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Reivindicaciones lniciales

1. Un compuesto de férmula (1)

(1),

en la que

R' es hidrégeno, cloro, metilo o metoxi,

R?  es hidrogeno o metoxi,

a condicién de que al menos uno de R' y R? sea diferente de hidrogeno,

G’ representa cloro, alquilo (C-Cy), alcoxicarbonilo (C4-C4), aza-heteroarilo de

5 miembros, o el grupo -CH,-OR?, -CH,-NR*R® 0 -C(=0)-NR*R®, en la que

R®  es hidroégeno, alquilo (C1-C4) o cicloalguilo (C3-Cs) o fenilo,
() dicho alquilo (C4-C,) esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi (Cs-
C4), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (C4-C4), amino, aminocarbonilo, mono-
(C+-C4)-alguil-aminocarbonilo, di-alquilaminocarboniio (C(-C4)-, cicloalquilo (Ca-
Cs) 0 hasta tres atomo de fldor,
y
(indicho cicloalquilo (C3-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en

alquilo (C4-Cy), hidroxi y amino,

(##1) dicho fenilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
flior, cloro, bromo, ciano, triflucrometilo, trifftuorometoxi, alquilo (C4-C4) vy
aicoxi (C1-Ca),

R*  es hidrégenoc o aiguilo (C1-Ca),

R®  es hidrogena, alquilo (C-Cs), alquilcarbonilo (C1-C4), cicloalquilo (Cs-Ce) 0

heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, en la que



RG

)] dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi
(C4+-C4), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (C4-C,), aminocarbonilo, mono-
(C4-Cy)-alquil-aminocarbonilo, di-alquilaminocarbonilo (C4-Cs), o cicloalquilo
(C3-Ce),

Y

(in dicho cicloalquilo (Cs-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes independienftemente seleccionados del grupo que consiste
en alquilo (C4-C,), hidroxi y amino,

y

(ifh) dicho heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros estd opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en alquilo (C1-C4), hidroxi, oxo y amino,

es hidrégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquilo {(C3-Cg) 0 heterocicloalquilo de 4 a

6 miembros, en la que

o)

) dicho alquifo (C4-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi
(C4-C4), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo {C4-C4), amino, aminocarbonilo,
mono-{C1-C,)-alquil-aminocarbonilo, di-alquilaminocarbonilo (C4-C,), o ciclo-
alquilo (C3-Cs),

y

(i) dicho cicloalquilo (C3-Cg) estd opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste
en alquilo (C4-C,4), hidroxi y amino,

y

(i) dicho heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados

del grupo que consiste en alquilo (C1-Cy4), hidroxi, 0xo y amino,

R* y R®, o R* y R, respectivamente, se unen y, tomados junto con el 4tomo de

nitrégenc al cual estdn unidos, forman un anillo heterocicloalquilo monociclico,

saturado de 4 a 7 miembros el cual puede contener un segundo heteroatomo del

anillo seleccionado de N(R') y O, y el cual puede estar sustituido en los atomos de

carbono del anillo con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados

del grupo que consiste en alquilo {C+-Cy4), oxo, hidroxi, aminc y aminocarbonilo, y



en la que

RT
y
G2

es hidrégeno, alquilo (C,-C,), formilo o alquilcarbonilo {C,-C,),

representa cloro, ciano, alquilo (C-C4), o el grupo -CR*R®E-QH, -CH,-

NR®R'®, -C(=0)-NR''R"? 0 -CH,-OR'®, en la que

R¥ y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en

hidrégeno, alquilo (C1-Ca), ciclopropilo y ciclobutilo,

Rg

R10

es hidrégeno o alquilo (C4-C4),
es hidrogeno, alquilo (C4-C,), alguilcarbonilo (C-C4), cicloalquilo (C3-Ce) 0

heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, en la que

R11

R12

{) dicho alquilo {Ci-C4) estd opcionalmente sustituido con hidroxi,
amino, aminocarbonilo,  mono-(C-C,)-alquilaminocarbonilo, o  di-
alquilaminocarbonilo (C4-Cy),
Y
(i) dicho cicloalquilo (C3-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo gue consiste
en alquilo (C4-C4), hidroxi y amino,
y
(##) dicho heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en alquilo (C1-Cs), hidroxi, oxo y aminog,

es hidrégeno o alquilo (C4-C,),

es hidrégeno, alquilo {(C4-Cy), cicloalquilo {C3-Cg) 0 heterocicloalquilo de 4 a

6 miembros, en Ia que

(n dicho alquilo (C4-C;) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
amino, aminocarbonilo,  mono-(Cy-Cs)-alquilaminocarbonilo, o  di-
alguilaminocarbonilo (C4-Ca),

Y

(i) dicho cicloalquilo (C3-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste
en alquilo (C4-C,), hidroxi y amino,

