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Nombra: KUDOE PHARMACEUTICALS
LIMITED
¥

CANCER RESEARCH TECHNOLOGY

LIMITED
sociedadas canstiluidan y exiglentes haln lae
leyes ta Reino Lnido.

DirAcninnga: 27T Cambyidge Sclenca Park,
Milton Resad,
Ceenbridge,
Cambridgeshire CHA OUWWG,
Reaing Unida

Y

Szrdinia House, Sardinks S,

London Graster,
Londras WC2A SNL,
Raino Liniio

Darmiclios: Cambriciga,
Cambridgashine.
Reino Unido

Y

Londres,
Reing Unido

Respaclivementc

EMILIO EERRERC
Carrers 4°, No. 72-35
347 38 14

Faw: 214 848 50
HisntesScasniLoon,
Bagota, Colombia.

1. Greama Cameron Murray SMITH
Kuchos, Pharmaceuticats Limited,

327 Cambeddge Soisnce Park,

L5 lon Riad,

Cambridca,

Cambrithyushim CB4 OWS,
Ralna Unidn

—_—

IDENTIFICACION
C.L. O NIT |
CE. O om [
Cual
Numerg

IDENTIFICAGION

co. X NIT |
C.E. O ore T
Cual

Nimamn 43.018 T.P 31,928

2. Niall Morrigan Barr MARTIN
Kudes Pharmeceulicals Linies,
327 Cambridge Golence Park,
filMn Road,

Camhzidge,

Tambridgeshire CB4 MWiE,

Relno Unkds

3.  Kaith Allan MENEAR
Kixden Phammacauiicals Limiied,
227 Crmiyidga Sclance Park,
Miton Rnad.

Cambridge,

Tambridgeshire CB1 WG,
Rging Unido

4, Marc Qeolfray HUMMERSONE.
Kirdos Pharmaceuticals LimHeang,

327 Camarirqe Sclomce F'aﬂ:

Mllson Roar,

Cambridges,

Cambridgeshire CB4 DWG,

Raina Unixig




CAVELIER ARDGADOS

LB Laurent Jaan Martin RIGOREAL
Coanger Resaarch Technalagy Liknited,
Welson Instijule for Biomadcal Ressaich,
Universify Colaoe Landon,

Govwer Straet,

Londen Grester Landon WE1E BBT,
Reino Linida

T Bsmand Thomas GULDING
Schec) of Natural Scientws — Chemistry,
Bedeon Building.

Unhvarsity af Newcasila Lpon Tyne,
Neawsastka Upon Tyre,

Tyne and Waar NE1 7RL,

Reing Linida

B. Hilary Alan CALVERT
Narthern instiute for Cancer Research,
Paul {r'Gonman Bullding.

Meadioal Sahaal, Framlington Place,
Newosstle Lipon Tyne,

Tyne and Waar NE45 3EN

Relno Unkio

11. |sn Robart HARDCASTLE
Seheal af Notural Selencas — Chamiatry.

B=dsan Building, Badsan Building,

Linhversily of Mewoasthe LUpon Ty, Liniveraihy of Newgaste Lipon Tyme,
Mawcashes Lipon Tyne, KNewcasHs Lipan Tyna,

Ty and Waatr NE1 TRU, Tyne snd Wear NE1 7RU,

Reino Linido Reing LUinidg

COLO 15851-841-001-0

D5 "bf'

6. John Roger GRIFFIN

School of Nateral Sciences — Chamisiy,
Bedson Building,

University of Newcastie Ligon Tyne,
Neawcasde Upcn Tyna,

Tyne and Wear NE1 7RU,

Reina Unido

B. David Richard NEWELL
Martham Insliiula for Caticer Rasaanth,
Faul O'Ggrman Building,

Madizal School Framiinglon Flace,
Mewcasiie Upzn Tyne,

Tyne and YWear NE48 JEN

Reina Unido

10, Micola Jane CURTIN

Maitham Inelituia for Sances Rasoanch,
Paul O'3arman Building.

Kadival School, Framingion Plaoe,
Neweasle Upan Tyna,

Tyne and Wear NEAD IEN

Relno Unido

12. KEppusamy BARAVANAN
Echoc] of Matural Sclansas - Chamisiry,

@ PCT (56)
Solicitud Intemacional No, PCTIGEZ005003621
Publicacion Internacional No. WO 2006/032868 A1 Fecha: 30 de marzp de 2008

Fecha: 20 de geptiembre de 2005

| @ TITULO (54)

INHIBIDORES DE ADN-PK

@ Clasificacién Internacional {81} CO7D 400/04

Prioridad
siE nold

{33) Pals d& Origen {(32) Fecha | (1) Nimero de Solieitud

us 20 de septigmbee do 2004

@ Comprobante do pago No.: 07-20 882

80611515

Fecha: 12 de marzo de 2007

_
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Anexos:

Comprgbanta da pago de |a taga de presantacion de & eclicilud por 3 4B2.000.a0.
Comprobant= de pago por reivindicacidn de priodcdad.

Pocumenta que acredia la existencia y representacidn lagal cuanda el eplicitante sea parsona
jurlcica de la compaitia KOS PHARMACEUTICALS LIMITED,

Poderes, 3l luese sl caso de KUDDB PHARMACEUTICALS LIMITED.

Doctmento de cesién del invanbar al sclickants o 4 64 causante.

Declaraciones.

Copla da la salcitud Intemeclonsl. (Resumen, descripcion, raivindicaciones, dibujos)
Traduceiin de la eoficitud inbernacional al castellano. (Resumen, Jescripcian, mivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen praiminar efectusdo por la IPEA.

Traductidn del examen preliminar efectuada por (s IPEA.

Da sar al casn, copla del contrato de soceso.

De ger al casa, decumento que acredile |a licencia © automzacion da vso de canocimientos |

fradicionales de [ax comunidad=s indigenas.

De eer el caso, certificado da deposilc dal material biolgico.

Arta final 12x12

Ds ser el caso, Infermadin scbre oiras solicibeles de patere o tlulos oblenidos an of exdranjam por
ol miemo tiiular o su causants, elacionadas parcial o totalmente con la invendién de 9sta solicitud.
Diroa: VER HOUA DE DODCLMENTOS ANEXOS

Y]
@m OO ODOU ERDDE :-uué'

FIGURA CARACTERISTICA

—
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®

Solicita la concesion e |a patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA i&-&

C.C. 438.019 de Usaguén T.P. 31.028




CAVELIER ABOWADCS COLD 15851-54 1-0M1-0 ID-5 '

DOC TOS ANEXOS

1. B€] Publicackn Internacional WO 2006/032868 A1
Desoripeion;
Piginas 69 en el idiama original
Paginas 5 an espafiol
Reivindicaciones: Numera {s} 15
Figuras: MImears {8}

2. Forma PCTASA210. Informe de Bisqueda Intermacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Represeatacidn, Rutificacién y Priler oom astewticacidn
welnrisl y Aposiille para priontes, modelas da wiidad,
dicefina indwnivlales, marcss de  fGbeien, sembrea
comarcisles, mxefias, somhbres dc domioln, lemas
comercinies, [iconcins.

Represenintion, Radification umd Priwar-of-Atimency with
nofarial methentication and Apestille for pr nis, wility
models, indsstrial designy, tredemarks, sommercial
maamdk, trade emihlems, sheoaadn names ns, Hconses .

REPRESENTATION, RATIFICATION AND
POWER- OF- ATTORNEY 3848

¥n {nosotras), ahaja firmadeo (530 (), fhe ondersignad .
KUDOS PHARMACEUTICALS LIMITED

dumicilisde (3) en'of 327 Cambridge Sclenoe Park, Milkon Road,

Cambridge, Cambridgeshine CB4 WG, United Kingdom

v el presenie rallflcame?

h Solicitud de patents Nu/

/"

herby ralifv e Patent applicetion No.

preaniakipoe  Emillla FERRERD

omma agenle oficiamn
ric

Industria

2 Superintencendia de

filed wihout & Power of Attorney Emilin F

por # preseqle mombramea n EMELIO FERRERQ, tpa. 31425;
AONZALD PEADROMA, e, &11; LUX CLEMENGIA DE PAB?,
ipa. 23555 ¥ GERMAN CAVELTER, tpa. $372, domiciliade: o Ia
Cmn &g W T35, Bopord Calombia, en obsdecioienin 2 ko

:h;l:rﬂn en el poriprain 1o del Adicule 58 f= -l‘..ll:l'||p e

Crarereioy, o] primiads gomn prinema? y e deaiks sonm supleiees, e
S pdosy, coran sivia umirog) epresentanies. o badss lag semios de
propicdad Industriel con feculiesd parn reshir nofificociones ¥
nombrar gpoderndes  pidiciales o exbrjudiplales. El  primer
represcnimnto @upiense reemplazark sl wrinsiva] £n caso de auFmncin o
ipsdimen wmporal o Gefmitive de aquédl, [n mismn regla =
wplicamil cuardlo #1 s9pundo veroesentmnic suplonty huyq de serninee
ol primera, 1 ol Wvera pl pegperla. En talee cimng, B representamte
prircipal, 8 ol primer, © Sopunte suplalle, cn . casn, & Wiblie,
doslerarin su menciSa de no crer I repesonrridn medinnie

D CAVELIER AROGATNOS
WPPODENL-LE1 ATNUTA BPEZ1L1.LA USK)

in e complinmee with thflinns f Pl n,-wf-n r.hﬁanfnﬂ:r
the Cammereial Code, do Bipeby Ropoine EMILIO PERRERD, 1pe.
tO92% GOMNZALD FERDIJ 4 L'lll LUZ CLEMENCIA NE
H PAEZ mea. 21555 and 'IJEIIMA."I 'EM- d TE-R i B demiciled ol
Cirera 20 N™ T2_35, nq;uﬂ Colomibi, (e fired ae piiucipsl and

the oheis B abicrnaice, in g onder of thefr eppoimoaesL, as our
topicagiatives for all inchustris] preperly msties with Reouky fo
recplvr rndficalions aed 30 nppoint odomeys fn wed net af Caur.
The firdt oliconote shall replace the prinoipal in cose of kis uhsewee e
af emporal or definiiive impoiensmt. Tho sane ale will apply wisn
1he £econd nltemuie Tepreseningve l¢ M ropince: the fizet ans, ar whan
i thivl Is 1n eplace 1 Nyt ar secmnd allemali in i furn, or
heth ol e, secnerl. In smch orax, 1he principel ropnsiedaieg, ar
the fnt o xecond slietnetes In heir 1om, ar batl of then. shall staie
their incmiian not e B:1 15 reprecnotives Mrough a declaraion
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Znlicads por Mobwio Piblice =v TUninmbia, © par ghren before & Nomry Futlic in Colnmbin, or kaltine 2 Mooy o
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Adernds, eoufiorn fconficimos! prder @ lox shegades  armiba ahall and of soch tirm, I adclifam, wa pesa 3 Pawer of Adomey In
aorabradas, pars obtener | profecciin de mi il papicded favar of the above named stomsys—ae_law' so thas they may obain
inéneivifl ¥ cnpiri In ewpeleacis delal, & cuwe cfecio sumrizo the protection of my- {oar) indusirial property and sgains the unflir
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regisre de awivas de Fibricw, eolectivan, defndvas, de mrvicis, colieerive, defensive and sorvice marks, sligens. commenial
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renmavacidn, kaspuo, cambia fe aombie o donsicilia, oamcelacisn dommivile, vohmiery cmcolbitian; and tha ragisirarlan of licensaa of
vahmleria: y el regisiro de Heenelss de use de eson denowhos; B} Lns e nf e ahwive rights; B) Adions of oafhir campetidon, praieerian
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con o6t cerechos; sociones ¥ prians Qe priwurmenee © e qing chove waltert thay oy subsiitube thin FPeaver of Atiorney,
promuevan. ¥ punl e e bxlos lea asutiog ardbs duriminados, oomgromise, conciliale, adwit the Eels of the ovse, desial, opncel,
poridae sustiir ssic mandso. eansigir, rumllh:r. admitir ks hechos receive. peaim, nred walify nclk done by spamiatived withow a
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a)

+TCACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

-aneritn Nataria Certifics: Que la firma que antoeede de

.'ts auténtica; que ol sigmawmrio dessmpedia sctuaimente el
Lagn de

_.cie I compniiin _
_-_KUDOS PHARMACEUTICALS LIMITED

‘e undessigned Nomry certifics: That the preceding signawre of

Prcunad oty OVyEST.
i suthenic, that the signatary currently acts in the position of

Losamsasid Do
of the enmpany
KUDOS PHARMACEUTICALS LIMIVED

Sociedad que actualmente existe y omi orgenizads de

a company currently existing and arganized under the laws of

acucrdo a las leyes del
_ Reino Unida . Unlted Kingdom
que ha direccidn de dicha compaiila es (hat the address is
327 Ca e Sclence Park, Miiton Road 327 Cambridge Science Park, Milton Road, —
Cambridge, Cambridgeshire CB4 OWG, Cambrikige, Cambridgeshire CB4 OWG,
Reino Unido United Kingdom
y yue ol signatario tiene faculiad pame olnrgar oste and that the signatory has the power to grant this document.
0 dncumentn.

Todos les hechna anterioros le constan por haber examinado
Loa documentos respectivos y de todo ello da fe.

Dado y firmndo en

Ciundad

Pals

Hoy del mes de de 200

== NOTARIO 'UBLICO O FUNCIONARIO AUTORIZADO — NOTARY PUBLIC OR Arrgsm ]

The Notary Public is aware and aticsts to the shove facis npon
examination of the comresponding documents.

Gliven and signed in

City CANBR SO

Countty LSvéssmr)

This __ Las day of

 rtoa0:a Conecias onn om_j

APOSTILLE
(Convention de La Haye du § nctobre 1961)

1. Country:

This public decument
2. has been signed by:

. .-acting in the capacity of:

4. bears the seal/stamp of:

Certified
S ot 6 the
7. hy
8. No.
t 9. Seal/stamp 10. Signature

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEL-I31 (MINUTA N"i2.1.1.2 6 USA)
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o it uignit per
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wgibEmnL o queENLE da
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TRADUCCISN OFICIAL 018/2006 DE UN DOCUMENTO ESCRTTO EN INGLES ¥
EN ESPAROL, REALIZADA POR EDUARDO CALEDDO HNOGUERAR, TRADUCTVOR
CFICIAL APROBADD POR RRSOLUCIGH 541 DEL 27 DE PEERERO DE 1276 BOR
EL MINISTERIO DX JUSTICIA ¥ DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIN DE RELACIONEE EXTERICRES DE LA REPUBLICE DE COLOMBIA Y
NECIANTE FL CUal EUDDS FHARMACEUTICALS LIMTTED, EMPRESA
DOMICILIADA EN 327 CAMBRIDGE SCIERCE PaRK, MILTOM ROAD,
CAMBRIDGE, CAMPAIDGESHIRE CB4 OWG, REINO UNIDOD, OTCHGA DPODER A
EMILIO FERRERC, TPA 31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUz
CLEMENCIA TDE PAEZ TPA 23555 ¥ A GERMARN CAVELIER, TPA 6312,
EXPEDIDD ¥ FIRMADD EN cmn.';nrsz, INGLATERRA EL- 6 DE OCTUBRE DB
2005 POR RICHARD ANTHOWY ONYEP, DIRICTCR COMERCIAL.

CERTIFICADO NOTARIAL RN INGLES Y EN ESPARQL POR BL CURL SR
CERTIFICA LA COMPARECENCIE DE RICHRRD ANTHOMY ONYEF, LA
EXYSTENCIA Y EL DOMICILIO DE XUDCS PHARMRCEUTICAL ¥ LA CRFACIDAD
0E RICEHARD ANTONY ONYRF PARA COMFROMETER A DICHA EMPRESR EN ESTE
DOCUMENTO EL & DE OCTUERE DE 2005. FIRMADO: ADRIAN PIERS HOIWOOD-

SMART, NOTARIC PORLICO, MERLIN ELACE, MILAGN ROAD, CAMURYCSE £34

et gy o
""’Eh"' Y o B Gmmn ot

ODF, INGLATERRA. AELLO REALZADO: NOTRRID

 MAKEDN T B0 LA -:l :
IIHEHI.I 0N SNy Hﬂ-lﬂ'l _——
a IF '..‘ alTFEGD 4 KL vEm” -i

3 3 : ]
APOSTILLA: L

i Jﬂt‘*'l;; e 1.1 L
F !.'p-l- i\# ,l. ,sﬁr

;}'ﬂﬁlﬂ} lﬁh"aﬂwrﬂ .-
o FILAF) !

REINO TTNIDD DE ORAN HEFTﬂHﬂ E TP‘J:’.HDH. DEL NORTE':

{Convanaidn de La Haya del 5 de octubre de

1. REINO TINITX) DE GRAN E:QETA'E\‘H_ E IRLANDR DEL

Eete documents piblico Co hY

ha aidn Eirmedo por ADRIAN PIZRS HORNOOL SMART

X

3. guien actfim =n su calidad da NOTARIO PORLICO
4. lleva el sellc de DICHC NOTARIO Ph3LyCO
CERTIFICADC

5. en Londres

6. 21 27 de octubhye de 20035

%.
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7. por Bl Secretario de esbtade printipal da Su Majastad parm
AsuntoB BExbranjetor ¥ da la Comunidad

B. Fimerc G8412852 -

9. Ballo:
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1
DNA-PK WHIBITORS

The present invanlion relaies o compounds which 8el 2& DNA-PK inhibHors, thelr uae and
wynifanls,

The DNA-drpentent profein kinese (ANAPI] |3 & Miclaar serinedhreanine prolein kinase
Hal ks uclvated upon asuockaion with DNA. Bincheinical and genetls dala have revealsd
thia kinnaa 1o be composed of a large cotalytie subunii, ietmed OWNA-PKes, and a regulatony
wompanenl termed Ku. DNA-PK hag boesn shown to be & cruclkal companent of both tha
DNA douhle-siend break (DSE) repalr machinery and the W0\ recambination apparaiuz.
in addhlan, recent work has implicated DMA-PK congonents in a variety of other progegses,
Including the mopchdulion of chromalin etructura and lelomere maintenange (Srnith, &, C. M.
and Jacksan, S.7., Ganes and Dev, 13: 915834 {19583),

DNA D5Bs are ragardad 45 lhe mee lethal lesion a call pan ancounier. T combat tha
sezious fweats poeed by DNA DSRs, eukanyodic calls heve evolvwex waveral mechaniems la
mediale thelr rapalr. In Hﬁhsr eukaryoles, the prosominant of these mechanisms ls DNA
non-homolegous and-alning (NHE.J), also known as Begiimate mcombinetion. DMNA-PK
plava & koy rols in Lhis pathway. Incmased DNA-PK activity has been demonatruled oohh In
virg snii it vivo ant conelites wilth the resistance of lumour cells IR and bifenclional
alkylating aganls (Mdter C., of 8/, Blood, 02, 2218-2210 {1998), Sirzen F., W &, Eur L
Crrcer. 33, 111-118 (1608}). Therelon, incrsasag DNA-PK acthAly hae bean proposed as
8 callulrr and Rimolyr Tagisiance mechanism. Hanew, inhibitlan of CHYA-PK with u smzl
molacile inhibitor may prove afffcagiens in iumours whers over-expreasion is regardad ag a
resistanca mechamsm,

It alzo bas heen previoualy found that the Pl 3-Mnasa inhibilor LY 294000
Ph rﬁ
I 0., .M.
X )’
0
5 Bbie to Itiihit DNA-PK fundlion i vilro {lzzerd, RLA., of &l,, Cancer Ras, 58: 28812558
(1038)). The IC50 leoncentration al which 5% of enzymo aclivity is lost) for LY284002

Wowards ONA-PK Is, 6t =1phd, the same as thal for P 3-kinese. Purliermora i hes bean
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shown thal LY20400% i also abla 0 weakly sanslllss cells 1o the efferts of IR (Rosenzwelg.

K.E., et af, Ciin, Cencor Res. 3: 1148-1154 {19939}

WO 03/021940 Seectilies a smnbar of claases of compountta Lsedul ga DNA-PK inhibdlors,
including 2-amino-ohrorman-4-onca of the general etruvlure:

a 'IRI

|
d
of which:

- L‘;\;]ﬁ_ G

was ohé example. This compound exiublied an 1Cy of 10-12 nld and an BER of 1.3 (ase
below for methoda).

Ofrer exnmplas of a DNA-PK inhibliors include 1(2-hydraxy-4-maphaoin-4-y-pheny()-
e¥mnone (Kashishlen, A & af, Mol Cancey Thar, 2, 1257-1204 (2043)));

Q

LVHI

o
and SUT1732 {lsmafl, |. H., of &., Oncagans, 23, 873-882 {2004)]

Q
g
Q

)2
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Givan the Invalvemant of DNA-PK in DNA resslr processes, and that small molecula
InRlbEors hawve been shown to radio- and chamo- senslilss mammalken oslls in culfure, an
ppplication of spacific DNA-PK Inhibltory diugs would be b 2 a5 aganis thet Wil enhance
Ih% afficacy of balh cancar chemelherapy and radiotherapy. DNAFX Inhibltary may also
prove veeiful in the frectment of retrovica! madhled diseases. Far examnple it Fas Laon
gdemonstratad thal ks of DWNA-PK aclivily severaly represasa the procgss of retroviral
Inteyralion (Danied R, of &, Sciencae, 284:544-T (1004)).

Tha prasenl Imveniors have now discovared relaled compounds which exhibit similsr or
Improves] wweis of NA-PK inhibilion, whilst poseessing ather us=hil properias for use as
aclive phattracetdicals, in pardicular impreved solubifity,

Accordingly, tha fisl mspact of the lvention povides a gompound of formula 1:

"

O

/ L

Yso
;

FY T ¥
"“*‘IP,’

and somere, ealls, scivates, chemically protected fonma, end prodnngs themeof, wheraln:
A’ snd R are indepandenty eslected trom hydmgen, an optionally substiuled Gz sikyl

prodip, gy hetercopalyl Group, or Csay aryl grotip, ov may together form, alang with

nitragan atom to whish they ure aiiachsd, an opanally subetiuted hetarooyolls ring having
rom 4 to B ring atoma:

Q is -NH-G/=0)- ar —Or;

Y Ia cn oplionally suhelituted £ allflane group;

X is seleclod from SR? or NIERP, whenaln,

R’, or R and R® ara Independantly seleoted from hydrogen, eptionally subatituiad 7 alieyl,
Cim Byl o Caay heluraoytiyl groups, or R and R” may logether lomn, oletg with the
nilrogen altn o whicl they am ettached, an osffonally subsituted hatervoydie ding having
fram 4 ke & ring stoma;

if Q iy ~0-, X i5 addiionally selacted from ~C{=0}-NR'’, whersin R® and R¥ ore
indapandently eelecled fom hydragan, optionally stbsituted 2, - alkyl, Cga mrvl, Or Cagy

X
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4
hetenocyclyl greups, or RY and R may logether form, aloag with the nitregen atom to which
they ar= gitachad, an optionaly gubsfitted haterocyelle ring hawng from 4 to B ring atoma;
and :
if Q is =NH-C{=C1)-, -Y=X may additiorely selecizd from Gy aligd,

A sacotv? speci of the Inveniion provides a composition cormprising a coimpound of the first
aspect ang m phammaceutlzally aaplable eerrer o dilvent.

A third eapect of The hvention pravides & compound of the (Irst aspect for use in @ method of
lherapy.

A fourth aspect of the linvesrtion proviiss for lhe wvee of 3 compound of the first aspect in the
prepanatian of a medicamant for reating a disaaes amalioratud by thia Inhibitioh of DNA-FIK,

H Is prafermed hat the medicamant of the fourth aspect seleciivity Inhibita tha acllvity of DNA-
PK compared lo P 3-Kinass andiar ATIA. Selactivily Is an imporont isaue as idsbition of
othar Pl 3-kinasa famfly memberns may [ead to uiwanied slda-effects associsted with the
lo9a af fundtien of thosa anzymes.

In parficular, ihe compounds may be used in the praparetion of a medicamant for:

{a) se a8 an adjunct in cancer therapy or for potentiating tumour celie for treatment with
lonisfng radintion or chemotherapaute agents; or

(3  Ihe teatmanl of einoviial medlond diseases,

A further aspect of tha Ivenifon pravides an acive compeund as descrivad haraln far v jn
a methcd of \nzaiment of the human of enlmal body, praigrably in the lorm of a
phamacaulicsl composilin.

Anaiher aspact of the invanlion provides & matiiad of Iwbiting DNA-PIK i vilro of Iy vive,
comptising comacsng m osll with an effactive amount of an aslive compound i dascdbed
lienain,

Definiiong
Cyralkyl: The term “C: alisyl", as usad herein, pertains 1o a menovalont melsty ohiained by
removing 2 hydrogen atom from @ Cir hylrocarbon sompeund having fram 1 to 7 nsrbon
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slorns, which may be aliphatic or allcyddlc, or a combination Sareof, and which may be
saturatacd, parmially unsawirsled, or fuly unsaturaied,

Exumnples of suluraled linear Cay aligyl groups intiuds, hut are rad linfed to, methyd, sthyl,
n-mopyl, r=butyl, and ne-pantyl {amyl).

Examples of saluratod tronched Gy alkyl groups includs, but am nol limited ta, iso-piopyl,
iso=butyl, sec-butyl, art-butyl, and neo-pentyl.

Seamples o seturated slicydic Cy.z mlkyl grougs (alec referred (o a3 "Cyy cycloaliod” arcupst
Inchuds, bud ary not limked i, groups such a8 cycopropyl, vydobulyl, cydopealyl, and
oyclohexyl, as well a3 sbstutead groups (2.9., groups which camgeies sech groupa), such
as melhyicyilopropyl, dimetiodcyckpropyl, melhyicydobuid, dinetfrloyaloburtyl,
malhvicyckepentyl, dimethylcyctopedtyl, mathyicyclohexl, dimethykeyclghexyl,
cyclopropyimathyl prd cychobrexyimedind,

Examples of Uneagimated T 7 alicd groups which have one or more cafiop-carban double
bords (ulro redmred to as *CyqalkenyT groupe)} Inoludo, Lud are not limitad ta, ethonyl (vigl,

“CH=CHy), 2-prapunyl {ollyl, -CH-CH=CHy), lsopropenyl (-CLCHs)=CHa), hutenyl, pentenyl,
and hexery.

Exampiles of unsaturalsd C,.; alkyl groups which have ane or e carbon-carbon trple
bonds {alép refarmad 1o aa “Cay eikymd groupe)] lnduda, Bt ans net limiied to, ethynyl
{athinyl) and Z-propymyl (propargy).

Examplas of unsulvrated alloyclls {marbocyelic) Car ulkyl groups which have ons er made
cabom-carfion doubhk: bonda {aiso refered in @8 "Cyscycloalkenyl” groups) include, but une
nok lirniled v, unsubatituted groups such s wyciopropenyl, cyslahienyl, cyclopaniamd, snd
cyclohessany, us well aa subsiituted proups {5, prouss which com)rise such groups) sich
8s cytopropenyimelihwl and cyaibexanylmathyl.

Ca.on hoterocychyi: The term “Cygq haterocydyl”, as used heretn, pertains to a mencvaisnt
moiaty atdained by removing a hydrogen atom hom a ring alom of & Cyay heterocyriic
campound, sekd eompound having one Ang, of two or mors riags (o, epiro, Assd,
bridged), and having from 3 |o 28 fing atowres, aloms, of which from 1 1 10 are ring
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heseroatoms, and wherzln st least one of said ring(s}1a e heleracyddic ring. Preferibly, each
ring hae from 3 %0 7 ring atoms, ofwhich from 1 to 4 are fing hetergaioms, "Cax" denoles
ring alums, whelher carban atoms or hetercaiomns.

Examples of Cy g heterooychy groups having one nitragan dng plom Include, but are not
limied lo, thoae detived from azlriding, exetidine, pyrrafidnens {txiratydropyencla), pyrraling
(w.g., 3-pyrobng, 2,5-thydropyrmle), 2i-pierola ar 3H-pyrole (isopyroks, Waazole),
piperidine, dihydrogyridina, tetrahydropyridine, and azepine.

Sumnplas of Cyznhalrooyelyl groups having one oxygen fing stom molude, bl ana not
limilsd b, those darived from oxrane, ozstans, okolana {tstrahydrefuran), oxole
{iRrpdrofurgn), axang (talrahydropyran), diindrogyran, pyran (Ce), and okepln. Examploa of
subsfitutad G, hataragyohd groups inokxke sugsrs, In cydic form, for example, furanosas

end pyranoass, inchuding, for exampla, Hbasa, lyxeae, xylase, galactoga, audigea, Iniclnes,
und arahinose,

Examplés of Gy heterooyciyl groups having ona sulphur ring atom kelude, bul sre not
limite] 13, ihese derived from thirane, thistana, thiolsne fielrahydrodhiophane), thiane
[ letraind miniopyran], and thiepane.

Examples of Cyag helemcyelyl oroups having two oxygan fng afoie incfude, but are not
Imited 18, thosa derved from dicxolane, diazans, mrd digxapans.

Examplas of Cyg helenocyeiyl groups having bwo nitrogesh ring 2toms includa, Lul gre not
Fmited io, those derived fram imidazolidine, pyrazoliding (dladidite}, imidazcling,
pyrazoling {dinydrapyrazole), nnd piparakine.

Examples of Caa hetercychyl groupe having ome nitragen ring atom and ohe oxygen ring
atom Include, bt ame not imRed to, those cerived from betraliydrooxazoke, dihydrmooxazols,

tetralydeolsoxazate, dihydmlsoxazale, marpholne, Wfralydrosxazing, diydrooxazine, and
oxzirine.

Exanpios of Ciax hederocyclyl groups having ome oxytssh ring atom and one sulphur ring

atom Inclixi=, but are nod Imited to, thote dedved from oxathiolsne e oosiiana
(thiuxana),
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Exarnples of Crar heteracyciv provps Feving ana nitpgen ring atom ahd cné sulphur ring
atom Inchude, but are nok Iimitad ta, thoee derivad from thiazolina, thlxzaldine, snd
fhiomomhallne,

Dther axsmples of Chgheterocyciyl groups neluds, bot are ot limited 1o, oxadiaeiie aid
oxathinxine,

Ex=mplas of heterocyelyl groups which addilonally besr ona ar mone oxo {=0) grauys,
inciude, but ame not imiled o, those derved from:

Cza halenocyolics. such a5 fumnons. pyroie, pymalidons (pyrmolidinens), pyrazolone
(pyrazolinene), Imidazolldone, thizzolona, and lsatliszolans;

Oy hateracycllea, such aa plperdinane {pipodkiona), preridnaiicne, piperszinone,
Niparazioadivie, pyridasinone, and pyrimildinene {u.5., cylosine, thyminae, rmacil), and
bartliurc acid; '

funnd heterocyclics, such as oxindole, purinone [e.9., guanino}, beNxoMaxoknone,
henzopyrons (.., coumarin);

cyclic anhydidos {-C(=0)-0-C{=0} In & gng). including but nat lmitad to malaic anhypdride,
sveanie sphydiide, and ghularc animediida;

cyclic carbonates (-O-C(=0D%0- In & ring), much a8 eihylene carbonata and 1,2-prepylens
carbonete;

imicles. {-CwO}-NR-C{=0 in a ring}, induding but ngl limited Lo, succinimide, matelmide,
phthalimida, avd ghrtanimica; ]

lactones {cychc estans, -0O-C(=0)- In & ring), inckading, but not limited o, B-prouisiacions,
y-bulyralacione, 0-valerclactona (2-plparddone), ant e-aaproiaciome;

loctams {eyelle amkiey, -NR-C{=03 in a ing), inchiling, but not limited o, f-=propklastam,
y=buiyrciaciam {2-pymroldon), §-valeralnciam, and e-caprolactam;

oytlc carbamates (=0-C{=0)-NR- in 2 ing), such a3 2-aznlidons:

cyctic ureas (-NR-C{=0}-MR- In & ring), such as 2-imidaxolidons and pyrimidine-2,4-diona
(e.o., thymine, uraci).

Cezaoryl: The term "Cgqg aryl®, a2 usad hérein, partalns i & monovalant molety chisined by
removing & hydrogen alomn fiam an promatic ring wlom of a Cyay arcmeti compsird, gaid
oormpount having one My, aF bwo ar more rings (e.9., fussd), and having fram & bo 20 ring
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aloma, and whereln mi least gne of =0id ing(s) ls = arangliz Ang. Preferably, #8ch ring has
frorn 5 to ¥ ring atoing,

Tha dng atome may b all carbon aloms, as in "carbodand groups”, In which cass (he graup
muxy cemwenienthy ba refarred to e 8 “Cso carboand” group.

Exemplea of Caonany] growups which do nol have rng hetzmoatoins (Lo, Cs.ax carbeanyd
groups} inciude, bul are nal limited 0, thasw derived frm bermare {l.a. phernyd} {Ca).
nephthalens {Gia), anlhracene {Ga), phatwnirena [Cu), naphiiacena (g}, and iymene
(G}

Exarnpis of aryl groups which camgrss fused ringa, one of which is nol ap aromatlc ring,
Ikduce, bul are hal limitadd o, groups derved fam indena and tiuorene.

Allamatively, the dng aloms ey irciuds one or rmore hetomatoms, Inchiding bul not Bmiled
la axygen, nilrzgen., and sulphur, 62 in Talangeryl greaps”. In Lhis Zuke, the {reop may
conveliignity ba yeferred te a3 a "Cw hateraary” group, whereln "Caag” denctes ring atoms,
whether carbon atoms o7 heiamatomz. Prefamably, sach rihg hes fram 5 to 7 sing atams, of
which fram J fo 4 ave dag hetaroaloma.

Exampies of Casghataroaryd groups inchne, but aie not imKed to, €. heteraar groups
detived fromn furan (oxoka). ihlophene {thials}, pyroks (azole}, imidazule (1,3-azola),
pyrazola {i 2-Jlozola), Iraznle, oxacle, lspkazole, thiszols, lsulhiazok, oxadiola, i
oxafrigzole; and C; heteraaryl groupe derfvad from lscxazine, pyidina {azine), pyridazine
(1,2-0inzine), pyrimidine (1, 3-diazine; 8.9., cytosing, thyminae, urscll), pyrazing [1,4-dlazine),
triazine, falrazole, and cuadiazole (rszan)

Examples of Czay hileracyelis groups (som@ of which am Cy a0 heloroand groups) which
cainprise fusad rings, inciuda, but are not Imiksd o, Gy heterasyelic groups dertvad fom
benzcfinan, isobenzofuran, indole, isalndole, pukine {u.g., adaning, guarnina),
benzothiophens, benzimifszole; C1aheterocyele groups derived from guinoline,
wequinciing, benwodiazie, midopyridine, quinoxaine; Gy hetarseyello groups derdved om
carbazcle, dbenzothiophena, dibenzofisran; €y, helarocyclio groups derved frain acridine,
xemhane, ph=nexathlip, phenaxine, phenoxazine, phenothingine.
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Tha ubmve oy alkyl, Cagg heterocychd and Csanand groupe whethor alone or part of ancther
subsiitueni, moy thernesives oplionally be subslifubed with one or more groups eslecied from
¥rimssives and the addiional subsBtuens listed balow.

