,2
*8 9,7 13,5
9 30,3 13,4
10 11,8 12,8
11 28,5 12,8
12 15,6 12,7
13 16,7 11,6
14 18,7 10,8
15 22,8 10,3

Analisis térmico del Compuesto I-1 (hidrato)

Se realizé un andlisis termogravimétrico (TGA) del hidrato del Compuesto I-1 para determinar el porcentaje de pérdida
de peso en funcién de la temperatura usando el TGA Discovery (TA Instruments Trios). Una muestra (4,74 mg) se
afnadié a una bandeja de aluminio tarada previamente y se calent6é de temperatura ambiente a 400 °C a 10 °C/min.
Los resultados del TGA observados en la Figura 2b muestran una gran pérdida de peso del 12,6 % por debajo de
100 °C. Esta pérdida de peso corresponde a aproximadamente 3 equivalentes molares de agua. La pérdida de peso
posterior por encima de 250 °C es resultado de la fusiéon y degradacion.

Calorimetria de exploracién diferencial del Compuesto I-1 (hidrato)

La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) del hidrato del Compuesto 1-1 se midié usando el DSC Q2000 de TA
Instruments. Una muestra (2,78 mg) se pes6 en un recipiente hermético de aluminio perforado y se calenté de
temperatura ambiente a 370 °C a 10 °C/min. Los resultados de la DSC observados en la Figura 3b muestran una
amplia endotermia de desolvatacion por debajo de 100 °C, seguido de una recristalizacion de exotermia para la base
libre anhidra del Compuesto I-1 entre 100-150 °C. El pico endotérmico entre 300-305 °C indica la fusién de la base
libre anhidra del Compuesto I-1.

Ejemplo 4: Compuesto I-1 (acido tartarico)
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La base libre anhidra del Compuesto I-1, preparada de acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 1, Etapa 4,
se suspendio6 con acido tartarico y etanol para producir el acido tartarico del Compuesto I-1.

XRPD del Compuesto I-1 (acido tartarico)

El patrén de XRPD de acido tartarico del Compuesto I-1 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 4,5 °-39° 2 theta con un
tamafio de etapa de 0,013° y un tiempo de permanencia de 299,6 s por etapa. La Figura 1c muestra el difractograma
de rayos X en polvo de la muestra que es caracteristico de una sustancia farmacoldgica cristalina.

Picos de XRPD representativos del acido tartarico del Compuesto I-1:

Picos de XRPD | Angulo (2-Theta £ 0,2) | Intensidad %
*1 7,1 100,0
*2 18,3 36,7
3 19,2 36,2
*4 13,2 29,2
5 28,0 25,8
6 24,8 24,2
7 20,3 20,3
8 22,2 16,9
9 28,9 16,4
10 23,7 15,7
11 28,4 14,3
12 10,6 14,1
13 10,3 12,0

Analisis térmico del Compuesto I-1 (acido tartarico)

Se realiz6 un analisis termogravimétrico (TGA) del acido tartarico del Compuesto I-1 para determinar el porcentaje de
pérdida de peso en funcién de la temperatura usando el TGA Discovery (TA Instruments Trios). Una muestra (3,35 mg)
se afadio a una bandeja de aluminio tarada previamente y se calenté de temperatura ambiente a 330 °C a 10 °C/min.
Los resultados del TGA observados en la Figura 2c muestran pérdidas de peso en tres etapas del 12,4 %, 12,6 % y
8,5 % entre 150-330 °C.

Calorimetria de exploracién diferencial del Compuesto I-1 (acido tartarico)

La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) del acido tartarico del Compuesto I-1 se midié usando el DSC Q2000
de TA Instruments. Una muestra (1,08 mg) se pesé en un recipiente hermético de aluminio perforado y se calent6 de
temperatura ambiente a 350 °C a 10 °C/min. Los resultados de la DSC observados en la Figura 3c muestran los
primeros 2 picos de exotermia entre 200-275 °C correspondientes a las primeras 2 etapas de pérdida de peso en TGA,
y el Ultimo pico endotérmico por encima de 275 °C correspondiente a la ultima etapa de pérdida de peso en TGA.