Y

(i) dicho heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros esta opcionalmente



sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en alquilo {C1-Cy), hidroxi, oxo y amino,
0
R%y R o R" y R"? respectivamente, se unen y, tomados junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos, forman un anilio heterocicloalquilo monociclico,
saturado de 4 a 7 miembros el cual puede contener un segundo heteroatomo del
anillo seleccionado de N(R'), O, Sy S(0),, y el cual puede estar sustituido en los
atomos de carbono del anillo con hasta tres sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en fluor, alquilo (C4-Cs), oxo, hidroxi, amino
y aminocarbonilo, y en la que
R™  es hidrégeno, alquilo {C:-C4) o cicloalquilo (C3-Cs), formilo o alquilcarbonilo
(C4-Ca),
y
R™ es alquilo (C1-Cy),
a condicion de que G' no sea cloro cuando G es cloro o ciano,
0 una sal, hidrato y/o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico.
2. El compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que
R'  es cloro, metilo 0 metoxi,
R?  es hidrégeno o metoxi,
G'  representa cloro, alquilo (C-Ca), alcoxicarbonilo (C4-Cs4) 0 azaheterparilo de
5 miembros seleccionado del grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo y oxadiazolilo, o representa el grupo -CH2-OR® 0 -CH,-NR*R?,
en la que
R®  es hidrégeno, alquilo (C1-C4) 0 cicloalquilo (C3-Ce),
en la que dicho alquilo (C4-C;) esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi
(C+-Cq), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (Cy-C4), amino, aminocarbonilo,
cicloalquilo (C3-Cg) 0 hasta tres atomos de fluor,
R*  es hidrégeno o alquilo (C1-Cy),
R®  es hidrégeno, alquilo (Ci-Ca), alquilcarbonilo (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Cs) O
heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros, en la que
)] dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
hidroxicarbonilo, ¢ cicloalquilo (C3-Cg),

Y



(i) dicho heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros estd opcionalmente
sustituido con oxo,
0
R*y R® se unen y, tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos,
forman un anillo heterocicloalguilo monociclico, saturado de 4 a 6 miembros el
cual puede contener un segundo heteroatomo del anillo seleccionado de N(R") y
0, y el cual puede estar sustituido en un atomo de carbono del anille con oxo o
hidroxi, y en la que
R’ es hidrégeno o alquilo {C1-Ca),
y
G? representa cloro, ciano, alquilo (C1-Cs), 0 el grupo -CR®*R®-OH, -CH,-
NR?R™ -C(=0)-NR''R'? 0 -CH,-OR%, en ta que
R®% y R%® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno, alquilo (C1-Ca), y ciclopropilo,
R®  es hidrégeno o metilo,
R  es hidrogeno, alquilo (C+-Cy), alquilcarbonilo (C1-Cs), cicloalquile {C5-Ce) 0
heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros, en la que
) dicho alquilo (C1-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi ©
aminocarbonilo,
y
{ii} dicho heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros estd opcionalmente
sustituido con oxo,
R'"  es hidrogeno o metilo,
R es hidrégeno, alquilo (C1-Ca), cicloalquilo (C3-Cs) 0 heterocicloalquilo de 5 o

6 miembros, en la que

{0 dicho alquilo {C4-C,4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
y
(i) dicho heterocicloalquilo de 5 o & miembros estd opcionalmente

sustituido con oxo,
)
R®y R'®, 0 R" y R'?, respectivamente, se unen y, tomados junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo heterocicloalquilo monociclico,

saturado de 4 a 6 miembros el cual puede contener un segundo heteroatomo del



anillo seleccionado de N(R'), O, S y $(0), v el cua! puede estar sustituido en los
atomos de carbono del anillo con hasta tres sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en flior, alquilo (C4-C4), oxo, hidroxi, amino
y aminocarbonilo, y en la que

R es hidrogeno, alquilo (C:-Cs), ciclopropilo, ciclobutile, formilo o
alquilcarbonilo (C1-Cy),

y

R es metilo o etilo,

a condicién de que G' no sea cloro cuando G? es cloro o ciano,

o una sal, hidrato y/o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

3. El compuesto de férmula (l) de acuerdo con la reivindicacion 1 o0 2, en la
que

R'  es metilo,

R?  es metoxi,

G'  representa metilo, oxazol-5-ilo o el grupo -CH-OR? 0 -CH.-NRR®, en la
que

R® es hidrégeno, alquilo (C1-C4), ciclopropilo o ciclobutilo,

en la que dicho aiquilo (C4-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi, metoxi,
etoxi, hidroxicarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, amino, aminocarbonilo,
ciclopropilo, ciclobutilo o hasta tres atomos de fltior.