Hekx «F, -G, -Br, el 4.
Hyd oy -G,

Edhwer: 08, wharein R is an eljsr subetiiuant, for exanpiz, 8 G, slkyl prhoimp {also refermed
to a5 a Cyyaloxy groun, discussed belmy], 8 Cagy baterocycyl group (elso mfened b ms a
Crachaterocyclyloxy group), or & Caaguryl group (also refatur (o 8a m Cnag iy group),
peelerebly & Gy afkyl droup.

Cipakexy: -OR, whereln R [s & C; afkyl group. Exarmplys of Gy alkoxy groups includs, bul
are nat limited 1o, -OCH, imethaxy), -OCH:CH; (elhaxy) end -CC{CH; ], Qert-butoxy).

Oto (kete, -one): =0. Examplus of cyalic compaunde ond/or group= having, ss e
siibstiuert, an axo group (=0} nclude, but ans not Limiled to, curtbocydics such us
cvclonentanone and cyclohexanons; halyrocyclics, such as pyrons, pysrolldone, pynazolona,
syrazolinone, plperdons, piperidinedione, plperazinadions, and imidazoldona; eydk:
atndrides, including but net lEmited to melele anidrde and succinie anhydride; cydic
cerbonatas, yuch as piupylene crbonele; imiies, Inckdng but nol liniled fo, stccinlinkde
and malelmics; lactoness (cyciic seler, -0-C{=03 in a ring], Inclading, but not Amited 10,
p-proclufacions, y-butyrolaclons, S-valerolacina, and c-caprolackene; and lackams [cyclic
amides, -NH-C{=0} in a ring), Including, but nal fimftad 10, §-proplolaciam, y-butyrolaciam
{2-pyrrolichaniz), Geralerdactam, and z-oaprolactam.

imino {imine): =NR, wherain R i an imino subsiivant, for sxample, hydropen, Gy alid
Qreup, & Capchelemeychd group, or a Cegard group, eefarably widnrogan or 8 C,.» alkyl

group. Examples of eler groups Include, but are not Imied Lo, =NH, she, =NEL, and
=NFh,

Foarmwl {carbaldeitya, carbaxsidahyda): -Gi=Op-.
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Ayl (keto) -C(=CRR, whenein R I3 an acyl substtuant, for exemple, a Cizalkyf §rolp (ako
refared ic 83 G alkylacyl or Gy atkenoyl), @ Cyq heterocychd group (also refdived 1© 6o
Cya0 heterooyclylueyl), ar a Gyge aryl groun {sis0 referred to as Cyqy arylacyl), stofarably =
Cor BlkY gioun, Examples of acyl groups inchuds, tut are nol limied tg, -C{=0}CH, (acatyl),
-C=0CH:CH3 (proplony), -CI=NC{CHy]; (hubyryl), end -C{=O}Ph (banzayl, phenons).

Carboxy {caboxylic acid): -GOOH.

Ester {carbaxeylata, carboxyllo acld sster, axycarbonyl): -C=0)0R, whareln R b an esier
subsiituant, for axotvipks, a Gy 5 ulieyl groun, 3 G heterosyol Droup. or & Ca.zo iyl group,
prefersbly a Czalk group. Examples of esler groups includa, buk are nwt limited o,
C{=0Y0CH, -C{=0YCHCHy, -C{=00GC{CH;k, and -C{=0)OFh,

Acyloxy {revarse aslor}; -OG=0)R, wherein R [s an acylaxy subslitvent, for examply, a C,.y
alkyl growy, & Goas haterooyeld grouls, or & Gegs aryt graup, prefarsbly & Cy.raliy giobp,
Examples cf acyleaty groups include, bist are not Amited 13, 2OC{=04CH; (aceioxy),
-QC(=MCHGH;, -OC{aD)C{CHak, ~-DG{=0)Ph, and -0 C{e0)CHPh.

Amida {carbamoyl, carbamyl, aminocaruotiyl. carbexamide): -Ci=NR'R?, whersin R! and
R® are indepandomiy amino subsbitventa, na definad far eming grouus. Exernples of amide
grovips indude, but ars nat linited 10, ~SEOINH;, -C{=0INHCHs, -C{=0N{CHak,
C{=DINHCH2CHy, and -Ci{=0IN{CHCHs)s, 88 well a4 amido groups in which R' and R?,
togethver with tire rilrogen atom to which they am ailached, form a heterocyclie struclure 68

in, for examply, pipetkdinocarbonyl, morphalimocarbonyd, thiomarphalinocarbenyl, snd
piperazinocarbonyl.

Agylamido {acyunino); -NR'C{=0IR?, wherein R i an amide substuent, for sxample,
hydiogen, 8 Gip alkyl group, & G zc haioragyeyl group, of e Cean aryl group, prefamably
hydragpen of & Cn.z alicyl grens, and R 1o an Aoyt substtuan, tor sxampla, u Gyl roup,
Cazohelatocyclyl proug, or a Csaneryl graup, prelerably hydmgen or a C, -kt graup.
Exanploy of acylamide grouds include, but ure not flmiled o, NHC!=CHCH,
~NHC(=0)CHzCHx and -NHG{=0)Ph. R' and R* may together fonm & cyclic strutture, az in,
f>r example, staoinimidd, malaimidyd and phitmalimidy:
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succinimidyl rrvateimidyl phehalimidy

Acylureide: NRICIOINRGIORE whereln R and R* are imdopeadently ureido
auhatilueats, lor example, hydrogen, a G,y alky group, & Gz o heieraaychd group, or 2 Cegg
aryl group, profarably liydrogen or & G~z alkyl group, R = an acyl group as defined for acyl
gl:oupa. Examples of acylyraldo groups inolude, but are net limhad to, NHCONHES{OM, -
NHCONMeC{OH, -NHCONEWG{ON], -NHCONMeC{O Mo, -NHCONEWG{D)EL, -
NMeCOMHC{OYES, -NiaCOMFCIOKe, -NMeCONFIC{D)EL, -NeCONMaC{OMa, —
HMeCONEICIQ)EL, and -NMaCONHCIONPh,

Caibamaly: -NR-G{0)-0R? whereln R' 15 an ominp subatitienl as dafined for amino groums
and R? |5 an ester group aa dafinad lor estar groups. Examples of carbamsle goups
nclade, but are not linited to, "NHCLHO)-O-lia, -Nide-C{ORO-hie, -NH-CIDMO-EE, -Nils-
CLOFO-+buiyl, and -NH-C{G}-O-Ph

Thioamido {thiocarbanryl); -C{=B)NR'RY, whursin R' and R” are Idependently amino
suhsiilu=nis, as defined for smmo groupa. Examgples of amide uroupa tnciude, bul mre not
limHed te, -C{=8]MHy, =C{=8)NHCH;, «C{=8IM[CHal;, and -C{=SINMHCHACH,.

Tatrozakt m fve membaned aromelic ring having four nifrogan aksms and one éarbon atont,

n--.m

N-IIFH
Amino: -NR'R, wherelu R' and R” are Independently amino subsiituents, for axsmple,
hydrogen, a Cy.r alkyl group (also refermed te a5 Gy 7 alkylamino or d-C4.; alkyiznting), & C;q
hateeroeyclyl group, or a Cexaryl grovp, preferably H or a Cyalkyl group, or, in the case of &
"cydlic® aming group, R! and R, taken tgether with the nitrogen stom to whinh ey are

attached, form a helerceyclie dng heving from 4 to & Hng sfoms. Examplas of smino groups
includa, but ara nol limited 1o, -NiHz, "NHGH,, NHG{CHG), N{CHy)z -NICHCHyl, and
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-NHPh. Exampies of cyclic amino groups include, but are not fimited to, azirding, azetléino,
pynoiidino, piperiding, pipsrazino, morpholine, and thiomorpholino.

bmino: =NR, wherein R s an imino substiiuant, for example, for axample, hydrogen, a C-.»

slkyl group, & Cj.29 heterocycly) group, or a Cyan ryl group, preferably H or a C; 7 afkyl group.

Amdine: -C(asNR)NRj, whereln each R (s an apidine subsiituent, for example, hydrogen, a
Ci.ralkyl group, a Cs.ao heterocyciyl group, or a Cesoary! group, preferably H or a Cyr aliyl
group. An exampie of an amidine group is -C{sNH)}NH,.

Carbazoyl {hydrazinocarbonyl): -C{O}-NN-R* whercln R* Is an amino substituent as defined
for amino groups, Examples of azino groups include, but are not fimRted 10, <C(Q)-NN-H, -
C({O)-NN-Ma, -C(O)Y-NN-E\, -G{Q)-NN-Ph, and -C(O)-NN-CH-Ph.

Nitro: -NO,.

Nhiroso: -NO.

AZido: =Ns.

Cyano (nlirile, carbanitrile): -CN.

lsocyano: -NC,

Cyanato: -OCN.

Isocyanato: -NCQ.

Thiacyano (thiooyanato): -SCN.

Isothiocyano (isothiocyanato): -NCS.

Sulfhydiy (thiol, mercapio): -SH.

25
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Thicether (sulfide); -BR, wharein R i a thioalier subrstiluen, dor exampla, 2 Cy.rakyl group
{also mlened o as a Coralkylthio group) B Caphalerocyehd group, or a Geseand yroup,

preferobly & C, .7 alkyt group. Examplen at Gy alindihic groups incjude, bul ara nof fimbed fo,
-3CH; and SCHLCH,,

Disullide: -55-R, ;uhara’ln R is a disulfide subsitueni, for example, a Gy Elkyl ghowp, & Cimy
hatareeyclyl group, or g Cpm syl grouts, prelerably & Csralkv oroup (also refamed to hereln
au Gy alieyt disulfide), Examples of ©y5 atky clsvlikde groups include, but wa not Bmilad 1o,
-S50H, and -SSCHCH,,

Sulfone {aulfonyl) {=0KR, wharsn R 13 a siions subsliivent, for example, & G,y aligl
group, & Gy heterocyohd group, of a Cagaatyl group, meferably a Gy alicyl groun,
Exemples of sulfone groups incltide, but are hotl limited to, S{=01;CH; (mefhanasuifonyl,
mesyl). -S{mOLCF; (lriftyl), -8(=0MCHCHy, -SE=0LCaF, (tonslivl), -Se01CH,CF; (iresyl),
-B{=0):Mh {phanylautory), 4-melinviphenyisulfony (losyl}, £-bromophenyleul fanyl (brosyl),
and 4-nltrophenyl (nosy().

Sulfing {mstfinyd, sulinxide): -S{=0IR, wherein [t is a suliine subsifluent, for exampie, a Gz
ulkyl group, & Cagohelerocyehd group, or a Cagearyl graup, prefarably a C .y Bl group.
Examyles of wuifine graugps includa, but ars not limited 1o, -S{=0)CH, snt -S{=0)CH,CH;.

Bullamyloxy: -O5(=01R, wherein R is 2 suforyloxy subysiltuent, for skample, a C, » attyl
grotip, a8 Ca-gs husi=rocyalyl group, or a Ca.xary praup, grefersbly a Ci7 a1k qroop.
Examplas of sulfanylexy grayps include, but ire not imiled ip, -05[=0}CH, 4nd

' OB{=DRCH:CH.

Suthwyloxy: -QS{=Q)R, whemnin R is a sulfinyloxy substiuent, for example, a Gy aliod group,
2 Cyahatarucychd group, of 8 Cegeany group, preferably a G, alkyl group. Exemples of
pulfimyloxy groupa Inchaca, ber eve nof (inltad {0, -03({=0)CH; and -OB{=0)YCHLEH,.

Sulfaming; -NR'S(=0)20M, wherein R s un aminc subsiilvent, = dofined for smino groewa,
Examples of culfamine groups inckida, bert ares not Fmited {a, -MHS{(=0%0H and
-N{CHy)S{=00H,

A
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Sulfonamino: NR'S(=0),R, whereln R ie an aming subsSuusnt, as defined for amino
groupa, and R is a sufanamino substiuvent, for examilv, a G, alkyl group, a Gz
heterocychl group, or B Caacaryl group, prajarably a Gy aliyl group, Examples of
sulforraming groups noclude, bk sre nof limided o, -NHS{=0}CHy and -N(CH)3{=0%CsHs-

Sulfinesnino: -NRS(=0)R, wheraln ' Is an omine substivant, aa defihed for smino groups,
ahef R i3 a suliraming subsimant, for exampls, @ C..; 8yl group, & Csamhwiardeyclyl group,
of 8 Cpanéryl group, prelerably a Gz alkyl group. Examplas of sulfinamino groups lnclude,
but are not Henitad ta, ~NHS{=0CH; and -N{CHs&=0)Caty-

Suttamyl: -3(=0NR'RZ, wherein R end R? are indagandenily amino substiiuants, as defined
for amina grovps. Examplés of sullamyl groups include, but are not limitad to, -S{=0)NH,,
-S{=0INH{CHs), 5{=0)N(CH;lz, ~SI=0INH(CHaLb), ~5{=0]MCHCHy)z erd -S(=C)NHPH.

Saifonaiming: -NR'S(=0%R, whemin R' jv an amino subsihmnt. ae defined for gmino
graups, and [ s & subionasnino subsiftuen. for exeenpio. o C.; alkyl group, 8 Caoy
hataracyolyl group, or & Csanan oraup, praferably @ Gyx skyl group. Exmmplas of
sullznaming yioups includs, but are not Amilted 1o, -NHS{e0)CH; and -N{CH:)8 (=% 0CeHs
A speclal class of sulonamino groups are these deitvixd from eultaims = in thess graups one
af R and R is & Ciyan 6yl gesup, preforably phearyl, whilst the ster of Rl and R is &
bidentate group which links 10 the Cq.y aryt group, sitch as a bidentate group derived from a
Gy alkyl group, Examples of suoh graups includa, but are nol lmilad o

ﬂ'ﬁ ,,.gP

3

q_..f\:[@

2 5-dihydro-tenzuld]iacthibzole-1,1-tloxide- 2yl

1. dhyam-bhenzofclsothlamie-2,2-doue-1-4 b
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J4-dhydro-2H-henaofelf1 Athiszine-1, i-dluxide-2-3

Phosphoramidia: -OP{OR"-NRY;, whene R' and A? ara phosphoramidie eubeltyents, far
sxampls, -H, o {aplionally subsituted) C;; alkyl group, & Cass halerooyclyl goup. or 8 Cou
aryl graup, preferably -H, 3 Cyy alkyl g, or & Cexand goup. Examples of
phosphoramicile groups inchede, but are nod limiad to, -OP{OCH,CHN(THsk,
-OPF{QCHCHyN{i-Pr)y, e -OP{DCHACH, CNPN[1-Pr)s.

Phusphommidate; -QOR{=0YOR"NRE, where R and R are phosphoramidats aubslituents,
fow example, -H, 4 (optionaly substiiuted) G, elkd group, & Cox:hataroopdyl grovp, ora
Ge.ca aryt group, praferably -H, & Gy ikl graup, or 8 Cazpard group, Exemphss of
phosphoramidato groups inchile, but are kot Emited Lo, -OP{=0)OCHChy)}-0H:)s,
OP[{=0){0CHAH ) NI-Pri, and ~OR=030CHCHICN)-N(i-Pr)s.

In many tRee, substivenis may thamsetvis be subsiiuled. For exampla, u G,z alkary
group may be substiiuted viilh, for exampia, & Cur alkyl (alec refofred 10 83 4 CayalkyCy
salkox; group), for example, cyclobexvimelhoxy, a Cazm heterocychyd group (alen refernad b
&3 3 Cezearyi-Cyy alkoxy group), for sxample phtha§midoathaxy, or & Cax aryl group (el
relared to &k 8 CzandM-Casalkaxy group), for example, benzyiaxcy,

G Alkvlone: Tha tarm “C.s alltylens®, a3 used harein, partaing 1o a bideniates mofsty
obtained by removing two hydragen atoms, eiher hoth from the same garbon abom, cr one
frem each of twa different carbon atomg, of an aliphetic Tngar hyxdrocarbon compoumsd
herving from 1 o 5 oerbon aloms (unless othasviss specified), which may be salursled,
paitially unsaturat=d, or fully unsaturaled. Thus, tha kum “alkylne” inchaies the sub-
claases alkamylzne, alkynylena, elo., discussed baow,

Examplac of saturated G5 alkyene gioups include, bit are not limiled fo, -{CH).- where nis
an Intager from 1 ta &, for example, -CHy- (metlyylena), -CH:CHx {ethylens), -ClHyCH;CH-
{propylane), and -CHLUHACH Gl (Duvenal.
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Exarnplos oof partially vneaiurated C.2 olkylene groups includa, but ks not limited to, -CH=CH-
{uinylene}, ~CH=CH-Chly-, SHCH=CHy, ~CH=0{H-CH;-CH;-, -CH=CH-CH=GH-CHa=,
LH=CH-CH=CH- and -Cl-mCH-CH=CH-{Hgs.

The subaituent griups isted above may be substituents on an alkylene group.

Inclnluss Dthar Forns :
nciuded in the above ere the well knawa tonic, salt, anlvate, and prolecied forme of these
ebeliiuents. For example, a refurence o carboxylo acid {-COOH) aleo Inckxks the anlouic
{carbootybta) form {~COC, a salt or eohvulz theread, 23 well a3 convenlional protected
forms. Simfarly, A referange 1o an amino group includes the protanuted form (NHR'RY, 2
galt or solvate of the amine grotip, for oxampls, & ydimchioride salt, as well 48 comventlonal
prolected farmy of an amifne proup. Simiady, B rafarence 1o 8 hydrowd group elso includes
tha anlonic form {~07). a eall ar sohvata thereof, a3 vl a5 conventional protegiad forme of a
hydraod proup.

Sohvatas rma,_and nids
Cerlaln campounds may <«ilsl In ona ar more particular geomatde, optical, snantiomern,
diamiaricineric, #pimerda, slereotsomaric, tautometic, conformational, ar ancmada lorma,
inciuding bul not Imited 1o, cis- and trane-fomms; E- and Z-forms; o, t-, and r- forne; endo-
and exo-fenns; R=, 5=, @nd meso-icms; D- and L-fnms; d- and Horma; (+) and §-) forma;
kelo-, enal-, ant enotate-forms; syn- and anlifonys; ayncinal- end ontldlnal-forms; a- and -
forms; exial andd equalorial forms; boot-, chair-, twst- envelopa-, and alfchalr<forms; and -
combinatians Iheqeol, hereinafter collactively relemed to us “isomers" {or "laomerle fonrm™,

Note that, exoept s digmasad balow for ieviemeric lorms, epacificaly axcheed from the
ferin “Isomara®, as used herein, ame structural {or canetikifonal] lsomers [La. lsomens whicl
ellfer in tha connections between alome rather then merely by the position of siome in - -
spuce). For pxample, & referenca to o methuxy groug, -QCH,, Is not 1o be conglrred os »
relerenca 1o ite siructusal isomer, o hydroxymsthy? group, -CHOH. Similarly, a refesence lp
orthe-chioropheityl Is net 1o ba consirued a8 a raference 1o s stnuciural lsemer, Meta-
chiorophend. However, a referemce to a olasa of slructures may well includs structuralhy
Isamanic foams (Rlling within that clasa {0.g, C.7 alikyl inclutfos p-propyl and iso-propyl; buby
ncludes n-, fao-, sec~, and tert-butyl; methaxyphenyl Includon ortho-, meta-, and poia-
rethacyphenyt).
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The above oxdurion doss nof perlsin o automeric fomrns, for 8damgpla, kete-, enol- and
enolats-fuome, B3 I, (or exampla, the following tautomeric pairs: ketojenol (Iirsbed
bekpw), iminafaneing, amidodming sicohof, arddine/amidine, nlirossxime.
thinketonafenathiol, N-nlirpso/hyroxyazs, and nitrodaci-nilro.

N o - T - Y
L - .

—L-C == c=C = =
1O\ N T TN
kalo arol anglate

Nata that specifically included |n the term “isomat” wre coimpourd with ane or mare isctoph
eubsifufiuns, For exnompie, H may ba in sy f5oioplc form, lncluding H, 3H (D), and *H (T
C may be ln any laotaplc form, Inokding 12, ¥'C, and “C; & may be In any soloplc iorm,
Inchacing 10 and "0; and tha Mke.

tInloss athenvise specifisd, » nelaiance to a parficular compound incledes all such icomearic
forms, Inchding fwhelly or parially) recemic and olhes mixiurea hemal, Methods for e
preparaiion {a.g. aavinmesnic syntheais) snd sopuation {9.9., iractionol dystallisidion anyl

" chrainalographic maana) of such isomade fooms are eihar known in the ot or are readily
obésfned by adwgling #w mathads leught heneln, or known methads, in @ khawn manner,

Uniees olherwlen specifiad, a referance to i particular compaund also includes iontg, sait,
wolvate, and protacigd fomrns of thevaof, lor siample, sa discissed bedgw,

Ik may ba comseniani or desirable to prepass, purily, amfior handle a oormesponding salt of
fha adlive compound, for pxempls, 8 ahamaceulicali-accepkile soll. Cxavples of
pharmaceuticaly accapiabla salis ure disoussad fn Berge e al., 1977, “Pharmacaufivally
Acceplable Salis", J, Pharm, Soi., Vol. 86, pp. 1+19.

Fer axample, B ihe compound ks anionig, or has a nclional group which muy be spionlo
(@.g., ~CODH may be -CO07), then 2 ealt mey be faymad with a euitable cation, Examples qf
suizable inomanic cations @xciuds, but are nok Himited b, alkall metal fors such a8 Na® snd
K, alkefine earfh ratiors suoh os Ca* and Mg™, and olher catlang such as AR, Examplea
of autable organic catone Inchtls, but ara no imited to, ammoniuin ian {i.e., NHy") snd
substiuted ammonium lons (e.g., NHsR", NMuRy', NHRy, NR,"). Ewamples of some sulisblo
aubslitutad amincnim Jatw ane those dendved from: sthylamine, diethyiamins,
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dioyclohexylamine, Iriethylamina, lutylamine, ethylenediaming, elharolamine,
diataiiamine, piperszine, benzylanine, phenylbenzylaming, clioling, maghumina, aad
tromethamine, 63 well as aming acids, such as lysine and aaginine, An example of 2
OOmImen quakerery ammoniom on is N{CHyN™.

I the ampound fs callenic, or hes a (notional group which may be catitute {e.g., -NHz may
be -NH5'}, then a aalt ireyy e formed wih & sukable anlon, Examples of suitzble Farganic
Bnions etade, Yot are nof linksd o, thoes darlved from the foliowing inongaoic ackls:
hyrochiorks, hyafrobremic, hydrohsd o, sulphurs, sulphurows, nifric, nluaus, phosphote. ad
phusphorous, Examplas of sulable orgunic antons induds, but ane not Imited e, those
darived from the followiy arganfc acids: acylic, propionla, siccinfe, glycolic, stuaric, palmidi,
fac¥s;, mallc, pamiok:, tartaric, ciric, glucenic, ascorbie, makele, hydroxymaleic, phenyisoelic,
glulamic, asparic, bénzoic, cimamio, pynivie, aalicyclic, sulfapilic, 2-yrelyoxybanoic,
fumaric, phenyleulfoniz, iolienesulohis, methanasubianic, athanesulionlr, ethana distdfoniz,
oxaNo, (-antoihenle, lsethionic, valaric, facioblonky, and ghueonlc, Examples of suliabis
polymeric anions include, bul are nol lmiad Wb, thoee dedved from Lhe following polymeric
adds; tannic ackl, caboxymaihyl cellufosa,

H may be convenlent of desirable. ko prepare, purlfy, and/or handie 4 corresponding salvate
of the acive compound. The term "sobvaia” I wraed haraly in the conventionsd sen=e 4o rafi
to m complax of eoliis {0.g. acilve compound, salt of acive compound) and sohant, if the
solvent i watler, thy epivata may be comvislently refermed o 0a u hydrals, for example, &
meno-wdraie, B di-hyorate, a il-hwdrate, atc,

i may b convenient or cesirable o prapare, purify, andicr handie ihe active compound in @
chemically protuctad fomn. ‘Ths jerm ‘whemically protected form”, au veed harsin, pertsins Lo
# compaouryd in which ans or mona reactive [unctional proups are profeded from undesltubie
+hemical reoliona, thal is, ara In the form of n pmteoted or proleching group (Hiso knawn as
@ megkod or masking group or a binoked or blacking graup). By prowsting a reacive
luncforsal gioup, reacticns ivalving cihar unprotected raaclive Rindlonal QeolUpsa eun he
perfosmed, withow! affecting the protacted group; the protecting group may be removed,
umzmlly in & vubsadquent stap, without substentslly aflecting the remalnder of tha molszple.

Sao, for exampie, Protagt In Oramnic S (T. Grosn and P, Wute, Whey.
1ga9).
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Far sxample, a hydraxy greup may be prolected ze an ether {-OR) or an esler {OC[=0IR),
for example, z! & -butyl ethar; a benzy, hanzhyeryl (diplemdmathyl), of ity
{iriphanyimediyd) ethar; a timethylsiyi or t-butykBretiyisiyl ather, or 2n acety ester {-
OC[=0)Cky, -0y

For axemple, an akdainads or ketone group may be protecied us an acctal oz katal,
respactively, in which tha carbonyl grouvp (~C=0) la converded to q diefher (>CIOR)), by
reacidon with, lor example, a primary alcohol. The aldebyde or kelons group Is readily
regeneratad by nalrolysis using & large excess of waler in The presence of ncld

Frr axsmpls, an ainlae proup oy be projected, for example, &% an amide or a urefhane, for
example, ea: @ metvyl amide -NHCO-CH.); a beanzyloxy amida (-NMHC.O-0CH.CHg, NH-
G} =9 a t-bubooy amide {(-NHCC-OC{LH;)y, -NH-Bog); a 2-biphenyk2-propoxy amide |-
NI CO-OCC HalpCeHalCgHg, -NH-Bpoc), a8 » I-fluorenymelhoxy amida {-NH-Fmea), as a 6-
nirovaralrylaxy amida {-MH-Nvoc), as # 2-inmetindeliveinyloxy amide [-NH-Teoz), zsa

2.2, Z=tichlaroethyloety armida {-MH-Troc), ms an allioxy amide {(-NH-Alloc), axa 2{.
phamsul phonyljethykey amida {-NH-Psac; or, In sultable osaes, a% an N=oxide (=NOF)L

For cxamnple, 8 carboxytio acld group mey be protociad as an wstet for mam;de, ar e Cyr
efkyl egkar {e.g. B methyl aster; o t-buty usler), a8 Gy haloalkyl ester {e.g., 8 C . rikaloalicd
aslar); B triCyp alky1%iyiCy.7 alkyl wsler; or a8 Cagoaryl-Cyy alkyl estar (e.g. a benzyl ester: a
nlirobasiry| ester); or as an amido, for example, &5 a methyl smide.

For exumpls, a thicl gioup may ba prolecied aa a hicatiar (-3R), for exampls, an; a benzy
thicethor; an scelamidometing ethar {-F-CHsMHC=0)Cl4,}.

it ey be cenvanlant or desirable to prepane, purlly, andfor haile tha aotive compound In
Whe doem of a prodruy. The term "procdng®, o3 dsed henein, pertabie o a compound which,
when metabolised {e.g. in wio}, yialds the deslred active compound, Typisally, the prodmg
I inaclive, af lass activa shan ihe active compolnd, but tnay provide edvantageous
handling, adminiskratian, or matabolic propurdies.

For exampla, some prodrugs amo exlers of the active acompound {e.g. 2 physiolaglcally
accepieble metahakcally lobile ester). During melabollsm, the oster group (-C=DJOR) Ia
clearvsd fo yisld the aciive drug. Such esiers may be Jormed by eslerifikation, for aampla,




10

15

20

25

WO 2006/032869 PCT/GR2G05/003621

20
of any of the carboxylks ucld groups (-C{=0)OH) in the parent compound, with, where
appropriate, prior protaction of any other reactive groups present In the parent compounil,
followsd by deprotection if required. Examples of such metabofically tabile esters include
those wherein R is Cyy alkyl {8.g- -Me, -Et}); Gty aminoalkyl (e.g. aminoethyl; 2-(N,N-
diethylamino)othyl; 2-{4-morphoBno)ethyl); and acyloxy-C:.; alkyl (8.g. acyloxymethyl,
acylaxyathyl; a.g. piveloyloxymethyl; acetoxymethyl; 1-aceloxyethyl; 1-(1-methoxy-1-
methylJethyl-carbonxyloxysihyl; 1-{benzoyloxy)athyl; tsopropoxy-carbonyloxymathyt;
1-tsopropaxy-carboryiaxyeihyl; cydohaxyl.carbonyloxymethyl; 1-cyclohexyt-
carbonyloxyethyt; cyclohexyloxy-carbonyloxymethyt; 1-cyclohexyloxy-carbonyloxyethyl; (4-
tetrahydropyranyloxy) carbonyloxymethyl; 1-(4-tetrahydropyranyloxy jcarbonyloxyethyl;
{4-strahydropyranyficarbonyloxymethyl; and 1-{4-tetrahydropyramyl)carbianyloxyethyl).
Also, some prodrugs ara activated enzymatically lo yleld the active compound, ara
compound which, upon further chemical reaction, ylelds the ective compound. For example,

the prodrug may be a suger derivative or other glycoside conjugate, or may be an amino
add astar derivatve.

Saleciive Inhbition

‘Selective Inhibltion’ means tha inhibltion of one enzymse to a greater extant than the
Inhibition of one or more other enzymes. This selactivity Is measurable by comparing the
concentration of 4 compound sequired to tnhibit S0% of the actMty {IC;,) of one anzymo
against the concentration of the same compound required fa inhibit 50% of the activity (ICw)
of the other enzyme (see below). The result Is exprassed as a ratlo. If the ratio is greater
then 1, than {he compound tested exhibits same selectivity |n ks inhibltary action.

“The compounds of the prosent invention preferably axhibit a selectivity of grealur than 3, 10,
20 or 50 against DNA-PK aver P| 3-kinnse.

The compounds of the present invention prefarably exhibi a selectivity of greater than 5, 10,
50 or 100 against DNA-PK over ATM.

il is preferred thal the ICs,8 used o delermine seleclivity are determined using the methods
described in WO 03/024948, which Is herein Incomporated by reference.

2\
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Cupiner Pojgrencoes
When £} is <NH-C{=0)-, % Ia preferebly NR'RY, It la furlsr preferad thal Y Is an optionally
substiulsa? Cy Altylons group, more prefembly an optianally substitubad C,.; akylene proup
and most prafarsliy a € alitylons greup,

Whon O ks —0- and X s NRYRT, that Y |5 prefernbly an optionally subefituted Ci slinfene
group, mora praferably an opfonaly aubatiuted Cy; slkylens group and most preferably &
Cyz 2lkyiene group.

In womu embodimeants, R end R* are preferably Independendy selectad from H and
opticnally wutslluted Cy.p alkyl, mora prederably 1 and optonally substitutad C4., sl and
maat prefersbly H and optanally subsiituted C;; clkyl. Prefermad opiional subsitents
include, but ana not limited te, hydraxy, melhoxy, Mz, aglionally subsiuted Ce-aryl und
oplignully substituted Ceg hetarocyciyl.

In ether ambodiments, R* and R? form, togetlier wih the nkeegen atom 1o which they are
@llughed, an optichally substituied nitrogen confalnig heterccic fing heving fraun 4 0 8
ring aloms. Prefmbly, tha hatameyelc ring has & lo T ring aloms. Exanplss of prafeired
groups includa, inorpholing, pipardinyl, piperazing. homoplpe raio and telshydapymals,
Thosd yroupa may ba subsiituled, am! 5 parficulady prafemed graup is opthoredly substined
plpenazinyl, where the Hul:;;ﬁlueni Is preferably on the para-nitragen atem. Prefarnd N-
wubzifuenia Inue optionally substituted Cy.z alky, pplionally subsFwted Cg and and acyl
iwith & Cy_ nlkyl group a5 the acyl subatijuent).

Soma preferred compaynids of the present invention can by regresanisd by formula II:

whereine
R, R? and Q wre &5 deflnud for foamula |;
nis {1 W7, prefarably T4 a1t most preferably 1 or 2; and



th

10

15

30

33

WO 20106/032869 PCTIGB2O0SD03621

22

R* b sulected from hydrogen, optionally subatituted C.7 alkyl (preferably optionally
substituted C,., aliyl), optionally substiuted Cs29 aryl {preferably optionally substituted Cy
aryl), and acyl (where the acy] substtuent is preferably C,., alkyl).

The preferences for R® and R’ may be the seme a3 for R* and R* exprossod above.

In formula | {and formula lI), when R' and R form, along whth the nitrogen atom 1o which
they are aitnched, a hetlarocyclic ring having from 4 o 8 stoms, this may form part of 8 Cegp
hoterocycivi group defined above {(except with a minimum of 4 ring atoms), which must
ocontain at least one nitrogen ring atom, N is prefarred that R' and R? form, long with the
nirogen alom to which they are attached, & helerocyclic ing having 5, 8 or 7 aloms, more
prefarahbly 6 ring aloms.

Single rings having one niirogen atom includo azefidine, azetidine, pysrolidine
{tetrahydrapyrrole), pyrroline {e.g., 3-pymullne, 2.5-dihydropyrrole), 2H-pymole or 3H-pyrrole
{isopyrrole, lscazote), piperdine, diydropyridine, tetrahydropyridine, and azeping; two
nirogen atoms include imidaxolidine, pyrazoldine (diazolidine), imidazoline, pyrazoline
(dihydropyrezole), and piperazine; ane nilrogen and one oxygen include tetrehydrocxazole,
dhydooxazole, tetrohydmisoxazole, dihydrolsoxazole, morpholine, 1strahydrooxazine,

dihydrooxazine, and oxazine; ong nltrogen and one suiphur includs thiazoline, thiazolidine,
and thiomorpholine.

Preferred dngs sre those contalning ona hetercatom ln addition to the nitrogen, and in
particular, the preferred hetaroatoms are cygen and sulphur. Thus preferred groups

Include masphoalina, thiomorphollno, thiszolinyl. Preferred groups without a further
helsroatom include pymrolldino,

Tha_ mast praferred groups are morpholing and thiomorpholino,

As mentioned abova, thess heteretycic groups may themsalves be substituled: a prefamed
class of substiluent is a Cy; alkyl group. When the heterocyclic group Is morpholine, the
substituent group or groups are preforably methyl or athyl, and more preferably methyl. A
sole methyl subsatRuent is most preferably in the 2 position.
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As well aa the singie ring groups listed abowe, ringe with bridgas or cross-Inks are aleo
amicaged. Examples of thusa typus of ring whene the grup condaine a nlfrocen 2nd &
oxygen alqin s

_st::tff" L @ ﬁ

l M

[ 5]

These ans hamad 8-oxe-3-aza-hicyciofd.2 1]oct-3-71, 6-oxa-2-szu-bioyclef. 1 dhax-3-4, 2-
coxaS-ran-ieyco]2. 2. 1Thoapt=5=y, atd T-com-3-azn-hicyciofd.1.0hapt-3-yl, respectively.

