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que en mi condicién de Representante legal de la firma ALMIRALL, S.A. domiciliada en
Barcelona — Espafta, y constituida inicialmente Barcelona — Espafia, confiero poder general,
amplio y sufidente a los Dres, JAME EDUARDC DELGADO VILLEGAS, yfo CLEMENCIA DELGADD
VILLEGAS, Abogados, mayores y vecinas de Bogatd, D.C. (Calombia), para que en nuestro nombre
y representacién adelanten en Colombia y en otros paises toda clase de difigencias vy
procedimientos especiales para el Registro y Renovacién en su Despacho, de toda clase de Marcas
de Producto y Servicio, Depdsitos de Nombre y Ensefia Comercial, Disefios Industriales y Patentes
de Invencidn, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de Circuitos integrados, Nombres de
dominio, Derechos de Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y sanitarios,
certificadas de capacidad, renovacién, modificacion, traspase y ampliacién de los mismos y
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intelectual, quedando facultados para presentar y retirar Oposiciones, interponer recursos,
solicltar testimonios, recibir documentes, cancelar costos legales, probar explotaciones, aceptar
transacciones, llegar a acuerdos marcarios con terceras personas o entidades juridicas, renunciar,
desistir, sustituir y hacer cuanto fuere necesario ante cualquier autoridad administrativa para los
fines arriba indicados; v en caso de que el procedimiente debiera pasar a conocimiento judicial,
quedan facultados pare actuar como demandantes o demandados ante los Jueces que sean
competentes, con poder amplio, pudiendo transar, someter a drbitros, desistir, interponer
recursos y con todas [as demés facultades espediales que fueren necesarias. '

Con éste objeto, ruego confieran personerfa suficiente a nuestros Apoderados quicnes podran
ohrar en forma conjunta ¢ independiente e incluso sustituir el presente poder,

Atentamente,

2 1 Nov. 2012

Pio Orviz  Xavier Llauradd
Proxies

Visite nuesire pigina web: gnow.mdelow.cont
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DERIVADOS DE PIRROLOTRIAZINONA COMO INHIBIDORES DE PI3K

Cuando las células son activadas por estimulos extracelulares, se inician cascadas de
sefializacion intracelular mediadas por segundos mensajeros que acaban produciendo
una respuesta de la célula a los estimulos. Las fosfoinositido 3-quinasas (P13Ks) estan
entre las enzimas que intervienen en los eventos tempranos de sefalizacién frente a
una gran cantidad de diferentes tipos de estimulos. Las PI3Ks fosferilan el grupo 3-
hidroxi del anillo de inosital de fosfatidilinositol (PtdIns), Ptdins-4-fosfato (PtdIns4P) y
Ptdins-4,5-bisfosfato (Ptdins(4,5)P2). Los 3-fosfoinositidos resultantes intervienen en
la localizacidn correcta y activacion posterior de una serie de proteinas efectoras curso
abajo que se unen a los lipidos a través de secuencias especificas de unién a lipidos
tales como el dominio de homologia a pleckstrina (PH) (Vanhaesebroeck B, 2010, Nat
Rev Mol Cell Biol 5:11381-6).

La familia PI3K se divide en 3 clases diferentes (PI3K clase |, clase Il, y clase lll),

dependiendo de la preferencia por el sustrato y de caracteristicas estructurales.

La mejor caracterizada es la PI3K clase | con el sustrato preferente Ptdins-(4,5)P2.
Engloba 4 isoformas diferentes que, originalmente, se subdividieron ademas en la
clase IA (p110a, p110b, p110d), que se une a un tipo de subunidad reguladora p85, y
la clase IB (p110g), que esta regulada por las subunidades P101 y P87. Si bien las
isoformas p110a (PI3Ka o PI3Ka) y p110b (PI3Kb o PI3KB) son expresadas
ubicuamente, p110g (PI3Kg or PI3Ky) y especialmente p110d (PI3Kd o PI3KJ) poseen
un modelo de expresién mas restringido y parecen desempefiar un papel principal en
leucocitos (Kok K, Trends Biochem Science 34:115-127, 2009).