R*  es hidrogeno, metilo o etilo,

R® es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), acetilo, ciclopropilo, ciclobutio o 2-
oxopirrolidin-3-ilo,

en la que dicho alguilo (C:-Cs) estd opcionalmente sustituido con hidroxi,
hidroxicarbonilo, ciclopropito o ciclobutilo,

o)

R* y R® se unen y, tomados junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos,
forman un anillo heterocicloalquilo monociclico, saturado de 5 o 6 miembros, el
cual puede contener un segundo heteroatomo del anillo seleccionadode NHy O, y
el cual puede estar sustituido en un dtomo de carbono del anillo con oxo o hidroxi,
Y

G?  representa metilo o el grupo -CR®R®-0OH, -CH-NR°R'? 0 -C(=0)-NR"'R"?,

en ia que



R® y R®® son independientemente hidrégeno o metilo,

R®  es hidrégeno,

R es hidrégeno, alquilo (Ciy-Cs4), acetilo, ciclopropilo, ciclobutic o 2-
oxopirrolidin-3-ilo,

en la que dicho alquilo (C4-C4) estd opcionalmente sustituido con hidroxi o
aminocarbonilo,

R"  es hidrégeno o metilo,

R'? es hidrégeng, alquilo (C4-C4), ciclopropilo, ciclobutilo o 2-oxopirrolidin-3-ilo,
en ia que dicho alquilo (C4-C,4) esta aopcionalmente sustituido con hidroxi,

0

R®y R'?, 0 R" y R'%, respectivamente, se unen y, tomados junto con el atomo de
nitrogenc al cual estan unidos, forman un anillo heterocicloalquilo monociclico,
saturado de 4 a 6 miembros el cual puede contener un segundo hetercatomo del
anillo seleccionado de N(R'®), O, y S(0), v el cual puede estar sustituido en los
atomos de carbono del anillo con hasta tres sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en fluor, metilo, oxo, hidroxi, aminc y
aminocarbonilo, y en la que

R  es hidrégeno, formilo o acetilo,

o una sal, hidrato y/o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

4. El compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1,2 0 3, en ia
que

R"  es metilo,

R?  es metoxi,

G representa el grupo -CH,-OR?, en la que

R® es alquilo (Ci-Cs) opcionaimente sustituido con hidroxi, amino o
aminocarbonilo,

y

G?  representa el grupo -CH>-NR®R'® 0 -C(=0)-NR''R'?, en la que

R®  es hidrogeno,

R es 2-oxopirrolidin-3-ilo,

0

R® y R" se unen y, tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos,

forman un anillo piperazin-1-ilo, 3-oxopiperazin-1-ilo o 4-acetilpiperazin-1-iio.



R™ es hidrégeno,

R  es 2-oxopirralidin-3-ilo,

R" y R se unen y, tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos,
forman un anillo 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 4-hidroxipiperidin-1-ilo o 3-oxopiperazin-1-
ilo,
o una sal, hidrato y/o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

5. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (I} como se
define en las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque

[A] una4-aminopirrolo[2,1-f{1,2,4]triazina 6 sustituida de férmula (I1)
NH,

NE N o—R’

I*“N’N 0

en la que R? tiene el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,

se hace reaccionar primero con formaldehido y una amina de férmula (ill)
RQ
-~
HN
SR,
en la que R®y R'® tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,

en presencia de un acido para dar un compuesto de formula (V)

({v),
en la que R®, R®y R' tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1

a4,

posteriormente se brominan a un compuesto de férmula (V)

en la que R®, R®y R'C tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1



a4,
y posteriormente se acopla con un benzotiofeno-2-ii boronato de férmula (V)
R1 O_R14 '
/
N—s
\ 14
S O0—R
R’ Vi),

enlaque R'y R? tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,
Y

R'™  representa hidrogeno o alquilo (Ci-Cs), © ambos residuos R'™ estan
enlazados juntos para formar un puente -(CHy)z-, -C{CHs)2-C(CH3)2-, -(CHz)z-, -
CH;-C(CH3)2-CHg- 0 -C(=0)-CH3-N{CH3)-CH2-C(=0)-,

en presencia de un catalizador de paladio y una base para dar el compuesto diana

de férmula (I-A)

\
R (-A),
en la que R', R% R® R® y R'" tienen el significado que se indica en las

reivindicaciones 1 a 4,

0
[B] una4-aminopirrolo[2,1-fil1,2,4)triazina 6 sustituida de férmuta (11)
H2
_p3
NZ N O—R
N NS
I\N’ (in.

en la que R® tiene el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,
se formila primero con N,N-dimetilformamida en presencia de cloruro de fosforilo a

un aldehido de formula (VIl)



Vi,

en la que R? tiene el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,

posteriomente se bromina a un compuesto de formula (V1)

Vi),
en la que R tiene el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,

y posteriormente se acopla con un benzotiofeno-2-il boronato de férmula (V1)

R1 O'—RM
/
N e

RZ

M),
en la que R', R? y R' tienen los significados que se indicaron anteriormente,
en presencia de un catalizador de paladio y una base para dar un compuesto de

formula (1X)