1t Goneral Bynthesla Methada
Coampcunds of formade |, whers Q s —NH-C{=0)- can be rapresented as Fomula 1;

Fommnula 1

Forrmila 2

1% whareln L l§ ghlan ar broma, by reacling with the apreoprisle amine or thicl. This reection
can be cariad at rcom ternpanbiire, or mey be heata:l, ¥ necsssyry,

Compounds of [grmula 2 can be synthasisad by the reaction of B compound of formula 3;
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with a cormpathd gf [crmula 4

i L Pk 4
fil"

In Lhe presence of an afganic base, for axampla, irGathylaming.

Compounds of lonnulR 1 where —Y-X I G5 &kyl can ke synthesjsed by $w rugclion of
compound of fpl'mul'a A with 8 compound &f {armula 4a:

J\ Formula 4a
L+] 'f"x

B tha presence of an organke basw, kT example, triathylamine.

The compounds of formasla 3 may be synlhesised by rhecing R compound of fermula 5

...}\“in

Formula 5

using an appropriaie reducing upent, for axarnple, zing In Acelic acid.

Compounds of famula § can ba smthesised by the Suzuekddlyaura coupling of compounds
of formula 8 and 7:
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OFf
[ n] .
' : . MR
L{ 1 Fonm'as T Fonmula 7
- P
E q
a]
B
Q" o
.-’:"—J:\
i

This metad i deseribad o WO 0024943 (Syntheala e 7o) - $w Sovonic esler used
£an ba replacad by ecuivalant boron fioups.

LF]

Routas to campounds of fornula ¥ are deacribed In WO 03024949 {Synthesls Rouls B).

Compounda of fonmuba 1 vivara —Y-X & C17 alkyl can alss be swnthesised by tha Suzuld-
kMiyuure coupling compesnde of formuda B znad O

mﬁ\; \LJ/

Yy (P _— CO’““'" .

10 Compounds of formuls B may ba synthestsed fram 4 compound of formala 10

Farmula #0

by reaciion with the eppropriais acid aphydride |n , for example, pyiding,

Compoynds of larmuia 3 may be synfheslised from compeumis of fomula B by reacion wih
16 the appropriate toran reagend.

Compounda uf formula |, whers Q Is —0- and X 13 selectsd Fom SR or NR'R? can be
ceprazenied a% Formuda 11:
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Formide 11

. (¥
wharela %' represents 8R¥ or NR'R®. These compounds can be synthealsad from
compolri of fommeia 12;

S

owY
‘L‘f:‘i -

whareln L is chloro or broung, by reacting with Lhe appspriste amina o thicl This reaction
can ba caried af room temnperature, or wory he heated, If necossary,

Fammila 12
NRIRE

Compounde of formule 12 cah be synihesfsst by the reaation of & eompound of lomeila 13:

Qs

Fermla 153

with 8 comgound of fonmarn 14:

B""‘r"l' Formula 14

in the presenca of, for example, potasslum carbonate.

Compounds of Jarnuila 13 can be synthgsised from nompounds of lormula 3 vsing
diazetisaflon-ydrolvels proceduss. This firsl comverls the aming group imio the dlezonlum

=T
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fluoroborate salt, for exernple, using HBF, and buiyl nitrito, which ls then hyditiyeed ueing,
for sunizie, Rquecus sopper (1) odde-coppar (1) nivete,

Compaunds of formia L, whess Q (s =0- and X Is ~O{=OyNR'RT gnn ba reprasentsd as
5 Formula 16:

S Y

Mg I = Formilz 1%
- HR'R
0

wlireln X" repressats MR'R”. Thowa compounds can by syniheslsed fron compounds of

fosmula 18

g Formila 16
0., AR'F
LA
Ijj
10 by reaction viih |he sppropriate Zanine in tha presence af METU =nd HORY.

Compounds of formula 18 oan be mad= from compaunds of fomula 17:

A ]
ow e}
s""'"! Fomuls 77
n}, NR'R

a

by r=enfion with sodkun hydroxide in melbancl. The compounds of femula 17 can be
15 synihasleed from compaunds of formula 10 by reactian with a acnmpound of formula 16:
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Y
B E Formula 18

In the presence of, for example, polassium carbonuts,

Use of Compounds of the Invention )
The prasant invention providas active compounds, spudifically, active 8-{1-substlunted-
dibenzothiophen-4-yl}-2-morpholin-4-yl-Chromen-4-ones.

The term *active”, as usad heraln, pertaing 16 compounds which are capabie of Inhbiting
DNA-PK activity, and spacliically includes both compounds with intringlc activity (drugs) ss
wetl ns prodrugs of such compounds, which prodrags may themsetves axhibit ilite or no
Intrinsic activity,

One assay which may be used in order to assess the DNA-PK inhibition offered by a
paricular compound s described in the axanplas balow,

The prasant lnvention further provides a method of inhibking DNA-PIC inhibilon In a cell,
comprising contacting sald cel with an effective amount of an active compound, preferably in

{he form of a phamacsautically acceptable composition. Such a mathod may be pructsed in
vitro or in vivo.

For example, u sample of calls (e.g. from a kumour) may be grown ln vitro and an aclive
compound brought Into contaat with said cells In conjunciion with sgents that have a known
curative effect, and the enhancement of the curafive effect of tha compound on those cells
obzarved.

The prevent inventon further provides active compounds which inhibit DNA-PK activily as
well a8 methods of methads of inhiblting DNA-PK activity comprising contacting s cell with
an effective amount of an active compound, whather in vitro or in vivo,

The Invention further provides active compounds for use in & method of treatment of the
human or animal bady. Such a method may comprise adminisiering to such a subject a
therapeuticaliy-sffective amount of an active compound, preferably in the form of a
pharmacetical composition.
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The tarm "traalment®, as used herein In tha conlex of treating 8 condition, periains genarally
to treaimant and therapy, whether of a human or an animal (e.g. In velarinary applications),
in which some desired therapeutic effect is achieved, for example, the inhibition of the
progress of the condllien, and nchudes a reduction in the rate of prograsy, 4 halt In the rale
of progross, amelloraton of the condition, and cure of the condition. Trastment as &
prophytactic measure (i.e. prophylaxis) la aleo included.

The tarm “therapeutically-effective amount” as used harain, pertains to that amount of an
aciive compound, or a material, compesitlon or dosage from comprising an aciive
compound, which is effective for producing some desired tharapeutic effect, commensurate
wilh a reasonabla banafit/dsk ratio.

Adminisiration

The active compound or pharmussulical composition comprisiing the active compound may
be administered o & subject by any conveniant raule of administration, whether
gysiomically periphorally or at the siie of desired uclion, Including bui not imiiad 10, oral
{e.g. by Ingestion); topical (including e.p. transdarmal, intranasal, cauter, buccal, and
sublingual); puimonary (e.g. by Inhalation or inaufllation tharapy using, a.g. an acrasol, e.g.
through mouth ar nose); reclal; vaginal; parenferal, for example, by injection, including
subculaneous, infradermal, intramuscular, intravenous, introartertul, Intracardiac, intrathecal,
intraspinal, intracapeular, subcapsulur, infracrbiial, intraperiioneal, intratrachas),
subculicular, intraarticular, subarachnold, and intrastamal; by Implant of a dapet, for
example, subcutanaously of Intramusculaiy.

The subject may ba a aukaryote, an snimal, a vertebrate animal, 8 memmal, a rodent (a.g. a .
guines pig, @ humster, 8 ral, @ mouse), murine (e.g. @ mouse), cunine (a.g. a dog), felino |
{0.0. o cat), equins (e.g. a horse), 2 primate, simian (e.g. 8 monkay or apa), a monkey {o.g.
marmosat, baboon), an apa {a.g. gorila, chimpankee, orang-utan, gibbon), ar a humsn.

Eormulations
While 1t is possible for the active compound to be administared alone, It is preferable to -
presort |l as a pharmaceutical composifion (e.g. formulation) comprising at least one active

compound, as defined above, togather with ane or more pharmacsutically acreptable

carfers, adjuvants, excipients, diluents, fBlors, buffers, siablisers, preservatives, ubricants,
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or ofher matarisls well known to those widlod in tha ont #nd aptionatly other therapeutic or
prophylactic ogents.

Thus, the present inventian further provides pharmaceutical compositons, as doflned above,
and methods of making & pharmaceutical gompositon comprising admbdng at least one
acliva compound, us defined abave, togethar with one or more pharmaceuticully accepiablo
carrlers, exdplents, buffers, adjuvants, etabilisers, or ather materials, as deacribsd horain.

Tho term “pharmacautically acceplable” as used herein pertains to compounds, materlals,
compositions, andfor dosage forms which are, within the scope of sound medical judgement,
sultable for use in contact with the tissues of a subject (e.g. human) withoul excessive
toxicily, lrritation, allergic response, or other problem or complication, cammansurate with a
ransonable benefll/sk ratio. Each camier, exciplent, etc. must also ba “acceplable” in the
sense of belng compatible with the other ingrediants of the formulation.

Suitable camlars, axdplanls. stc. can bo found In standard phammaceufical texts, for
Solences, 18th edition, Mack Publishing Company,

Easion, Pa., 198D,

The formulations may convenlently be presented in unit dosage form and may be prepared
by any methods well known in the ari of pharmecy. Such methoda include the step of
biinging into association the active compound with the carder which constitulas one or more
accessory ingredients. In general, the formulations are prepared by uniformly and Intimately
bringing into assockation the aclive compound with iquid carriers or finely divided solid
carriers or both, and then if nacessary shaping the product,

Formuiaons may be in the formn of fiquids, solufions, suspensions, emulsions, elixirs,
syrups, lablels, losangee, granules, povidars, capsules, cachets, pills, ampoules,

supposilories, pessaries, oiniments, gels, pastes, eams, sprays, mists, foams, lotions, olis,
boluses, elacluarias, or aerosols.

Formuiations suliablo far oral administration {(a.g. by Ingestion) may be presonted as discrete
units such as capsules, cachets or tablets, sach contalning a predetamined amount of the
acliva compound; as a powder or granulea; a8 & salution or suspension i an aqueous o
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non-anuecus IuUid; or es an of-ineentsr iquid emulslon or a waler-in-of liguid einulafen; as
a bolug; as en alectuary; or a3 a pasta,

A latlet myy he made by conventional maans, e.g., compresalon & moulding, optionzlly with
phE or mare gcoessory ligrediests. Compressed {ablets may be presared by compressing
1 7 suilatla maghine \ha aclive ¢ampound in a kee-ipwing form such s 5 powder or
granules, opticnelly mixed vith ane e mone binders {o.5. povidone, gulelin, acacia, sorbid,
iragacenih, ydemypropyimathy! cefulosa): fillers or divenis (2.9, lactose, micrecryataliine
calluloss, caichim hydrogen phoaphate); Wibkdicanls (8.q, maghasium etaarale, tlc, siics);
cisinlegrants jag. sodiun atench glycalale, crass-finkad povidona, croas-inked sodiym
carboxymathy! velluiose); surfaca-netive or dlapersing or wetting agents {e.g, sodium laury
aullete); and ureservatives {a.g. mathyl piydroxybenzoate, propyl p-droxybenzosle,
aorble mold). Moulded tablels may be made by mouldag In a suitable machine a rmfxture of
tha prwdered eompound moistened wih an ed liquid disent. The tablats may opfonalky
ba tomied or etamed and mmy be formulated so a5 to provide stow or conlofled /eleass of
the adive canpound sharaln using, for example, hydrasypropylmeliyl cellvrlose In vaning
praporiions to provide tha desired rolease prufle. Tablets may cpllonally be provided with
an entadla coating. ¥ provida releasa ks parts of e put other B the stomach,

Fonmubsficns sullyble for iopical edwinistaticn {e.p. tansdamal, inlmnasal, ocular, buctal,
and sublingusl) may be formulated &5 an Gintment, cream, suspension, [ction, powder,
sciulion, past, gel, spray, asrosol, or oll. Alternatively, a formulstion mey cammlse & palch

or a dreasing such 58 @ bandage or adhesive plaslar impregnalad with aciive compounds
and opillonolly S or mor'e excpients or diluenis.

Formuiations sultable for topical adminlstration i the meuth Include losenges comprising the
wctiva compound in a Nievoured Dosis, wsuslly sucrode and acacia or tragagenth; pastiles
campuising tha active campound In an laert basia stich aa pelatin and Yiyoarin, oF sucioge
and acacla; and moldhveashes comprising e activa oompound I & sultable liquld cander,

Fommubaficns suitzble for toplct administration io tha eya siso include ay= grops whemsin the

aotive campoun js dissolved or suspended [n a suilable carrier, sspecielly an aquacus
solvant for the aclve compound,
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Fommutaticns sukahls for ness! adminisiration, wheraln the carfer Is a solid, include » coamse
pererfer hawing @ parficle sipe, for exampla, in the rangs of about 20 io atoul KO0 micrans
which Is administared In tha mannar In which enuf? 1a faken, Le. by rapid inhalalion ibrough
Ihe nusal passaga from a conlainer of tha powder hekl dase up to the nose. Suitabla
fernwlalions whernaln tha caplar ls # liguid For admiplstration es, for exsiyale, neeal spray,
nusal Jrops, or vy serosol acminislrallon by nebullear, Include equesus or ally solutions of
tha acliva compaund,

Formulatione sulkabde for adminksiration by inhalation Includa those presentad as an aamsol
spray fiom g pressurisa] pack, with tha (=e of a sultable propallant, such as
gichlcrodifiuarennathans, rehomfiecromatane, dichams-lelmflucraslhene, carban dioxide,
or other suitabla pases,

F imulations sultable [or topicaf administration vie the ska liohde oliiments, areams, end
amuisions. YWien formulated In an ointmenl, the acliva aempound may opficily be
cenployed with elther 4 parafinie or a whter-<niscible clntnenl base. Allpraatively, 1he scive
compounda mery be formulsiad in a oream with an ol-in-water cream bape. | <=sirod, ths
aquaauy nhase of v aream base mey include, for exaruple, at Jeast about 30% viw of 8
polyhydric alcehol, ia., an alcehel having e ar mors hydroxyl grouns such 53 progrvens
giyeol, butane-1,3-diol, mannftel, sariiol, gliveera and pofysthylene giveo! and mixlures
theruol, The toploal fommutations may desirably include a compound which enhances
nhzorplion or pehaliaiion of the arive compound through the aikin er other eifscied areas,
Examplee ol such dormal peneiratioh enhancars inchuda dmethyisulfoxide and rinted
analogues,

When formululed 85 a toplorl ension, ihe aily phesa inay optionally. comaiise mersly an
anulsifiar {othervise known as an omulgent}, er it may comprises a mixture of af lewst one
etvndsllier whi  fat or 81 ofl or with both-a fat and an oft. Prajarably, a hydrophiic amutsiiur
ks Includad Logether with a lipophilic emulsiier which Acte as p stahiliser. &is slso prefemad
I inchuda bolh an ok 2nd 2 fat. Together, 1he emubslien(s) wilh or wilhous etabfisar(s) maks
up the so-calied amulslfying wenc, and the weux togather vitth the ol ahdfor fal make up the

go-called mulsilying ointmen! bass which fonms the olly dieporssd pioee of $ha oneam
formidations. ’

ey
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Sullude emuigants and emuleion siekilisers includsa Twaan 60, Span 80, eatealeany! aicchol,
myristyl aloohol, phéery monostzanete and sodiun: laund suiphate. Tha choice of sullabls
vils or fatd Tor the formulatien 19 based oh achleving the dosirgd coamelic properies, dnes
thz salubllity of tha gotiva compotnd in moet oia likely to be Lesd in pharmapstdicu|
smulsion fermulalions may be wasy Jow. Thus ha cream should preferably be 6 non-greasy,
nan-staining and washably produat with suilable canclatency to avold leakape from Wbes or
athar contaluers, Siralglt or branched chain, mono- of gibasic allyl esters such aa dl-
isoadipate, kocatyl slearate, prapylena ghool diester of oocormnit fatty acids, |sopropyl
myismin, decyl oleete, [sopopy! palmitate, butyl etaarale, 2-sthylhoxyl palmitats or a Hend
af traniched chaln eslers known aa Crodameol CAP may Le usad, the las heee beiry
predexred esters. Thesa may be usad alone ar in combinatian depending on the propesLies
recpired.

Altarmatively, high ineliing point fplda such as white 8o/ parafiin andfor liguid paralfin or
olher mineral olls cen be vacd

Formulotions sultabie Tor rectal reministratian may be presanled a3 8 Supposiony with »
suilybls baes comprising, for axample, coooa butter or a salloybala,

Fairmulations sultabl for vaginal administration may be presenied as pessaries, i2mpons,
crean, cels, pasdee, faams or spray lormulations wniaining In addtion 1a 1ha activa
£ompound, puch cantstk as aré known in the an o be appropiate.

Formulotions suilabie for parenteral administration (e.g. by Injection, Including cutaneoys,
Hohaanaaliy, iIntramusculay, imravenatts and intredemrmnall, nclude agqueows and non-
agueous sotonle, pyrogen-iree, Stawile Injaciien soluticns which mey gontain anli-oxdants,
burfers, proseryaiives, stabllisers, backripsials, and solutee which rendar the iormulstion
l§otenlo with the biced of the ntended reoipi=nt; and Agueous and non-agueous Sterlle
suspensions which mey Incuda suspendlng agende end thickening agents, and iposomes or
ather micropariulate sysiems which are designed io tasge? the compound 1o blood
camporerTis Of ohe of Mol omans, Exemples of sultabla isolonic vahickes for uss la auch
formulafions include Scdium Chiordds lifedtion, Ringer's Balullon, or Lactaiad Ringar's
Injeotion. Typically, the concantration of the eclive eompound in the solullon ks fior about 1
ng/ml fa about 1% |saimil, ke example fronn abowt 10 ngdnl 1o abaut 1 pg'ml. The
formulatiuns mey be precehied in uni-dosa or mell-dose sealed cantainers, for example,
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ampoulas and vials, and may be stored In & freeze-driod {lyophifead} eondiion requirng
canly the additicn of the sterile liquid camier, far exanmgle water for Infactinng, immedisiely
pifar fo use. Extempomansous hjection solufons &nd sueparainna ey be preparned drom
sferlla powdars, granufes, and lablaty, Formulaticns mey be I the form of lipesomas or
plher microparticulale systome which ara ceslgned 1o 1a/aai tha aetive compound o blaod
compoheiils or ane or mare organs.

Doapas .

L will be appraciated Gwal appropriain dosagey of the ective compounds, and composhions
coinpriging the active compounds,

¢an vary tfrom pallent to patsnl. Pelemining ihe oplimal doezge will generally involva the
balancing of lhe kevel of theraprutlo benefi agalnsi any risk ¢z deleterioys side effects of Lhe
irepiments of the presant ivantlen. The

esleciad dosage fevel Wil dopeanidd on a varisly of faciass inchading, LA nol §mited 1o, Lhe
actvity of the parfcular

compound, {he routs of adminisimiion, the ime of adininisiretion, the rale of excralion of e
compound, ihe duration of She reatman|, ofher diugs, compounds, and/for melerars usod In
combinafion, znd lhe age, sax, welghl, condition, general haalth, and prior medical history of
the patlent, The amaunat of compound and reule of adminlatratian will ultiniately bs at the
discrefion of the pirysician, althaugh genarally lhe dosaga wil be to aghisve |ooal

" ooncatutions at tha sile of action which echlave the deshad sifeoct withnut tauatng

substantial harmful ar dekgizdous sida-affects.

Adminlstration &1 Wvo oan ba effecled in ona dose, continuousty or intermitianily (2.g. In
dividad doses at aoprapfate miervals) throwgheul the course of tealment. Meihods af
delermining the most effective meens and dosage of administration ane wel Xnown to Tose
of skill i the arl 2nd Wil vary wilh the lormulation used for theragry, the purpose of tha
therupy, the targel cell balng lreated, and the subjast being treated. Single or inullipla
administrations can be carded oul whh the dosq lsvel and pettern being selaglad by tha
frsating physiclan.

In genstul, a sultable dose of the active compound is in e rangs of about 100 152 o eboul
257 mg per kilogram bady wolght ¢f ihe sulscl per day. Where the aslive campold & n
aalt, an estar, prodrug, or the itke, $ha smount adminisiered la cdonfated an the busis of #e
parent cainpound and &o the actired welghE to be vsad fs Increased proporionaiely.




5

10

15

WO 2006/032865 PCT/GR2D05/003621

K]

EXAMPLES
The foliowing are examples are provided solely to llustrate the prasent invention and are not
Intondad lo limkt the scopa of the invention, as daacribed hereln.

Acroqyms

For convenlence, many chemical moleties are represenisd using well known abbraviations,
inclucing but not limited to, methyl (Me}, sthyl (El), n-propy (nPr), lso-propyl {iPr}, n-butyl
(nBu), tert-butyl (Bu), n-hexyl (nHex), cyclohaxyl (cHex), phenyl (Ph), biphanyl (biPh),
benzy! {Br), naphilw! (naph), methoxy {(Me0), ethoxy (E10), benzoyl (Bz), and acetyl (Ac).

For convenlencs, many chemical compounds are represented using well knovm
abbreviations, including but not limited to, methanal (MeQH), ethancl (EtOH), lse-propanol (-
PrOH), methyl athyl ketone (MEK), ether or disthyl ether (E,0), acelic acld {AcOH),
dichioroinathane {methylene chioride, DCM), irilucroacetic add (TFA}, dimsthylformamide
(DMF), {etrahydrofuran (THF), and dimethylsulfoxide (DMSO),

Genoral Experimmnial Methords

Thin layer chromatography was carmied out using Merck Kieselgel 50 Fgs4 glass backed
plates. Ths plates were visuatisad by the use of a UV lamp (264 nm). Stica gel 80 {parficie
sizes 40-83p) supplied by E.M.Merck was ampioyed for llash chromatography. 'H NMR
specira were recosded at 300 MHz on a Bruker DPX-300 instrument. Chemical shifis were
referencad lo tetromelhyisiiana.

Purification and identification of ifbrary samples

The samnplas wens purified on Glisan LC units. Moblle phase A — 0.1% aquegus TFA,
Mobile phase B - Acetonftdla, Fiow rote 8 mi/min., Gradiant - lyplcally starting st 90%
A10% B for une minute, rising to 87% B after 16 minutes, holding there for 2 minutes, then
back to the sterting conditions. Column: Jones Chromatagraphy Genesle 4u C18 coluntn,
10 mm x 250 mm. Peak acquisiiion based on UV detection at 254 nm.

Mass specira were recordud on a Finnegan LCQ instirument in positive fon mode,

Mobille phasa A - 0.1% aqueous formig acid, Mobile phase B — Acetonitrile, Flow rats 2
mi‘min., Gradlent - siarting at 95% A/5% B for ane minute, rising to 85% B after 5 minutas,
hedding there for 3 minutas, than back to the stasting condltions. Colwnn: Phenomenax 6y
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Luna €18 column, 4.6 mm x 50 mm. UV detaction at 254 nm, PDA delection scanning from
210 10 600 nm,

Mass specirs of oiher Compountis

Mass spectra of nondibrary compounds and intermadiatas wers reconded on a Micromess
2Q Instrument (single quadrupola, operating In electroupray lonisation modo), using a
Watars 600 HPLC pump and 2700 Autosampler.

Mobfle phase A - 0.1% formic acid In water, Mobile phase B — 0.1% formic acki in
ucetonttrila, Flow rate 2.0 mi/min., Gradient: 5%B to 95%B over 3 minutes, holding there for
3 mirutes. Column: Varies, but atways C18 50 mm x 4.6 mum (Currently Ganesis 4y, Jones
Chromatogmahy). PDA delection: Waters 898, scan range 210-400 nm.

Synthesis of key intermediates
(a) Morpholin-4-y|-8-{1"-nitrodibonzothiophen-4"yfichromon-4-one (vil)

Qﬁg ik — Q0

vii

Dibenzolhiophan-d-ol (I

To a cooled (-78°C) sohitton of dibenzothiophene (20.8 g, 113 mmal) in anhydrowa THF {400
mi}) was addad fert-butl lithhan (1.7 M In pentane; 100 ml, 170 mmal}. The reaction mixture
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wuy slimed at -78 "C for 1 heur end then alowed 1o wearp) fo room tmperahie and siirmed
ike Ml far T8 fwxps. The mixtuta was fhen cooled 1o 0°C and athylmagnesun aromfde
{18 In THF: 170 ™, 170 mmot) added to the rmber reacisn nixturs in a slow sfream via
ceifdile, The roaction wes aysin allowed & room feapgerature whargupon [ wes sUmee e
ihis for 30 mirtes. A raflux condanedr was attachad to the reaclion v el beloe oxygen
ws bubbked Ihrough tha solution for 40 mimdes. The miure was than stimed for 0 futher 1
hour before carafully pouring onfo arushed lee and acidifving 1o pid 3 with concettrzted HCY,
The mixture was then extracied using ethy! ncetale (3 x 80 mi}, The ergantc extracts wera
then treated with 3k sodium droxdde solution untl pH 10 was atiolnen. The basle,
aqueous liyer was separsted, ocidifad 1o pH 2 with 2M HCI which caused an ofly solid bo
precipiatu. This was dizsatved in dietiwlelhar (150 mi), dried using MgSO,, itered and
concanireted & vaoun and than recryztallaad from sthenol:water (1:1) (250 ml) o give o bl
colourad eolig ihat correspondad 1 the titte compound [21.6g, 88%) and required no Anther
purificetion. miz {(LC-MS, ESF), RT=3.64 min, (M+H»201.1

4-Methoxy-cibenzothitohene {ii)

To a aohulion of dibanzathiophen-4-o {[{14.2 g, 71.0 Munel}in acetone {500 ) was added
powrizred pobessium carbohale (14.72 g, 106.5 mmol) and melimd foiflde {4.43 mi, 71 mmai},
The mixiune waa heated 10 paflux mnd stred BKe this for 14 houks.  The minlure woz then
vocled and fllered throuph a Colite™ pad. Tie resuliing iitnant wae concenrated fr vecuo
io ghva an olly residue thul was diutad In dichioremethane {100 mi) and washad with 1k
NaOH and safurated brina solution. The organic layer was dried usihg MgS0., (llered and
concentraled it vacko lo giva & buff colotmed aalld that cormesponded 1o Lhe tile ¢ompotn!
and was used withaut any furthar pnflication {15.2 g, 100 %) miz (LC-MS, ESP), RT=4.22
mln, {MHN=215.1

Fictiroxy-T-nitro-cibenzotiiophens R))

1-Methay-ribenzothiaphems (i) 3 g, 20.0 mmal) was dsualved in glacial acelc acld {80
ml) and lo thig sulution vas added fuming aildc acid (3.37 mi] in a drapwise fashion suswring
that tha temperalire of the mixhurs did not fse sbove 25°C. The yellsv suspension wea
stirred for & furthar 45 minules before baing pevred carefuly Ints water (200 ml) and stifred
for 1% minules. The yellow skl wae removed by liratlon and washed thoroughly with
coplous amcunts of waber and then hexarss, The resfdus Lhus chisined wus then dried in a
vacuum oven to gve e fRls sompound 25  yellow soid which wes zed without ary furier
purification, (5,19 g, §7 %) méz (LC-M8, ESP), KTw2.15 min, {M+Hj=260.1
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1-Niiro-cibenzothfophen-ol T

Spid pyriding hydroohieride {1 kg, 8.7 mol) was added 1o 4-mathoxy-1=nitro-
dibenzathiophene (111){35.44 g, 167 mmol) and tha reaction mikxied wall before hesting o
186"C whh cantiripn s siiping.  Tha nidlure was malizined like {his for 8 h, cualed,
dliuted with wader {300 mi) and eoarachoed Inta dichioromelhans {3 X 200 rmf). 3 audium
hydnoxide yelution was added 1o the organic gxract undll a dak salld pracipitated kom tha
wohiicn. The filirata waa removnd snd e iquor ackiifled to pH 7 using conganbatad HCI.
Tha resititing bright yalkne splid thal formed on acidifioation was then removad by Aitration,
via2hex] witn water and dried to pive the I eompound that was suliably pure 1 be used
vAthou! ahy further purifloefion. (3644 g, Y79} miz (LC-MS, EEP), RTa3.64 min,

(M H)=246.2, (MF)=244.1

Trikuoro-methanasufonic ack! 1-nitra-dibenxothiophel-1-t estar {4

To & coclet (-5*C) suapemsion of 1-nitw-likemecthiophen-4-ol {Iv){7.37g. 22.0 mmol) In
divhioromethene {75 mi) was adddad tristhylamine {920 m), 56.00 mmol) witeh craosed tw
suspension In solublise complotoly. Ta this mixiure was then adden rflesomethamnesul fonic
antwydride (5.85 md, 39,00 nmnol} I & dropwiss (kshion via syinge. The mixture was stirmed
at thiz temperaters for 1 hour and than poured anla ¢rushed los. Tho |oy wes allowed o
mell snd the mibxkre axiracied wying CH:CL (3 x 20 ml). The combined onganto keyan wene
then died {Mg3Q.), lilared and concentrated I vaouo 1o Yve a mild amber oil that was
slvted though a pad of silfca {neat CH,CX) 1o ghve the tila campound L) & suitatdy pura form
io be used without any furthar pudficeda:. (8,30 g, 8595) %) méz (LC-MS, ESP), RT=4.40
min, dd not ioniza,

Morpholin-4-yi-8-{ 1'-niiredihanzofiophen-¢ -ehmomen-4-one (vil])

A chzn, dry lask way charged with tifluore-methanssulionks ecld 1-nilro-chanzeiMophen-d=
yl ester {v) {250 my, .66 mmal), bis{pluacelatojdiboron (185 mg, 4.72 mmal}, potassdun
acetate (390 mg, 3.04 mmol}, PeChidppt) (27 ma, .03 mmol), and dopf (14 mg, 0.023
mimol} under argon. The Aask wae evacuated undor vacuum snd Tushed with Argon thres
fmaa, Dioxane {Eb mi} was added and the reacton mbxdure was stired at 904G for 12 hours,
Tlw reaction mixkire was ciuled with DCM {100 mi) and organic leyar was washed
succocehely with waler {3 x 30 mi), brine (1 x 30 mi), deled {ria,804) and the ecvent was
sveporaiod in vacoo by Ranish the nitrabaronate ester {vi) which wae used wilthaut lurther
purifcation. A mixiure of vl (280 mg, 0.78 mmel), chromenona-8-ifate (vil) (288 mg, 0.78
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mmal), PdCldpnt) (19.3 mg, 0.024 mmnol), 2exd C5;C0;, (770 mp, 2.38 mmal) was fluehad
[hrom times with argon, and THF (20 mib wasa added, Tia jeaction mbdurs was elirred undar
reflux fos 12 hours. Tha solvenis wrs removed & vaouo and the residua wes dasalved in
DM, {100 mi} washed with veaber (24530 ml), brina [1%30 mi). dri=d (Nay30,) and the eolvent
wers evapordiad in viecun In furnieh the Dlle compeund (viii). The snude produd wae puviifed
by eolumn chromealiography uabng 2-5% methenc] in DCHL
m.p =178 °C; R; = 0.28 (POM/M=0H 95&:5); LC-M8 ES* 480. IR {film): 1681, 1619, 1559,
§404 o™ PV Awux® 240 nm. 'H NMR {300 Mriz, CDOhL): 4 B.27 (dd, J = 7.8 1.8 Hz, \H]:
BOD{d, J=75Hz. 1H); 783 {d, J=7.9 Hx, 1H); 7.70 {d, J= 7.1 Mz, 1H); T.B6 (dd, J= 7.5
1.8 Mz, 1H); 7.42-7 .82 {rm, 4H); 545 (3, 1H}: 3.40-3.47 [m, 4H}; 3.00-2.0% {m, £H). "C NMR
{75 kaHz, COCLY: & 170.8; 162.5; 160.8; 151.7; 149.4; 140.5: 185, 133.5; 131,6; 128.0:
127.6: 127 4; 127.0; 125.08; 125.6; 125.4; 124.1; 123.1; 120.8; B7T.5; 68.0; 44.D.

th}  8{1"-Aminedihonzothlophen-4'yi)-2-mompholln-$-yi-chromnen-4-one (L

i’%'ﬁv — ..qﬁ:ﬁ'

Toa solulion of the nitrudibenzaihicphene denvalive (il (810 mg, 1.%7 mmal} in apelic
acid {30 ml} was edded Zing powder (1,18 g, 17.70 rmol) and the reaction micture was
stirr=d At room lenperature ovamight. Tha reacfon mixture was Sliared baough ozite,
washed sueressively with methanol (4 x 50 mij and DCM (2 % 50 mi} and the combined
filtrates were svazcmatad under reduces pressure. The residual solld woa stirmed with waier
{101 ml) and aqueous ammmenia §25 mi) was addad, The resultant prgipitatod volid was
collectsd by flration, and purified by chromategruphy on wilica employing 2-5% methansl in
DCM as eluant.

R, = 028 {DCM/MeOH B6/B}Y; IR [fiEm): 33286, 3211, 2082, 2002, 2851 , §729, 1915, 15668, *H
NMR {200 MHz, DDCR): #8.14-8,20 (m, 2H); 7.1 [¢d, J= 7.7 ; 11 Hz, 1H}; 7.67 (dd, J=
7.4 1.¥ Hz, 1H); 7.34-7.4@ (m, 4H; 7.22 {d, /= 7.8 Hz, 1H); £.82 (d, J=T.EHz, 1H); 548
18, 1H, =CH); 4.5H (br, -NI, 2H}; 3.42-3,48 {m, 4M); 3.03-3.05 (m, 2H), 17C NUIR {75 Mz,
COCLY &1774,162.5; 1517, 1442 141.8; 138.9; 1356.8: 134.1 113287130, ;
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1286 1260 ; 1257 ; 126.3: 126, ;1260 ; 123.8 1 423,71 123.1; 1253.0; 122.0; 1131 ;
AT.18; B4 ; 45.0.

(€] 2-Chloro-N-[4{2-mompholin-d.y|-4-co-4H-chreaomnen.841).dibenzothiophon-1-yi} -
6 acetamiklo (A)

o a sohrtion of Ine aminadbenzothlophane derivativa {ix, 1 mal. aquiv.) in dry D&AA (12 mi)
wuy uded Glathylzmina (2.2 mal. equiv.) and chioroacatyl chioride (1,1 mol equiv.), end tha

reacon mbure wWas wlired at room lampomiure fer 4 hours.
10 '

{d) B-Bmoﬂ{ﬂ:—rnﬂphnh-d-ﬂ-dﬂn-ﬁh-nhmmnn-B-yﬂ-dihamqthlnphun-‘l-yII—
propionsmido (B}

3 .
To & soluion of e aminodibanzolhiophena dervetive {ix; 1 mol, aquiv.) In dry DA, was

16 wided lrisdaming (22 mol aquiv.) and S-bromoprogienyl chiodde (1.1 mol. egoly,), and
tha resotion inlxture wag ghimed ot (oom temperatuma for 4 hours,
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M
(1] 8-{1-Hydroaxy -diberzothlophon=d-yl) 2-nerpho | In-4-yl-chromen-3-oha {x]

QG Qx

i X
The aminodibenzalbiophene derivalva (1x) {1mmol) wag suspendad in ethanal (40 mi) and
HEF4 {16 minol} wan adikai dropwing 2t reom iampemiune. Afler etirring far 15 minutes ihe

5 renction mixiure became g dear solulion, which was cocled to O°C and t-ttylailite {2
inmod] wea addad. Afer 3¢ ininutes tha reaglian mikiun was diluted with ether (80 mij. The
predpliuied solid e fliared, washed with ather (2 & 20 i) and driad. This solid way added
ta @ solufion of cuprie nlirate (300 mmol) in 1 L of weber containing cuptous oxide (1 mmal)
and slirmad for 1 hour i room 1amp-;aratma. The anusolu sohdion was Mtered to allord the

10  product a5 brown solld, which was punllied by culumn clvamalography on silica Lsing 2-0%
mathanol DAL, .

