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(54) МАКРОЦИКЛИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ В КАЧЕСТВЕ ИНГИБИТОРОВ КИНАЗЫ ROS1

(57) Формула изобретения
1. Способ лечения субъекта, имеющего рак, причем указанному субъекту ранее

вводили первый ингибитор ROS1, первый ингибитор ALK или первый ингибитор TRK,
и причем было определено, что рак имеет одну или более мутаций устойчивости к
ингибитору ROS1 после введения первого ингибитора ROS1, первого ингибитора ALK
или первого ингибитора TRK, причем указанный способ включает введение субъекту
соединения Формулы I:

или его фармацевтически приемлемой соли или сольвата, причем:
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кольцо A выбрано из колец A-1, A-2 и A-3, имеющих структуры:

где волнистая линия, обозначенная 1, обозначает точку присоединения кольца A к
кольцу B, и волнистая линия, обозначенная 2, обозначает точку присоединения кольца
A к W;

Х представляет собой N или CH;
Y представляет собой H или F;
R1 представляет собой H, (1-3C)алкокси или галоген;
кольцо B выбрано из колец B-1 и B-2, имеющих структуры:

где волнистая линия, обозначенная 3, обозначает точку присоединения к кольцу A,
и волнистая линия, обозначенная 4, обозначает точку присоединения к пиразоло[1,5-
a]пиримидиновому кольцу Формулы I;

W представляет собой O, NH или CH2, при этом, если кольцо A представляет собой
A-2, то W представляет собой CH2;

m равно 0, 1 или 2;
D представляет собой углерод, R2 и R2a независимо представляют собой H, F, (1-3 C)

алкил или OH (при условии, что и R2, и R2a не являются оба OH), и R3 и R3a независимо
представляют собой H, (1-3 C)алкил или гидрокси(1-3 C)алкил, или

D представляет собой углерод или азот, R2 и R3 отсутствуют, и R2a и R3a вместе с
атомами, к которымони присоединены, образуют 5-6-членное гетероарильное кольцо,
содержащее 1-2 гетероатома в кольце;

Z представляет собой *-NR4aC(=O)-, *-ONHC(=O)-, *-NR4bCH2- или *-OC(=O)-, где

звездочка обозначает точку присоединения Z к углероду, несущему R3;
R4a представляет собойH, (1-6C)алкил, фтор(1-6C)алкил, дифтор(1-6C)алкил, трифтор

(1-6C)алкил, гидрокси(1-6C алкил) или дигидрокси(2-6C алкил);
R4bпредставляет собойH, (1-6C)алкил, фтор(1-6C)алкил, дифтор(1-6C)алкил, трифтор

(1-6C)алкил, гидрокси(1-6C алкил), дигидрокси(2-6C алкил), (1-6C алкил)C(O)-, (3-6C
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циклоалкил)C(O)-, Ar1C(O)-, HOCH2C(O)-, (1-6C алкил)сульфонил, (3-6C циклоалкил)

сульфонил, Ar2(SO2)-, HO2CCH2- или (1-6C алкил)NH(CO)-;

Ar1 представляет собой фенил, необязательно замещенный одним или более
заместителями, независимо выбранными из галогена, (1-6C)алкила и (1-6C)алкокси;

Ar2 представляет собой фенил, необязательно замещенный одним или более
заместителями, независимо выбранными из галогена, (1-6C)алкила и (1-6C)алкокси; и

R5 и R6 независимо представляют собой H, галоген, OH, (1-6C)алкил или гидрокси
(1-6C)алкил.

2. Способ по п. 1, характеризующийся тем, что субъекту ранее вводили первый
ингибитор ROS1.

3. Способ по п. 1, характеризующийся тем, что субъекту ранее вводили первый
ингибитор ALK.

4. Способ по п. 1, характеризующийся тем, что субъекту ранее вводили первый
ингибитор TRK.

5. Способ по любому из пп. 1-4, характеризующийся тем, что одна или более мутаций
устойчивости к ингибитору ROS1 приводят к выработке киназы ROS1, содержащей
одну или более замен аминокислот в положениях аминокислот, выбранных из группы,
состоящей из: 1186, 1935, 1945, 1946, 1947, 1948, 1951, 1958, 1959, 1961, 1962, 1971, 1974,
1981, 1982, 1986, 1990, 1993, 1994, 2000, 2002, 2004, 2008, 2009, 2010, 2011, 2016, 2019,
2020, 2022, 2026, 2028, 2029, 2030, 2032, 2033, 2035, 2036, 2039, 2040, 2052, 2059, 2060,
2075, 2077, 2078, 2087, 2091, 2092, 2094, 2098, 2099, 2100, 2101, 2106, 2107, 2112, 2113,
2116, 2125, 2127, 2128, 2131, 2134, 2139, 2141, 2142, 2148, 2151, 2154, 2155, 2160, 2165,
2181, 2184, 2201, 2205, 2207, 2209, 2212, 2223 и 2224.