(1X),

enlaque R', RZy R® tienen los significados que se indican en las reivindicaciones
1a4,

el cual posteriormente o bien

[B-1] se hace reaccionar con una amina de férmula (ill)
9
R
10

R (hn,



en la que Ry R' tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,
en presencia de un acido y un agente reductor para dar el compuesto diana de

formula (1-A)

=¥

ke (I-A),
en la que R, R% R® R® y R'" tienen el significado que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4,
o

[B-2] se oxida a un acido carboxilico de formula (X)
R1

(X),
en la que R, R? y R® tienen los significados que se indican en las reivindicaciones
1a4,

y finalmente se acopla con una amina de formula (XI)
R11
-
HN

\R12 (XI),
en la que Ry R™ tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a
4,
en presencia de un agente de condensacién para dar el compuesto diana de

formula (1-B)



(I-B),
en la que R', R% R? R'" y R% tienen el significado que se indica en las

reivindicaciones 1 a 4,

0
[C]  una 4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2 4]triazina 6 sustituida de formula (XI1)
NH, Br
NZ N OH
> N
N7 (Xil)
se acopla primero con un benzotiofeno-2-il boronato de férmula (Vi)
R‘l O_R14
N
S \0___R14
R* V),

en la que R', R? y R' tienen los significados que se indicaron anteriormente,
en presencia de un catalizador de paladio y una base para dar un compuesto de

férmula (XIll)

(xny,

en la que R' y R? tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,

y posteriormente se hace reaccionar con formaldehido y una amina de férmula (1)
RB
-~
HN
SR Ay,



en la que R’y R tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,

en presencia de un acido para dar el compuesto de férmula (I-C)
1

\R"‘ (1-C),
en la que R', R} R? y R tienen los significados que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4,
el cual posteriormente o bien

{C-1] se oxida a un aldehido de férmula (XIV)
R1

(XIV),
en la que R', R, R® y R" tienen ios significados que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4,

y se trata con una amina de férmula (XV)
R4
-~

\RS

Xv),
en la que R*y R® tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,
en presencia de un acido y un agente reductor para dar el compuesto diana de

formula (1-D)

/5



\
R' (1-D),
en la que R', R% R* R® R® y R' tienen el significado que se indica en las

reivindicaciones 1 a 4,

LR

o]

[C-2] se convierte en el correspondiente derivado 6-(halometilo) de férmula (XVI)
1

\R“’ (XVI),
en ta que R', RZ R® y R tienen los significados que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4, .
Y
X es cloro, bromo o yodo,
y se trata con un alcohol de férmula (XVII)
R*™*—oH  (XVII),
en la que R* tiene el significado de R® como se indica en las reivindicaciones 1 a
4, salvo hidrégena,

en presencia de una base para dar el compuesto diana de formula (I-E)



(I-E),

en la que R, R, R*® R® y R tienen los significados que se indicaron
anteriormente,

seguido opcionalmente, donde sea apropiado, de (i) separar los compuestos de
formula (I) obtenidos de este modo en sus respectivos enantiomeros y/o
diasteredmeros, y/o (ii) convertir ios compuestos de férmula (1) en sus respectivos
hidratos, solvatos, sales y/o hidratos o solvatos de las sales mediante el
tratamiento con los correspondientes soilventes y/o acidos o bases.

6. El compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades.

7. El compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
para su uso en un procedimiento para el tratamiento y/o la prevencion de cancer y
enfermedades tumorales.

8. Uso de un compuesto segun se define en cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4 para ia produccion de una composicion farmacéutica para el fratamiento y/o
la prevencion de cancer y enfermedades tumorales.

g. La composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun se
define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y uno o0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 9 que comprende ademas
uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales.

11. La composicién farmacéutica seguin se define en [a reivindicacién 9 o 10
para el tratamiento y/o la prevencidn de cancer y enfermedades tumorales.

12.  Procedimiento para el tratamiento y/o la prevencion de cancer y

enfermedades tumorales, que comprende administrar a un mamifero que lo



necesita una cantidad eficaz para uso terapéutico de uno ¢ mas compuestos
segun se define en cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o de una composicion

farmacéutica segin se define en cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11.
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Reivindicaciones Finales