1] 8-[14{2-Bramp-ethnxy}«dhanrothiophon-4-y1}2-narphofin-4-yi -ohromen-4-onpe

(€
- o4 G"P\“"" Or
o &
S oy a-~ a
(0 — LA O
. i"‘*ﬂ I
* 1]
To a solutivn of tha 1-Jydraxydianzothiophens i 1 mol. equiv.) in dry DKF (20 mil)was

added petessium carbonzte (1.1 mal. aquiv.) and dbromosthare {11 mol. equiv,), and the
reactian mixture was sfirnae & 7oom temperatura for 12 heurs.

15

0
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(@ Sodum [4-{2-Morpholin-4-yi-t-axo-4H-chromen-B-yi}-dBerzothlophen-1-yloxy] -
acetato {)

’M fH
e Y
n,‘| M

The hydrsxyl compound (x) was euspanded in dry DMF, polaasiumn carhanale wea addad
foliowed Ly mettwl bromoacetate, and tha reaciion mixture was stimed 2t B0rC ovaniight.
Al comalalion of the reaclon, Une reaction mikburs wag poured Inlp weter and sxtractad
whh ethyl acatale. The organic layar waa wasbsd with waler, bine, dried and concentrated
to gha the methyl aster B8 A yeliow eolld. The progresa af the reaction was monliored by
HPLC and LC-AS. The ssler was diasofved in mathancl and aqueows NaOH was added.
Tho resution mixtre wes eifrod ot E0°C dev 1 heur, wion HPLG ahd LC-MS showed the

aksence of the methyl axter. The reacion mixtura was evaporated by dryness 7 vacoa to
affonf Ihe sodivm swll (D).

Aliquots (1,5 mi) of 2-Chiora-N-[&-{2-movpholin-t-i=d-gxo-4 H-h roman-G=yl}-
dibznzolhlaghen- 1-vi]-acetamide (A) were addad o sagh of Iha vigia conbaiming tha varioes
aminea for he synihesis. The raclon mixtures wory silmad in parsliel at room femperafure

for 12 hours, diluled vith a minimum velume gf melhanol, and lhe reésulting compounds were
than pusified.
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+ Compound |. TR Mz | Rtimin) | Fudly (%)
1 I BBEA 35 85 |
¥
A
2 " GE4.D | 3.38 95
I”“
3 o 5654 | 425 55
i --"'M\J
A Qf 5504 | 3.20 -
0 = 44 32 [
¥ .JH.V"HU H
B e 8024 | 3.69 80
l,.-ﬂ-.._,.r""\?
7 § Z )
._‘,j o 5304 [ 32 5
H = —r—
8 1 A b2og | %299 a5
9 (--—1"_ 5835 | 926 B0
R
e BE3.6 | 249 a5 |
P
o W
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1 A~ | 6as4 | 857 o
.dfn"'i
12 5135 { 8.98 a5
15 | AV 4864 | 3219 3
14 "H""ﬁﬁ E0BA | 3.18 ]
15 MY 5704 | 338 5
_.ar"“*-..f"""-g)
TR B : a
18 "ﬂq"ﬂ*”‘j &T.5 | 3N 9E |
‘ k
-~
7 | (5714 | o028 a5 |
.,..rl"ln.._..ﬂ'&."f
‘ i
— L |
13 ,«L BE1.G | 588 ¢ 00
| j\
-’n\"
10 I"# ™~ 805.5 3,41} 88 |
#"
20 .--H N BORE | 2.23 B
Y
2 u\/r“l) 6975 ) a5
P73 _ Jﬂv‘“n’ 5444 | a2 o5
3 (\I Eg78 1 5.99 a5
KA
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48
B Do B3R | 334 3
A
26 Sﬂvﬁxﬁm 6436 | 9.25 a5
26 - G836 | 3.29 a5
g
T Ny
37 ,Ej BATE | 344 95
ANy i
[
A
| 26 "[,;j,F G4B6 ! 400 80
oy
a y
E L
25 ,.L 6545 | 4.39 1)
rh‘l--"\r’"\u -
A0
30 |!| B384 | 3.02 g5
J:"""“"H-""' STy
-
ET) * 5974 | 329 e§ |
H
.-'"w‘[*;}
32 r-w:‘ﬁf B84 | i -
.-*""\.-J
33 Y §13.4 | 329 05
..!::JN‘LM
# rrﬁ-n BSA | 20 | %
.-"u\./“'--...r- \.-J
38 fx 5694 | 3.8 T,
HEI
A S

o
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a8
34 | 6144 | 9.28

37 : 514 3.22 90
_Jll{g,ﬂ
38 597.4 335 o
. r.:y\‘-
- "...N.

<Y = N

A

3.64 86

Roprasentalive enalybeal daia

Compound 1: 'H NMR {300 MHz, CDCL): 5 1027 (1M, 8, -MH], 8.44 {1H, n, Ar), 8.28 (1H,
d, J = 7.85 Hx, Ar), B.04 {1H, d, J = B.04 Hz, Ar), 7,88 {2H, m, Ar), 7.55 (4H, m, Ar), 8.53
{1H, 8, =CH-}, 4.01 {4bl, m, NCHzCH-), 3.82 (2H, &, -NCHy), 3.59 (4H, m, MCHCHg), 3.26
(H, m, *NCFZCHz=Y, 3.18 (1H, m, NCHGHz). Mp._: 166°C.

Lompound 2; "H NMR (300 MHz, CDTLey 3 10.84 {1H, 8, -NH), 8.2& (1H, m, Ar), B.49 (iH,
dd, J = 1.6Hz, Ar}, 7.70 {2H, m, Ar). 7.48 (2H, m, Ar), 7.28 (3H, m, Ar}, .16 (1H, &, =CH-},
4,10 (2H, 4, NCHs), 3.42 {8H, m, -NCHgCHy), 3.09 (7H, m, -NTHzCHe), 1.95 (5H, m, -
CHaGH:-) Mp.! 1BBRL,

Compound 17{edl: "H NMR {300 MHz, CRG): 8 10.15 {1H, a, -NH), 8.22 {2H 1, J = 7.83HE,
At} 7.74 (2H, 1, J = T.64Hz, Ar), T.58 (1H, 0, J = 7.96Hz, Ad), 7.50 {1H, d, J = 7.87Hz, A,
7.36 (3, m, Ar}, 6.58 (1H, 9, =CH-), 3.53 (ZH, &, -MCHg), 3.4 {4H, m, NCHClHg), 3.20
(M, m, -NCH;CHg=}, 303 {2H, mn, -NCH.}, 291 (BH, 3, NCHy), 2.58 {3H, 5, -NCHy.

Camponad 18: 'H NMR (300 MHz, CBCLE: § 10.26 (1H, & -NM), 8,32 (1H, d, J = B.42 Hx,
Ar), 8.20, {1H, d, 4 = 8.36 Hz, Ar), 7.80 (1H, m, As), 7.74 {2H, m, Ar), 747 (4H, m, Ar), 820
{tH, #, =Chl), .08 (2H, m, -NCH), 3.77 {2H, 5, -OCHy), 3.44 {4H, m, -NGHsCHZ), 3.27 (2H,
d, J = 11.57 Hz, -NCHs), 3.15 [4H, 3, “NCH;CHg-}, 2.50 {24, m, -NCHy). Mp.: 152 *C.

Compound 27: 'H NMR (300 aHz, GDClak 3 230 {1H, &, -NH), 8,38 {1H, m, A}, 8.22 (B,
m, Ar), 7.77 {3H. in, Ar}, 7.45 (4H, m, Ar), BAD 2H, m, Ar), 6.32 {1H, &, =CH-), 3.89 {21, be.

<
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NGHS), 381 {4H, 3, <NCH;CHz), 8.48 (4H, m, -NCHCH), 3,17 (4H, m, -NCH;CHz-), 3.03
i4H, m, -NCHyCHx-}. Mp.: 171 *C.

Examplc 2

Adiquss (0.5 m) of J=Bromo-hsf-{2-mopholi-1-A-4-me-4H-chromsy-8-y)-
dibsnzaliipphen-1-yi]-preplcramida {B) wate adiled {0 each of tho vials conksining the
yarious amines for tha synthesis. The reaclicn mixturas wang stirrad In parallel at root:
umperaluse for 12 hours, diuted wiih a sinimam volume of methangl, and the resulng

eompounds were then purfied.
5'e
a -

-
W A b

!

R

Gomeand R e | RiTmind | Pucy (%)
<0 570.5 | 320 55
3
I W
21 O 5684 | 4.99 85
42 IL/ i a4 [ 318 i
| NS
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48
A3 rx,r- 834 | 3.2% 95
LA
44 ';fﬂ GaA4 | 524 85
e Y
45 Moo, A4 | 5.2 on
AB f'nu'"“'m, 5434 | 2.80 85
AT —\"__ 5874 1 303 85
.-F"\_...J
48 (—\ BELE | 3.44 BE
' \..-j
45 _ ﬁ“?x 8205 | 3.68 5
Ll ﬂ"u/‘Lﬂu‘"
50 o~ BEES | 3.80 5
..-r‘!'\v‘"'"‘\
3 A, 5003 |  95.28 85
| ha B135 | 3.13
3 .__u N 3.1 95
L8
53 r’ﬁ E944 | 843 L]
I#u"l'
4 _JHVF\.,N_,-j a1 1.6 31u3 83
83 | GB5.4 | 3.08 05
.f"v"‘hT#
56 BEAA | 358 ]
o
I .""vj\

=4
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S7 - #e4 i3 a5
_,r'ia\/ﬁ:,“ﬂ
[T ,ﬂ 8124 | 325 [+
63 " I BivA | 301 95
JH\'FIABT.J'x
L/
BD P ESe3 | 338 | W0
- (8]
& "DI' G115 | 3.5 )
‘.ﬂ“'-H-J\-..
1-"""""4"']
62 {\N»R,.ﬂ‘ 6274 | 3.24 35
.
r”"u"“u‘“v"“‘m-| B57 4 12 85
)
B gx 597 4 3.23 85
&5 ﬁ 554 | 2.33 9
: ,.-"“-..H.-"h-.‘rr
-r"'!I
o6 F 5634 | 373 85 |
Y
(Aja" %_
A
af p-:-j ed478 | 345 e
o
A
68 gaae | 3.37 )
SARE
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s
B8 | 8801 | 3.03 80
r-m o
i P
i
70 8114 | 342 85
._,.ﬂ\/[:;}
e
7t grof 16938 [ 318 BE
N :
o
Tz m BIT5 ) 299 a5
N ~N\—om
e i = ss | a3tz | &
.-uﬁ-..-r"‘"u”n...-r'lr
7q ) e 581.3 3,13 95
oY
75 | 6119 | a3z 5
i r""‘N"""“-
| .
G a fi BEA6 | 3.73 35
L
N~ !

Rspresentalive analyiical dula
Compound 48: M NMR (300 M3z, CDCTlY): & 9,92 {11, s, -hEH), 8.22 {2H, m, Ar), 7.73 (2H,

m, Arl, 7.58 {1H, 4, J 2 7.82Hz, Ar), 740 {dH. m, Ar), 8,12 {1H, 5, =CH-} 5.54 [dH, m), 3.44
(AH, m}, 3.29 {2H, mj, 3.1 (8H, m). 2.37 {bu), 1.76 {n).

Compound 53; TH NMR {300 MHz, COCLY. §9.19 {1h, &, -NI), 820 (2H, m, AR, 7.88 {2,
m, Arl, .53 (1M, mn, Ark, 741 (1H, m, Ar), 6,00 (1H, &, =CH-), 4,18 (1H, m), 3.88 {234, m),
3.42 {84, m), 3.06 (4, m), 262 {8H, m). M.p.; 143G,
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51
Exnmpla 3

Allquents (9.5 mi) of 8{1-{2-bromo-eThoxy)- | Iberzothbplen-4=yl}-2-morpholin-d-y¥i-chromen-
1-orig () were added to aach of the vials containlng the varioue armines fior tha synthesis.
The reasution mibxturss wene siined in paraliel at room temperaturs for 12 houis, diluked with a
ininfmuem veluma of methancl, and the reseling eompounds Wera 1hen purified.

R

5% o
o

Comecund | R Mz | Rti{min) | Purlty 36)
i -""‘-T 5434 2.06 o0
A
Ta L | 9714 are B
ail)
A
T8 214 387y o5
e
B0 IEAE,/ G564 | 368 a5
P’
a3 H
A 5604 | 432 | @0
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52 .
B2 ) B84 a5 8 !
1 -
3
HO
B3 ,J\ CES.G | 385 95
(Y
I#ﬁu'
) & 504G | 3.46 -
.,.#.JL
"ﬂ{w#
BG T Bed4d | 233 ) 80
— ] u.l —_- "
56 fﬂ\@ 55 356 B
&7 5504 | 355 3
.-fﬂ"'-u-r"'
BS ‘:i 501.4 3.5 [
-
89 I HEL3 | 338 s
J‘lv"‘--nf
i
0 5704 | 3.20 B5
()
S
a1 4 3 5304 | a8 (T
A
|
Rapresoniative analptical dale

Gompound 78; 'H NMR (300 MHz, CDCL): & 8,84 (11, m, A0, 8.29 {1H, 4, J = 7.85 Hz, Ar),
7.76 (2H, m, Ad), T.50 (3H, m, Ar), 7.36 {1H, d, = 8.22 Hx, A}, 7.11 (1H, d, | =845 Hz.
Af), 595 [1H, 8, =CH), 507 {2H, d, J = 8.50 Hz, -OCH), 447 (1H, d, -OCHICH)), 3.96 (1H,
o, STHICH,)), 5.51 (BH, m, MCH,), 3.6 (4h, m, -NCH,Y, 1.22 [3H, d, J = 8,20 Mz, -CHy),

1.12{3H, d, J = 8.24 Mz, -CHs) b.p.: 230G,

6>
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Campound B: 'H NVIR (300 Mz, CINCle): 5 8.72 {14, do, J = B.12 Hz, Arl, 8.01 (1H, dd, J
= 7.85 Hz, A}, 7.81 (1H, dd, 3 = 7,54 Hz, Ar), 7.73 [1H, dd, J = 7.42 Hz, ew}, 7.51 (1H, d, J =
8.25 Hz, Ar), 7442 {3H, m, Arl, 7.19 {1H, d, J = 8.35 Hx, Az, 454 (2H, m, -OCH}, 3.38 (BH,
1, b = 484 Hz, N.CHg), 3.34 (2H, my, - N-CHy). 3,40 {8H, 1, J = 4,81 Hz, N-CHz), 2.81 {34, 5, -
N-CHa}. Mip.: 100°C.

Compound 847 *M NMR {300 Mz, CDCLY & 8.68 (14, dd, 1 =9.38 [z, Arj, 7.99 {(1H, dd,\
= 6.18 M2, Ar], 7.79 {1H, dd, J = 587 Hz, Ar), 7.Y2 (1H, du, J = 7.44 Hz, Ar), 7.61 (1H, d, J =
7.4 Hz, Ar), 7.38 (3H, m, Ar), 722 {14, d, | =B.31 Hz, Ar), 4.7d {2M, +, ) = 5.5B Hz, -OCHy),
3.79 (10K, m, NCHe & -OCH.), 3,68 (24, m, -NCH;). 3.38 {BH, 1, J = 5.08 Hz, NCHy), 3.20
{1H, 5, NH), 3.09 (34, 1. J = 4.89 Hz, -NCH;). M.p.: 707,

Compound 85: 'H NMR (304 MHz, CDCly): & B.55 (1H, d, J = 8.67 Hz, Ar}, 7.58 [iH, dd, J =
624 Hz, Ar), T.72 (2H, m , Ar}, 745 (4H, m, Ar), B.BB {1H, 1, J =B.27 Hz, Ar), 9.99 {iH, 5,
=CH), 4.58 (24, m, ~OCHg), 3.54 {3H, m, -CHCH:z) & -NCHa), 3,45 {12H, m, -NCHS), 3.17
{4H, in, -NGHg), 1.32 {6H, o, J = B.67 Hz, [SHy},CH-}. M.p.: 158°C,

Campound 87: TH NMR {300 #Hz, COCL): & B.57 (1H. in. Ar), 8.29 {1H, d, J = 7.85 Hz, Ar),
T.B2 (2M, m, Ar), 7.51 {dH, m, As), TAR{1H, d, J = $.23 Hz, Ar}, 8.58 {1H, & =CH}, 4.85 [2H,
m, “OCHa), 3.78 (2H, m, -NGHs), 3.54 {4H, m, -OCHy), 347 (4H, m, -NLCHg), 5.28 (4H. m, «
NCHy), 147 (&H, |, J =T.28 Ha, -CH3). M.p.; 147°C,

Compound 88 *H NMR (300 Mz, CBCL): 5 8,88 (1H, m, M), B.02 (1M, dd, ) = 7,83 Hz,
Ary T.62 [(TH, m, Ar), 7.76 [1H, dd, J = 734 Hz, An), 745 {1H, d, J = T62 Mz, Ar}, 7.40 {ZH,
m, An). 7.25 (1H, 4, J = B.42 Ha, Arh, 4.4 (2H, m, -OCH;), 4.82 (2H, m, -NCH,), 3.9 (49H, n,
-0CHgh, 3.%1 {8H, m, -NCH,), 3.05 {BH, 3, {THu)oN-1 M.p.: 188°C,

—
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s Iumn §4-{z-Morphotin-4-yd-0xc-4H-chroman-8-yi)-dbanzothiephens1 ssloxyl-acetata (D)
wise dlecalved in DMF, and aliquaied in 15 equal porians inta reacllon tubes candalning the
appropdals ominee. A solulion of HETFLU and HOBT In dey DMF was edded (o each iuha,
and the rezction micharas ware stirmod % room lemperature overnight, The reslling products

wars than purifies,

; N
i
I |
Compound R MIE | RE(miny | Purity (%)
92 I)\u 5034 | 467 g5
ey
53 : 5884 | 478 T
_#"H...-"
04 ~ | 5Th& | 249 S
.-'-"-J
g5 584 | <04 95
.a‘ﬂ\)ﬁ-ud"
ho'
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Example 5 -« &-(1'-Acetyluminodibenzathlophen-#"wi)-2-morpholin-4-yi-chromen-4-ane

(to3)
Q‘,J
580,

" |
@ 4

e C;Q,u ,ﬂ.

©

{3} & Trfuoranethanendnnyl-dibenzoibiophen-1 -viamine (il

A salution of glactal anetie acid (B0 mL) conlalaing 2n nowder {(1.17 g, 17.88 mymol) ord
compotnd rilnoro-melhaneaulfonlo acid 1-niro-fibenzuthiophen-d-yl aater (v){1.13 4, 2.49
mrmol, 1 aguiv. ) was simed at reom temperaiure overnight. Upon comphkaiion the sulution
waa Fiersd lhrough & Cella™ pad. Tha Gelt=™ cake was thah wazhad with

1k dichioromelhane and dhe organia phase was concenirefed i vaeoo. Ths omde product was
purifiad by lash chromatography {510,) (DO pefral 456 then 144) loading to tha dealirad
vomptund Bs 2 white solid (.84 g, A% vield).

m.p = 108°C; Ry = .34 {(DCMipulrol 614); LC-ME mJz 348 fiM+1]
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"H NMR (300 MHz, CDCly): §6.06-8.09 {m, 1H); 7.77-7.81 {m, 1H) ; 7.38-7 44 {m, 2H);
7.14 {d, J = 8.6 Hz, 1H) ; .88 {d, J = 8.8 Hz, 1H) : 3.04 {8, NH;), **C NMR (75 MHz,
COCL):F143.9 1 138.8 1 138.9 ; 1354 : 134.1:126.8 ; 1254 ;1248 ; 123.5; 1233 ; 110.7;
1124 (1), J = 317 Hz, CRy) ; 1130,

fla} 1-aceblaminoditenzcMiophene el felf)

To a schrfion of he aminodibenzothiophana irflate (200 myg, 0.58 mmel) h pyrdidineg (1.3 mi,
was goded acatic nnhydrde (0,28 mi, 2.88 ningl} driopwisa. The reactlon mbofrg way stmed
at room femparaixs for 12 howrs, dilulad with weter (20 nil), und exdroctod with athy] aceiato
{319 ml). Tha combinet angenlc levers wene washed suctesshegly with walter (2420 mi],
salraled aquanus sodlum biserponate sclullon {1x20 mi) and brins (1x20 mi), dried
{Haz604) e wemaansiad in vacuo. The reeidual solld was iffuratad with peirol io give the
§le compound (x11).

LCMS (In MeOH): Tr= 315 min, H NMR (300 MHz, COCh). # .61 (1H, 2, NHj, 8.48 (1H,
o, J 8.1 Mz}, B.25 (TH, d. J = 7.42 Hz), 7.71-7.53 (4H, m), .33 (3H, v, <CHy). ™C NMR (75
MEH=z, COClg): £130.81, 13534, 129,05, 120.5€, 134,10, 120.00, 24,08,

(6} 2-morpholti-4-yi-B-{4,.4, 5,5, dolrermethyl-1, 3 2" dioxabornian-4-pl)-4a, Ba-ifhydro-
chrormat-4-one (ifl}

A suspenslon of 2-mepholin-4-yi-3-trifluora mahaneeuliony-chromen-4-ane (vil){1.0 g,

2 53T mamol}, bls{pinacolato)jibaron {0,803 g, 3.168 mmol) and potassium acalgle (0.778 g,
7.811 mmol}, 1,4=dioxans {30 mL) ‘was degassed by tubbling niwogen Lhrough iha solution
while Schigaling for 15 min. To the reacton mixture was Than added (1,1'-
Bls{uinhenylphoephino)ferocens-dichiorapalladumill), (107 mg, 0.132 mmol) and 1,1-
Bis{dIphany|phosphina)ferrocene (73 mg, 0132 memol). Tha reaclion was keated al §9°C
under Ng for 16 hours. On ﬂﬁmplaim the solutlon was diluted ki wiher and the prgoniu keyer
s washed whh a saturaied NaCl solrfon, diied over Mp20Q, and congenirated in vaeuom
o give the tile compound as a black solid {0.80 g, 8556 Vield) which wee usod without
purifiation. LC-WS m/z 388 [M+1]; 'H NMR (300 Milz, COCL}): 5820 (d, Jm 6.3 Hz, 1H) :
7.94 (d, J=7.2 Hz, 1H}; 7.27 {, J= 7.5 Hz, 1HY); 6.51 (s, aH); 3.74-3.78 im, 4H); 3.41-3.84
(m, 4H): 118 (5, 12HY, “C NMR (75 MHz, COChy): 5178.0; 162.0; 168.1; 140.6; 120 8;
124,7; 80.8; 84.3; 83.5: 6B.5; 45.1; 26.4; 24.8.

fdi  4-{1-Acenmminodibanzeiiiophen4'yl-2-maphoiin-4-yi-chromen-f-ona {103)

A mixlure of xll {100 mg, 0.28 mmol), xiit (100 mg, 0.28 inmol), PA{PFhy)a {14.8 mg, 0.013
rorndl} 2nd potosshan carbonale {108 mg, D.768 mmol) was fushad whh argon res times
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M vacuo, and digsane {15 ml) was sdded, The reaction ml:lur'e waas atimed o1 85°C 1oz 12
houra. Tha rilxture was diluted with DCM {50 mi) and The argenic layar vaa washad
euccesalvaly with water (2<20 mil), brine (120 mi), dried (NazS04) and e spivent was
avaporaled i vactic, The residual solld wet putfled by chromaiograpiny on slfice, employing
5% mathansd in DCM as cfuant, to afferd $he titla compound (103},

Rt= 3.73 min; mfz = 471.4; purlly = 96%

Blologcal Examploa

DiNA-Pi inhibifor

in order lo assess B inhibitory aclion of ihe compeunds againsl DNA-PK in v, ina
folkrwing assay waa used lo deisrming 1Cy valves.

Mammpilan DNA-FK (500ngimi} was isolawd from Hely cell nuclear sxdret (Gell, D. and
Jacksen 3.P., Nuthet: Acids s, 2734843502 (19949)) folowing chromatography ulllising
Cr-2apharose, S-sepharose and Heparin agarass, DMNA-PK (250 ng) acikily wea measured
at 30°G, ki a final volums= of 40 wl, in bulfer containing 25 mid Hepes, pHY 4, 12.6 mM
MgCly, 50 mM KCI, 1mib DTT, 10% Glycarod, 4. 1% NP-40 and 1myg of 1 svbsirate G3T-
PIINGE (ha aminy terininz| 88 amino acid reafudies of human wild type 53 fused 1o
glulalhizns S4ransfaraze) n polyprapdene 95 well plates, To the nasay mix, yarying
concantrafions of inhibiter {in DMSQ »t B Hinal concanirailon of 1%) wam added. Afias 10
minutes of Inaubatioh, ATP was added to yhve & final coneanlration of 50 pi along with a
d0mer doubie etrandied DNA oligonudiide {final conce:iraion of 0.5ngiml] o intiata e
reecfion. ARer 1 hour wilh shaking, 154 i of phosphate bulfersd saling (PRS) was added Kk
the reerciion and 5 1 then trensiered to a 0 well opagque whlle plaie contalning 45 il of
FBS per well where the GSTpEIND] subsirate was allowaid to bind to the wikls for 1hae.
Ta delect the phoephoiyletion svent vn the serine 13 residue of pS3 eficiied by DNAFK &
pB3 phosphoserine-135 anfibody {Cel Sigraling Techrology) wae used i & basic ELISA

prezadkre. An anll-rebbit HRP uonjugsied secandary antibody {Fierce) wrs then smploysd
in the ELISA before the addition of chemiuminesconce reagent (NEN Rensissancy] (o

datycd tie signal as measured by chemikminaacent couniing We a TopCount NXT
{Packard},

The enzyma acivity for aach compound e then calculaled ueing te following equation:

% Inhiblllon = 100 — { {opim of unknown - mean negative cpmx100
{mean pastifve cpm - mean nagative cpm)
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The results are discussed below as ICg values (the concentration at which 50% of tha
enzyme aclivity Is inhiblied). These are determined over a range of different concantrations,
normally from 10 yM down to 0.01 pM. Such ICe, values are used as comparaiive values to
identify Increased compound polendus. '

Survivel Enhencement Ralio

The Survival Enhancemeni Ratio {SER) Is a retio of the enhancemen of cell kill eifcited by
the DNA-PK inhibitor sfter 2 Grays of irradiation compared 1o untiyadated control cells.
DNA-PK Inhibitors were used at a fixed concentration of 100 nM. Radiation was delivered
by a Faxiron 43855D machine at a dose rate of 1Gy pre minute The SER at 2 Gray
iradiation wes calculatad from the farmua:

ser  Cell survivel In presence of DNA . FiCinhibllor ©e1 gurvival altor R
Colsurvived of conudt calle Call eurvival o (R Inpresance of ONA « PK inibitor

The degree of call kifting was moniored by a standard clonogenic survival agsay. Brisfly,
tissue culture trvaled S-well plates were seeded with Hel.a cells at an appropriata
cantantrlion to give 100-200 colonles per well and retumed to the incubator in order lo
aliow the cells to atiach. Four houns later, compound or vehicle control was added o the
celis. The celis were then incubatad for 1 hour in the presenca of Inhibitor pror to irradiation
at 2 Gray using a Faxhron 438550 cabinet X-ray machine. The cells were then Incubated for
a further 16 hours belare the media wus replaced with fresh medla In the absence of DNA-
PKinhibkor. Aftor 8 duys, colontes formed ware fixed and atulned with Glemsa (Sigma,
Poole, UK) end soored using an sviomated calony counter {Oxford Optronics Lii, Oxdord,
UK). The data was calculaied a5 dascribed above.

All the compounds showad activiy in DNA-PK Inhiblion, exhibiting an ICg of less than about
100 nM.

Compounds which exhibited paiticular efficacy In DNA-PK inhibition, having an IC3, of less

than about 10 nM include §, 18, 23, 24, 25, 26, 29, 32, 51, 53, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 58,
90, 91, 5.

All the compounds showed an SER of 1 or niore. The foliowing compounds hed an SER of
2 or more: 1, 4, 13, 24, 28, 32, 34, 38, 40, 41, 48, 53, 38, 80, 82, B4, 89, 8.
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CLAIMS

1. A compound of formula 1

{1

and lsomers, salts, solvales, chemically prolected forms, and prodrugs thereof, wherein:

R and R? are Independently selected from hydrogen, an optionally substituted Co alkyl
group, Cag heterocyciyt group, or Csa asyl group, or may logether form, along with tho
nitrogen atom to which thoy sre attached, an optionally subsiitutcd heterocyciio dag having
from 4 to 8 ring atoms:

Q i8 ~NH-C(=0)- or =O-;

Y Is an optionally substituted C..5 akylens group;

X Is sulacted from SR® or NR'R?, whorsin,

R?, or R and R® are indapendently solecied from hydrogan, optionally substitded C,; alieyl,
Caa0 aryl, or Cy.s0 heterocyclyl groups, or R* and R® may together form, aking with the

nitrogen atam o which they arg attached, sn optionally substiutad heterocydic rfing having
from 4 to 8 ring atoms;

if Q 18 ~O-, X Is addhionally selected from ~C{=O)}NR®R?, whareln R® and R’ are
independently selected from hydrogen, opllonally substituted C.; alkyl, Cyz9 8yl of Caxe
hoterocyclyl groups, or R® and R" may together form, along with the nitrogen atom to which
they are atlached, an oplionally substituted heterocyclic ring having from 4 to 8 ring atoms;

and
if Q la ~NH-C(=0}-, -Y-X may additionally be selected from Cq.z alicyl.
2, A compownxd according lo olaim 1, whereln Q is -NH-C(=0}- or -O-

3.  Acompound accarding 1o claim 2, whoreln X la NR*R®.

Y\
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a1
4, A compeounid secording % aaim 3, wherein Y is R oplionsly substilintec Gy alkylane
grolip.

B, A pompouiid acecrding Lo dalm 4, wharen Y 15 a Cy.g slkylens goup,

6. A compowxl acconding to Bny one of olaime 1 fo 5, wherein R and R® ore withey
Indupendenly eslected from H and oplicnely subslfled opflonally subatinged C:. el o
R’ and R® fanin, ysther with ha nitrsgan alom 0 which ey are attached, an cptionalty
subsiluled nitrogen containing heterocyle ring having from 4 % & dng aloms.

T. A unmpobrt meeonding 1o oleim 1 or formula 1l

o ey
‘:;:{}\ﬁ l\,.#"'-.ﬁl

n!
| (p=H
N.

_ o

R, Rand O are as defined for fomula I

nig T o7 any

R’ is salected from hydrogen, oplionally subelkubed Cir alicyl, uplionally subatiiiod Cspy
aryl, and acyl,

4, A compound aggording to any one of claims. 1 10 7, whersin R" and R2 for, atong

wiih the nitrogen aton to which dhay are aliached, a hetamcyclic ting having fram £ to B
aloms.

U- Acompaund secording o caim 8, wharein R* and R form, along with the rllrogen
akorn W \hich thay am allached, a halamcydie ¥ing having 8 Ang atomy,

1. Acompound accamlug lo clakw &, wharin R' and R? farm, along with the nkrogen
elom to which they are abachsd, morpholing oF thiamarphol .
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11. A phwmiaceufical camposiion comprising a compound according t2 any one of
eluirns 1 (o 19, » pharmeicaulically accaptabla carder or dluent.

12. Acompound aceonding o any one of clalms t b 10 for usa In g madhad of therapy.

13.  The use of a compound according o any one of clalms 1 to 10 in tha praparation of 8
medicamen for woallng a diseass amalorated bry Uis inhibition of DNA-PK.

4.  The use according to clelm 13, wherein ihe medicamant 1s used as an adiunct in
cancer therapy or ior polantioting tumour &alls for Ireatment with lonlying endinlfon or
chamolherapeutic agants.

i8.  The us= accerding o clalm 13, vidwnaln the medicement i L Tor Lhe treaimert of
relrovical echstrr dissaest.
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INEIBIDORES DE ADN-PK

La presente invencién se relaciona con compuesios que
actGan comc inhibldores de ADN-PK, su uso y sintesis.

La proteina cinasa dependiente de ADN {ADN-PK) es una
proteina c¢inusa agerina/treonina nucleaxr gque se activa en
asocliacién con ADN. Datos bicquimicos y genéticos han revelado
que csta cinasa esati compuesta de una sub-unidad catalitiea
grande, denominada ADN-PKce, Yy un componenté reguladox
denominado Ku. Se ha mostrado que la ADK-PK ea un componchte
crucial de la magquinaria de reparacidén de ruptura de ADN de
doble cadena (DSB) y en aparato de recombinacién V(D)J. Ademfia,
trabajo reciente ha implicado a los componentes de la ADN-PX en
una varicdad de otros procesog, incluyendo la modulacidén de la
estyuctura de la cromatina y el manctenimiente del telémero
{smith, G. ¢. M. and Jackson, S.P., Genes and Dev.13: 91&6-934
(1999)).

La ADN DSB se considera como la leaifin mis letal que
una célula puede encontrar. Para combatir las serias aminazzas
plantadas por la ADN DSB, 1las células eucariéticas han
desarrollado varios mecanismos para mediar su reparacién. En
eucariotas superiores, el predominante de estos meca'nisma es
la unidén de extremor no homdlogos del ADN (NHSY), también
conocido como recombinacién ilegitima. La ADN-PX }uega un papel
clave en asta mediante. La actividad incrementada de ADN-FX se
ha demostrado in vitro e in vivo y correlaciona con 1la
reajiatencia de células IR de tumor y agentes alguilantes
hifuncionales (Muller C., et al., Blood, 92, 2213-2219 (1998),
Sixzen F., et al., Bur. J. Céncer, 35, 111-116 {15959)). Por lo
tanto, la actividad incrementada de ADN-PX se ha propuesto como

un mecanisrne de resistencia celular v de fumor. Por
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conBlguiente, la ishibicidn de la ADN-PK con una pegueia

mcléculs inhibidcra puede probay ser eficaz en tumores donde la

sobre suprasidn 3= conmsidera un wecanismo de reziptencia.
TambiZ%n se ha encontrado previamsnze gue el inhioidox

PI 3-cinasa L¥294002:

&3 capaz de £fnhihlr la funcidén de ADH-PX in wikro (Tzmard,
R.A., et al., Cdncer Rea. 59: 32581-2586 (1929}). La IC4
[concentzacién 2 la cual el 50% de la actividad eneindticz s=
plerda) parm LY294002 hacia la ADN-PK @B, & ~], pM, la misma que
para PI 3-cinasn. Rdemi=m, me ha mobirado que LY294082 Lambién
Bz capaz de gcensibilizar d€bilmente a 1as células para los
afertna de IR [(Rosenzwelg, K.%., abt 2)., flen. Dfncer Res. 3:
1i25-1156 {(1999}).