Ejemplo 5: Ensayo de inhibicién celular de ATR:

Los compuestos se pueden explorar respecto de su capacidad para inhibir la ATR intracelular utilizando un ensayo de
microscopia de inmunofluorescencia para detectar la fosforilacion de la histona H2AX en el sustrato de ATR en células
tratadas con hidroxiurea. Se sembraron en placas las células HT29 a 14.000 células por pocillo en placas negras de
96 pocillos para obtencion de imagenes (BD 353219) en medio 5A de McCoy (Sigma M8403) suplementado con suero
fetal bovino al 10% (JRH Biosciences 12003), solucion de penicilina/estreptomicina diluida a 1:100 (Sigma P7539) y
L-glutamina 2 mM (Sigma G7513) y se dejaron adherir durante la noche a 37 °C en CO- al 5 %. Después, se afiadieron
los compuestos al medio celular a partir de una concentracion final de 25 uM en diluciones seriadas de factor 3 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 (tampodn de lavado) y se
permeabilizaron durante 10 min en Triton X-100 al 0,5 % en PBS, todo a temperatura ambiente. A continuacion, 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 tampdn de lavado (tampdn de bloqueo). Para detectar los niveles de
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fosforilacion de H2AX, las células se incubaron a continuacion durante 1 h a temperatura ambiente en anticuerpo
primario (anticuerpo monoclonal de ratén dirigido contra histona H2AX fosforilada en Ser139; Upstate 05-636) diluido
a 1:250 en tampon de bloqueo. A continuacién se lavaron las células cinco veces en tampoén de lavado antes de la
incubacién durante 1h a temperatura ambiente en la oscuridad en una mezcla de anticuerpo secundario (anticuerpo
de cabra conjugado con Alexa Fluor 488 dirigido contra Ig de ratén; Invitrogen A11029) y tincién de Hoechst (Invitrogen
H3570); diluido a 1:500 y 1:5000, respectivamente, en tampon de lavado. A continuacion se lavaron las células cinco
veces en tampon de lavado y finalmente, se afiadieron 100ul de PBS a cada pocillo antes de la obtencién de imagenes.

Se tomaron imagenes de las células con la intensidad de Alexa Fluor 488 y Hoechst utilizando el dispositivo BD
Pathway 855 Bioimager y el software Attovision (BD Biosciences, Version 1.6/855) para cuantificar H2AX fosforilada
en Ser139 y la tincion del ADN, respectivamente. A continuacion se calculd para cada pocillo el porcentaje de nucleos
positivos para H2AX fosforilada en una composicion de 9 imagenes a un aumento de 20x 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 inhibicién de ATR
intracelular utilizando el software Prism (GraphPad Prism version 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San
Diego California, EE.UU.).

Se pueden ensayar 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 6: Ensayo de inhibicién de ATR:

Se exploraron los compuestos respecto de su capacidad para inhibir la ATR cinasa utilizando 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 son de 10 pM [y-33P]JATP (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 ATR 5 nM de longitud completa. Se prepar6 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 dispusieron 13,5 pl de la solucién madre en una placa de 96 pocillos seguido
por la adicion de 2 pyl de diluciones en serie que contenian solucion madre de DMSO del compuesto de ensayo
(comenzando normalmente desde una concentracion final de 15 pyM con 3 diluciones en serie) por duplicado
(concentracién final de DMSO al 7 %). La placa se preincub6 durante 10 minutos a 25°C y se inici6 la reaccién
mediante la adicion de 15 pl de [y-33P]JATP (concentracion final 10 uM).

La reaccioén se detuvo después de 24 horas mediante la adicion de 30 pl de acido fosférico 0,1M que contenia ATP 2
mM. Una placa de 96 pocillos con un filtro de fosfocelulosa multicriba (Millipore, n.° de Cat. MAPHNOB50) se pretrato
con 100 pl de acido fosférico 0,2 M antes de la adicion de 45 pl de la mezcla de detencion del ensayo. Se lavo la placa
con 5 x 200 ul de acido fosférico 0,2 M. Después de secarse, se anadieron 100 pl del coctel de centelleo en medio
liquido "SuperMix" (Perkin Elmer) al pocillo antes del recuento por centelleo (1450 Microbeta Liquid Scintillation
Counter, Wallac).

Tras 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 3.0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego California, EE.UU.).