1. Un compuesto de férmula (1)

(1),

en la que

R"  es hidrégeno, cloro, metilo o metoxi,

R? es hidrégeno o metoxi,

a condicién de que al menos uno de R' y R? sea diferente de hidrégeno,

G'  representa cioro, alquilo {C4-Cy), alcoxicarbonilo (C1-Cs), aza-heteroarilo

de 5 miembros, o0 el grupo -CH2-OR?, -CH,-NR*R® 0 -C(=0)-NR*R®, en la que

R® es hidrégeno, alquilo (C1-C4) o cicloalquilo (C3-Ce) o fenilo,
() dicho alquilo (C1-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi
(C1-C4), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (C4-C4), amino, aminocarbonilo,
mono-alquilaminocarbonilo {C(-C,4), di-alquilaminocarbonilo (C4-C4), ciclo-
alquilo (C3-Cg) 0 hasta tres atomo de fltior,
Y
(idicho cicloalquilo (C3-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en

alquilo (C¢-C4), hidroxi y amino,

(i) dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste
en fldor, cloro, bromo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, alguilo (C(-Cy4)}

y alcoxi (C4-Cy),
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R4
R5

es hidrogeno o alquilo (C1-Ca),
es hidrégeno, alquilo (C4-C.), alquilcarbonilo (C1-Cy), cicloalquilo {C3-Cs)

o heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, en la que

RG

)] dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
alcoxi (C1-C,4), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (C4-Cs4), aminocarbonilo,
mono-alquil-aminocarbonilo {C4-Cy4), di-alquilaminocarbonilo {C4-C4), ©
cicloalquilo (C3-Ce),

y

() dicho cicloalquilo (C3-Ce) esta opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en alquilo (C4-C4), hidroxi y amino,

y

(4 dicho heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros esta opcionaimente
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), hidroxi, oxo y amino,

es hidrégeno, alquilo (C4-Cy), cicloalquilo (Cs-Cs) o heterocicloalquilo de 4

a 6 miembros, en la que

() dicho alquilo (C+-Ca} esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
alcoxi  (Cq-C4), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (C4-Cs), amino,
aminocarbonilo, mono-alquilaminocarbonilo (C1-Cy), di-
alquilaminocarbonilo {(C4-C,), o cicloalquilo {C3-Cg),

Y

(in dicho cicloalquilo (C5-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en alquilo (C4-C,), hidroxi y amino,

Y

(i) dicho heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros estd opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados

del grupo que consiste en alquilo {(C4-Cs), hidroxi, oxo y amino,
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0
R*y R% o R* y R®, respectivamente, se unen y tomados junto con el atomo de
nitrdbgeno al cual estan unidos, forman un anillo heterocicloalquilo monaociclico,
saturado de 4 a 7 miembros el cual puede contener un segundo heteroatomo
del anillo seleccionado de N(R’) y O, y el cual puede estar sustituido en los
atomos de carbono del anillo con uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en alquilo (C4-C4), oxo, hidroxi, amino y
aminocarbonilo y en |a que
R’ es hidrégeno, alquilo (C1-Cs), formilo o alguilcarbonilo (C-Ca),
y
G2  representa cloro, ciano, alquilo (C1-C4), o el grupo -CR¥R®%-0H, -CH,-
NR°R', -C(=0)-NR''R'? 0 -CH,-OR", en la que
R® y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo (C4-Cy), cictopropilo y ciclobutilo,
R®  es hidrogenc o alquilo (C-Cs),
R es hidrégeno, alquilo (C4-Cs), alquilcarbonila (C4-Cs), cicloalquilo (C3-Ce)
o heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, en la que
) dicho alquilo (C4-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
amino, aminocarbonila, mono-alquilaminocarbonilo (C+-C4), o0 di-
alquilaminocarbonilo (C4-Cy),
y
(if) dicho cicloalquilo (C3-Cs) esta opcionalmente sustituido con unc o
dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en alquilo (C4-Cy), hidroxi y amino,
y
(iff) dicho heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros estd opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en alquilo (C+-Cs), hidroxi, oxo y amino,

R'"  es hidrégeno o alquilo (C+-Ca),
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R12

es hidrégeno, alquilo (C1-C,), cicloalquilo (C3-Cg) 0 heterocicloalquilo de 4

a 6 miembros, en la que

Q

) dicho alquilo {C(-Cs) estd opcionalmente sustituido con hidroxi,
amino, aminocarbonilo, mono-alquilaminocarbonilo  (C-C4), o di-
alquilaminocarbonilo (C4-Cs),

y

() dicho cicloalquilo (C3-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en alquilo (C4-C4), hidroxi y amino,

y

7)) dicho heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados

del grupo que consiste en alquilo (C1-C4), hidroxi, oxo y amino,

R%y R, o R" y R™ respectivamente, se unen y tomados junto con el 4tomo

de nitrébgeno al cual estan unidos, forman un anillo heterocicloalquilo

monociclico, saturado de 4 a 7 miembros el cual puede contener un segundo

heteroatomo de! anillo seleccionado de N(R'™®), O, Sy S(0),. y el cual puede

estar sustituido en los atomos de carbono del anillo con hasta tres sustituyentes

independientemente seleccionados del grupo que consiste en fluor, alquilo {Cs-

C4), oxo, hidroxi, amino y aminocarbonilo y en la que

R13

es hidrogeno, alquilo (C4-Cs) o cicloalquilo (Cs-Cs), formilo o

alquilcarbonilo (C4-Cy),

y

R15

es alquilo (C4-Cy),

a condicion de que G' no sea cloro cuando G es cloro o ciano,

o una sal, hidrato y/o solvato del mismo aceptable para uso farmacéutico.