WO 03/624949 Adescribe varias classs de compucgtos
litiles como inhihjdores de ADM-FX, inclyyendo 2-amino-croms-4-

cnal de la eatruskura general:

mw ) [ 1

d= la cual:

(J

-
fue un ejemplo. Eate compuesto exhidbild una ICgy de 20-12 nM ¥ un

EER de 1.3 (vfase mn lo siquiente perm wmédcodos) .

Otres ejemplos ge inhibidorea de AD¥N-PK incluyen ii2-
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nlarovl-2-morfolin-4-il-fanil)=etanona {Kashiehlan, aA., =& al.,

284 (2003 1)

@

Mal, Céincer Ther, 2, lz3i7=~

v SLL17%2 (Ismail, T. H. e% al., Cniedgens, 23, 873-

Ed2 B2004)}

Dado el eavolvimiento de la ADN-PX an los procemos da

zeparacisin de hOW, ¥ que se ha demostrado gue inhibidores da

i

nlécules neguefias radic= y guimio= sensibilizan células ==
mamiieraos en ocultive, una aplicacidn de cdrogas izhimidoras

especiflcas de ADN-PE podrian actuar coma agenkas que podcia

avmentar la =licacia de Za qguimiotsrmAuis y rsdisterapla desl
cadncer. Lca inhibiderss de ADN=-PK pueden también prosay sar
driles an al tratamiente de enfarmedades medladas ::.nr
retrovirus. Por ejemplo s 3 demostrado cue la perdida oa
acktividad de ADN-PK reprime ssveremente ¢l proceso ds
inteqracidn retroviral (Ganiel A, st al., Science, 204:€44-7
[1%92}).

Mnora sa an descublerte compuéskos relacionados qua
exhinen niveles similarex o mejorados de inhiclzisn de ADN-PK,
mianktzss Dnoseen okgss propledades  fikiles para  uss  como
farmacéuticos ackivos, en particonlar solubllisad mejorada.

Congccusnkemz=nis, el primer aspe:.ts. gc la dnvenciin

prenercicna un zompuesta de la La=nwula I:
Y

¢
N
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e isSmerom, sales, golvatoa, formas gquimicamente protegidas, y
profirmacos de loa miamos, donde:

R* y R? e seleccionan independientemente de hidrégeno
un grupo alquiloc de C:;.y opcionalmente sustituide, un grupc
noterociclilo de Ci.ge, © un grupo arilo de Cs.3s, 0 pueden juntos
formar, junto con el &tomo de nitrégenc al cual estéin unidos,
un anillo heterocfclico opcionalmente guatituido que tiene de 4
a 8 Atomoa en el anillo;

Q es —NH-C(=0)~ 0 —O-;

¥ es un grupe alquileno de C).5 opcionalmente
sustituido;

X se selecciona de SR o NR'R', donde,

R}, o R* y R* se seleccionan independientemente @e
hidrégeno, alquilo de ;.5 opcionalmente sustituido, arviio de
Cs.20, O grupos heterociclilo de Cy.y, o R' y R pueden formar
juntos, junto con el 4como de nierSgeno al cual estén unidos,
un anillo heterociclico opcionalmence suatituido que tiene de 4
a B frowmos en el anillo;

Bl Q es —0-, X sae seleccicna adicicnalmente de
—C(=0) -KR*R’, donde R y R se seleccionan independienremente de
hidrégeno, alquile de €, ; opcicnalmante sustituide, arilo de
Cs-20. O grupos heterociclile de Ci.z¢c. © R* y R’ pueden formar
juntoa, junto con el #&tcmo de nitrSgeno ai cual estén unidos,
un anillo heterociclico opcionalmente auvatituido que tiene de 4
A 8 dtomos en el arillo; y

sl Q¢ ea —XNH-C(w0)-, -Y-X puede =seleccionarse
adicionalmente de alquilo de C;...
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Un segundo aspecte de la invencidn proporciona una
composicién gue comprende un compuesto del primer aspecto y un
portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Un tercer aspecto de la invencién proporciona un
compussto del primer aspecto para usarae en un mitodo de
terapia.

Un cuarto aspecto de la invenci6n se proporciona para
el uso de un compuesto del primer aspecto en la preparacién de
un medicamento para tratar una enfermedad mejorada por la
inhibicién de ADN-PK.

Se prafieze Que el medicamento del cuartce aspecto
inhiba selecrivamente la actividad de ADN-PX comparada con la
FI 3-cinasa y/o ATM. La gelectividad es un asuntc impcrtante ya
que la inhihicién de otros miembros de za familia de PI 2-
cinasa puede conducir a efectos secundarics ne deaseandos
asaciados con la pérdida de funcién de esas enzimag.

En parxticular, los compucsatos pusden ucilizarsgse on la
preparacién da un medicamento para:

(a) usarse comc un adjunto en terapia de céncer o
para potencializar laa células de tumor para el tratamientoc con
radiacién ionizante o agentes quimioterapéuticos: o

{h) el tratamiento de  enfermedades mediadas
retrovirales.

Un aspecto adicional de la invencidn proporciona un
compuesato activo como ae desscribe en la presente para usarse en
un método d4e tratamiento del cuerpo humano © animal, de
prefererncia en la forma de una composicién farmacéutica.

Otro agpecto de la invencidn proporciona un mérodo
para inhibir la ADN-PX in vitro o in vivo, que comprende poner
en contacto una célula con una cantidad efectiva de un

compuesto activo como ne describe en la presente.
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Definiciones

Alguilo de C; +: Bl término *alquile de C,.»*. como se
utiliza en la premente, pertensce a una porcién monovalente
obenida al remover un &tomo de hidrSgeno de un compuesto
hidrccarburo de C;.» que tiene de 1 a 7 dtomos de carbono, el
cual puede sexr aliféitico o aliciclico, © una combinacidén de loa
mismos. Yy el cual puede estar saturado, parcialmente
insaturado, o completamente inmaturado.

Ejemplos de grupes alquilo de C;.; lineales saturados
incluyen, perc sin limitarse a, wetilo, etilo, n-propile, n-
butilo, y n-pentilo(amilo).

Ejemplos de grupos alguilo de C;.; ramificados
gaturadoa incluyen, pero 9in limitaree a, 1iso-propila, iso-
butilo, asc-butilo, ter-butile, y neco-pentilo.

Ejemplos de grupos alguilo de C,.+ aliciclicos
saturados (también referidos como grupos “clclealquilc de Cy.4"}
incluyen, pero sin limitarse a, arupos tales como ciclopropile,
ciclohutilo, ciclopentile, y ciclohexilo, asfi c¢omo grupos

suatituidos (por ejempla, grupos que comprenden tales grupos),

tales como metilciclopropilo, dimatilciclopropilo,
metilciclobucile, dimetilciclobutilo, metilciclopentilo,
dimetilciclopentilo, metilciclohexilo, dimetilciclohexilo,

ciclcpropilmetile y ciclchexilmetilo.

Ejemplos de grupos 8algquilo de C;.» insaturados gque
tienen de uno o wls dobles enlaces carbono-carbonoe (también
referidos como grupos “alquenileo de C;.9*) incluyen, pero sin
limitarae a, etenil(vinilo, -CH=CH,;), 2-propenilo (alilo, -CH-
CH=CH3), isopropenile (-C(CH;}=CH;), butenilc, pentenilec, vy
hexenlilo.

Ejemploa de grupos alquilo de C;.» insaturados gque
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tienen uno o mds triples enlaces carbono-carbanoe (también
referidos como grupos “alguenilo de C;.+") incluyen, pero sin
limitarse a, etinil{erinilo) y 2-propinil (propargilo}.

BEjemploa de grupos alquilo de €, aliciclico
(carbociclico) insaturado gue tiene uno o mim dobles enlacea
carbono-carhono {también referidos como grupos “cicloalquenilo
de ¢;-»") incluyen, pero sin liwitrarse a, grupos no suatituidos
tales come ciclopropenilo, ciclobutenileo, ciclopentenile, y
ciclchexenilc, asf como grupos suatituidos (por ejemplo, grupeoa
que comprenden tales grupoa) tales como ciclopropenilmecilo y
ciclohaxenilmetilo.

Heterociclilo de Cjy.zs: El término “heterociclilo de
C3-20", como me utiliza en la pregente, perctenece a una porcidn
mcnovalente obtenida al remover un &tomo de hidrdgeno de un
dtomo en el anillo de un c¢ompuesto herociclice de C.z., el
compucate tiene un anillo, ¢ dos o mwmis anilloa {(por ejemplo,
espiro, fusionado, conactade), y que tiene de 3 a 20 Stomos en
el anillo, &romos, de los cuales de 1 a 10 son heterodtomoa en
el anillo, y Gonde al wmenos uno de loa anillos es un anille
heterociclico. De preferencia, cada anillo tiene de 3 a 7
dtomos en el anilleo, de loa cuales de 1 a 4 son heterodicomoa en
el anillo. De “Cj.30" indica &tomos en ¢l anillo, ya sea dtomos
de carbono o heterohtomos.

Ejemplos de gzupcs heterociclilo de €3¢ que tisnen
unr Stomo de nitrégeno en el anillo incluyen, pero ain limitarse
a, aquellosm derivadoa de aziridina, azetidina, pirrelidinas
(cetrahidropirrol), pirrolina (por ejemple, 3-pirrolina, 2,5-
dihidropirrol), 2H-pirrol o 3H-pirrol (imopirrol, iscazol),
piperidina, dihidropiridina, tetfahidropiridina, y azepina.

Ejemplos de grupos hetarociclilo de Ci.a¢ que tienen

un 4dtomo de cxigena en el anillic incluyen, pero ein limitarse

SO



[
mn

0

25

a, agquel 1los derivados de oxiranc, oxukana, axalanc
{bekrahidxofurensa}, oXa] igihigrofurang), XA
{Lekrahidronizann), dihidropirano, pirano {Cg), ¥y oxeplpe.
Ziemplor de grupos hetercciclile de O3z sustituldes incluyen
azicaren =2n forma ciclica, por ejemplo, furanceas y pirancass,
incluyende, por elemplo, ribosa, liwxpaa, Xxiioga, galactoaa,
Sacarced, fructosa, y arablnoesa.

Ziemplon de grupos hetexcciclilo de Cha gue tienen
un Atomd de azufre =2n &l anillo incluyen, pero sin limitarse a,
aquallos dezivados ds tiirano, tietanc, Licland
[cetrakigrobicofenc) . tianc (tetrahidrotiopiranc), y tilepano,

Siemplos de ¢rupos hakazociclils d= Ciee gue tiensn
dee Stemom da oaigens en &l anille incluyen, pero esin limlbares
a, aguellos derivados de dioxolano, diexasa, y dloxepanc.

Eiemploa de grunos hatexeclelllo d= C.30 gue tienen
doca atomos de nltedgess & el anillo incluyen, perc gin
limitarse &, aguellos derivados de imidazolidinz, pirazolidina
{diazolidina), imidzzolina, pirazolina {dihiﬂ:apiraanli. Y
pipearazina,

Elemplos de grupos hetawcciclilo de Cugyp que tisnsg
un Sbomo fde nitrdgene en @l anillo y un tomo de oxigeno en el
anillo incluyen, pern &in limiiarpe a, zouellos derivados de
fterrahidrooxazal, dihicrocxazal, terrahidroaisoxaxal,,
dihidroinoxazol, morfoline, tetrahidreoxazina, <inidrooxazina,
Y cxazina.

Eijemploe de grupoe hetersclelile de Cype qua bkisnen
us Atomc de oxigeno en el anille y un &ficme de azufre &n el
milic incluyen, pero 2in limikarse a, oqueilos derivados de
cxatiolano y oxakfano (tidoxano).

Elemplcs da grupos heterociclilc de Cygp gque Lisnem

un &tomo ce nitrfgeno en =l anills y ue dcomc de azufre en el

B\



anilleo incluy=n, pera sin limitazee A,

&~

agquelios derivedosz de

tiazolina, timzoiidina, y tiomerEolina.
heterocicllle de Cim

Qtras eiemplcoca de grupss

incluyen, nero ein limitarss a, oxadiazina y oxatiazina.

Ejenploa de grupos heteronizlilea que acdicionalmente

llevan uno o mas grupee oXxelsd], incluyen,

m, aqneilea derivadcs de:
hetercciclicos Qe O3, LEales como furanons,
nirral idana ipirroiidincnal, plsazclona

imidazolidcna, timzolonm, & faotiazclena;

da Ca, Lales cComo

10
heterocicliccse

rlparidindiona,

plrimidincna

ipipeTitcena) plperazinons,
piridazinona, vy

vraclis) , vy fzldo barbitlrioo:
Fuaionadoa,

nenzoxazolinona,

ipor e=jemplo,

tales Como

hetercociclicon

purinona {por ejemplo, guaninal,

{r7or ejempls, coumarin
annjidridos ciclizoa ([(~C{=0]=0=-Ci{=0]- an

anzluvends pero Bin iimlterse =
aucs:inirce., y anhidrido glutdxico;

citowina,

anhiarido maléico,

pero ain limitarse

pirana,

ipirazolinonal ,

ifparidinons

plperazindiona,

rimina,

oxindel,

bunzepirona

un anille],
anhidride

20
caxrbonatea ciclicos (-C-C{=0)-9- en ur aniilo), cales

Yo

com> carbonato de etlienc y carbonate de 1,:-propllens;
incluyendo

an un anillo

{=C{=0) +NR=C [=0} -

fralimida, ¥

imidag

pero ein limltarse a,. suocloiwida, maleimica,

2% dglurarinidm;

lactonas (ésteres cieclicog, -C-C{=d}- en un anillc),

inciuyendc, pero ein iimitazeme &  B-propioclactena,  ¥-
burireclarkenn, S-valerclactona {2-pipexidona}, v E-

caprolactona;

30 lactaman {Amidaa ciclicas, -NR-Z(=0)= en un anilio),

pexo  ain limitarss &  p-prepiolacrama, 5=

Incluyendo,
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batirolactams (2-pirroiidona) , b-valerolactama, Y &-
capralaciamas

carbamatos cfclicea (-0-C({«C)-KR- an un anillel,
Lales como 2-oxazplldona;

uream ciclicas [(-MR-C(=0}-¥N5- en un anille), tales
oo 2-lmidazcliticna Yy  pirimidin-2.4-diona  (por ejemple,
timdea, uracilod.

BArilo de COs.ae: Bl LEiizminn "arilo de Qs z", como se
utiliza e Ia presente, pertenads 4 una porcion monovalanka
ocbrtenida al remover un dtoms e hldrégenc de ua Aroms aromatico
sn el gnillu R un compiesto aromAbizo de Cieie, 21 compuesto
tiene un anillc. o doa o wia anliloe {por sjamplo, Eusnionadoal,
y tlara de § a 20 dtomos en el anilio, y donde al mencs wmo da
los anillox sa un anilio aromatico. De preferencia, coda anflle
Lienc de 5 a 7 Atomoa en gl andlle.

Los Atomom 2n =l anille pueden ser codce dtomom d=
carbene, <omo en ‘*grupom carxbonarile”, en cu¥o caso el gruno
puabe referirse convenlentemsnte como yrupe "ecarboarile de
Cu-2c" .

Ej=smplos de grypos aTils de Cizp loe suales no Stiensa
heceroatamos en el anilleo (es decir, grupns carbcarilo de g gs)
incluyen, pero no eetin iimirades a, aquellos derlvadog del
bencena  {es decir, fenilo) (de G}, nafkairno {(de Cul,
ankraceno [(de i), fenantreno (de Cp), naftacenc (de Cuygl, ¥
olesns {de T) .

Ejemplos de grupos arile qua cowpresden anillos
fugicnagdos, unc de los cuales no es un aprilla aromitico,
incluyen, pero gin limiksrse a, grupox Tivados de indenc ¥

Eluoreno,

Alternativamente, ios Atomos en el anillo pueden

inclulr wmo o mis heteroAtomoe, inciuyends, pere siln limikarse

35
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2 oxigens, nitrédgeno, y szufre, ccmo am “"grupos heteroarile”.
En erta caso, el grupe pusde referirse convenientemente como
grupo hetercarilo de Ce-z;p”, donce "de sy’ denota &ctomns en el
anilla, ym @&ca Stomps de carbono ¢ 2 hateroStomos. Da
preferencia, cada anills timne d= 5 a2 7 dcomos en el anillc, de
los cuales ¢de & a 4 pon heterciakomds on el anillso,

Riempnloz && grupos hetsroarile do Cs.zs incluyen, pexo
min limitarse &, -grupes heteroarilo de (O derivados de furano
{oxol), tiocfeno (tiol), pirrel ({azol)., imidazel .[]..H-diazol}.
pirazol {1,2-diaxcl}, Ctriazol, oxszol, iaswxazol, tlaszol,
esotizzel, oxadiazsl, y oxatriazol:; y grupas hetercarilo de Cy
devivacos de esoxazina, piridina {azina), pilzidazina (3i,2-
diazinal, pirimidina (i,3-éiazina;, por ejemplo, =itoaina,
timine, uracils)}, pilrazina {1,4-dizzina), triazira, Eekrazal, v
oxadiazel (furazan).

Ejenplos de grupoug hetercciclicos de O (algunos de
los cuales pon grupse hekeroarilo de Oz} los  cuzles
comprenden anillee fusiomados, incluyan, pero ain iimitarse a,
grupos hetezogicligpa da ¢ derivados del benzefurano,
isokenzeivrano, indel, isoindol, purina (por ejemplo, adenina,
guanina}, benzotiofano, benzimldazol; grupos haksroefeliros de
Cin derivades de guinolinme, imoquinoline, benzediazing,
piridopiridina, guinoxalina: grupes heterociclicos de Qi
derivados de carbazol, dibenzotiofens, dibenzefuvans; grupos
heteroelelicos da 0y dexivados de  amcrifina, =snteng,
fenoxatiern,, fenazina, fenoxagzina, fenotiazina.

Los grupoa alguilo de C.,, heterneicliio de Ciz v
arilo de Cs3y e&n lo anterior ya sea wolos o como perie de obzio
suabikbuyente, pueden opcionalmente por sf mismee sustituiree
con uno o mis grupos seleccionadoa de elloa wmismos vy los

sustituyentes adicionales listadoa en o siguiente.

aM
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Halo: -F, -Cl, -Br, e -I.

Hidroxi: -OH.

Ster. =-OR, donde R es un &ter sustituyence, por
ejemplo, un grupo alquilo de Ci.; (también refevidos como grupo
dlcoxi de C 2, diacutide en 1lao siguiente), un grupo
heterociclilo de Ci.20 {también referidom como un grupo
heterocicliloxi de Ci.30), © un grupc axilo de Cs.ze (también
vyefaridos como un grupc ariloxi de Cs.3), de preferencia un
grupo alquilo de Ci.i.

Alcoxi de C;.o: -OR, donde R &s un grupo almilo de
Ci.y. Ejemplos de grupos alcoxi de ¢C;.7 incluyen, pero sin
limitarse a, -OCHy {metoxi), -OCHiCH; (etoxi) y -OC(CHi); (tex-
butoxli) .

Oxo {ceto, -ona): =0. Ejemplos de compuestos ciclicos
y/o grupoa cque tienen, como un susktituyente, un grupo oxo {=0)
incluyen, pero sin limitarse a carbcciclicoa tales como
ciclopentanona y ciclohexanona; hetercciclicon, tales como
pirona, pirrolidona, pirazolona, pirazolinena, piperidona,
piperidindiona, pipemzindiona, e imidazolidona; anhidridoa
ciclicos, incluyendo pero no limitados a anhidrido maléico y
anhidrido succinico; carbonatos ciclicos, talss como carbonato
de propilenoc; imidas, incluyende pero sain limitarse a,
succinimida y maleimida; lactonas (&stares ciclicos, -0-C(=0)-
en un anille), incluyendo, pero sin limitarse a, B-
propliolactona, y-butirolactcna, d-valerolactona, 4 £-
caprolactona; y lactamas (amidas ciclicas, -NH-C{(«O}- en un
anillo}, incluyendec, pero sin limitarse a, P-propiolactama, ¥-
butirolactama (2-pirrolidona), d-valerolactama, Y R-
caprolactama.

Iwino (imina): =NR, donde R e3 un sustituyente imino,

por ejewplo, hidrégeno, grupoc alquileo de Ci.2, un grupo
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heterociclilo de Cy.3¢, © un grupo arilo de Cs.;e, de preferencia
hidrégenoc o un grupo alquilo de C,.,. Ejemplos de grupos éster
incluyen, pero sin limitarse a, <NH, =NMe, =Nk, y =NPh.

Formilo {carbaldehide, carboxaldehfda): -C{=0)H.

Acil{ceto): -C(=0)R, donde R es un sguaktlituyente
acilo, por ejemplo, un grupo alquile de C,.» {también referido
como un alquilacilo de C,; o alcanoile de C;.4), un grupo
heterociclile de Cy 3 (también referidos como heterociclilacil
de Ci.zp), © un grupo arilo de Cs.20 (Cambién referido como
arilacilo de Cy.j;), de preferencia un alquilo de C;.9. Bjemplas
de grupos acile incluyen, pero ain limitarse a, -C{=0)CH
(acetilo), -C{=0)CH,CH,({proplanilq), -C{=0)C{CE;)s(butizilo), vy
~C(=0}Ph (benzoile, fenona).

Carboxi (fcido carboxilico): -COOH.

feter (carboxilato, éster de 4dcido carboxflico,
oxicarbonilo}l: -C{=0)OR, dowle R es un sustituyenie &skter, por
ejemplo, un grupo alquilo des €9, un grupo heterociclilo de
Cy.acy O un gzupo arilo de .3, de preferencia un grupo alquilo
de ;... Zjemplos de grupo é&stexr incluyen, pero sin limitarse a,
-C{=D)OCH,;, -C{=0)OCH3CH,, -C(=0)OC(CH;)a, y -C(=0)OFh.

Aciloxi(éster inverso): -0C(=0)R, donde R 88 un
austituyente aciloxi, por ejemplo, un grupo alquilo de Cj.». un
grupo heterociclilo de Ciy.gs, © un grupe arilo de C;.;;, de
preferencia un grypo alquilo de C;.;. Ejemplos de grupoa aciloxi
incluyen, pero 9in limitarse a, ~OC (=0} CH, {acetoxi),
-0C (=0) CHCHy, -0C(=0)}C{CH;}3, -OC({=O)Bh, y -OC{=0)CHzFh.

Amido (catbhamoilo, carbamilo, aminocarbonilo,
carboxamida) : -C{=0)NR'R?, donde R' y R? son independientemente
guatituyentes amino, como se define para loa grupes amino.
Blemploa de grupos amido incluyen, pere ain limitarse a,

~C{uO}NH;, -C{~O) NHCH;, -C{=0IN{CH),, -C (=0YNHCH,CH,, b 4
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-Ci=CIH{CH:CH,) 2, asi como crupos amido e los vuales R y R®,
junte con el &tcec d2 nirrSponc al cwvwal wakin unidoa, f7rman
ura rekTUCtuTa hatercciclica COD en, por ejempla,
nigarldinocarbonilc, merfolinocarbonilo, tiomarfclinocarbonila,
¥ nipErazinocarbonilo.

Beilamido (ucilmming) : -NR'Q(=0)R", donde R' es@ un
sustituyeate amida, por ejemplo, hidoégenc, wn grupe alguile de
Cy-7, un arups heterociclilo de Ci.x, © un grupo arils de Czzp,
de prefcrencia hidrdgens o un grupo aiquile de Tz, ¥ R? em un
suctituyente acileg, por ejomplo, un grupe alquilo de .4, un
gruro hetsrociclilo de Cy.go, ¢ un grupa arilo Az Cigq, de
preferencia hidvSuyantc ¢ wn grupo Rlquilo de O+, Ejompios de
qrugds acilamida incluyen, pero ein limilar=s a, -NHC(=0)CH;,
~NHC {=0) CR0H:, ¥ -KHO(=0)Ph. %! ¥ E? pueden juntos Eormar una
satructurxa ciclica, ccme en, por ejespla. succinimidilo,

maleimidilo y ftaiimidila:

suecinimidile malelmidile Ptalimidllo

Acilureido: -N(R'}ICIOINRAC(0)R' donde R' y %' con
incependientements sustituyenteg uzeida, Por ejomplo,
hldr&geno, un grupo alquiie de C;.;, un grTupe hetereclelilo da
Ci-zn, © U grepo arilo de &5, U@ preferencia hidrfigens, o un
grups algullp de Cy.r. X* ea un grupo acilo come me define para
les grupos acilo. Ejemplos de grupes acilureido incluyen, pern
pin limicarse &, -NHCONEC(O)H, -NHCONMeC([O)H, -NHCONELCI(O)H,
-NHCONMeC (O} Me, -NHCOMELC(QIBL, -NMeCCHHC(O}EL., -HMeCONHC {0 Me,
- HMaCOWHE (O} BE, -IReCONMel (D) Me, —KMeCONELC {G) E:, b

-BMeCCWHC {D) Ph.
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Cerbamato: -NR*=C[0)-0R! dondie R' es un sustliuyenlbe
amine come ge defin= pars low grupee amine y R’ es wm grupo
éater como re define para lcs grupos éster. Ejemploa de grupocs
carhemsto incluyen, pers gin limitaras a, -NA-CiQ)}-0-Me, -NMa-
2(Q1-0-Ma, NH=C[Q]-0-3t, -MMe-C{0)-0-t-butilo, y -NH-C(Q}-0-
Ph.

Ticamido (tiocarbamile): -Ci=S)NR'R?, donde R' ¥ R
ann indapexiientemente sustituyentes amino, como se define para
lea grupna aming. Biemplos de gropoa asndde iccluyan, pero sin
linitar=ans &, -Ci=BINH;, =C({=B)NHCH,, =C{=S5YN{CH.) 3, ¥
=C{=R)YNMCH:CH; .

rerrazolilor un anillo aromdtico de clinco wiembros

gue tisne cuatrc &tomce de nitrigenn y un dkoma da carbono,

&
<l

Aming: -NRE?, donde R' v R? wom independiactemente
sustituyenies amirnc, £ ejemplc, hidrdgeno, un grupo alquile
de €. {también referido coms aiquilamino de ir o di=alguilo
de Cj.» 2minc), un grupo hwetereciclilio da Ciz, o un gwun2 arlle
de .z, de preferencia H o un grupo alguile de Gy 7, o, &n =l
CaRQ 08 un grupc amino “ciciics”, X' v R, tomado® junce cen =l
atomo de nitrSgenn al cumi estdn unides, Eforman un =nillo
hataraciclico que tiene de 4 a B A%amom en £l anille. Ejemplos
7@ grupos amino ineluyen, psre sin liwmitarsse a, -NH;, -NHCH,,
-WAC{CA3)2, -M{CEH3l;, -N{CFA:CHala, ¥ -NEPh. Ejemplos de grupos
mmino cicliecs ingluysn, paro sin limitarse a, azezidino,
rzetldine, pirrolidine, pireridine. pipesrazino, morfaling, ¥
ciomdr»folina,

Imino: «HR, donde R e un asuarituyante imino, pox

ejemplo, hidrdgeno, uwun grupo alguilo de O.+, un REUpa
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netercoiclilo de Cz;gy, © un gruno arillo de Cg gy, de prefemancia
H o un grugo alguilo de Cyn,

Amidina: -C{=MR}NR:, donde c¢ada R a3 un sustituovente
amidina, por sjemple, hidwSgeno, un grups alguilos de Cap,
grupo hetercoiclilo da Ty, © un grupe mrile de O, de
preferencia E o ur grupo alguilo de C..;. Un sjemmle de ur grupo
anidina es -C(=NH)NH;.

Carbazoilce {nidrazinocaxbonilo): =C[(0}-NN-%! donde F*
e un asuatiruyente amino come se define para los grupoe amine.
Ejewrlca dm grupas azino incluyen, pero sin limitarme a, -C(0)-

HN-KE, -Ci0)-NN-He, -Ci(0)-NN-BE, -C{0)-NN-Ph, v -C{0)-KW-CH;=Fh.

Nirnrnan: -NO.

Cianno [nitrile, carocaitrilsa}: -CHF.

Isgciann: -NC.

Cisnazc: -CGONM,

Teccianata: -KGO,

Tiseiann {Fiocianato): -6CN.

Isctioziano (irokianianalo): «-NCS.

Sulfidrilo (c£f0l, mercaptol: -6BH.

Tis&ter {sulfurn): -BR, donde R &3 umn Sustituyesnte
tioéter, por ejemplo, un grupo alguilo de ¢ .4 (también referido
COMS un Jrupo aigquilbic de Ci.;), un grupo heberociciiio d= ;.
. © UN gYupe Arild de Cy.gp, e praferencia un grupo alquile de
Ci-3. Ejemples de grupes alquiltio de C;.: ircluyen, pers ain
limitaree &, -SCH; ¥ -BCHzCH,.

Digulfurc: -SS-R, donda R @R wn aAuETituyente
dipulfurc, por ejempio, wn gruvo algquile de C.,, un grups
nerercocielilo da Cizp, D un guupe arvilo de Cga, de preferencia

un grupc alguilo da Ci:.v (tsmkién referide en la presente como
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dizulfuro de alguileo da 4] . Ejerplcs de grupos de= disal fuze
d=z algquille de ¢ dincluyen, pero ein limikArss &, =BSCHy, ¥
-850, .

Bui.Lona isulfanils) -5§{=0);R, darule R e3 1mm
austituyante aulEana, por ejepple, un grupe algquilo da Ci.v: M0
gqrupc hetercciclilo de iz, o W Qrupo arilo fe Cg.ip. de
preferencia un grupo alguilo da Ci.q. Ejerplos de grupos suifona

ineluyen, pero sgin iimdtsrse a, -5(=Q);0H: (metansulfonila,

mesilol, =5 {=0]3CF {trifiilo), -5 [=0] gCHaCH;, ~3 {=0) 24F;
inomaFlilo), -5 {md} ;T5CF (txesile) , -5 (o0} sFh
[Emni)lem) Fanilal, g-mealkilfenilanl fonilon (rosilal, 4-

bromofenilevlicnile (broaile), ¥ 4-niktrofunilo (rosilo).
8ulfins f.ﬁulfini.ln. aulESxido}: -S(=0)R, donde R es
usy sustituwwente sulfina, por ejemplo, un arvpo alguilo de Ci.j,
un grupe heterocicillo de Cz.aa, ¢ un gewpa arila de €., de
preferencia un grupz alcuilo de Ci.-. Bjemnlos d= grupcs sulfinm
ineiuyen, pero sin limitarge a, -El{al)CH; vy -8{»0}CH;CH,.
gulfoniioxl: -CS(e=Ci;R, doixle R &3 un auwatituyente
sulfoniloxi, por mjsmple, un grupe aliuile da C..,, un grupo
hateraciclilo de Uiz, 0 un grupe azillao de Ci, de preferencila
un grupc alguiln de Cy.;. Bjemplos de gqrunos sulfenilowi
incluysn, perc ein limitaree a, -05(=0),;CHy ¥ OS{=0)CH,0H;.
Sulfiniloxi: -05(=C)R, donxkle R a3 un nuxkibuvents
suifinilexi, por ejwmplo, un grupo alquilo de €5, un grupc
hebterociclile dea Cpae, © un grupo arilo de Opzp, de prefe-encia
us grusd - aljquildo de G.y. Diemplos de grupoe sulfindloxi
incluyen, pero min iindbares a, -06{=0)CH. y -08{=0]CH,CH,.
Sulfamine: -NR'S{=0),0H8, donde R' &8 un sustituyente
Aamino, como ae define para o2 grupas amino. Ej=mplos de qXupos
sulfamino incluyen, pare sin limitazse a, -NHS(=DICH ¥

-WiCHy) & {=0) ;0.

Qo
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Bulfonamino: -WR'S{=0];R, donde R' e2 un suakbibtuyenta
amino, como a& <define prra los grupoa aminc, ¥ R =8 un
pustituyente sulfonamino, por eierplo, un grupc elguilo de Ciq,
ur grupo heterocizlile o, o un grupe arilo Caze, de
praferancia un grupo alquilo de .7, Tjesploa do  grupes
pul fomandne incluyen, pero sin limitarse o, -NHE(=0),CH. ¥y
W {CHz) § (=0) z2CHs .

sulEinamino: ~¥R:E{=01R, donds R! es un sustituvente
soine, come 53 deflne para los grupoa amino, ¥ K es un
mustituyents sulfinamine, por mimmplo, un geupa algquilo de G4,
u grups heterocislilo de Cygp, 0 un grupon arilo de Cgag. Ce
prafevan:ia a uwn geupo algqulic de &, BEjemplos de grupos
aulfinaming incluyan, pero sin limitarse a, -FAS(=0)CH, V¥
-t {CH;) B [=0) CgH;.

gulfamilas: -E{=0)NR'R', dond= R' ¥y R* scn
independianrementa euetituyentes amine, como se define para loe
prepos amino. Bjenplos da gvnpos sulfamiio inclwyen, pers ain
Limitazaa a, -5 (=01NH;, -5 {=0) iTH {CHa) ., -5 (=01 N (CTEa)s,
-S (D) MH [({Z;0H;) , -8 (=D)MI{CHCH;);., ¥ -S{=0)NEPR.

Bulfenamine: -HRIE (o0)4%. donde ! =g un sustituyents
amine, comoe ge define para los grupee aaino, Yy I Qe un
suabituyente mulfonamine, por ejemplo, un grupo alguilc de ..,
un grupe heterceoiclilo de Cy3s, © wnl grupo arilo de Cooyy, de
preferancia un grupn Cy. Elemploa d¢ grupod sud Conaninn
incluyen, pero sin limitarse a, -NHS8(=C),CH, y =N{CHy} 8 (=0),04Hs.
Una clase egpecial de grupoe sulfonamlae son aguellos derlvados
de sultamap— =en estos grupes uno de r! Y B g2 wm grupe arilo de
2.2z, d= prefersncia fenileo, mientras quea @l oklrc de R y R an
un grupe biduatads gus ese enlara 2]l grupo arilo de Og.gp, cal
como  grupo bidestads derivado de vn gmuoo alguile de Chos.