6. Способ по любому из пп. 1-5, характеризующийся тем, что одна или более мутаций
устойчивости к ингибитору ROS1 приводят к выработке киназы ROS1, содержащей
одну или более замен аминокислот, выбранных из группы, состоящей из: S1186F, E1935G,
L1945Q, T1946S, L1947R, L1947M, R1948S, L1951R, L1951V, E1958V, V1959E, E1961K,
G1962E, G1971E, E1974K, T1981M, L1982F, L1982R, S1986Y, S1986F, E1990G, E1990L,
E1993K, F1994L, L2000V, S2002N, F2004L, F2004I, F2004V, F2004C, N2008H, I2009L,
L2010M, K2011N, C2016G, N2019D, N2019Y, E2020K, Q2022H, L2026M, L2028M,M2029K,
E2030K, G2032R, D2033G, D2033N, L2035I, T2036I, T2036N, R2039G, R2039H, R2039M,
R2039N, R2039S, K2040E, K2040Q, T2052S, L2059P, C2060G, F2075C, F2075I, F2075V,
H2077P, R2078W, V2087I, D2091N, Y2092N, S2094N, V2098I, K2099N, I2100V, G2101A,
A2106P, R2107T, N2112K, D2113N, D2113G, R2116T, R2116K, V2125G, V2125L, W2127G,
M2128T, E2131D, E2131K, M2134I, T2139I, T2139S, Q2141H, S2142Y, G2148E, I2151N,
I2154M, L2155S, Q2160H, H2165D, E2181D, R2184T, E2201D, R2205I, T2207I, H2209P,
Q2212H, Q2212P и N2224K.

7. Способ по любому из пп. 1-6, характеризующийся тем, что одна или более мутаций
устойчивости к ингибитору ROS1 приводят к выработке киназы ROS1, содержащей
одну или более замен аминокислот, выбранных из группы, состоящей из L2026M,G2032R
и D2033N.

8. Способ по любому из пп. 1-7, характеризующийся тем, что указанное соединение
Формулы I имеет формулу
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9. Способ по любому из пп. 1-8, характеризующийся тем, что кольцо A выбрано из
кольца A-1, имеющего структуру:

10. Способ по любому из пп. 1-9, характеризующийся тем, что Х представляет собой
CH.

11. Способ по любому из пп. 1-9, характеризующийся тем, что Х представляет собой
N.

12. Способ по любому из пп. 1-8, характеризующийся тем, что кольцо A выбрано из
кольца A-2, имеющего структуру:

13. Способ по любому из пп. 1-8, характеризующийся тем, что кольцо A выбрано из
кольца A-3, имеющего структуру:

14. Способ по любому из пп. 1-13, характеризующийся тем, чтоY представляет собой
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F.
15. Способ по любому из пп. 1-13, характеризующийся тем, чтоY представляет собой

H.
16. Способ по любому из пп. 1-15, характеризующийся тем, что R1 представляет

собой H.
17. Способ по любому из пп. 1-16, характеризующийся тем, что W представляет

собой O.
18. Способ по любому из пп. 1-16, характеризующийся тем, что W представляет

собой CH2.
19. Способ по любому из пп. 1-18, характеризующийся тем, что Z представляет собой

*-NR4aC(=O)-.
20. Способ по п. 19, характеризующийся тем, что R4a представляет собой водород.
21. Способ по любому из пп. 1-18, характеризующийся тем, что Z представляет собой

*-OC(=O)-.
22. Способ по любому из пп. 1-18, характеризующийся тем, что Z представляет собой

*-NR4bCH2-.

23. Способ по п. 22, характеризующийся тем, что R4b выбран из (1-6C алкил)C(O)-,
(3-6C циклоалкил)C(O)-, Ar1C(O)- и HOCH2C(O)-.

24. Способ по п. 23, характеризующийся тем, что R4b представляет собой (1-6C алкил)
C(O)-.

25. Способ по любому из пп. 1-24, характеризующийся тем, что каждый из R2 и R2a

представляет собой водород.
26. Способ по любому из пп. 1-24, характеризующийся тем, что каждый из R2 и R2a

представляет собой фтор.
27. Способ по любому из пп. 1-24, характеризующийся тем, что R2 представляет

собой водород, и R2a представляет собой OH.
28. Способ по любому из пп. 1-24, характеризующийся тем, что R2 представляет

собой водород, и R2a представляет собой метил, или каждый из R2 и R2a представляет
собой метил.

29. Способ по любому из пп. 1-28, характеризующийся тем, что R5 представляет
собой водород, и R6 представляет собой H, F, OH, метил, этил, HOCH2- или HOCH2CH2-.

30. Способ по любому из пп. 1-29, характеризующийся тем, что R6 представляет
собой H.

31. Способ по любому из пп. 1-30, характеризующийся тем, что m равно 0.
32. Способ по любому из пп. 1-30, характеризующийся тем, что m равно 1.
33. Способ по любому из пп. 1-8, характеризующийся тем, что соединение Формулы

I выбрано из группы, состоящей из:
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или их фармацевтически приемлемой соли или сольвата.
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