Ambas, PI3Kd y PI3Kg intervienen en la activacion de las células del sistema
inmunitario mediante una amplia gama de estimulos diferentes. Se ha observado que
la inhibicion farmacolégica o la deficiencia genética en p110d activo inhibe la
proliferacién de células T y la produccién de citoquinas en respuesta a diferentes
estimulos tales como anti-CD3, anti-CD3/CD28, superantigeno o antigeno in vifro (Ji
H, Blood 2007; Okkenhaug K, Science 2002; Garcon F, 2009; Soond DR, Blood 2010;
Herman SEM, Blood June 3, 2010; Wiliam O, Chemistry & Biology 17, 2010) y
suprimen la produccidn de citoquinas inducida por concanavalina A e inducida por anti-
CD3 asi como la retencion de tejido dependiente de antigenc en vivo (Soond DR,
Blood 2010; Jarmin SJ, JCI 2008). Ademas, la funcién de las células B es criticamente
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dependiente de la actividad funcional de PI3Kd como lo demuestra la supresién de la
proliferacion de células B y la liberacién de citoquinas in vitro en respuesta a anti-lgM
(Bilancio A, Blood 107, 2008), agonistas de los receptores tipo Toll (TLR, por sus
siglas en inglés) tales como LPS vy oligodesoxinucledtidos (Dil N, Mol Immunol 46,
2009) o el deterioro de la capacidad de estimular las células T antigeno-especificas
(Al-Alwan M, JI 2007) en ausencia de inhibicién funcional de p110d o farmacolégica. In
vivo, ratones deficientes en PI3Kg exhiben una supresion parcial de la produccién de
anticuerpos tras ser inmunizados (Garcon F, 2009; Durand CA, JI 2009). Estudios
adicionales han demostrado un papel importante de PI3Kd en la inhibicion de la
apoptosis de células T y en la diferenciacion de células TH17 (Haylock-Jacobs S, J.
Autoimmun 2010).

Ademas, la desgranulacion de mastocitos se redujo en células de ratones con PI3Kd
inactivada o por inhibicién farmacoldgica de PI3Kd (Ali K, Nature 431:1007-1011,
2004; Ali K, Journal de Immunology 180:2538-2544, 2008) y la activacion de baséfilos
a través del receptor FcE se suprime por inhibicion farmacolégica de PI3Kd (Lannutti
BJ, Blood Oct. 2010).

En cuanto a la funcion de los neutréfilos, bajo la técnica de migracion bajo agarosa se
ha observado que la inhibicion de PI3Kd inhibe la migracion de los neutrdfilos de ratén
a fMLP al inhibirse la polarizacién de las células y el movimiento direccional (Sadhu C,
JI 170, 2003) y los neutrdfilos de ratén deficientes en PI3Kd o tratados con inhibidor
muestran una ligera disminucién (25%) de la quimiotaxia in vitro a LTB4, mientras que
la acumulacion en vivo en los pulmones en respuesta a LPS disminuyé en mas de
80%, lo que indica un papel importante de PI3Kd en las células endoteliales para
facilitar la migracion transendotelial de los PMN (Puri KD, Blood 103, 2004). Ademas,
TNF indujo infiltracién de neutréfilos en un saco aéreo en ratones y la liberacién de
elastasa es parcialmente inhibida por un inhibidor selectivo de PI3Kd (Sadhu C,
Biochem Biophys Res Comm 308, 2003). Ademas, el cebado mediado por TNF de la
explosion oxidativa en neutrdfilos humanos depende de la actividad de PI3Kd
(Condliffe AM, Blood 106, 2005).