Bjewplos de Lalas grupor inglueyen, pero sin limitaree a:



10

25

A A-tihidro-teanza[$]anstiazal=L, l-dioxido-2-LI

uﬁ-

1, 2=dihidro-bamzo[i! nsallazsel-2, I=dlizido-_~-ile

d.1=-g2ihidro=-2i-kanzo[al [l, 2]k iacicee=1, l=gdlfxldnedils
Fosforznidica: -0BP(ORL-HR%, donde R' v RB' son
suztituventes [uuforanidita, por ejempls, =H, un grupa alaullo
de Tz (cpcicmalmente susbilbuide), un grups hetexceiclilo de Ca-
2a¢ & Un ¢rupo arllo de Cpgir <o preferencia -H, un grupo
alguilo de Cl.yy & ud grupo ari:z Ceup. Ejemplos de grupos
fosforamldito incluyen, pare sin limitarae a, -OP(OCHRCHal-

Ki{CTHa)2, -OF{GCHaGHa) -N(1-Pr)z, ¥ -CP{OCHCHZCH) -Hi1-22),,
Fosforamidata: -0F(=0) {OR')-HR?%, dorde R!' y R? =coa
sustliuyentss fosfaramidszta, por sjsmleo, -H, un grupo zlquillo
dz ;.7 (otcicnalmente suatituido), un crupo haterociclilo de Ci.
20, © BN grupc arlle de Cygzp, de prafarsucia -H, un .gn:pn
2lquilo de C.-. o un grupec arilo de Cezg. Edenplos da goupss
fosiaramidata inciuyen, p2ro sir limitarese z, —-OPF {=0) (OCH.CH;] -
NiCHz)a, ~OP(=0) (DCHCH3}-Nii-Pria, y -QRF (=) {OCn2CHCH) -N{i-Pr)s.
En muches cazox, lox suskituye=nies pueden sustituirvsa
por =2i mismos. For ejemplc, un grupo alcoxi da .. pi:eds
suskbituirss son, por ejemplo, un alowils de Cp-p  (también
referidos come un grupe arile de Cpg-alcoxi de Cyrd, por

ejemdlo, ciclohsxzilmetoxi, un grupo heteruciclile de  Ci.p
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{tanbién referide como un Jgrupo arilo de Cyg-aleooxi de G4},
por elemplo Ftalimidoabexi, o un grupo arilo de C;.3p (tarbién
raferidos como un grupe arilc de Csan-alcoxi de Ch.vd,. per
sjemple, bensilomi,

Alguileno da C...: El cérmine “alguileng de G5, como
a ubiliza =n l=a presenk=, pertenece & una peroidn bidentada
nbtanida al remover dos &tcmce de hidzdgerno, ya sea del wiams
dbkorn de carbono, o uno de cada unc de los dos difarantes
ftomos de carbomo, de ur  compuesto  hidroemvbuze lineal
Blifikico gue tiene d= 1 a 5 dzomes de carpond (A me2npa e 59
especlfique de orra Lormuwi, Bl cual puede ser saturado,
pazcialmente inpeaturado, © completamencte ingaturadoa. Rai, &),
téxmino *alguileno”™ incluye las asun-clases algquenileno,
alguinileno, etz., ¢omo Ré discube en 1o piguiente.

Siemploa d= grupna eslqgeilenc de €.y  gaturados
incluyen, pern ain limitarse a, -(Th),- donde n ea un ndmers
enta*e de 1 a 35, por ejemple, -CHy- (metligno), -CH:CHa-
(etilemo), -CHRCH;CH, - {propliens), y -TH CH;OH;0N;- (butileno).

Ljemplon de grupecs alguileno de .5 parcialmesta
insaturadaes incluysn, pexo sin limizarse a, =CH=0Y-{wvigilenal,
-CHaCH=-CHy~, -THy-CA=CHi-, -CH=lE-CH;-CHz~, =CHwCH-OH;-CHz-OHa-,
-CH=CH-CE=CRA- ¥ -CYaCH-CH=CH-CHy~ .

Los gruped sustituyenctes listedecs en 1o anterlon

Tueden ser gualibluywntes s un grapo alguileno.

Incluyen Olbcas Formas

Las foxmag 18nicas, aal, solvato, ¥ protegidez de
asbor susbtituyentes g &2 incluven en le anterior ggn hien
conocidaa. Bor sjemple, una referencia a1l Scide carboxflico {-
COOHY también incluyen la foxrma anidnica {(emrboxilate) {-0GO07)1,

vna gal © aolvato A2l misms, 251 rono Ffocrmas convencionales

93
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probeyidas. Eimilarmenste, -una roferencia a un grupeo  aRino
incluyen la forma protonada (=N"HR'R'), una sal o molwmko del
grupo amino, por ejemplo, una sal clorhidrvakbo, asi como formas
convencionalas rrocoegidas e un grupe amino, Simllarwmenke, una
refe:.:enc:i.a A4 un grupe - hidroxile Ccambi&n incluye la forms
enidnica {-0°%, una sal o solvate del wmiemo, aei comc formae

convencionales pretecidas de un grupoe hidroxilo.

‘!__,ﬁlmerus. Salas, Solvates, Formas Proteqidus y Profidcmacos
Ciertos compusBios pueden &Xiztir en una o mia formas
qecmécricas, dptizas, enantloméricans, dizetereondrlcae,

apiméricas, estercoisoméricas, tautoméricas, conformacionalas,
o annméri:aa_partiuu].area. ingluyendn pere sin limitarees a,
formas cis- y trans-; fornms BE- ¥y 2-; formam o-, k-, v E=;
Eormas ando=- ¥ eXo-) formase
R-, 5= y meav=-; focmaa O- y L-; formas d- y 1-; formas (+} ¥
{-1; Eowmae ceto-, enol- y enolake; Lormas ain- ¥ anti-; Eormas
ploclinal- y antizlingl-; formas o y fP; Eormas axlal- vy
mcuatorial-; fcrmas de bote-, aille-, girc-, smmltura- v semi-
gilla-r ¥ combinaciones de las migmae en lo egiguiente referidae
colactcivamente como "isSmerca® (o “formas lsomEricaar) .

Hétesa gque, excapts para las formas tauboméricas comc
Fe Cciscute en lo alguieate, s8¢ excluysn eppacificamente del
Eédroing “jsdmeros’, comc se usa en la presentws, loe iadwercs
Bstzucturalee (o conetitucionales) (ws declr, i13dmercs qus
differen en las conexicnes entz= Stomos méds que simplements par
la posicidn de loa dtomos en el espacio). Por ojempla, una
referencia a un grupe matoxd, -OCHi, Do se intarxpreta como una
referencia a eu isSmerc estructural, un gruge hidroximetilc,

-CROH,. Simiiarmente, una referencia a orkp-clorcfenilc no se

intarpraka como una referencia a en isédmero esrructural mata-

W



10

[
1]

20

nt
i

30

clorofanile. Sin embarco, una zreferencia a una clase de
satbTnctburan pruads bien inelulr forpaes leondricae
mubzructuralnante quae cachn dentrs de eaa clase {sor ejemplo,

alguile da Ci ; incluayen r-pzepile & igo-propilo; butilo incluye

H

n-, 1iso-, aec-, y ter-butilo; metoxifsnile ineluye orta-,
meta-, y para-metosifsrilo).

La exclugidn anterior ne corresronce a formas
tavcomdricas, por ejempla, formz2s cetc-, 2nok- ¥ enciato-, como
@i, por ejemplo, loa sigulentes pares taukbomfricom: oabofwnoa
{tlustrado an 1o giguiente}, imina/enamina, alcohol
amida/imine, amidinaamidina, nitroso/oxima, Cticoelonafanticl,

H=nikreeo/hiroxiszo, y nitrofacl-nitzo.

I:.Il- 0 N oM W \
BB e T Y s
wrto - anolato

Kétasa gua loa commpuastod Ccoh UhNA © hEd SusEibusicddas
igoLfpicas se incluyen eepecliilcanente en sl téxrmino “isdmerc”.
For ajumplo, W pusde e=tar en una forma imobdpica, incluy=ndo
M., H (D}, ¥ *A (T)s C puede estar sn una forms isoctdpica,
incluyends 3¢ ¢, vy Y¢; o puede eatar en ura forma lsobdplcs,
incluyendo %0 v *2¢; y pimilares.

A mencs que pBe especlfique de eoira forma, una
refermncim m un compussto e&n particular incluye ctodaz las
Eormas jsomdricas, iocluyendo (completa ¢ parcialmente] mezcolam
racémizas ¥y otraa Ze loa miamos. Los miéktodom saza la
praparacidn [(por ejemple, bBintesie asimétrica) vy separacidn
TR aejeowplo, crigtalizacifn Eracoional '3 medios
cromatogrdficeal de talea formas fasméxricas mon conocidos =n la
técnicm o scn obtenidos ripidamenta al adapkar los wétcdos
enseﬁaﬂ_ﬂ-s en la praecankts, © mébtodos conogldcos, en una mansra

conocida.
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A menoa qus se ecpecifigue da obkra fooma, una
refurencia a un compusate en pathizular bamblén inoluye formas
idnicas, =ml molvatoc v prolegldas del wmismo, por sjemplo, como
e discute en lo siguianta.

Puede secr convenlente o dessanle preparar, purificar
vfo manajar una sal ccrrespondiente del compueabto ackivd, pow

glempla, una eal farmacButicamente aceptable. Ejemplos de sales

" Emrmacéubicnmenid acearabhlas ac dlacuten en Herge et al.,. 1577,

*rharpacaubically Acceptalle Halts®, J. Fharm., Sci, Vol. 64,
pp. 1-1%9.

For ejempio, 5i el compuesto es anidnicd, o tiene un
grune Eunclonal que puede ger anifnice [por ejemple -COOH puede
mer -C007), wnhoncesa una sal puede formase con un catidn
Apropiado. Ejemzlca da cationes fporgénicoa  &propniadog
incluyen, wero no estdn limitados =, 1on=za de metal &leall
talas como Nas ¥y K'Y, cationes de tierra alcalina btalea como Ca®
¥y Mg*, v otroa cationes tales como AIY. Ejemploas de cationes
orgédnicca aprosiados inciwvyen, pero no estidn limitados =, ién
da amonio {es decir, NIL') s icnes amonio sustituidos (por
ejemplo, KR, Nf;Ra", MHR;', NR'}. Ejemplos Ze alguncs iones de
amonic sustituides apropiados scit aqualleos dqrivades da:
abilamina, gistilamina, diciclohexilamina, tristilamina,
fukilamina, atilendiamina, etanclamina, digtanoiamina,
piperazina, bencilamina, Eenilbencilamira, colina, meglumina, v
tromecamina, asf como aminodcidoa, tales come lisina vy
arginina. Un ajempla ¢éd un icon de amcnio cuatermaria comin =a
M {CHal4",

El gl compussto es oatidnies, o cisne un grupc
funciosnal dme pvede ser catidaice {por ejemplo, -NH; puede ser
-MH,") , @ntonges una sal puede formaxse con un anién aprnpﬁ.adu-

Ejemplna fa anicnea inergdsnices aproniados incluyen, asre no

It
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cstdn limitedoa a, aquellos derivadoz de los siguientes acides
inorganicos: hidvoclérics, hidro-rdmica, hidéroiddiceo,
sl finrico, eulfurose, nikrico, nitrzeos, Moaférice, vy fcaforeso,
Ejemplos de aniones orginicoa aproplados incluyen, pero no
cacdn limitados &, aguello= dexvivados de lca algulenktes dcidos
org&nicos: acético, prepisdnico, succinico, gliedlico,
estedrico, palmitico, lactien, mbliec, pamcico, Larkardces,
citrice, gluctnicd, as:ﬁrbi::o,- maldica, hidroximslaico,
fenilazérico, glutémico, aspartice, benzoica, cinfimico,
pirivica, waliciciico, sl fanilico, 2-acetloxlberzoico,
fumdrice, fenlleunlfénico., toluensulfimico, metansulidnice,
eransuifdnica, standiguifdnico, oxilica, partoténico,
lectifnico, walédrico, JlactebiSnicd, ¥ glucénice. Ejesnplea de
mnionas poliméricos  apropiaies  incluyen, perc no  aslkén
limitsdes a, aquallos derivadcs de laa aiguientes &dcidos
polingricos: &cide bdnico, carboximetilzeluloma.

Puede asr conveéniente o deseable preparar, puzlficar
y/o manejar un aclvato corvasponcience del compussto ackiveo. Bl
t&rmine “@olvats” o8& umss e&n la presente en el sentido
convencicnal para raferirse a un coopleio de molubln  ibor
ejemplo compuesto ackilva, sal de compuestce active) v solvenks.
€i el solvente =5 agua, =1 aolvare puede referirae
convenienbemente comc un hidrato, por ejemplo, un menc-hidraco,
un di-widrata, un tri-hidzato, ek

Puede sear conveniente o fesambhle precatay, purificar,
y/o manejar el commente ackive en una forma guimicamente
pretegida. El términe *forma quimlcamente protegida®, comc se
usa =n la presente, corresponde a N comoussto en &l cual unc o
mde grupce Iwncionalec reactivce e protegen de resccicnee
quimizas indeseables, esco ea, estdn en la forma de un grupe

prctegidc ¢ de proteccidn (también conecide como  arupo



H) |

an

o
L1

enmagcarado o de enmascaramiente o un .grupr.z bloqueade o d&e
blomes). Al proteger un  grupc funciomal Tesactivo, lag
reaccicnes que invelucran o¥xos grupce f[uncicnales reactivos no
prokagidoas pusden realizarse, @in afectax el grupo protegido;.
el grupe protegide puede removeras, uguaimente en un pEAC

gubsecusnie, ein afectar suscancialnenate el rasto Le ia

moléozla, Véasa, por gjemple, Procectiwve Geeupa in Organic

gynthesis (T. Grean y P, Wuts, Wiley, 1999),

Pox edmmpleo, un gmmpe hidroxi pusds protegerxge coweo
ue &ter {-OR) o un éater (-0C(=0}R], por cjemplc, comm: 1t éter
de Eunutilo; un éter da beneile, benpridreile {difenilmetile), c
tritilno (trifanilmetdln] ; a trimetilailils 2
t-makildimetilgiliio; o un &akexr de aceiilc (-QC{=0){H,, -0Ac).

Por efjemplo, un grupe nléehidc o cetona puads
prctecerse como un acetal & cetal, respectivament«, en el cual
el grupo carboniic {>C=01 me convierta a un didcer (=C{OR);),
por la reaccidn con, por ejemmlo, nn iloohol primaric. El grupe
uldebide o cetona es répidemente regeaerado por  hidrdlisda
usanda W gran exceco e agua on la premencia de Scidoe,

Por ejemplo, uUna grupo amine puena molesarae, por
ejemplo, comm una amida o un uwratann, por ejemplo, como: uba
metilamida (-NHCO-CHa); wne benciloxismida {-NECO-00E0:Hg,
~NH-Chz); cemo una t-bucoxiamiga {-AHCO-OC{CH;);, -WH-Eoc); una
2-bifenilo-2-prapaxiamida ({-HHACO«DC {CHy)3CeH CeHs, =NH=Boc], coms
una 2= {luozinilmetoxisemida {-KH-Fmac) , CORG una E-
nitroveratriloxiamida (-NH-Nvcc) , como una 2-
trimebilaililetiloxiamida (-NH-Tecc) , COMe una 2,2,.2-
Ericioroeriloxiamida [~NH=-TProz) , Cony L nliloniamida
{-¥H-Alloc), comc wmma 2({-fenilsulfoniio)etiioxiamida {«NH=-
Paec); o, &n casoca aprcpiados conmo una N-6xida (»305) .

Pcr ejemples, ©n grupoe &Ecido  carboxilica puede
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[IoT-egerse CCRC un Bster por ejemplo, comd: un algquiléebexr de
1.+ {por ejamplc un  metildster: un  E-buriléster); un
haloalqguiléster ds= Ci., (pocr ejemplo, un trihalcalguiléster ds=
C; ;¢ : alguilgililéster de O r-algquilléstar de Ci9; ¢ un azlle de
Cs-zp-alguiléater de (-, (por ejsmplo, un benciléster; un
nitzcbancil&star); o como una amida, por sjamplo, com? una
metilamidz.

Par ejemnlo, un grupc tiol puede protegerse come un
Lioétexr {-5Rj, por =jedple, como: un Liodbter de bencilo; un
ater de zcetamlocrnmtilo [(-8-CIHZNHC (=C)CH;) .

Puede seY convendente o dessables preEnatAr. purificar
v/o manejar el compuestc activa en ia forma de un profdTmaco.
El téxrmino “profirmaco", ccnc a2 uma & la presenta,
corregponle a2 un compmedts el cual, cuande se melaboliza {pox
elenple in  vivgl, produce &1 compuests  achive  deseadc
Tipicaneate, el orafdrmace em ilnactivo ¢ menoa activo que =l
crrnnueelos activo, pero pusde groporolonar ventajas en el
manejc, adwlnlatracifn o propiedades metabdlicas.

Fcr ejemplo, mlgumoa profimpacos son ésterss del
compuesto acctive {por sjemplo un éuter mekabflicamente 14kil
fizioldgicamente acsptable). Durante sl mataholisns, el gruapo
gsber (-O(=01CR] s=se divide paxza producir el Lirmace ackivo.
Talea égteres pueden formarse por estevificacidn, per ejemplo,
de cualquiera de lea grupoe Ge Avide carboxilice (-Ci{=0)CH) en
el compuesto progenitor, con, donds Bea aproplado. 1la
orotezclén previz de cualguiera de loa obros gzupos reactives
Pregentes en el Ccompuears  progenitor, ageguida par  la
deaproteccifn gl ee ragqulara. Ejaaples de Lbalem Sagteres
metabdlicamente libilee incluyen squellor dende R &8 alguilo da
Ci.v (por ejemplo -Me, -Eb); sminbalquile de Ci (por sjemplo

aminoetile) 2-{N,N-dietilamine)atilo: 2-{4-morfclinietllo}; ¥

a9
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alquilo de Ci.r aciloxd (por ejempls, acileximetrilo;
aciloxietilo; por ejemplo pivaloiloximertilo; acstoxdimetilo; 1-
acstoxieriloy 1-(i-metoxi-l1-metilietils-cerbonlloxistileo; 1-
benzoliloxiletilo; imoproooxi-carboniloximecils;

1l-igchropoxi-curhoniloxieclla; cleclohexilo-carbonllcximetZlo)

l-cleichexila-carbonlloxietilo; ciclonexilexi-
carboniloximerilo; i-oiciohexiloxi -carboniloxierllc; (4-
Eetrahidropiraniloxd} carbonlloximaliiog 1-(4-
eebrahidropiraniloxi) carboniloxistilo; i1-
tetranidropiranilo)carbonlloximatilo) Y 1-{a-

rerrahidropoiwanilst carboniloxietils] .

También, algunos prefirmacos ae activan
enzimAticamenie pars producir €1 corpuesta ackive, ©o un
compueste &1 cual, &n uwma reaccitn quinica adicional, pxeduce
el compugako ackive. Eor ejemplo, el proffivmace puede ser un
derivado de aziicar u otro conjugads de giicSeidn, c puede sex

un &gter derivados de aminodcido.

Inaibicidn Selectiva
La 'inhibicifn selectiva' eignifica la inhiblclén de
una #nzima a un grado mayor gue la inhibicidn fe una c mis de
Tras enzimas. Esto =3 medible selectivam=nte al comparar la
concentracitn ¢de un compueate requerido para inhinir el S0% de
la actividad (ICy;) de una enzima conkra la coocentracién ded
mismo compuesto requarido para inhiblr el S59% de la actividad
{I1Cs) de la okra enzima {vérse en lo sigulente). Bl resultado
B& BRpresaA CCEC una proporcicén. B1 la preporcién ea mayox que
l. &ntonces el compuesto probado exbiibe alguna ssleckivided en
su accién innibiteria.
Iea compueatos da la oresent: invencisn  de

profarancia exhiben una selectividad de mée de 3, 18, 20 & S0

(=~
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coatxa la ADN-PX sobxe la PI 3-cilnasa.

Loa compueatca de la  presente dnvencidn  Se
vreferencia exhiben una sslectividad de més d= 5, 10, 30 © 140
coatra ADM-PK sobre 1la ATM.

8e prefiere Jue 128 ICypa uvsatas waAra deternibar la
seleztividad ge determinen usande los métcdos describom an WO

N3/024949, los cuales se incorporan en la preeente rarm

raferencia.

Referencias Adicicnales

Coande Q ea8 -NH-C{=0]-, X es d&e preferencia NRRD.
Adewmdie ge prefieare gue Y sea un grupe 2alquilenc de Gy,
cpoionalmenta sustitaldes, wis  preafeariblemenkse  un groupo
aljquilenc de C,.; opcionalwente sustituido v wés prefsriblemente
un grupo alcuileno ce Ci.a.

Cuando © ea —O- y X e He'Rf, entonces ¥ es de
preferencia un grupo de ;.3 oprisnaimente suetituide, mia
preafarihlemente un grupe welguilenc de ;.3 opcionaimente
muBtituido ¥ méds preferiblemente u: grugo alquileno de €3

B alsunae modalidades, R' y 3* de prefs-encia aa
seleccionan de manera independiente de H y alguilsa o O,
opcionalmwents suaricuide, mie preferidlementa H ¥y z2lquilc de
C:.s opoiomalmente sustitvids y mig preferiblemente alcuilo de H
¥ Ciz opelonalmente sustibuidc, Los sustituyentes opcichales
araleridos incluyen, pexc no estan limltados &, hidvoxi,
matoxi, -Ntf;. arile de G omncionalmente suetituido v
haterociclilo da O cpcicnalments sustituido.

3n obkran modzlidades, R* v B! forman junto con al
dtomo dae sitvSgeno al susl se umen, un nicrSgenn opelonalmente
sugtituido gue contiene wn anlllo heterociclico que Liens de 4

a a8 fdrfomoa en sl anfllc. De preferencia, @l anille
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heterpolclico tiene dea 5 a 7 dtomom en el =nillo. Ejemclos de
gIUDOm preiesisca incluyen, nacrfoling, pipericiaile,
plperazinile, hemcpiperazinils y LEetrahidropirrslo., Eatos
grapos pusden enutituirse, y un grupe particularmente prafarido
es pirerazinilo cprslienalmente sustituido, donds el pugtituyente
esti de preferencia en al &romo para-niktréceno. Loe H-
sust itvvenktes preferidos incluyen alquile de Oy cpcionalwmente
eugtituidn, arilo de ¢; opciocnalmunte sustituide vy aclile (e¢on
un grapa alquilc de %, como el suatituyente aciio].

Alquena  conpuestos preferidos de l1la  presents
lnvencién pueden representarse vor la ESromla Ir:
.
v

donde :
R'. 8% y Q eon como se definen pers la f£5rmula I;

ne 1la?7, d& praferencia 1-4 y mé= preferiblenante

R* sa selecciona de hidrSgeno, alqmile de €.
opcionalmente sustituido {de prefarencia alguilec de Cy-4,
cpcicnalmente  sustiiuide), arila da Co;c opeionalmente
sustirnido {de opreferencia arile de C oSnclonalmants
pustitunidal, ¥ acilo (donde el rustituysnkte acile e de
preferencia alguils de ¢&;.,).

Lae praferensias gara R y R’ pueden gar lss mismag
que para R' y R sxpresadas =n lc antericr.

BEn 1a féxmule I ly en la Férmula TI), cuando »' y R?
icrmap, jynto con &l dtomo de nitzdgenc al cusl satén unidos,

um anilio hetercciclizo que tiene de 4 a 8 Atcmes, esto pusde

oL~
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Formar parie de un grupo herearosizlilc de Cup.ge definids en lc
antericr {excepto con un mindlme de 4 Atcace en ellanill-n]. ol
sual dsbs contener ml menoca un Atoma en el anlllo de nikrpdpeno.

ge prefiere gue R' v R fozmen, juatce con el &tomo de nitrigeno

al cunal estdn unddes, un anlllo heterociclico que tiene 5, & O
7 ftomoa, mis pruferiblements & &tcmos en el anille.

ILoa anilles sencillos que tienen un Atowmo de
nitrégeno gque incluyen acetidine, acetidina, sizralidina
(tecrahidroplrzwl), plrzolina ipor ejenplo, 2-pirxolina, 2,5-
dihidropirmol), 2H-pirrol o 3JH-pir@el (laspirrol, ilscazsl),
piperidina, cinicdropiridina, tetrahidropiridina, y azepina: dom
dlsmes  fa  npiksSgens  incluyen  imidazeolidina, pivazolidina
{diazolidinal, imidazolina., pirazelina (dihidropivazel), vy
piperazina; un ni krdgenn v un oxigenc incluyen
tatTahidreoxazol, fihjdrooxcazol, Eabkrahidzaluoxa ol
éihidroisoxazecl, morfolina, tetrazhildryooxarsin, dihidrocxacin, vy
oxaciny un nitxrfdgenc Yy un azufre incluyen Ctiazolina,
tiazalidina, y tlemorfolina.

Los anilloa prufaridos son aquellod gua ccabianan un
heterofkomn Ademin del mlitwdgenn, ¥ en particular, los
nataradbomna prefleridoz =on cxigeno v azuire. De este mcdo, lcs
Loupom prafaridos incluyen moxfolino, ciomoricl iz,
tiazolinilo. Loa grupoa preferides ain un hetercdtomo adicicnal
incluyan pirrolidino.

Lea grupog mida pref=ridea son  morfoline v
tiomorfoiing.

Come 88 mencicnd en lao ankerior, escca grupos
heterociclicoe mueden por 81 mlamow asuabituirss; una clase
preferida de musmtituyente es un grups alquile de C.». Cuands =21
gqzupe¢  hubarociclicc e nmorfolinn, el grups o grum

gustituyentes son de prefe-acciz metile o akila, v més
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preferiblemente metilo. Un solo sustituyente metilo as més
preferible en la posicidn 2..

Asi como en los grupos de anillo asencillo liatados en
lo anterior, también se visualizan los anillos con puentes o
entracruzamientos Ejemplos de estos tipeos de anillo donde el

grupo conciene un dtomo de nitrégeno u oxigeno son:
| ; .

Bsteos se nombran 8-oxa-3l-aza-bicicle[3.2.1]oct-3-1ilo,
§-oxa-3-aza-biciclo(3.1.0]hex-3-1l0, 2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1)hept-5-ilo, y 7-oxa-3-aza-biciclo(4.1.0)hept-3-

ilo, respectivamente.

M&todos de Bintasis Generalas
Las compueator de la féymula I, donde Q es —NH-C(=0)-

pueden representarse como la Férmuia 1:

Estos compuestos, donde -Y-X no es alquilo de C,..,

rueden hacerse de compueatos de la férmula 2:
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donde L &5 clo¥w o broms, al reaccionay con la amEina o Elel
epropiados, Esta reaccidn puede llevarse a cabo a kemparcabkura
amhisnte, 5 puede calenkbarge, @i es necasario,

lwa compusetcs de la fdrmula 2 pueden sintetizarge

par la reaccién de un compueaze de la £&rmuln 3:

eon un compueatc de la fézmula 4:

i L Formulli 4
o - )

En Jla presencia de una basa orginica, por ejemplo,
Exiakilamina,

Losg cesmpucelos ds= la [Srmula 1 donde —¥-X es alquile
de C, ; pueden sintetizares por la rsacclén de un compuests de

la féxmuela 3 oom un compuasto de la fdrmuia 4a:

X Fimula 49
o I"‘wr" .

en la presansia cde una base orgfniza, por ejemplo,
fxietilamina,
Los conpuestos de la [Srauwla 3 pusden sintetizar=a al

reducit un compuesto de la foarmula 5:

Oy

Formukal
NR'R®
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ugande un ogente reduccor apropiado, por ejewrlo, zine an Acido
acéktico,

=3 Les compuestos de la Edrmula 5 pueden ainterizarse
por el acoplamiento de Suzuki-Miyaura ce <compvestos de la

férmula 4 v 7

10 NR'RY
Formie § | Finmula ¥
@
Bate métodos =se dsgcribe en WO 023/024949 (Ruta de
15 Eintesis 7c} - el &ster borSnles puskle rempiszaree por gzupos

de Dorvo edquivalenksa.
Laa rutar 3 commerioR de la Zérmula 7 se describen
an WO 037024949 {Ruls de Sint=eiz §1.
Lon cempuastos de la firmula 1 donds —=Y-X e alguile
20 de G+ puedien tamblén sintetiearse pox =l accplamisnto de

Suzuki-Mivaura de compuratom de la £8rmela 8 v o

HN Y o
. \|
- Pamuias R e g
B

25

oTt

Las compusdtcs da la {Grmula ¢ pueden sintetizarea de
un compueato de ia ESrmla 10:

30

. Mrmuin
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por la reaccidn con =2} anhidrids #elde apropiados en, por
ajemplo, piridins.

Los compuestes de la Edrawla 9 pueden s2intetlzarss ds
compuastes de ls férmula A por la raaccidn con el reactiive de
born apropiado,

LA canpiasTos de 1a formula i, donde G és -0- y X Be

]

alaccions ds 8R' o HR'R puedes rapresentarse coms la formula

1:

Fdrmauls 14
NR'R -

donde X' repressata SR o WR'M'. Esto® compusstas  pusdsn
gintetlizarse de compuestoa de la férmula iZ2:

* Fdrnmnta 12
"HR'R®

donde L a% <lara o bromc, al! reacclonar zon la amina a. Tiol
propiado. Ssta xreaccién puede llevarse arcaho & Lapneratura
arbiente, o puede calenkterse, si 85 recasarioc.

s wompusstcs de la foérmula 12 pueden sinkatbizarse

par la reacziér de un compueste de la Ehrme:la 13:

Famul13
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con un compussto de la £armula 14:

B \ " Tdomulale

en la prasenclia de, por ej=mplo. carbonats de potaailo.

1los compusstos cde la férmula 11 pusden sintetizarss
g compuestos de la Ffid»mula 3 usando uvn procedimiento de
Mazctlzacléon-hidrélisis, EZste conviarka primero &1 grup: aming
an la =al fluorohorate de dlazonlo, por edemplo, usandc HBFy v
nitriio <de butils, &1 cual entonces se hidrolize nsando, pox
cjempln, Sxido de crhre {I) -nitraio de cobre (II} acuoss.

Los compuestny de la EArmula I, dondes Q &3 —D= ¢y ¥ &5

—C(=0)-NR*A” pueden representazee como la formuia 15:

- -!,-‘H."

Rérraln 19
NE'R

donde X" represenks NX®R'. Estos compnestes pueden slntetizarse

de compuestos de la féromula 16:

Fiirriia {0

foz la reaceldn con la amias sproaiads en la presencia de HBTU
y HOST.
Lea conpuedios des la f0rmuls 16 puadan haserse de

corpuesltos de la f4rmuls 17:
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FimmulaiT

por la =Teacclén con hidedxido de sodice en metanol. Los
compuestos de la fSrmula 17 pusden slnkebizarse de compueatcs

dr la EdSrmula 10 por la reaccidn con un compusstc de la fdzmala

..-""\g’.““ panmiass

en la presencia de, por ejemple, carbonabo oe pobaein.

16

Urc de ConpumagioR de la Invenolén

La pr=s=nte invencidén propovcions compuestos achlwvos,
egpecificamente, activos ﬂ-[l-EuEI:ituidc-dibenz.c-tinfm--l-iio]-
Z-marfollned =il -rronko- 4 -onge.

E} pérmino "eckivo®, comc as usea en la preaente,
rorresponde & compuasbor gue Bon capacea Je  inhibir la
actividad DMA-PK, e incluye espeacificamenta ambos compuesaToa
con acklvidag intrinssca {(farmacos), aei como & profirfmaces ca
Lalms compuestos, cuyos profdrmacos mieden por al mismos
exitibir poca o mila actividad intrinsees.

Tm ensayc gue puede usaram =2 fin de ccmprchbar la
Innibiciim de DHA-PK ofreeida por un compuestn en particuiar sm
describe an los sjemplos ehn lo sigulemts.

L2 presente invencicn adewmfis proporciona un mékbods
pace inhibir la inhibicidn 4= BHA-PK en una célula, gqus

comprende contactar a la célula con una cactidad efectiva de un
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apmpaasto activo, de prefersncia er la forma Se una composicidn
farmacEut icamencte acanktable. El1 mitodo puede practicarss in
vitre o In vivo,

For ejemplo, unma muestra da cfluiags {for sjsmplo de
un Lwmar] puede crecerse In wvitro ¥ llevar a un compueeto
Activo en contacks con taa células en ennjunclén con agqentes
gur tlenen un efecto curativo conocide, y observay al aunkcks
del efecte gurakiwvo dal compueatc &n =sas células.

La gpresenke invencidn ademds proporciona compuestos
actives gue inhiben la actividad DHA-PK asil ocomp métodoe para
inninir la actividad DHNA-SK gue compranden conkbmztar uns célula
con nma cankldad sfackiva de un compuesto activo, ya eea in
vitrs o in vive,

mrencién ademds proporciona compuestos ackivom

La
Para su uas en un miEtoede de cratamientc del cuerpo hhmanc o
animal. EX méEtads puede comprender administrar al sujecc una
cantidad terapéukticamente cfoctiva de un compuesto acekivo, do
preferancia &n ia Fforma de una composicidn farmacd@vkica.

Bl btérminc “tratamianto™, comc 88 uBa &n la presente
En el contextoe de tratar um padecimiento, corredpotde
generalmente al bratamiaasko y karapia, ya mes de un humano o um
animal {por ejemplo, en aplicaciones wvaktsrlinarias), en lcs
cuales algqunos efeciod tarapbuticom des=sdos se slcanzapn, peor
ejempls, la  inhibicién dal progeesd del padecimdento, e
ineluyen una racucziédn en la tasa de progreas, una inkterzupcidén
en if Lmma de progreso, mejorasienke del padecimiento y cura
dal padecimiento. 31 traktamiuntc come una medida profilickirsa
(es decir, profilaxis)} tambiZfn se incluve.

El wérmino "canktidad terapduticamente efectiva* coama
A8 uUBA en la pregentas, corresponde a aguella cankidad &= un

cOmpuUEsts activo, o u¢n material, composicidn o deosificacidn de
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1x que am comprendes un compaeskto activo, gue o afsekiva para
producir alqtn efecto herapsutlics deasado, anecuada con una
proporcidn berneiicio/vikago razcnable.
Adminimtracisn

EX compuesto active o Ia compoalsidn farmacéutlca gque
conprende el compuesto active puade administrarse a un sujeto
vor unae rata  ¢conveniente de  adwindekracién, va @ Eea
cizcdmica/neriféricansinte o en el s=sitic de acgifn deseada,
ireluyends pero e limitado a, orai  {por ejemple, rpor
ingedtidn);  copica {incluyenda nDor ejesmplos, transdermal,
intranasal, onoular, bucal, y sublingual); ‘zulmacar (por
sjemplo, wor berapis de inhalacidn o insuflacléin usando, por

eiemplo, un &eroeol, por ejempla, & través de la boca o nariz);

»ortaly wvaginal; parenterzl, por ejemnla, por inyeccidn,

ingluyvense wubcutinea, intradérmica, intxsmacular,
intravenosa, intraartsrial. intracardiaca, intratecal,
intrasspinal, intraceapaunlar, gubeapaular, intrasrbkircal,

intraperitoneal. intratresguesl, smubrutigelar, inkraarticular,
subaracnoidsz, = intmesbrrnal; por implante de un depbeito,
ror ejemzle, subcutansa o intramuscularments,

Bl eujeio pueds =zer un eucaricssa, wvn 4amimal. un
aninal wvertebrade, un mamifers, un »oedor (por ejemple, un
conedille da imddias, wn hametaz, wna ©a%s, un ratdn), marinc
{per ejemala, un ratén}, canino (per ejempls, un perro), feline
{por edemplo, un gato}, eguino (por aejesple, un caballo). un
primate, simio i(por ejenpla, un macacc o mono}, un macace (por
Jempio, meta kit o mandril), un mono {por ejewsle gorila,
chimpanc®, aranqubén, gibdn), o un humans.