En general, los compuestos de la presente invencion son eficaces para inhibir ATR. El compuesto I-1 inhibe ATR a
valores de Ki por debajo de 1 pM.

Ejemplo 7: Ensayo de sensibilizacién a cisplatino

Los compuestos pueden explorarse respecto de su capacidad para sensibilizar a células de cancer colorrectal HCT116
al cisplatino usando un ensayo de viabilidad celular de 96h (MTS). Las células HCT116, que poseen un defecto en la
sefializacion de ATM al cisplatino (véase, Kim et al.; Oncogene 21:3864 (2002); véase también, Takemura et al.; JBC
281:30814 (2006)) se sembraron en placas a razén 470 células por pocillo en placas de poliestireno de 96 pocillos
(Costar 3596) en 150ul de medio 5A de McCoy (Sigma M8403) suplementado con suero fetal bovino al 10% (JRH
Biosciences 12003), se diluy6é 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 CO»al 5%. A continuacion se afiadieron simultdneamente
los compuestos y el cisplatino al medio celular en diluciones en serie de factor 2 a partir de una concentracion final
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superior de 10 uM como una matriz completa de concentraciones en un volumen celular final de 200 pl y las células
se incubaron a continuacion a 37°C en CO- al 5%. Después de 96 h, se afiadieron 40 ul de reactivo MTS (Promega
G358a) a cada pocillo y se incubaron las células durante 1 hora a 37 °C en CO; al 5 %. Finalmente, se midi6 la
absorbancia a 490 nm utilizando un lector SpectraMax Plus 384 (Molecular Devices) y puede notificarse la
concentracion de compuesto requerida para reducir la CI50 de cisplatino solo en al menos 3 veces (hasta el primer
decimal).

En general, Los compuestos de la presente invencion son eficaces para sensibilizar a las células cancerosas frente al
cisplatino. EI compuesto I-1 tiene valores de sensibilizacion al cisplatino de <0,2 uM.

Ejemplo 8: Actividad con HCT116 de agente unico

Pueden explorarse los compuestos respecto de su actividad como agente Unico contra células de cancer colorrectal
HCT116 usando un ensayo de viabilidad celular de 96h (MTS). Se siembran HCT116 a razén de 470 células por pocillo
en placas de poliestireno de 96 pocillos (Costar 3596) en 150 pl de medio 5A de McCoy (Sigma M8403) suplementado
con suero fetal bovino al 10 % (JRH Biosciences 12003), solucion de penicilina/estreptomicina diluida a 1:100 (Sigma
P7539) y L-glutamina 2 mM (Sigma G7513) y se dejaron adherir durante la noche a 37 °C en CO, al 5%. A
continuacién se anadieron los compuestos al medio celular en diluciones en serie de factor 2 a partir de una
concentracion final superior de 10 uM como una matriz completa de concentraciones en un volumen celular final de
200 pl y las células se incubaron a continuacion a 37 °C en CO- al 5 %. Después de 96 h, se afiadieron 40 pl de
reactivo MTS (Promega G358a) a cada pocillo y se incubaron las células durante 1 hora a 37 °C en CO; al 5 %.
Finalmente, se midié la absorbancia a 490nm usando un lector SpectraMax Plus 384 (Molecular Devices) y pueden
calcularse los valores de CI50.

Ejemplo 9: Ensayo de inhibicion del complejo ATR

Los compuestos se exploraron respecto de su capacidad para inhibir a ATR cinasa, en presencia de las 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]JATP (3,5 uCi 33P ATP/nmol ATP, Perkin Elmer, Massachusetts, EE. UU.) y péptido
diana 800 uM (ASELPASQPQPFSAKKK, Isca Biochemicals, Cambridgeshire, Reino Unido).