A diferencia del papel dominante de la PI3Kd en la activacion linfocitaria, la PI3Kg
parece afectar principalmente a la quimiotaxis de diferentes células del sistema
inmune inducida por diversos mediadores y quimioquinas (Martin AL, JI 180, 2008;
Thomas MS, J Leukoc Biol 84, 2008; Jarmin SJ, JCI 2008; Matthew T, Immunology
126, 2008), asi como a la desgranulacion y explosidn oxidativa de las células del
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sistema inmune innato inducidas por estimulos mediados por los GPCR tales como
fMLP, IL-8 o C5a (Condliffe AM, Blood 106, 2005; Yum HK, JI 167, 2001; Pinho V, JI
179, 2007).

Los resultados mencionados anteriormente sugieren que la inhibicién farmacolégica de
PI3Kd o de ambas PI3Kd/PI3Kg representa un enfoque prometedor para tratar una
amplia gama de enfermedades tales como las enfermedades respiratorias (asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibrosis quistica, fibrosis pulmonar
idiopatica, sarcoidosis), enfermedades alérgicas (rinitis alérgica), enfermedades
inflamatorias o autoinmunes (artritis reumatoide, esclerosis multiple, esclerosis lateral
amiotrofica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico,
miastenia grave, encefalomielitis diseminada aguda, purpura trombocitopénica
idiopatica, sindrome de Sjoegren, anemia hemolitica autoinmune, diabetes tipo |,
psoriasis, acrodermatitis, angiodermatitis, dermatitis atépica, dermatitis de contacto,
eczema, acné, urticaria cronica, enfermedades vesiculcampollosas incluyendo, sin
limitarse a ellas, penfigoide ampolloso, esclerodermia, dermatomiositis, etc.),
enfermedades cardiovasculares; infeccion viral; trastornos metahdlicos y endocrinos;
trastornos neuroldgicos y dolor {tal como el dolor asociado con artritis reumatoide u
osteoartritis, dolor de espalda, dolor inflamatorio generalizado, dolor neuropatico
inflamatorio, neuralgia trigeminal o dolor central) asi como en el rechazo de
transplantes de médula 6sea y de organos; sindrome mielodisplasico; trastornos
mieloproliferativos (TMP); tumores cancerosos y hematoldgicos, leucemia, linfomas y
tumores solidos (tales como cancer de préstata; cancer de vejiga; cancer colorrectal;
cancer de mama; cancer de prostata; cancer renal;, cancer hepatocelular; cancer de
pulmén; cancer de ovario; cancer cervical, cancer gastrico; cancer de eséfago; cancer
de cabeza y cuello; cancer de pulmoén de celulas no pequenas y cancer de pulmon de
células pequefias; melanoma; canceres neuroendocrinos; canceres del sistema
nervioso central; tumores cerebrales; cancer de huesos; sarcoma de tejidos blandos;
leucemia linfocitica cronica, leucemia linfablastica aguda de células B, leucemia
linfoblastica aguda de células T, linfoma no-Hodgkin, linfoma de células B, leucemia
mieloide aguda; linfoma cutdneo de células T, afecciones de la piel malignas y
premalignas incluyendo, pero sin limitarse a ellos, carcinoma basocelular (CBC),
carcinoma espinocelular ((CEC) o queratosis actinica (QA)).