Formmlaciongs

Mientras gue es pesible parm edministrar suers @l

compuesic activo, as preferible presentarlo como una

AL
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compesicién  Farmacdutilca (por ejemple, formulacidn)l que
comprenda al menos un compueato ackivn, como se define en 1o
anterior, juwnto con uno © mEs portadoresa, adyuvantss,
wxcipientes, diluyentes, rellenadores, btampdg:, estabilizadares,
nreaacrvadores, luaricances, u atrca materialen
Emrmacéuricamenca aceptasles bian conocidom par  aguellos
gxparktos en  la Lbéenice ¥ opolonalirente  otrom  agentes
terapéuticos o preiilickicos. '

Da eate nado, la presente invancidn ademas
aroporciona compoalcliones Zarmac8ubisag, coms e define en lo
ankberlor, v métodos nara L&CEr una compoRicicn FarmacSutica que
comprengs wwzclar Al menos .m compuieate activo, come we define
en lo ankerdor, junto com 3:mo o wmids portadores, exciplentes,
tamcdn, adynvankea, eacabilizadores u  otros materiales
faxmacénticamente adeptables, como as d=sierxibe en la presente.

El cémixre “farmacdubklcamonte acepiable” como sa uga
en la -pressnta corregpcnde B8 0 ooPpuestod, materialae,
compeadodones, y/o formae de dosificacién que @on, dentro del
alcance del quiclo médlec acertadc, aspropladas para uso sn
contacto con lop tajisos da ur sujetc {por ejemplo, humuns} ain
taxicidnd excesiva, frrifacifn, r=spumeta alirgica, u ciro
proolema o complicacidn, acecuados con une relaciln »azonable
beneficin/ricege. Cada portador, excipiente, etc., debe tambidc
8exy *aceptable® en el sentldc d= ser conpatible con los obxos
ingrediantes de la forrulacidn,

Bortaderas, excipientea, etc. aprorlados rpueden
encontrarse en texrca fammacéuricos escanday, por ejemplo,

Rewinzton's Fharmaceutical.  Bojiencas, laxh edition, Mack

Publishing Company, Izskon, Pa., 1950,
Twa formulaciomes pueden pressntarse convsnientemnence

en Lorma de desificazidn Tnica y pusdsn presentaree pox

0
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cuaiesquier mEbodos hien coonogidos mn la  bécnicm de la
Earmacia. Tales wmotodes incliyen las atapas da llavar en
Aaapclacidin 81 oomueakae ackive con el portador el cual se
constituye de unc o meEs ingredimntes scoeacriom. BEn genhrwad,
lag formulaciones e preparan al llevar en seociacién uniforma
e inkbimamente =1 conpleslts ackivo con porcadodas lIiquidca o
portadcras adlidos finamente 4divididesa o amnos, Yy antoncas
moldear 21 prodicks sl es necesazia.

Laz formulacicones pueden estar en forma da liguisdes,
eoluciones, suEspeneicnee, emleioneog, aglixires, jaraben,
tabletax, grinulce, polvea, céipsulam, obleas, 9pildoras,
ampallekar, auporibtorvica, pesavies, ungiientop, geles, wpaskas,
Cremas, asrcaclea, vaporizacionea, espumaa, loaciones, aceicea,
bolca, remedics o asroscles.

Lae Earmuisclones apropladea para ls administracidn
oral (por =jsmpla, por ingestidn) pueden presantarse comnc
unidades digcretag Ltales como cipsuias, obleas o *ablekaa,
concenignda cada una, una santidsd predeberminade del commuesto
activo; comoc un pblva o grinulos; como una gclucidin o
gugpenalin en uvn ligulide acucep 0o no acuocso; © Como uUna
alaidn liguide aceite en aogua o upa emulsidn liquida agua an
sceite; como un kolo) Comd un remedio) o como una pasta.

Una tableta puede hacarse por medics convenciomnales,
por elempls, paor compiesion ¢ moldeado, opcionalmence con uno o
nie ingredientes acceporica. Las tabletas comprimidas pueden
pPreEnararsa al comprimir en una miguina apropiadia sl compuesko
active en una forwa libke da f[luje Eal como wm polve o
srinulos, mezclados copolonalments zfon uno o mda aglutinantos
(por ejemplo, powvidona, geletina, acacia, sorbitol, Iragacanto,
hidvexipropilmatil celulesa); zTellenadores ¢ diluyentea (por

eierpio, lactosa, celuleosa microcristalina, fesfakrn dcidc de

125
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cmalelal; lubricantce (por ejemplc, estearsto e mAgnasin,
kalen, @iiice); deaintegradores (por =j=mplo, glicolzto sftlca
e almidbén, 'pavidoma antrecruzata, carbhoximetiloceluloms  de
gotio entrecruzacdal) agentes teneoactivee ¢ dispezmantas ¢
himectantes (por ejempls, lawedl golfato de sodis)) ¥
prepervadores [(por ejemple R-hidrexibenaoate da mebiloe, p-
hidroxibenzostc de propllo, &clde séfrbicc). Las tatletas
mopldendrs pueden hacerse al moldeer en una mAquina apropiacs
nne mezgla del compueasto pulverizadc bumedecsido con  un
diluyence liguide inerts. Lag fablalés opcionslm=nte pueden
gubriran ¢ parforerse ¥ pueden formulazee de btal foxma que
prepotrelonen liberacién lenta o controlada del compuasko sckive
de la misma usancéc, por sjemplc, hidroxiprepiimetiloelulosa en
variae proporciones para proporclonar el pecfll ds literacidn
deaeade. Las “abhlebaw agpcionelmente pusden proporcionRarse con
una ccuiierka encérica, para Proporoionar gu liberaclto en
partes Zel intsarine Eiferentes al askdimago.

Las forwwlacicsws aproplistdan para lalaﬂministracidn
topica (por ejerplo, Eransdérmica, idntrznazsal, ocular, bucal v
aublincmal i puedierr [Cormm:lara= como un ukgiento, CYEma,
avapansicn, leocidm, polvo, eoluecifin, paskm, g=l1, asparaids,
aerosol o aceite. EAlksznabivamente, una Eormulacidn  puada
comprender un pazche © un apdeito tal como un vendeje ¢
enplaete adheslg impregnado con los compumstos actives v
cpoicnalments und mim excipientes o diluyenbwms.

Lan [ormulacionee apronisdap para la adminlarryacidn
Logiea sn la beca ismsluyen trociscos auve comprendsn =1
compuests active sn una base saborizada, veualmente sacareces y
meacisa o cragacanta; pastillae que comprenden =1 compucars
activo en una pasr inerte talez coms galatinm y glicerina, o

SacCarcsa ¥ acagia; v enjuacues bucalas gus comprenden el

A
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CoOmpUeatn astivo &2n un portader ligquide apropiads.

Laa Zcrmilacion=s apropiadas pava la adminisktracidn
tépica al ojo Lanbids incluyen gotss para ojos donde el
corpueste  acktlve ar disuelve o psuspende en un  porcador
aproplade, eunmcialmente un solvente acucsc pava al compunetc
ackivo.

[aa formulaclones apropiadas para la administracisn
nasai, donde el portador s vn edlido, ineciuyen un polve gruesa
gue tiene un tamzaflo ds particula, por £jéemplo, en el intervalo
de aproximatdamentes 20 & aprcximadamenta 500 mizras sl cual se
sdministra en la manera en lz cusl 8= tons una aspiracisn, por
ejemplo, por rdnidm inhalacidém a través de la madiznke naesl
del D0ive manianidc cerca de la nariz deed=2 un conteneder. Las
formulaciones spropliadas donde el portafior sa on liguids para
adniniatyeciéc como, por ejemplo, asmsrsidn nasal, gotas
nagpales o peor administcacidn de asrcascl por nebulizador,
locluven acluciones acuosas u 2lsosas del compuaalo agkive

Las formulaciones apropiadas para adminiatracisn por
irhalacién incluyen azqueilas presantadss cowo una aspersidn en
sero=ol de un empaque presurizadoe, con el uso de wr propelente
aprngiadc.- Lal COmo dizloradi fluorometand,
cricioraflnorometans, diclarstetrafluoroatand, digxida de
eaxhbong, v otrce gases apropiadoe.

[aa formilasicnes apropiadas para la admdniatzacidn
tdpica medianke la piel incluyen ungilenikos, cremas ¥
emulgicies. Thande 3e formilan en un ungtientc, &1 compuesto
activo puede emplearse opeicnalmente con una base de unglasko
parafinizo o nmiscible an agua. Alternativamente, loe compueatos
acrvivece pueden [orrmlarss en una crema con Uha base bde creme
arelts sn agua. 51 desesa, la Fame scuosa de la basa de orers

ouede incluir, por ejamalo, sl menos aproximadamente 30% de n/p

WS~
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de un algohaol) polihidrice, r ejemplo, in alcohel gue Eiene
do:z o mia grupos hidrzexilo grupos tal come propilenglicol.
sutan-i,3-4inl, manitel, =morbitnl. glicerol v polietilenclicol
v mazrlas de loa miagrnca. Las f[ormulaciones Lbépicaa pusden
incluir depeablemente wn  compussto gue potenclaliza l1a
abeszeidn o penetracidn del compuests actkivo a Loavds de la

iel u otrae dreac afecladae. Etemplos d= tales

g

potanciallzadores  de la pehnetracidm  dérmica  incluye:n
dimetilsulfoxido y anAlogos rulacionadcs.

Cnance ee formuls como una emulsidn cHpica, la EFame
olecsa pumde opcicnal ¥ sinplenente comprandur un emulzificadox
ids otra forma cotacido come un emilgente}, o puede conprandas
una mezcla de al mencs un emnlsificador con uwna grosa o usm
aceita o con una graea ¥ un aceite. Da prefervencla, wun
emuleificadar hidrofilico se ifncluye junte ¢on un smelaiiicador
lipcfilico qus actfia cono ua astabilizador, También ee prefierc
incluir un aceite y una grasa. Juntoa, <1 emlaificadoc o
emuialfiradores con o sin el estabilizador o wetahilizadcres
hacan li Jlamada cera emlsificante, y lz= cera junte ccn el
aceite y/o la grasa hacen 3a ilamada base de unglento
erulsificante la cual Ecrma la fase ocleosa diepersa de las
formulaciones de orems.

o2  emulgentes y wetabilizadoree de cmuleifin
apropiados incluyen Tweesn F0, Span 80, alcohol catceaksapilico,
aleohol mirlaclilice, wmonoesteageato de glicerila y  lauril
suifata Q= sodic. La electifn de aceitee o grasas apropladon
pate " la formulacidon ee basa en alcanzar laa propiedades
cogniticzs deseadas, yu que la solubilidasd del coppuesto active
2n ta wayoria de loe acelles probablemente usades =n  las
fcrmulaclonen de emulaildn farmmcdubicas puede sax muy baja. De

este modo, lim crema de praferencia dece eer un producta no
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graeceo, gue o manche y laveble con la consistencia aproplada
para evitar [ugan de los fubes v nbIcs concenedcres. Los
éptaraa de alguile de cafena lineal o zamificadz, mono- o
diragicos tales como di-igcadipatso, Eﬂ!:ea:al:n.dm izpoetila ¥
éater de progilenclicol Ae Acides grasps de coco, mirlatato de
isopropilo, oleabs decilo, pelmitats de isopreopils, estearato
de butilao, palmitato de 2-ecilexils o &vlheres ds cadena lineal
o0 racificsds conoclidcs comc Uxenadol CAPR pusden wsarae, siendo
g trer é@&ataras preferldos. Bstog pueden usarae aclos ©
combinaelidn fependiendo de las propiedades requexidasg.

Alternakivaments, lipidos de alkn puntc de fusidn
tales como parafina suave blanca v/o parafina liguida u otros
aceites minarvales pueden usarge.

Laa formulacicnes aproniadas para la administzacifn
roeclbal pueden pregentarss coma 1m Supoaitorio ran une bass
aproviada que compzande, por ejemple, maakeqgullla de cocoz o un
salicilato.

Las formulacionas apzopladas para ia a:!m:i.n:i:utrasién
vazinal pusden presentaree cpmo pe2asfios, LCLamponesa, cremas.
gelas, FpaAstas, cospuman o Icrmulacionea da  asparaidén  gue
contienen ademie del compuesko &ctivo porktadoras apropiados
come S2 comcen en la téznlea.

Laa [ormulaclones apromiadas cara la adminiseracifo
parenteral ipor ejarpla, por invecsci&n, Iincluvendo ceukfns=a,
gubculdnea, intras:acular, intravencsa & intvadérmical.
incluyer molucicnes de inyeccidn isohdnicas acuvomas y no
acudtsas, libres da pirdgenos, esk@itiles que pusdsn contener
ankicxidantea, tampones, preservadores, estabilizadoren
bastarjoeatitices y solutos que vuelven igotSnica  1a
forrmulsclén con Jla sangre com la sangrw  del recipiente

pretendido; y suepensiones eatériles acuocae y no acucsas que

<



1=
F |

349

43

pueden inciuiy agentas de suepensidn y azentes de aespeesandlente,
¥ liposomas u otres mistemas wicroparticulares gue ae dissian
para Airigir e compum=tn a los compcnented de la sangra de un2
o Ris Qrganos. Elemplosd de vehiculos lesocdnices aprovdlzdes para
au ¢ao en rales formulacliones incluyen Inyveccidn de Cloruro ce
Bodic, Solucidén ds Ringer, o Inyeccifin de ILaceate de Ringer.
Ifpicamente, la concentracitn del compeesto ackive =n la
gosucidn es deede aproximadamente 1 uz/ml a aprsximadamente
10 Ha/ml., pov ajsnple deaie aproximadamente
0 wy/ml a acroximadamenks 1 pg/ml. Las formilaciones pueden
presentarse en conkgnedores selladce &2 domip dnica o dosis
riltiple, por ejempleo, anpolletas y  wvialen, v pusden
almacenarse en un pad.ecimi.—...nto de congelar-gecar {lic#ilizado)
que teqilere sdlo la adigidn del portader ligquido sstéril, poc
ajenplc agua para inyeccicones, inmediaktamente previc a su uso.
Zan Aoluciones y suspensionss de inyecoldn extemporfneas puuden
Frepararae de polvos estériles, grimuloss y Ctabletas. Las
formilaziones pueden eatar en la forma de liposonas u obxos
sistemas micraparticularss que ge dimsefian para dirigir el
commuestn active a log componentes da la sangre de use o waB
drganca. .

Dogificacifn

e aprraciari que las dogificaciones aprepiadas ds
los compuegtas activos, y ocomposiciones qua ¢omprenden loa
compuastcs acktivgs, pueden varier ds pacienke = paciente.
Detsrminar la dosiflcacién dpkima generalmenie invoiucrari el
balence del nivel de benseficlo terapdutice conira cwalguier
Iieegd © mEfectos colal=rales. mocivoa dae loa tratamlenkoz de 1la
presente invencidn, El nivel de dosificacidén sealeccionado
dependard de una variedsd d= faciores que isncluysn, pero no ae

limitan &, Jla actividad dJdel compueate particulaz, la ruca de

b
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adminietracifn, el Ccieme de adninintracisn, la tbess e
excrecién del compuesto, la durz2cidn dal compuesto, la duracidsn
d=l]1 tratamientc, otros . fairmacoa, compuastos /o mabterialee
usados en combinacicén, v la edad, sexa, pesa, condicidn, salud
general e historia wgdica prwvia del paclente. La cantidas del
compuesks ¥y ruka ds administryacidén en dltima instancia eartarén
a criterio dsl médico, aunjque ceneralmente la doaificacidn sera
para alcanzar concentracicones locaies en el sitio de accidn los
cunlas alcanzan el afscks dereade sin causar dafio sustancial o
efectnoe colaterales nocivow.

La admipiatraclén In vivo ouede efeckuarse en unm
dozis, rconkinua o intermitentemente {por ejemals, en dosin
dividida=s & inzervalcs aprcpiadod) durank= :odco el curee el
ratamiente. Los méksdes pavs determinar loa medioa v
dogificacién mie efeckivor de Jla adniniatracidn sen bilen
conacidoa por aqual los =xrercos en la téenica v warlardn con la
Formulacidn usada para la terapia, el propOeltoc de la tarapia,
la cflula cue ze¢ csbtS Srakando y 2]l suieto que pe katA
tracande. Adminiekraciones s=ncillae o wllbipies puas=dern
llevarae a cako con =] nivel y pacrén d¢ do=is =eleccionado por
el m&dizo tracanksa.

%n guneral, una dosis apropiada dsl COMpUSSTo aokivo
estd en R) intervalc de aproximadasmente 100 ;:lg a
aproxinstamente 2850 my pog kilograme de pe@so corporal dal
sujeic por dila. ©n donde el compussto mctive é.ﬂ una sal, un
aater, por wemplo, EArmaco, o eimilar, 1la cantidac
adeinistrada me calcula con basa en el compuoatc progenitor y

asi 8l peso real 2 usar se inevremsnta proporoionalmente.

\d
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Loea s=iguientes gSon ejewplos quea a8 proporciocnan
relamente para iluscrar la presente ilmrencldén y se pretenden
paxa llmitar el alcance de la invessidn, :::mn se describe en la

nressnte.

hcrénincg

Por convenliencia, wmichasa porclonea guimizes se
repreaentan usando abreviaturas biesn comozidaa, ingluyendc pero
nd limitadas a, makilc (Me), etilo (EL), n-propllo {nPx},
iso-propilo (iPr), n-butilo (nBu}, ter=hueile (tBu}, n-hexile
(ndex), eiclohexilo (cHax), fanile (Ph), bifenila (hiph),
kancilo (Bn), mnafkiles ({naph)l, metexl (MeD), emboxi  {BeE0),
henzoile (3z), y acetileo (Ac).

Fox conveniencia, muchos conpuestss ouinicea ae
reprecentan usando abreviacuraa bien conogidas, incluyende pero
ho limitadas &, metanol (MaOH), etangl {EcCH}, iso-propancl (.-
PrCH), metiletilcetona (MEK), déter o dierllécer {Et,), &cido
acético (Az0H), diclorometanc {clorurv de metilena, DCM}, Scido
Ezifluoroacético {TEFA), dimatil formamidn {DMF) ,

tecrahidrofurans (TAF), v sulféxicdo de dimerile (DMSQ)],

NMétcdos Experimentales Generalss

Ia cromatografia en gaps fina se llevd a caba
utilizando capas reforzadas de vidric Merck Xieaelgei 60 Fggy.
Las placas se wvisualizaron por el wvans de wuna lampara UY
{254 nm). Se ewmpled gel de sflice {tamalios da particula 40-63p
admanintrados por %.M.Merck para cromatogrsila instcantéAsea. El
eSpectro H NMR #e registxd a 200 MEz an un jinstrumento Bruker
CPX-300. Loe cambioag quimicon e referenciaron o

Lekrametilsllanc.
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Purificaridna ¢ identificacido de muestrea de hibliotec-a

Lag muesktras g8 purificarom wn unidafes Hilson L.
faga M&vil A - TER 0.1% acuose, fase HOwil B — Roetonitriio,
taaa da Fluje 6 ml/win., Oradiente — comenzandc tipicamente a
90% R/10% B durante un minuto, enjuague a 27% B despuse Ha 15
minukps, mantenimnds ahi por 2 minutoa, regresands entonces a
lar padecimientog iniciales. Do lesnna = t:alunua Jons s
Chromatogxapy Genesis du Ci8, 10mm x 250 mm. Adgquisicidn de
picn con base =1 la deteccidn UV a 254 nm.

Ioe eppectroe de masa S regietzaxon emn un
Inatriments Finnegan I£°0 en mode ds icn positive. Pass mdvil A
- fcido L&érmico acuaso £.1%, fage MEvil B = Acakonibtriio, Lasa
2= Flujo 2 ml/min., Gradisnte - inlclanéc a 25% A/E% B durante
uo minuto, enjuamque a 99 B despudc de 5 minutod, manteniendo
ahf durante 3 minubtoa, regresando enkonces a los padeclmisntos
inficiales. Columna: colusra Phensmanex Sp LTona JLA, 4.6 om X
B0 om. Dalaceicn UV a 254 ma, barrido de detescidn PR de 210 a

EOQL fam.

Eepectros de Masa de orreos Compuestos

Los espectros de wmasa de compumstcos de intermedierios
que nc pertenecan a la hiblickeca se registraran es: um
instxumenta Micromass ZG (cuadripolo aencilis, operandc =n modo
de ionizacién por eclectroaspezeidén}), usande una bLomba Wakexs
600 HPLC ¥ 2700 Aubpaamplexr.

Fage mévlil A — #cldo férmico 2.1% en agua, fase M3vil
B — acide f&rmicc 0.1% =n aceteniexils, tasa de Flujo
2.0 ml/min., Gzadienter B%B a 5588 durante 31 mimbkos,
mantenlendo ahi durante 3 wminubtos, Columma: varia, pero Biempre

Clda 5¢ wom x 4.€ om (Currently censalus 4y, Jones
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Chromatogrpahy) . Dektecceidn FDA: WNacers 588, interrale de

harrida 219-404 nm.

Eintesgls da intsrmadiarioes clave

{a) Morfolin-4-11-8-(1'-nitrodibensotinfen-4*-il}aroma-4-

onn [(wilil)

Dibhepeotiofen-4-o01 (i)

A una moluciédn fria {-78°C) ge dibenzotiofen (20.8 g,
112 mucl} o TAF anhidrxo (400 ml} ae agregd lito de prer-mitilo
{1.7 1 sn penreno; 180 ml, 170 mmcl). La nezoela de raaccién se
agiLs & -7H°C durante ] hora y entonces &8 dejd calentar a

Lemperatura ambients y ae agicd 251 durante 16 horae. La maacla
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antoncens de eanfrid a 090 ¥ 86 agregd Dromuro de .etilpagnesic
{1M en THF; 170 ml, 174 wwel) a la maxcla de reaccidn &mbar en
una corriente lenta medianbe utd chvula. La reaccidn me dejd
obya vex a remperatura ambiente, en donde se agité ael durante
30 minutos. Un condensador de reflujc me unié al wvaso de
reaccisn antes de burbnjear oxigenc a brxravés de la eolucidn
duranie 40 minuioa. La mezcla entonces 8e agikd durante 1 hoxa
adicionzl antes de vertar cocuidadogamente hielo welido v
acldificar a pH 3 con HCl concentrado. La mezcla entonces de
extrajio usandc acetato de etilce) 3 x B} ml). Los extrmchoa
orgénicos se crataren entences con solucidn de hidrdxide de
aodio 3M haata aloanzar un pH de 10. La capa acuoaa bdaica se
gepazty, 8@ acidificd a pH 3 con ECL 3IM @l cual faugd qua g
precipicara un sélide clesso. Bete se disclvid en dietildter
(150 ml), &e¢ aexd ugando MgB0,, sSe Ziltréd y s¢ concenktxd 1in
vacue ¥ entonoes s¢ recrietalizd de ecanmoliagua (1il) {350 ml)
para dar um as8lide de color amarilio claro gue corrasbonde Al
compuesce del Eiewle ([(2X.69, 96%) ¢ w rﬁqui.r:-i.ﬁ puni Bl cRcidm

adiciconal. m/z (LO-ME, ESP), RT=3.64 min, (M+E)=201.1

4 -Metorxd -dibenzotiofene {ii)

4 una golucisn de dibenzokicfen-4-ol {i) (24.2 o, 71.0
mmcl} =n acetona {500 ml) wa aygregd cerbonate Se pocaeioc en
polvc (14.72 g4, 196.5 mmol) ¥ voduro e metila {4.43 ml, Tl
mncly, L& mezcla se calenzd a rafluja y ee agité asi durante 18
horas, La mezcla entonces se enfrld y se file»S a cravdés da una
almohadilla Celice™, =1 fllerade resuliante se coscenttd Iin
vacuo pars dar un pesiduc ol=omo cue se diluyd an diglorometanc
(190 ml) ¥ sa laveg con NaOM 1M vy eolucisn palina saturada. La
capa orgénlca se sect usamdo MBS0, ae [iltrd vy se concenkrd in

vacus para dar un sdlido de ceoler amaxilla claro que

D
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corrasponde al conpuests del titulo y me uad sin alguna
purificacisn adicional. (15.2 g, 100%) w/fz [LC-mE, EBPj,

BT=4£.22 min, (MesH}=215.1

4-Metoxd -1-nitro-dibenactiofena (111}

£=peltowi-dihenzotinfens (#1)i2.3 g, 20.0 mmcl} se
dimolvid en BAeido acécico glacial (€0 ml} y a quka sclucidn se
mgregd Seide nitrico humeante (3.37 ml} & manera da gereo
asequrando que la temperatura Jde 1a mezcla o se elevara por
arriba de 259C, La suspensidn amarille =e agltd durante 45
minutos adicionalea anktes de verterse culdadesamente en agua
(220 ml) y ge agles duwante 15 minutos. El g5lido Amariilo ee
ellninéd por Eiltracisn y aa lavd complebamente zon oantidades
conioray d2 agus y hexanng. El1 residuc obtanidoe aal se gecd
antonces =2n un horno de vacic para dar el compuestn del citulo
como un s6lido amarillo el cual ae uwad gin aljuna purificaciss
acicional. (%.1% g, 97 % w/2z (LC=M5, E&7], RT=4.15 wan,
(M+H})=260.1
1-yiltro-dibeazoticfen-4-ol (iv)

Clerhidzatc de piridina sdlido (1 kg, 8.7 mmsl) &a
agregé a d-metoxi-l-nitro-dibenzoarisfens (£id) (35.144 @,
187 amol) ¥ la reacoldn se maezels bimn antes de calentarse a
18§5°C con agltacién contivua. 1a mezcla se mantuvo asi di:u:am:e
8 hcras, se anfris, ze dlluyé con agua (500 ml) vy sa extraja en
diciorometsano {3 x 29C ml). Una soiucidn de hidrdxide de scdio
3M me sgregd al exrracto organicd hasta que precipiré un aes5lido
oscuro de la solugidn. El fiitrade se elimind y el licor se
acidifict a pHL ugando HC1 concentrads. 21 mélido Amarillo
rrillante resulkante gue pse foxrmd ea la acddlificacidn se
elimim':f entonees pox filtracisn, sa lavd con agua vy ae sech

para dar el compuesto del titule adecuadmsments puro para usarae
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ain alguna purificacidn edlcional. (35.44 g, 77%) mfz {LC-M5,

ESF), RT=3.6% min, (M+H)l=246.2, [(M-H)=224.1

l-nitro-dibenzctiolfen-4-11&ater deld dcido trifluoro-
metanesulfdnica (v)

A una suspenalén fria (-5°C} suspensidn de l-nikxo-
diksnreotlofen-4-cl {iw) {Z.37g, 22.0 macl) en diclcromekans
{75 ml) se =gregd tristilamina {9.20 ml, 66.80 mmcl} la cual
prevcco que. la suspenaldn se solubilizara ¢ompletamenlte. A asta
mezocla se agregd entonces anhidride triflvorcmeiansulfénizo
{(£.85 ml, 33.90 amol) a2 manera de gotmo por medio de wma

jeringa. La mazcia e Ajird a £9ta temperatura durants 1 hora ¥

entoncess pe wvertld em hielo melida. El hikle gw dejd fundir vy

la mezcla se extrajo usandc CHaCl; (3 x 20 ml). Laa capas
orgdanicas comblnadas sa sacaron entonces (MQE0,), ge Eiltraren
¥ conceantrarss in vacuo para dar o Geaikbs drbar ligs@-e gque se
sluyd a txavée de una almohadilla d= silice (CH:01: limpia) para
Sar el pompueste del Titvle =2n une forme adecuadaments pura
pazz nzarme sin mlguma purificacidén adicional. (3.30 g, 99%) %)
n/z {LC-HS, ESP), RT=4.40 min, no ionlzd.

Rorfolin-4-11-8- (1 -nitrodibanzotiofen-4°-11) croman-4-ona

{vidii}

Un maktzez liwpico ¥ peco s carad con l-nitxo-
dibenzotiofen-4-fldater dei Acido trifluvarop-metansulfdnico (v)
(250 mg, 0.688 mmol), bia(pinasslabs)diboro (185 mg, 0.73 mmol),
acetato fa pokasic (390 mg, 3.98 mool), PAC{dppf) (27 my,
.233 wmol), y dppf (19 mg, 0.031 mmol) bajo arghn. 3] matrez
sz desalo]d bhajc vacio ¥ se enjuagd oon mxgén trea wsces. 4o
mgreqi dioxano {20 wml} y la mezcla de resccidn se agité a poeCo
dursnte 12 horas. La mexcla de resccidn se diluyd con DoMm

(140 =i) ¥ la vepa orgénica se lavd sucesivamente con ague (3 x

Rk
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30 ml), solwiss salioa {1 x 34 @wl), =e aech (Nm930,) ¥ &l
golvente s evapord in vecuo para proporcionar el é&eter de
nitroboronace (vi) &1 cual sSe utilizs esin purificacidn
sdicionnl. TUna mescla de vi {280 mg, 0.7% mmol), cromoocns-B-
trifaco {vii) (2% mg, D.79 muol), PACl,{dppf} {15.3 =y, 4.0%4
meall, v CuCOy (77¢ mg, 2.3% mmcl] 8 =njuagsd tres vecee ccn
argdn, y e agregd v TEF .{20 ml). La mezcla de reaccifn oaw
agité ©bpajo raflujo durescte 12 horms. Los solventes Be
eliminaren in vacuc v el residuc 3= disclvis en DCM {100 ml),
ge lavd con agua {2x30 ml), solusicén salina (1x30 ml), e oecd
(H®:80.) ¥y @l sclvenie se& evaporS In wvacuo para proporoionnr el
compueste del titulo (viid). El produces orudo ee surificd por
eramnrcegrafia de columne ugeando metanc &1 2-5% en DOM,

m.g = 175 =C; Ry 0.28 (DCM/MeCH 95/5)}; LO-M8 E3* 464. IR

(palicula) : 1631, 3619,1559, 1404 cm'; DV:ikmx. = 2410 rm.'H MR
{300 MH2, CDC1:): & B8.37 {dd, J = 7.8; 1.6 Hz, 14); B.0o¥ [d, J
= 7.5 Hz, 1H); 7.B3 [(d, J = 7.3 Hs, 1H); 7.78 i3, J = 7.1 Hz,
1E}; ¥.48 {dd, J = 7.5; 1.6 He, 1H); 7.42-7.52 (m, 4H); 5.45
(e, 1H); 3.4D-3.47 {m, 4H}; 3.02-3.03 (m, «H}. c NMR {75 MHz,
CDClz): & 176.9:; 1£2.5; 15D.B; 151.7; 143.4; 140.5; 135.9%9f

13,8 i3

€} 12B.0; 127.5; 127.4; 127.0; 125.8; 12%.6; 125.4;

124.1; 123.1, 120.B; 87.E; &€6.4; 44.9.

(b} &8-(1'=Amincdibhenmotiopfen-4'-11)-2-erfolin=-4d=-1l-cromo-4-

ona {ix)

A una eclucldn del derivado de nitr»odibenzotliofsno
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(viil) {810 mg, 1.77 mmeal) en &Scldo acékico (30 ml) se agrego
polve fe zinc (1-1€ g, 17.70 wmal)} ¥y ia meEcla de reaccldn oe
agicé a bemperaturs awbienkes durante la noche, La mezcla de
reaccidn a= filrrs a través de zellte, se lavd sucegivamence
con Matancl (4 ® 50 mij ¥y DOM (2 x 50 ml) ¥y los filtrmdos
comslnadog s ev'apnraran bajo presidom zreducida. El s&lisdc
reaidusl a= agitd con agua (100 ml) -,r.se agregd amonlo acuosc
(25 wil). El adlida precipitado regultante se colectd por
fileracién, y s= purificéd por croemstogralfa =2n sillce empleando
=tancl al 2-5% en DCHM como eluyente.

Re= 0.28 (DCM/MeDH S5/5);: IR (pelfoula): 3326, 32il,
2952, 2902, 2851, 1729, 1615,1555. 'H NMR (330 MHz, CDCL;}: &
B.14-8.20 (m, 2HYsr 7.74 (dd, J = 7.7 1.1 Hz, 1H); 7.67 (dd, J =
7.4; 1.7 HE, 1H}; 7.3£-7.49 (m, 4H); 7.22 (d, J = 7.8 Hz, 1H)};
§.82 {4, J = 7.8 Hx, 1H); 5.4B (s, A, =CH}:; 4,35 (bx,
-NH, 2H); 3.42-3.45 (m, dH}; 3.03-3.06 (m, £H}. YC¥MR (75 MHz,
Toolzy: & 177.6; 162.5; 1%51.7; 144.2; 141.6; 138.9; M135.8;
134.1; 132.8; 125.1r 138.9, 126.0p 135.7) 1l25.3; 125.1; 125.0;

123.8; 123.7; 123.1; 123.8; 12zZ.0; 113.1; B7.]18; &5.4; 45.0.

{c] 2-Clora=-N=[4- (2 -norfolin-4il -4 -oxo-4H-cromo-0-11lo) -

dikbenzotiofen=1=11] -acatamida (A}

k A
A una palucidén del derivade de spincditsnzocisfeno

{ix, 1 mol. =gquiv.] en DMA séca (12 ml) se agreqs Lriekiiamina

{2.2 mol. equiv.) ¥ cloruro de clorpaceiilo (1.1 mol. eguiv.} ¥

V25
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iz mezela d2 reaccidn se aglbé a temperatura amtisntae durante 4

horas,

([-}) 3-Bromo-N-[d- [2-marfolin=i=il=4=-oxo=-4{K=-ormmo-8-ilo) -

dibsnzotiofen-l-ilo] propionmmida (B}

A& una solucidn del derivado de aminocdibenzctiofenc
fix; 1 mel, oquiv.? en DMA saco, s8 agragd Lelsbilamina (2.2
mol. eguiv.) ¥ cloruro de d-bremewmropicnilc {1.1 mzil. equiv.) ¥
la mezcla de reaccidn se'ag:i.t-:': a texperaturz ambiente cuzznte £

nOras.

(e} 8=(l=-Hidroxzi-dibengotiofan-4-ile)-2-norfolin-4-il-oromo—4-
ana) ([x)

El darcivado de smincdibenzotiofeno {ix) (1 mmal) 5=
gupendié en etanol (Adml) y s= agregd HBFy (15 wmol)l nor gotes
a bemeratura amclente. Despuds de agitar durant= 15 minutos la
mazitla de resccidon s¢ wolvid wna sclucidn clara, la cual se
enirid & 0°C y =e agregf t-butilnitrits {2 masi). Después de 30
mlaukas la mezola de -resceidn se diluyd con éket {60 mli. El

#Glido precipitade s8 filtrd, ss iavd con éter {2 = 20 mij y =2e
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sech. TZete sd4lido s= agregd @ uns salucidn de nitrate sitprice
(208 mnol} & 1 L de agna cue contanla Gxido cuprosn (1 mmel) ¥
ae agitd durants i hova & bacperatbora amblante. La scluclan
acuosa sc Filtrd para ofrecar el producto came un sdlido café,
el rual sa puzificd por cromatografis de caoluwna en silice

vaands matanol sl Z2-5k/DDM.