Se llevaron a cabo los ensayos a 25°C en presencia de ATR de longitud completa 4 nM, ATRIP de longitud completa
40 nM, CLK2 de longitud completa 40 nM y TopBP1 600 nM (A891-S1105). Se prepard una solucion madre de enzima
que contenia todos los reactivos indicados anteriormente, con la excepcion del péptido diana, ATP y el compuesto de
ensayo de interés. Esta solucion madre de enzima se preincubé durante 30 minutos a 25 °C. Se dispusieron 8,5 pl de
la solucién madre de enzima en una placa de 96 pocillos, seguido de la adicion de 5 pl de péptido diana y de 2 pl de
solucién madre de DMSO que contenia diluciones seriadas del compuesto de ensayo (comenzando normalmente a
partir de una concentracion final de 1,5 pM con diluciones seriadas de factor 2,5) por duplicado (concentracion final de
DMSO del 7 %). La placa se preincub6 durante 10 minutos a 25 °C y se inici6 la reaccion mediante la adicion de 15 pl
de [y-33P]ATP (concentracion final 10 yM).

La reaccion se detuvo después de 20 horas mediante la adiciéon de 30 pl de acido fosférico 0,3 M que contenia ATP 2
mM. Se pretratré una placa de filtro de fosfocelulosa de 96 pocillos (Multiscreen HTS MAPHNOBS50, Merck-Millipore,
Massachusetts, EE. UU.) con 100 pl de acido fosforico 0,1 M antes de la adicion de 45 pl de la mezcla de ensayo
detenida. Se lavé la placa con 5 x 200 pl de acido fosférico 0,1 M. Después de secarse, se afiadieron 50 pl del coctel
de centelleo en medio liquido 'SuperMix’ (Perkin Elmer, Massachusetts, EE. UU.) a los pocillos antes del recuento por
centelleo (Wallac 1450 Microbeta Liquid Scintillation Counter, Perkin EImer, Massachusetts, EE.UU.).

Tras 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-A:

NH, =z
)l( x3 \ |
W NNy .
\ v
N Y3 4 6
) Y 7 XY
Y v
\ / \—
F Y2 v
I-A

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

cada Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y® e Y7 es independientemente hidrégeno o deuterio; con la condicion de que al menos uno
10 deY', Y2 Y3 Y4 Y® Y6 e Y7 es deuterio;

cada X', X? y X* es independientemente '>C o 3C; y

X3 es independientemente -12C(O)- o -13C(O)-.
15
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

Y', Y2, Y3 e Y* son independientemente deuterio o hidrégeno; e Y3, Y8 e Y7 son deuterio;
Y' e Y2 son independientemente deuterio o hidrogeno; e Y3, Y4, Y5, Y8 e Y7 son deuterio;
Y1, Y2, Y5, Y8 e Y7 son independientemente deuterio o hidrogeno; e Y2 e Y* son deuterio; o
Y', Y3 e Y* son independientemente deuterio o hidrogeno; e Y?, Y5, Y8 e Y7 son deuterio.

20

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que
25 a) Y', Y2 Y3 Y4 Y% Y8 e Y7 son hidrégeno; y X* es °C;
b) Y', Y2 Y3, Y4 Y% Y®e Y7 son hidrégeno; y X'y X4 son 3C;
c) Y', Y3, Y4 Y% Y6 e Y7 son hidrégeno; Y2 es deuterio; y X* es 13C;
d) Y', Y2 Y3 e Y*son hidrogeno; Y®, Y® e Y7 son deuterio; y X' es '3C;
e) Y', Y3 Y4 Y% Y6 e Y7 son hidrégeno; Y2 es deuterio; y X' es 3C; o
30 f) Y', Y2 Y3 Y5 Y8e Y son hidrogeno; Y* es deuterio; y X' es '3C.

4. El compuesto de la reivindicacioén 1, en el que

a) Y', Y2 Y3 Y4 Y5 Y8 e Y7 son hidrogeno; y X3 es -'3C(0)-; o
35 b) Y'es hidrogeno; Y?, Y3, Y4, Y5 Y8 e Y7 son deuterio; X? es 3C; y X3 es -'3C(0O)-.