2.

El compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que
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R’ es cloro, metilo o metoxi,
R?  es hidrégeno o metoxi,
G'  representa cloro, alquilo (C4-Ca), alcoxicarbonilo (C1-C4) 0 azaheteroarilo
de 5 miembros seleccionado del grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo y oxadiazolilo, o representa el grupo -CH-OR® 0 -CH,-
NR*R® en la que
R® es hidrégeno, alquilo {C1-C4) o cicloalquilo (Cs-Cs),
en la que dicho alquilo {C4-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi
(C1-C4), hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo (C-C,), amino, aminocarbonilo,
cicloalquilo (C3-Cg) 0 hasta tres atomos de fllor,
R*  es hidrégeno o alquilo (C1-Cy),
R®  es hidrégeno, alquilo (Ci-Ca), alquilcarbonilo (C4-Cy), cicloalquilo (C3-Ce)
0 heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros, en la que
)] dicho alquilo {C4-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
hidroxicarbonilo, o cicloalquilo (Cs-Csg),
y
(i) dicho heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros estad opcionalmente
sustituido con oxo,
0
R* y R se unen y tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
unides, forman un anillo heterocicloalquilo monaociclico, saturade de 4 a 6
miembros el cual puede contener un segundo hetercatomo de! anillo
seleccionado de N(R’) y O, y el cual puede estar sustituido en un atomo de
carbono del anillo con oxo ¢ hidroxi y en la que
R’  es hidrégeno o alquilo (C1-Ca),
y
G?  representa cloro, ciano, aiquilo (C¢-Cs), 0 el grupo -CR®*R®E.0OH, -CH,-
NRR'®, -C(=0)-NR''R'? 0 -CH,-OR'®, en la que

R¥% y R® se seleccionan independientemente de! grupo que consiste en
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hidrégeno, alquilo (C+-C,) y ciclopropilo,
R®  es hidrégeno o metilo,
R'® es hidrégeno, alquilo (C1-Cy), alquilcarbonilo {(C4-Ca), cicloalquilo {C3-Ce)
o heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros, en la que
(" dicho alquilo (C+-C4) estad opcionalmente sustituido con hidroxi o
aminocarbonilo,
Y
(i) dicho heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros esta opcionalmente
sustituido con oxo,
R'  es hidrégeno o metilo,
R  es hidrégeno, alquilo (C1-Ca), cicloalquilo (Ca-Cs) 0 heterocicloalquilo de 5

o 6 miembros, en [a que

(/) dicho alquilo (C-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
Y
(i} dicho heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros estad opcionaimente

sustituido con oxo,
0
R®y R' o R" y R", respectivamente, se unen y tomados junto con el atomo
de nitrogeno al cual estdn unidos, forman un anillo heterocicloalquilo
monociclico, saturado de 4 a 6 miembros el cual puede contener un segundo
heteroatomo del anillo seleccionado de N(R™), O, Sy S(O),, y el cual puede
estar sustituido en ios atomos de carbono del anillo con hasta tres sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en fldor, alquilo (C4-
C,), oxo, hidroxi, amino y aminocarbonilo y en la que
R™ es hidrogeno, alquilo (Cs-C4), ciclopropilo, ciclobutilo, formilo o
alquilcarbanilo (C4-Cy),
Y
R  es metilo o etilo,

a condicion de que G' no sea cloro cuando G es cloro o ciano,

4
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o una sal, hidrato y/o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

3. El compuesto de formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 0 2, en la

R'  es metilo,
R?  es metoxi,

G' representa metilo, oxazol-5-ilo o el grupo -CH2-OR® 0 -CH.-NR'R®, en la

R®  es hidrégeno, alquilo {C4-Ca), ciclopropilo o ciclobutilo,

en la que dicho alquilo (C;-Cs) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,
metoxi, etoxi, hidroxicarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, amino,
aminocarbonilo, ciclopropilo, ciclobutilo o hasta tres atomos de fluor.