Existen importantes pruebas experimentales que apoyan este punto de vista. En
modelos de inflamacién pulmonar alérgica en roedores, la inactivacién genética o
farmacolégica de PI3Kd o de PI3Kd/g dual reduce el influjo celular, la produccién de
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moco, la produccion de citoquinas y la hiperreactividad de las vias respiratorias
(Nashed et al. 2007, Eur J Immunol 37:416; Lee et al. 2006, FASEB J 20:455 & Lee
KS et al. 2008, J Allergy Clin Immunol 118:403; Doukas J, JPET 2009;328:758; Par SJ,
ERJ 2010). Por otra parte, la infiltracién de neutrofilos inducida por LPS es bloqueada
por inhibicion de PI3Kd (Puri KD, Blood 2004;103:3448) y la inflamacion en respuesta
a LPS o a la exposicion al humo del tabaco es suprimida por un inhibidor dual de
Pi3Kd/g (Doukas J, JPET 2009;328:758). Por ofra parte, PI3Kd parece estar implicada
en la reduccién de la capacidad de respuesta al tratamiento con corticosteroides
asociada con el estrés oxidativo y la enfermedad pulmonar cbstructiva crénica
(EPOC). Esta nocién se hasa en las conclusiones de que la inflamacién inducida por el
humo del tabaco sigue siendo sensible al tratamiento con budesonida, mientras que
los ratones de tipo salvaje o deficientes en PI3Kg desarrollan resistencia al tratamiento
con corticosteroides {(Marwick JA, JRCCM 179:542-548, 2009). Se obtuvieron
resultados similares con un inhibidor de PI3Kd selectivo (To Y, AJRCCM 182:897-904,
2010). Ademas, la induccion in vitro de resistencia a los corticosteroides por estress
oxidativo se previene por inhibicion de PI3Kd (To Y, AJRCCM 2010). En pacientes con
EPOC, los macrofagos pulmonares exhiben aumento de expresion de PI3Kd y
fosforilacién de su proteina efectora Akt curso abajo y la inhibicion de PIK3 no
selectiva o de PI3Kd selectiva recuperd la eficacia inhibidora alterada de la
dexametasona en CMSP de pacientes con EPOC (To Y, AJRCCM 182:897-904, 2010;
Marwick JA, JACI 125:1146-53, 2010).

Ademas, la inhibicion de PI3Kd fue eficaz en un modelo de hipersensibilidad al
contacto (Soond DR, Blood Jan. 2010). En un modelo de encefalomielitis
autoinmunitaria experimental, la deficiencia de PI3Kd o la inhibicion farmacolégica de
PI3Kd atenué la activacidn y funcion de las células T y disminuyo el nimero de células
T en el CNS, lo que sugiere un beneficio terapéutico de los inhibidores de PI13Kd en la
esclerosis muitiple y ofras enfermedades autoinmunitarias mediadas por Th17
(Haylock-Jacobs S, J. Autoimmun 2010). En la misma linea, la deficiencia genética o la
inhibicién farmacologica de PI3Kd diminuyé la erosién articular en un modelo de artritis
inflamatoria en ratones (Randis TM, Eur J Immunol 38, 2008).

En lo que concierne a las enfermedades metabdlicas, la sobre-expresion de PI3Kd
parece contribuir a una contraccidn vascular excesiva y la inhibicién de PI3Kd
normalizé las respuestas de contraccidon vascular en un modelo de diateres tipo | en
ratonres, lo que sigiere un potencial terapéutico del bloqueo de PI3Kd para tratar la
disfuncion vascular en pacientes diabéticos (Pinho JF, Br. J. Pharmacol 161, 2010).
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También hay importantes pruebas experimentales que avalan que la inactivacion
genética o farmacolégica de la inhibicion de PI3Kd o inhibicién dual de PI3Kd/g es
eficaz en el tratamiento de canceres incluyendo, pero sin limitarse a ellos, leucemias,
tales como leucemia linfocitica cronica, leucemia linfoblastica aguda de células B,
leucemia linfoblastica aguda de células T, linfoma no-Hodgkin, linfoma de células B,
leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico o enfermedades mielo-
proliferativas. En este aspecto, el inhibidor selectivo de PI3Kd denominado CAL-101
demontré propiedades antiproliferativas sobre diferentes células tumorales in vitro y
eficacia en enfermos de cancer con actividad disregulada sobre PI3Kd, tales como
leucemia linfocitica crénica (Hermann SE, Blood 116:2078-88, 2010; Lannutti BJ,
Blood Oct. 2010).