(ff B-[l1-{2-Bromo—etoxi)-—dibanzotiofen-4-ile]-2-maxfolin-4-il-

croma=i=-pna [C)

A una splucion da i-hidroxldibenzobicfeno tx; 1 mol.
aguiv.) en M =ezo (20 ml) s mgrend carbonzto de potasic (i.l1
mel. aguiv.) y dibromoetans (1.1 mol. equiv.), ¥ 1a nezcla dwe
rercciin 89 sgité a tcmperatura ambieata duzante 12 horpas,
ig) [4-{2¥Morfolin-4-1il-d-oxn-dH—cromo=-8-1lo)-diboneotiofen-1-
iloxi] -acatade de sodia (D)

El compuesto hidroxile (x) us& suspendid an [MF zeco,
58 agregd cazoponate de polasic seguldo de bromoacetate da
netite, ¥y la mercla de rescoclom se agitd a €0°C durante la
noche, . Deapuéds da completar la reaccidn, la mazcla de rezcocidn

B¢ vartid en aguwa y we extrajc con acetatc de etille. La capa
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crganica Be lavd con agua, solucidn saslina, Be secd ¥y se
gomcanbtrd Tara dar el metiléster come un edlide amaxililo. Bl
prograso da la reaccidn == mqpibnraé por HECL vy LO-MC. El édatar
ge disolivid en metanel vy se agregd en NadOH acuoso. La mezcola ds
reacclén me agits EQ09C durante 1 hora, cuando la HPLC vy LO-ME
moatraron la ausencis del] matiléster. La mezzla de reaccidin s

evapazd hasta secar in vacuo para ofreccer la sml de sodioc (D).

Ejsmplo 1

hlicuntas.iu.ﬁ ml] de 2-Cloxo-F-[4-{2-morfolic=4-il-
4-cxXc-4H-cromo-8-ilo) -dibenzotinfen-1-ilo] -acecamida (Al e
agregaron 2 cada uno d= log viales qQue aantaniﬁn lan diversas
sminas para la saintesin, Tap mezclas de reaceidn s=e agitaron en
paralelo 2 tewparatuza amblente durante 2 horas, se diluyeron
con un voluman minimo de metanol ¥ low compuestos rasgulkbantes

entoncas &2 purificaron.
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Dator analiticos representativos
Compueeto 1: H MME (300 MHz, CDCL;): & 19.27 {1H, =,
-MH), B.48 (1H, m, Ar), 8.29 {1H, d, F = 7.55 Hz, Axr)., 8.04

{J-Hr dl )

3.04 Hz, Ar), 7.86 {2H, m, Ar), 7.55 (44, m, AT},
$.590 {1H; @&, =CH-}, 4,01 {4H, m, -MN=EL-), 3.B2 (2B, s,

-NCHz), 3.53 (4H, m, -NCHaCH-}, 3,26 (4K, m, -MCE:ATH;-), 3.
{1H, m, -WCH(Hz-). P.£.: 165°C,

Compueséc 2: 'H NMR (300 MHz, cDCl,): B 15.80 {1H, s,
=NH), B.2¢ (iH, m, Ar). -B.lﬂ [1H, dd, F = 1,.6H%, Ar), 7.70 (3H,
w, Arl, 7.45 {2H, m, Ar), 7.38 (3H, m. Ax}, §.15 (0H, s, =CH-},
418 {3H, =3, -NCHy}, 3.42 (6H, m, -NHEJ0H;-), 3.0% [TX, m,
“HE=x]), 1.95 (53, @, -CHaCHz-). B.f: 188B°C.

Compueste 17 {acelta): H NMR (300 M3z, {20CL): §
10.15 (2H, =, -NA), 8.2i (3H, t, J = 7.93Hz, Ar), 7.74 (2H, t,
J = 7.544%, Ar}, 7.56 (:H, 4, F = 7.98HZ, Ar), 7.%50 (iH, 4, T =
7.67THZ, Ar), 7.36 {3H, m, A}, 6.53 {1H, &, =CH~}, 3.53 {3H, g,
-NCH;), .45 (4B, m, -NCH.05;-), 3.20 {BH, wm, -NCA;CH;-}, 3.03
i2H, m, -¥CH;), 2.91 (6H, 8, -NCHi}, 2.56 (3H, B, -WCHz).

Compuestn 18: 'HNMR (200 MHz, ODCLy): & 10.26 (1M, s,
-N¥Y, 8.32 (14, 4, |..- 6.42 Hz, Ar), B.20, {1lK, d, J = 5,36 Hz,
Ar), 7.90 {(1H, m, Ar), 7.74¢ (2K, m, Ar), 7.47 {4H, m, Ar), &.4%
(14, a, =f3-), 3.6 (3H, m, -HCHs:). 3.77 {2H, s, =-OCHEz}, 3.44
43, m, -BKECH;-), 3.27 (2H, 4, F = 11.%7 Bz, -NCH), 3-15 (4K,
s, -NCHCH;-), 2.50 (24, m, =NCH;). ®.f: 15Z°C.

Compugetn 2A7: H WMMR (300 MH=z, CDCl,}: 8 3.50 {1H, &,
-¥4}, 8.36 (1A, =m, Ar), B.22 {34, =, Axr), 7.77 (3., m. Ar),
7.45 {¢H, m, Ar), 6.8% (2H, m, Ar), E6.32 {JH, 8, =CH-), 3.89%
(2H, bs, -NCH:), 3.51 [(4H, e, -NCH,CH.-}, 3.468 (43, m,
“NCHalHy=), 3,17 (AH, m, =-NCH,CH,~), 3.03 (41H, m™, -NCH;CH,-}.
F.E: 171 a(,

\ 3
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Ejermple 2

Alfirotas (0,5 ml) da 3-Browg-N-[4- (2-morfolin-4-41-
q-axar&H-cromo-8-1ilo} -dibenzotlofen-1-ile] -propionamida (B) bse
agreparon a cada uno Ge los viales que contenlan lae aminas
varims la eintesis. Las mezZclas de Isascidn sS& agitaron en
paralelc a tenparatura ambiespte durante 12 hozaa, se diluyeron

con un velumen minime de mecanol, ¥y Llog compusstca rmsulEantes

" SN

&= purificarch mntoncesa,

Compuesto . R W2 [ Tagmin] PII.I'!II'[.'!“

40 30.. 505 | 3129 -na
a ’IO ‘_-a_.su_ ‘is’-

25
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Datoa analiticos representativos

Compueato -l!=. T wMa {308 MMz, CDCly,, & 9.32 (iH, a.
-NH), 822 {2H, m, Ar), 7.72 {ZH, w, Ar), 7.58 (iH, 4, T =
7.82Ha, Ar), 7.44 (4H, m, Ar}, &.13 {iH, =5, =CH-) 3.54 (4H. m).

3.4£& (449, m), 3.29 (2H, m), 2.11 {sH, m}, 2.37 {bs), 1.75 [m).

Compuesto %3: 'H WNMR (300 MEz2, CDCl;): & 5.13 {1h, e,
-NH}, ©8.20 (2H, m, Ar), 7.6% (2H, m, Axr), 7.53 (1H, m, Ar),
Tl41 tlH' 'I'!I., hr] [} E-ﬂﬂ {J-Hr E, -'EH.-]’ 4.318 [1:‘], I'I'I:|, E-EE {EH.

mi, 3,42 {8H, ), 3.06 {(4H, m}, 2.62 [BH, m]. 2.£: 148 °r.
g e

O — 7L K3

‘
AlTouotanm (0.5 ml) de 4-[1-(2=-hrooo-akoxi) -
dihenzoticfen-4-1l1p] -Z-morfolin-4-il-cromo-d4-ona () 1]

agregaron 4 cada uvne de log viales gque cankenfan las aminas

\Z¥
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variage pars la mintesis. Las mezclas de rraccidén =e agitaren =n
paralieio 3 temperatura ambiente durante 12 horas, sa diluyeron
con un volumen minimo de metarcl, ¥ los compuestos resultackes

se purificazon- antonces, . R _ .
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Dartoe analitlcos representatives

Coopuesto 78: Y BMR (300 MHz, TDCTl;): 8 B.B4 {1H, m,
Ar0, B.28 {1H, 4, J = 7.85 He, Ar}, 7.76 (2H, m, Ar}, 7.50 (3H,
m, Arl, 7.35 {(1H, d, J = f.22 Hz, Ar}, 7.1: {1H, d, J = E.4a5
Az, Ar), B.95 [1H, &, =CH), 5.07 (2, &, J = 9.50¢ Hz, -OCH:),
4.47 (1H, 4, -OCH(CH;}). 3.96 (1H, d, -CH(CH;}), 3.51 (8H, m,
-NCH;), 3.16§ (44, m, -BCWz), 1.23 (3#, d, J = 6.20 Hz, -CHs),
1.12 €3H, d, J = &5.24 Hz, -CHz}. P.f: 240°C,

Compuasta 8 g ¥MR {300 Mz, cOC1): 5 8,73 {1H, 44,
J = %12 Hz, Ar), B8.0% (1¥, dd, J = 7.85 Hx, Ar), 7.81 (1H, dd,

J 7.5 Ez, Ar), 7.73 (1%, ad, J = 7.42 Hz, av), 7.51 (iH, 4,

J = 8,23 Hz, Ar), 7.42 (3H, m, Ax}, 7.19 (1H, 4, J = B.35 E=,
Ar), 4.54 (2H, w, -OCH;), 2.39 {8H, t, T = 4.54 Hz, N-CH;), 3.34
{ZH, m, - N-CHz), 3.10 (BH, b, J = 4.81 Yz, N-CHz}, 2.1 (3H, &,
- ¥N-CHy). P.£: 1900°C,

Compuesto 811 'H NMR (300 Mdz, cocly}: & B.66 (1M, dd,
J = 9,39 Hz, Ar), 7.99 (1%, dd, J = &.19 Hz, Ar), 7.79 (1R, Ad,
Jd = 5,37 Ra, A%), 7.72 (1H, 44, T = 7.44 Yz, Ar), 7.51 {1H, d,
J

7.46 Hz, Ar), 7.38 (3A, m, Ax), 7.22 {1H, 4, T = 6.33 Yz,
Ar}, 4.76 [(2H, t, J = 5.58 Hz, -CCHz), 3.79 (LOE, m, ~HCYy &
-OCHg}, 2.58 (2H, m, -NCH;), 3.38 {8H, t, J = 5.0 Hz, -NCHi),
3.20 {1¥, g, -N2i, 3.69 (28, £, J = 4.8% Hz, -NCH;). B.f: 70°C,

Compuesto 83: *H BMR (300 MRz, CDCl,): & 6.55 {1H, d,
J = 6.67 Yz, Ar), 7.99 (1M, &d., J = 6.3¢ Hz, AT), 7.72 (28, m,
hrl, 7.45 (4H, m, Ax), £.99 {iH, 4, J = 8,37 Hz2, Ar}, &§.359 {1H,
8, =CH), 4.58 (24, m, =OCH,), 3.54 (34, m, -CR{CH); & -MCW,),
3.45 (12H, m, -NCH;), 3.17 {4H, m, -MCH;}, 1.32 {(¢H, d, J = 6.67
Ez, [CE.)0R-Y. P.Er 1582,

Compu=sto B7: !H NMR {304 Mu2, CDCl,}: & 8.57 (iH, m,
Axy, B.29 {1H, d, J = 7.B5 He, AF), 7.52 (2%, m, A%), 7.51 (4H,

m, Az}, 7.12 (1H, 4, J = 8.21 Eg, Ax), 6.59 (1H, =, =CH}, 4.85

e
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[2:-:' I:‘l' -{EH!} r 3-73 !EH; |'|i|| -“EHE} r 3 [} 5‘. I.,4H| inj' —ﬂqu] r 3 1 d-T

(4%, m, -NCHz), 3.28 (4H, m, HCHz), 1.47 (6H, t, J§ = 7.38 Hz,

—CHy) . P.f: 147°C.

Compuasto 88:'A WMR (300 MHz, CLCLy): & 9.68 (1H, m,
Ar), B.02 (iH, dd, T = %.B3 Hz, Ar), 7.8Z2 {1H, n, Ar], 1.7E
{1, dd, < = 7.34 =z, Rr), T.45 (1A, 4, J = 7.52 H=, Ar}, T.40
(2, m, Ar). 7.25 (M, d, J = b6.42 Hz, Ar}, 1.84 (24, m,
~B0Hz), 3.92 (2H, m, =~NCH»Y, 3.39 (8%, m, -OCHz), 2.11 {BH, m,
~H(Ha) , 3.05 {6H, a3, (CHalal=). P.F: 16E°C.

Hjenpla 4

. D :
(4-{2-Moxfolin-4-il-4-oxo-4k-cromo=8=11) =dibkenznkbiofan-1-

iloxi]-acetats de sodio({D}) se diaolvild an DMF, y == disceibuyd
en 15 porciones igumies &n tubos de reaececldn gue contenian las
aminas arpropiadas. Tma soluciém de HBTU y HOBT e&n DME se agragd
a4 cada tubo, Yy las mezclazs de reaccldn se &agitaron a2
Teirparatnre  ambiaente durante la  nocha. Lona  preductos

resueltantea ae purlificaren entonoad.

—

[ Commpueata Mz 1 Tai{min} |Perezs (%)

d BER | 457 B8
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il~cxemo=4~ona {103)
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ial] 4-Trifloorometaneulfonil-dibsrzotiofen-I1-ilamina
fxi)

Una soluzién da Acido acftico glacial (80 =L gue
ronkenia pelva de Zn (1.7 g, 17.97 mmol) ¥ sl compuestc Ester
O 1-nitrc-dibenzotiofen-4-ilo del dzida trifleoro-
mataszaulfénioce {v) (1.13 g, 2-9% muol, 1 eguiv.] == mgikd &
temperatura amblente durante la noche. Al complecar la sclucddn
ge filtxd a través da almohadilla Celite™, La tcrta de Calire™
ge lavd entcnces con diclorometans y la faee orgdnica =se
coneentysd  in -vacun. El producto grude &8 purifichd por
cromatografia inscantinea (Si0:] (NCHM/gaselica 4/6 luego €74
conduciends al compuasts deseado comc un s81ido blanzo (0.84 g,
rendimiento ce 80%).

P.f = 10B°C; Re,= 0.34 {(DOM/gasolina 6/4) ) LC-MS miz
348 [M¥l)

1H NMR (304 MHz, CDCls): A A.QE=5.0% (m, 1H}; 7.77-
7-B1 {m, 1H); 7.36-7.24 {m, 2H); 7.14 (d, J = 8.6 Bz, 1H}; &.&2

(d, F = B.6 RAx, A} 3.74 [a, N=y). Y70 MMRE {75 MEZ, CLCl): &

143,92y 138.8; 336.5%; 135.4; 134.1; 126.6; 125.4; 1l24.6; 123.8§;
123.2; 11%.7; 119.4 (g, J = 317HzZ,CFy): 113,90,

fb) triflaro de l-acatilaminndibppzoriofen {xii}

A una solucidn del triflato de aminodibepzocticfenc
{200 wg, 0.58 mmol) en pirfdina (4.0 =), sa agrags anhidrido
peibico (0.29 ml, 2.38 mmol) por goten. La mezcla de reaccidn
pe agitd a temperatura ashignte dursnte 12 horas, se dAliuys ran
agua (20 ml), ¥y se extrajo con acstato de stilo {3Ix10 mwi). TLas
capaz orginicam combinadas se lavaron aucauaivamente con agqua
(2x29 ml), s¢lucidn saturada de bicarbonate de sodic acuecao
{1xz0 |_=.11'.i ¥y solucidn salina (1x20 ml), == secd {day30,} Y @

evapcré in varuds. Bl 86lido rasidasl pe triturd oon gasalina
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para dar el compussto cel Titulo {(xzdi).

LO/ME {en MeOH): Tr = 3.15 min. 'm5 MMR (300 MHz,
cDCla): & 9.51 (1H, =, MH}, 8.48 {1H, d, J = 3.1 Hz}, B6.2% (1N,
d, J = 7.42 He), 7.71-7.53 (4R, m}, 2.33 (34, s, -CHi). “C AMR
(75 MHz, CDOL: & 139.B1, 135.34, 12%.45, 136.E6, 124.19,
120.00, 24.09.

{e) 2-morfolin-4-1l1-8-[4,4,5,5,-tetrametril-(1, 3, 2°dioxaborolan-
4-ile)-4a,8a-dlhidrocromo-4-ona (xidi)

Una suspensisn de 2=morfolin-4-il-8-
zifluorometansul fonil-cromp=4=-ona (vid) 1.0 g, 2.637 mmel}),
bia(pinacelate)dikbors {0,803 g, 3.1E5 w=mol)” y acstato de
pecraaio (0,776 g, T.211 amol}. l.4-dioxane (30 mL} ee
daegasificd por burbulec de nitzégenc a Lravéa de la sclucidn
mienkrag ge semetis a sonicaclidn duzanka 15 min, La mezcla de
reac2ldn ge agregd entonces 1,1'-Bis (difenilfoafenc) fervocens-
dizlozopaladio(iI), (107 ms, 0.132 mocl) Yy L, 1-
Bio (difenilfoafena) ferrocens {73 =y, 0.132 mmcl). La reaccidén
se calentd a 9%0°C bajo H: durante 16 horas., Al oosmlaetar la
sclucifn ee dilmes en €ter v la iase orginicz se lavdé con une
solucidn aaturada de RaCl, se sersd sobre MgSO, ¥ sa concentrd
in vacuo para dar el compueskn del titulo come un eSlido negra
(0.80 g, rendimlentc de 85%) el cual ae util:l.zﬁI gin
Furificacién. LC-MS m/z 388 [M+1]; *H NMR (300 MHx, CDCla): &
B.20 {4, J =63 Az, JH}; 7.84 {d, J = 7.2 Hz, 1H); 7.27 (&, J
= 7.3 Hz, JH); 5.51 {8, 3H}), 3.74-3.78 (m, 4H); 2.6%-3.84 (m,
45): 1.18 (m, 12H1; '*C WMR (75 MHz, ODCLyi: & 173.0; 1€2.0;
258.1; 110.6; 129.6) 124.7; B6.8; 84.3; a3.5; 66.5; 45.1%:; 25.4:
24.9.

[} 3-{1'=Aceti{lamincdibenzotinfen-4*-i1n) -2-morfolin-4-11-

M
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cromo-4-ona (103)

Una maecia de nii (100 me, 0.2 mmol), xiid (10G mg,
0.28 mmoi), Pd(PPh;}, (14.5 mg, 0.0:3 mmel! ¥ carbonato de
potagio {106 mg, 0.764 mmol) se enjuagsd con exgén tres vaces in
vacuo, y se agregd dioxanc (15 wi). La mezcla Ha reaccldn ge
aziré a BEeC dyzaate 12 horas. La mezcla se diluyé con DCHM
{50 ml} ¥ la faese crginica su lavd sueesivamente von agua
(2x20 ml), eclucidn esiina (1x20 wk), s= s=cd (Nax80;) ¥y al
solvente se svapord in vacoo. Bl s6lide residusl se puvrificd
por crowatografiz wa silice, empleando metanaol al 5% en TMC
¢comu aluyente, paim ofrecer el compuesto del titule (103).

Rt = 1.73 win; m/z = 471 .4; purseza = DS}

Ejemplos Bipléglcoos
Tnhibicidn da DNA-PK

Can al propdsico de comprobar la acciSn inhibjiteoria
de los compusatos contra la DMA-PE in witro, ¢l sigulente
ensayc se yps perR determdnar leoe valores de I0g.

CEA-FX de mawiferc (500ng/ml) == aield de extractos
n:xlasres da c&lulag Hela {Gell.- D. ¥ Jackson S5.P., Nucleic

Acdds Res. 27:34594-3502 (19599}) Geguido de cromatagrafis

ubkilizande wsefarosa-, aefarosz-% Yy agarcga Hecarina. La
actividad da DMA-PK {250 ng) @we nddiéd a 30°C, en un voluman
final de 40 ul, en solucién tarpén que comtenia Hepez 25 mM
Hepes, DH7.4, MgCly 12.% wM, KC1 50 mM, DTT 1 oM, Glicerol al
108, NP-40 al ©.1% y ] mg del sustrato GST-p5INGS {el residuc

1 aminoficido §6 emine berminzl del tipo pS2 silvestre mmans
furignada a glutatidn 8-transferasal en placas de palipronilanc
de 56 pozos. Parz la mezcla del engayo, e agregszon varias

ccncentraciones del inndbidor (e DMSC & wna concencracidn

final de 1%}. Despufs de 10 minutos de lacubacifin, se agregd
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ATP para dar uns concentracién £innl Ge 50 pgM junko con un
oligomueledétice de DNA 4de doble cadena 3j0mer (conseatracién
final de 4,5ng/ml]l para ialciar la reaccién. Después de 1 hors
cen agltacisn, me agregf 150 pl de aolucidén sAallna tampdn de
fopfaco (PBH} 2 la reaccién y aentonces 5 pl se brsuafiriercn a
laa placas blancas cpacas de 96 oozos gue sontenfan 45 ul de
BE8 por wvoro dends #1 sustrato GATPSINGE a= dejd unir - loas
pozos cdursnta 1 hora. Parza detectar sl evento d= fosforilacidm
e el reslduo de sexina 15 del p53 desepsadenado por ls DHA-FK
un anticnerpo fosfpserina-15 de p53 (Cell Bignaling Technology}
se’ ¢ald én un procexiimienta de ELISA bdsice. Un anbtlcuerpo
pecungaxio anti-consje conjugacc a HRP (Piarce) s emnled en el
ELISA ankea de agregar -al =eactive de cquimioluminigcencla (NEN
Renaipmance) para detectar la aefial mpedida por conrecs
quimiciumini scertes por medio de un TopCount WRT (Packard).

La actividad enpzimikica para cada compagsto ge

calculs entarncad usando la siguiente scuacisn:

he [cpm dcl problema-op ssgative mediclxd 00
% de Inhibickin =100 - |~ e motho-<ors negara mizein}

Los resultatics se discuten en 1lc siguienta2 =zomo
valores de Il {ia concentracifin en la cual 50% de la actividad
enzimitica se innibe) . Eeto se determina sobre un intervale du
concentaciones diferentes, normalmente de 130 #H hacia abajo
nasta 0.01 uM. Talea de valorem de IGy, su usian como valores
comparatives PALE identificar Patenciaeg i compuesto
lncremectadas.

Proporcidn Potemcialirzacidn Supervivancia

La Prcporcidn Potencialils=acisn Suparvivencia (GER) e=a

una proporcién de la potencislizAcldn de la muerte celular

desencadenada por al inhibidor de DMA-PK despuée de 2 Graya de

WMo
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i=radiacién comparados ccn lsa célulag control ne irradiadas.
T.og inhibidores de DNA-PK s& ¢mmaron a una cencentraclfn fija ds
100 nM. 1La radiacidn s= liberd por una miquina Faxitron 438550
a una tasa do dosis de 18y por minwuteo. La SER en 2 Cray de

irragiaciss se caleuld com la férmula:

IEn Eipareancia siluky an proceciy dil WNEIdor S DNATE. Suparvivencia oelor despnia sz IR
T Fuparabuanzhs Exiler dh las cilulas uen| Sparaveh cole Spuin ds o progecin itk e AP

El grado de muesrte ¢alular se monitored por un ensayo
d= pupervivencla clonccénica estdnnar. Brevenmente, células Hela
ge cclccaron =n placas de F pozoa de cultivo de tejido tratadas
a4 una concencracidn aproplsda oera dar 180-200 colonias por
pozo y lasx placas se regra=aron A Jl& incubadora a fin da
permiti a las células wnirse. Coatrn horas daspuSs, el
conmpueakos o el vehicule contrpl g6 agregd a las células. Lam
células entorcesn ge inevharon durante 1 hora en presencla del
inhiblder previc a la irradiacidn en 2 Gy usendo una maguine
de Tayos x con cabina Paxitron 43853D. Lse célula= entonces es
incubaron durante 18 horas mids antes de gue el medic s5&5
reemplazara con madio freeco en la ausencia del irnhikidor de
LNA-FX. Teapué€a de 8 diag, led celenlas Formadas se fijawon y
se tifieron con Qiemsa2 (8igma Pcale, Ui} vy s= contarosn usasxio um
contader de colonias automdtico {Oxford Optronics Lré, Omford,
UK) . Loz datoa as caloularon como se describe en lo ankeriors.

Todos los cocHMpuestos  modbraron wetlvidad a0
inhibiciin de DNA-PH, axhibiendos wna ICw de menass de
Aarroximadamente 100 ni,

Lee compuestos gue exhihieron particular eficacia en
la inhibicifn de DNA-PK, qua tienen ms TCmn de mencs de
aproximadamenta 10 M incluyen 5, 18, 23, 24, 25, 2§, 29, 31,
Si, 53, &4, G}, 62, 85, 64, 85, 84, B8, 9D, 91, 95.

Todon los compuesbos mosktxaron una SER ga 1 ¢ mia.

MY



Los pigueientes compuestos tuvieron una EER de 2 o nés:

1.

13, 24, 2&, 32, 34, 38, 49, 41, 48, 53, L5, 80, B2, B4, BE,

4,
39-
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REIVINDICACIONES

1. Compamsto de la £0rmula I:

e lpfémeros, =ales, solvatos, formas guimicamente protealdas y
srofirmacos del mwlemn, donde: R' ¥ B se peleccionhan
independientemante de hidrdgena un grupe alquilo de Cis
cprictalmente sustituide, wn grupo heteroclels da Cia 0 un
gruzo ariio de Oy, © pusden formear junkod, junko cosm el
fkomo de nitxSgeno al cual =stdn  uvnidoe, un  anille
heterociclico opolonalmenta sustituide gue tlene de 4 a 8
atomce en el mnille; Q e =¥H-C(=D)= o «0-; ¥ e un grupo
sglquilenc de Ci.» cocionalmenste =sustiituldo; X se aselacclona da
S* o MNR'R*, donde, R*, ¢ R ¥y R s=e s=l=ccicnen
independientemente de hidvdgeno, alguiioc de .0 epcicnalmente
mastiktulds, zrilo de Cyz, © Srupos heberosiclilo de Cpqn, o R
¥y R° pusden juntos, junte con sl dcomo de nitrdgenc at cual
estAn unides, un anille heterocficiico opcionalmente sustictuido
que tiene de 4 a4 8 Stomos en el anillo; =i Q ea -G-, X ae
geleaciona adicionalmente ds -O{=0] -NR*x’, donde R® ¥y .E"' Ae
geleccionan indspendientenente de hidzsSg=no, =2lgulilo de ;.
opcicnalmente sustituido, arilo de Cy.z5r O grupos heterociclile
e ooy O X° v B vusdan farmar junrcs, juntsd con el &tomo da
nitrogeno al cual estdn unidea, un anillc hecerociclico
opcionalmence sustituido que tiene de 4 a 6 &tomee so el anille
atcrca; ¥ 31l Q es -NH-CI(=D}-, -Y-X puadsn adiclonalmankea

geleccionarse de alguilo de2 O,

2. Conmpuests de conformidad con la weivindicacidn 2,



20

3

caracterizado porqgque Q ea -NH-Ci=Q)- q -0-,

j. Compuesto d= conformidad con la reivindicaciéo 2,

caracterizado poxrgue X ez NR'R.

4. Compusate d=2 conformidad con la reivimdicasidsn 3,
caracre¥izado powgue Y €3 un grucs algquilenn de ;3
opclonalmente sustituldo.

. 5, Compuesto de conformidad eon la relvindicaciédn 4,

caractaerizado poxque Y e un grupo alguilenn de O .y

§. Compuestc de conformidad con cualcquiera de lae
reivindicacionss 1 a 5, carmcterizado porgue R' v R* zon ya aea
independiantementa wmelsccilonados cfde H Oy alquileo da C.»
opcionalmants sustiiuide o B* vy B’ forman, junto con el ftoma de
nitrégenc &l cual estfn unidog, un andlla heterociclico
oozionalmente sustituido que caontiene nltréoenc que tiene de 4
A 38 Aakomos en 81 anillos.

7. Compueste de confiormidad con la raivisdicasién ), o

farmula II:

caracterizado pargue

R', R* y D son como se defins pava la fdrmula I; n e8
1 a 7; ¥y ® ea seleccione de hidrdgenc, alguilo de Ci-
opcicnalmente  sustituido, avilo de Cuae Opcionalmente
sustituide, y acila.

8. Compecto de conformidad con cualquiets de las

<o

Iy
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relvindicacionem 1 a 7, caracterizadn sorgus R' v R* forman,
junto con 2l Stomo de nitrdgeno al cual estin unidos, un aniilo

heterociclico que tiene de 4 a 8 Stomor.

%. Compueare e conformidad con Xa reivindicacidn 8,
caracterizado R' y R' forman, junto con el &tomo de nitrdgenc al

cual egtdn imidcs, un anillo heterociclice que tiens & AStomos

en @1 anille.

10, Compuesto de conformidad con la zeivindicacitn 8,
caracterizads porgue R' y R? forman, junto ccn &l Aroms de
niktrigeno a2l cual estin unidos, merfolino o tiomorfoline

1:. Composicisdn farmacéutiea caracterizada porque

ccmprende un couzuesto de conformidai con cuilquiera de laa

reivindicacicnes 1 a 10, utr poritader ¢ 2 diluyanta

farmacsut icapente aceriable,

1i. Compusaks de confcrmidad con cualguiera de las
reivindicacicrea 1 a 10, caract=rizadc para =u: usc en un método
de terapia,

13. Oas de un compuesits de conformided con cualgquiemrm
de las zaivindicacicnes 1 & 10 en la prapAracifin da un
medicaments para tratar wna snfermedad mejorada por la
inhibicidn de DHA-PK.

1¢. Uao de conformidad zon la raivindigagifn 13,
caracterizade porsue el medicamento pe w¥aA COMo un adjuﬁtu an
la terapia de cincer o pAra potenciar lam células tumorales
para el CLxatamiento c<on radiacisn ilonizante o agentes
quimicterapduticoe.

15. ilwq de conformidad con la relvindicacifn 13,
raracterizado porgue el medicamencc me U134 paTA el tratmmlento

du enfermadades mediadas retrovirales.

G\

T
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it compugato de la f£Srmula Ir e iedmerpa, sales,

golvatog, Larman guimicamence protegidas y profirmecss dsl

migme, en donge; R' ¥y R se selecciocnen indspendientemente d=

hidrégenco, un grupa alqulle de Ci, opcicnalmerte zuakituvido,

grupo herevociclilo de Cigs o grupo azrilo de Cy.pe, o pueden

 Foamar Jjuntos, junto con el Stomo de nitrdgenc al ocual eskén

unidas, un anille heterociclico cpcionalmente suskituido gue

tiene de 4 & 8 dtomos an el anillo; O es -HH-Ci(=01- o =0-; ¥ as
un grupa alguilenc d= C, s opcichalmente sustiktuido; X se
sslacciona ds= SR' o ¥R'R® donde B, o R' ¥ R Be seleccionan
lndependéientemante de hidrdgene, alqu:l.ln-. de Cy-; apeicsalments

muatituidfe, arile de Os.4, © grupos heterociclilo da Cygp o R

¥
R’ pueden ;'r:rmar juantos, junto con el &tomo de adlbrdgeno al
cuai estdn unidna, un anills Hatarociclizsco opcionaimenis
Bustituido mue tiene de 4 a B atcneA an &l anillo; =i Q we =0=-,
X 28 gelecriona adiciomalments de -C(=D) -HR°R’, donde R" v R’ e
selaccionan indépandientemente de hidrdgenc, alquilo de G-
spcionalwente puekituldn, arilo de Cpan 0 grupes hatarociclilo
de Cyge © B' vy R’ puefen formar juntos, jumko con el &atome de
nitTégens al cual eatdn usidos, un anillc heterocliclice
epcionalmente sanacitulde gque tiene de & a 8 &btonoa en el
aniile; v Bi O em =NE-Cie()-, -¥-K puede adicionalmente

geleccionaresa de alguilo de C;.a.

|54~
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(5d) Thio: INMIEIDORES DE ADN-PK

REMNDICACIONES: k=éerociclico opclonamenie susiviido quoe Dene de £ a 8

domps ea & mill; 9 Q es -0, X sa wkcszwa

1. Ehmlﬁﬁhﬁhﬁrﬂll'l I afcionainen’s &e -O{=OHNRT, dende R* y RY se

A
™ peleccionaa imdsgtancEaniamaniea de hidrogeno, algalin 4= Ci 7
cpclonzimenie sasbluida, arils do Csee, ¢ grups keienacidib
[ ] 1
[F4]
E"Il’ do Saqn, ¢ R® y AF poetien kormar juniias, 1s1a con el Shoma de

niigene al cual osifa unkdos, wy anifo  helatitits
aeconatments suslido qua Find da < 8 2 simee on o] anillo

e ismes, sakee, exivaiag, formas quinlosmente prolegids y aloros; v 5 G &8 -KH-CI=C-, -Y-X puedes adiclonelnents

polirmecns del miano, dosdat P y R se selecolormn sele-tioarpe do b8 Cax.
ndependEniemenis o hilrégons un grupa eiquilo Je Cir
opciraimenta susfiuldo, un gripo hefercida dé Cagy o LR
grepo arlo dé  Ce, © pueden formar junios, janke con o
dtema de niirfzens o ousl exkin snidaa, un anlls kelaocklizo
apdonsimente sualivics qu= lers da 4 a 8 Sones en el
il Q en \F-CECT 0 =0 Y =a un grusa aleulions de G
cociondnicnies sustickio; X 30 selevcione de SRS o NASRS,
denrdz, R, o RY y RY se salecdonan indepsndiesismante de
hideigeno, Hqula de £ opsicaalrmeiio susiulia, ado de Cs.
s, 0 gupos heisocidiio ds Cix, & F* y RE pueden jumies,

junio con o &ine  nitngg=no ol qual el unl<es, on sillo
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION \ ] MODELO DE UTILIDAD | |
¢ Indicacidn de que se solicita la concesién de una patente N .
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta |a solicitud N
¢ Descripcitn de la invencitn _

¢ Dibujos de ser estos pertinentes N
{ Comprobante de pago de ias tasas establecidas . \]
COMPLETA}] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ |

¢ Indicacion de qua se solicita el registro de Disefio Industrial [}

¢ Dalos de identificaclén del sofickante o de la parsona que presenta la soficitud [ ]

o Representacién grafica y fotografica del Disofio Industrial o muestra del [ 1
material quo incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago do las tasas establecidas []

COMPLETA [ | INCOMPLETA [ |

ESQUEMA DE TRAZADO | |

¢ Indicacion de que se soliciia el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de idenfificacion de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacion gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las lasas establecidas
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coms getulbade deal axamen de forma, renlizade oon fundamento an al artioculs 3B de
lz Decielfén 466 da A Comisidén de 1s Comnnidad Andina, acetitwle 3T del Tratado de
gooperacidn en Materia da Patetitbes {PCT] . regla 91 bia dal Reglamsnts y Clroular
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Decisidm 486.
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