R*  es hidrogeno, metilo o etilo,

R® es hidrogeno, alquilo (Ci-C4), acetilo, ciclopropilo, ciclobutilo o 2-
oxopirrolidin-3-ilo,

en la que dicho alquilo {(C-C4) estd opcionaimente sustituido con hidroxi,
hidroxicarbonilo, ciclopropilo o ciclobutilo,

¢

R* y R® se unen y tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidos, forman un anillo heterocicloalquilo monociclico, saturado de 5 o 6
miembros, el cual puede contener un segundo heteroatomo del anillo
seleccionado de NH y O, y el cual puede estar sustituido en un atomo de
carbono del anillo con oxo o hidroxi,

y

G? representa metilo o el grupo -CR¥R®.0OH, -CH,-NR°R' o -C(=0)-
NR''R'?, enia que

R® y R® son independientemente hidrégeno o metilo,

R®  es hidrégeno,

R es hidrégeno, alquilo (Ci-Cs), acetilo, ciclopropilo, ciclobutiio o 2-
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oxopirrolidin-3-ilo,

en la que dicho alquilo (C4-C4) estd opcionalmente sustituido con hidroxi o
aminocarbonilo,

R"  es hidrogeno o metilo,

R'?  es hidrogeno, alquilo (Ci-Cs), ciclopropilo, ciclobutilo o 2-oxopirrolidin-3-
ilo,

en la que dicho alquilo (C-C4) esta opcionalmente sustituido con hidroxi,

0

R® y R', o R" y R"?, respectivamente, se unen y tomados junto con el atomo
de nitrégeno al cual estdn unidos, forman un anillo heterocicloalquilo
monociclico, saturado de 4 a 6 miembros el cual puede contener un segundo
heteroatomo del anillo seleccionado de N(R™), O, y S(0);, y el cual puede
estar sustituido en los atomos de carbono del anilio con hasta tres sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en fllor, metilo, oxo,
hidroxi, amino y aminocarbaonilo y en |la que

R es hidrégeno, formilo o acetilo,

0 una sal, hidrato y/o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

4. El compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 0 3, en
la que
R'  es metilo,
R?  es metoxi,
G'  representa el grupo -CH,-OR?, en la que
R® es alquilo {Ci-Cs) opcionalmente sustituido con hidroxi, amino o
aminocarbonilo,
y
2 910 - 112
G representa el grupo -CH,-NR'R'™ o -C(=0)-NR"'R', en la que
R®  es hidrégeno,

R es 2-oxopirrolidin-3-ilo,
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R® y R' se unen y tomados junto con el atomo de nitrogeno al cual estan
unidos, forman un anillo piperazin-1-ilo, 3-oxopiperazin-1-ilo o 4-acetilpiperazin-
1-ilo.

R'"  es hidrageno,

R'?  es 2-oxopirrolidin-3-ilo,

0

R y R'? se unen y, tomados junto con el atomo de nitrégeno ai cual estan
unidos, forman un anillo 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 4-hidroxipiperidin-1-ilo o 3-
oxopiperazin-1-ilo,

0 una sal, hidrato y/o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

5. Ef compuesto 4-{[4-amino-6-(metoximetil)-5-(7-metoxi-5-metil-1-
benzotiofen-2-il)pirrolof2,1f]-[1,2,4]-triazin-7-iljmetil}piperazin-2-ona de acuerdo

con las reivindicaciones 1 a 4,

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de! mismo.

6. Ei compuesto 4-{[4-amino-6-(metoximetil}-5-(7-metoxi-5-metil-1-
benzotiofen-2-il)pirrolof2,1f)-[1,2,4]-triazin-7-iljmetil}piperazin-2-ona de acuerdo

con las reivindicaciones 1 a 4,



7. Procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I) como se
define en las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque

[A]  una4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina 6 sustituida de férmula (II)

NH,

N ' — 0_R3

/
: S an,

en la que R® tiene el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,

se hace reaccionar primero con formaldehido y una amina de férmula (lil)
9
R
-~

HN
SR (),

en la que R® y R tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a

10 4,
en presencia de un acido para dar un compuesto de formula (IV)
NH,
—p?
NZ N 0—R
N
N~ R
/
\
R™ (),

en la que R®, R® y R" tienen el significado que se indica en las reivindicaciones

1a4,

¢
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posteriormente se brominan a un compuesto de formula (V)

W),

en la que R, R® y R'? tienen el significado que se indica en las reivindicaciones

1a4,
y posteriormente se acopla con un benzotiofeno-2-il boronato de formula (V1)
R1 —pl4
N /O R
B\
S O_R‘M
R’ (v1),

en la que R’ y R? tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a

4

1

y
R™ representa hidrégeno o alquilo (C1-Cs), © ambos residuos R'™ estan

enlazados juntos para formar un puente -(CH,),-, -C(CH3)2-C(CHz)z-, -(CH2)a-, -
CH>-C(CHa3)2-CHz- 0 -C(=0)-CHz-N(CH3)-CH2-C(=0)-,
en presencia de un catalizador de paladio y una base para dar el compuesto

diana de férmula (I-A)

\ 10
R (I-A),

en la que R', R% R® R® y R" tienen el significado que se indica en las
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reivindicaciones 1 a 4,
0

[B] una4-aminopirrolof2,1-f][1,2,4]triazina & sustituida de férmula (1)
H2

s 0—R’

Y
S an,

en la que R® tiene el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,
se formila primero con N,N-dimetiformamida en presencia de cloruro de

fosforilo a un aldehido de formula (V1)