5. Un proceso para preparar un compuesto de féormula I-1:

O _N
’d
N T W\ /
N H E

N

\ PN\ —
F N=/

-1

40
que comprende la etapa de hacer reaccionar el compuesto de férmula 6b:
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NH, o
N=N
N~ N
\ / (0)a
N
S\ N
F Cl
6b
con un compuesto de férmula 11:
N
| ~N
4
HoN F
7 "N
.2 HCI
N:/
5 11
en condiciones adecuadas para formar un enlace de amida; opcionalmente comprendiendo adicionalmente la etapa
de preparar un compuesto de férmula 11:
N
| ~N
4
H>N F
Z “N—
.2 HCI
N:/
10 1
haciendo reaccionar el compuesto de férmula 9:
O | N\
=
%\OJ\H F
X
9
15

en la que X es halégeno,

con un compuesto de férmula 10:
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O\B%’Ok
A
N~/

10

en condiciones de acoplamiento cruzado catalizado por metal adecuadas para formar un aducto que contiene un grupo
amina protegido; y

5
someter el aducto resultante a condiciones de desproteccion adecuadas; opcionalmente comprendiendo
adicionalmente la etapa de preparar un compuesto de formula 9:
O | N\
)J\ =
%\o N F
X
9
10
haciendo reaccionar el compuesto de férmula 8:
O | N\
Z
%OJ\N F
H
8

15 en condiciones de halogenacion adecuadas; y opcionalmente comprendiendo adicionalmente la etapa de preparar un
compuesto de féormula 8:

0O | N
S AL,
H
8
20 haciendo reaccionar un compuesto de formula 7:
N
| N
=
H>N F
7

en condiciones adecuadas para generar un grupo amina protegido.
25
6. Una forma soélida de un compuesto de féormula I-1:
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NH, o N
7
NT T NN\
N H .
N
S\ Vi PN\ —
. N=/
-1

en la que la forma es la base libre anhidra del Compuesto I-1.

7. La forma sélida de la reivindicacion 6, en la que la forma es la base libre anhidra del Compuesto I-1 cristalina, y la
forma sélida se caracteriza por uno o mas picos expresados en 2-theta + 0,2 2 9,9, 12,8, 15,4, 17,0, 23,1, 27,8,29,0 y
30,1 grados en un patréon de difraccion de rayos X en polvo obtenido usando radiacion de CuKalfa.

8. La forma sdlida de la reivindicacion 7, caracterizada por que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
obtenido usando radiacién de CuKalfa, que comprende picos expresados en 2-theta + 0,2 a

Angulo (2-Theta * 0,2) Intensidad %
8,704 35,67
9,8727 100
12,7565 34,37
15,4224 31,96
16,9295 29,04
17,4518 6,14
18,6901 21,74
20,5734 9,04
21,2755 9,98
21,7139 5,54
23,0565 29,6
24,3907 14,96
25,9089 3,38
27,8453 28,56
28,9558 17,14
30,1162 9,76
31,7775 6,85
32,2508 2,88
33,04 3,17
33,7887 4,71
36,5878 2,64
37,6243 0,33

9. El proceso de la reivindicacion 5, en el que la etapa de hacer reaccionar un compuesto de formula 6b con un
compuesto de formula 11 sucede en presencia de un disolvente y una base organica.

10. El proceso de la reivindicacién 9, en el que el disolvente se selecciona entre NMP, DMF o anisol.
11. El proceso de la reivindicacion 9, en el que la base organica es una amina alifatica.
12. El proceso de la reivindicacion 11, en el que la amina alifatica se selecciona entre trietilamina o DIPEA.

13. El proceso de la reivindicacion 5, en el que las condiciones de acoplamiento cruzado catalizado por metal
adecuadas incluyen un catalizador metalico, un disolvente adecuado y una base adecuada.

14. El proceso de la reivindicacion 13, en el que el catalizador metalico es un catalizador de paladio.

15. El proceso de la reivindicacion 14, en el que el catalizador de paladio se selecciona entre PdCly(PPhs),, Pd(Phs)s
y PdClx(dppf).

16. El proceso de la reivindicacion 13, en el que la base adecuada se selecciona entre fosfato potasico, K,COs3, tBuOK
y N82CO3.
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17. El proceso de la reivindicacion 13, en el que el disolvente adecuado se selecciona entre DME, tetrahidrofurano,
tolueno y etanol.
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FIGURA 1a: XRPD del Compuesto I-1 (base libre anhidra)
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FIGURA 3a: DSC del Compuesto I-1 (base libre anhidra)
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FIGURA 2b: TGA del Compuesto I-1 (hidrato)
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FIGURA 1c¢: XRPD del Compuesto I-1 (acido tartarico)
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FIGURA 3c: DSC del Compuesto I-1 (acido tartarico)
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