(V1i),

en ta que R® tiene el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,

posteriormente se bromina a un compuesto de férmuta (VIII)

VI,

en la que R® tiene el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a 4,

y posteriormente se acopla con un benzotiofeno-2-il boronato de formula (V1)

R1 O_RM
/
A\ -
S O_R14
R? (V0),

en la que R', R? y R" tienen los significados que se indicaron anteriormente,
en presencia de un catalizador de paladio y una base para dar un compuesto de

formula (1X)
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(1X),
en la que R', R? y R? tienen los significados que se indican en las
reivindicactones 1 a 4,
el cual posteriormente o bien
[B-1] se hace reaccionar con una .almina9 de farmula {l11)
R

HN\Rw(mL
en la que R y R tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a
4,
en presencia de un acido y un agente reductor para dar el compuesto diana de

férmula (I-A)

\

R" (I-A),
en la que R', R?, R* R® y R" tienen el significado que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4,

o bien

[B-2] se oxida a un acido carboxilico de formula (X)
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(X),
en la que R', R® y R® tienen los significados que se indican en las
reivindicaciones 1 a 4,

y finalmente se acopla con una amina d?1férmula {XI)
N,
R™ (X1),
en la que R'" y R tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a
4,
en presencia de un agente de condensacién para dar el compuesto diana de

formula (I-B)

(I-B},

en la que R', R?, R® R'" y R" tienen el significado que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4,

0

[C] una 4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2 4]triazina 6 sustituida de férmula

(XI1)
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NH, Br

NP N OH

9

se acopla primero con un benzotiofeno-2-il borgnato de férmula (V1)
R 0—R"

/

N f

S O_RM

R? Vi),

(XI1)

en la que R', R? y R™ tienen los significados que se indicaron anteriormente,
en presencia de un catalizador de paladic y una base para dar un compuesto de

férmula (XIiI)

X,

en la que R' y R? tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a

4

y posteriormente se hace reaccionar con formaldehido y una amina de férmula

(i
/R9

HN
SRy,
en la que R® y R'? tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a
4,

en presencia de un acido para dar el compuesto de férmula (I-C)
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R10

(I-C),

en la que R', R R? y R'" tienen los significados que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4,

el cual posteriormente o bien

[C-1] se oxida a un aldehido de férmula (XIV)
R1

|

R" (XIV),
en la que R', R?, R? y R™ tienen los significados que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4,

y se trata con una amina de formula (XV)
4

i
R™ (XV),
en la que R* y R® tienen el significado que se indica en las reivindicaciones 1 a
4,
en presencia de un acido y un agente reductor para dar el compuesto diana de

férmula (1-D)
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\R"’ (I-D),
en la que R', R?, R* R® R®y R' tienen el significado que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4,
o bien

[C-2] se convierte en el correspondiente derivado 6-(halometilo) de férmuta
(XV1)

\R“’ (XVI),
en la que R', R% R y R'™ tienen los significados que se indica en las
reivindicaciones 1 a 4,
y
X es cloro, bromo o yodo,
y se trata con un alcohol de férmuia (XVII)
R*—0H (XVII),
en la que R* tiene el significado de R® como se indica en las reivindicaciones 1

a 4, salvo hidrégeno,

%



10

15

20

18

en presencia de una base para dar el compuesto diana de férmula (I-E)
R1

ke ),
en la que R', R R¥ R? y R" tienen los significados que se indicaron
anteriormente,
seguido opcionalmente, donde sea apropiado, de (i) separar los compuestos de
férmula (l) abtenidos de este modo en sus respectivos enantibmeros ylo
diasteredmeros, y/o (i) convertir los compuestos de formula () en sus
respectivos hidratos, solvatos, sales y/o hidratos o solvatos de las sales

mediante el tratamiento con los correspondientes solventes y/o 4cidos o bases.

8. El compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6

para el tratamiento y/o ia prevencién de enfermedades.

9. El compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6
para su usoc en un procedimiento para el tratamiento y/o la prevencion de

cancer y enfermedades tumorales.
10. Uso de un compuesto segin se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 para la produccidén de una composicion farmacéutica para

el tratamiento y/o la prevencion de cancer y enfermedades tumorales.

11.  La composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun se
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define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y uno o mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.

12.  La composicién farmacéutica de la reivindicacion 9 que comprende

ademas uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

13.  La composicidn farmacéutica segun se define en la reivindicacién 9 o 10

para el tratamiento y/o la prevencién de cancer y enfermedades tumorales.

14.  Procedimiento para el tratamiento y/o la prevencién de cancer y
enfermedades tumorales, que comprende administrar a un mamifero que lo
necesita una cantidad eficaz para uso terapéutico de uno o0 mas compuestos
segun se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o de una
composicion farmacéutica segun se define en cualguiera de las reivindicaciones

9a11.
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