Las alteraciones en las que previsiblemente una actuacién selectiva sobre la ruta de la
PI3K o la modulacién de las PI3 quinasas, particularmente PI3Kd o PI3Kd/g, serd
terapéuticamente Util para el tratamiento o la prevencion de enfermedades, incluyen:
enfermedades respiratorias (asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis), enfermedades alérgicas
(rinitis alérgica), enfermedades inflamatorias o autoinmunitarias (artritis reumatoide,
esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, miastenia grave, encefalomielitis diseminada
aguda, purpura trombocitopénica idiopatica, sindrome de Sjoegren, anemia hemolitica
autoinmune, diabetes tipo |, psoriasis, acrodermatitis, angiodermatitis, dermatitis
atépica, dermatitis de contacto, eczema, acné, urticaria crdnica, esclerodermia,
dermatomiositis ¥ enfermedades vesiculoampollosas incluyendo, pero sin limitarse a
ellas, penfigoide ampolloso), enfermedades cardiovasculares; infeccién viral:
trastornos metabolicos y endocrinos; trastornos neurolégicos y dolor (tal como el dolor
asociado con artritis reumatoide u osteoartritis, dolor de espalda, dolor inflamatorio
generalizado, dolor neuropatico inflamatorio, neuralgia trigeminal o dolor central) asi
como en el rechazo de transplantes de médula 6sea y de drganos; sindrome
mielodisplasico; trastornos mieloproliferativos (TMP); tumores cancerosos vy
hematoldgicos, leucemia, linfomas y tumores sélidos (tales como cancer de prostata;
cancer de vejiga; cancer colorrectal; cancer de mama; cancer de prostata; cancer
renal; cancer hepatocelular; cancer de pulmén; cancer de ovario; cancer cervical;
cancer gastrico; cancer de esofago; cancer de cabeza y cuello; cancer de pulmén de
células no pequefas y cancer de pulmén de células pequefias; melanoma; canceres
neuroendocrinos; canceres del sistema nervioso central; tumores cerebrales; cancer

de huesos; sarcoma de tejidos blandos; leucemia linfocitica cronica, leucemia

\)
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linfoblastica aguda de células B, leucemia linfoblastica aguda de células T, linfoma no-
Hodgkin, linfoma de células B, leucemia mieloide aguda; linfoma cutaneo de células T,
afecciones de la piel malignas y premalignas incluyendo, pero sin limitarse a ellos,
carcinoma basocelular (CBC), carcinoma espinocelular {(CEC) o queratosis actinica
(QA)).

Se cree que son muy numerosas las afecciones que se pueden beneficiar del
tratamiento que implica la modulacién de la ruta PIK3 o la modulacion de las quinasas
PI3, de lo que se desprende que nuevos compuestos que modulen las rutas PI3K y el
uso de estos compuestos proporcionaran beneficios terapéuticos sustanciales a una

amplia gama de pacientes.

Se proporcionan aqui nuevos derivados de pirrrolotriazinona para uso en el
tratamiento de afecciones en las que la actuacion contra la ruta PI3K o la inhibicion de

P13 quinasas puede ser terapéuticamente util.

Los compuestos descritos en la presente invencién son potentes inhibidores de PI3K,
particularmente inhibidores de PI3Kd o inhibidores duales de PK3Kd/g. Esta propiedad
hace que sean Utiles en el fratamiento o la prevencién de alteraciones patolégicas o
enfermedades tales como enfermedades respiratorias (asma, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis),
enfermedades alérgicas (rinitis alérgica), enfermedades inflamatorias o autoinmunes
(artritis reumatoide, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, miastenia grave, encéfaiomielitis
diseminada aguda, purpura trombocitopénica idiopatica, sindrome de Sjoegren,
anemia hemolitica autoinmune, diabetes tipo |, psoriasis, acrodermatitis,
angiodermatitis, dermatitis atdpica, dermatitis de contacto, eczema, acné, urticaria
cronica, esclerodermia, vasculitis cutanea, lupus eritematoso cutaneo, dermatomiositis
y enfermedades vesiculoampollosas incluyendo, pero sin limitarse a ellas, pénfigo
vulgar, penfigoide ampolloso y epidermolisis vesiculoampollosa), enfermedades
cardiovasculares; infeccién viral, trastornos metabdlicos y endocrinos; trastornos
neurologicos y dolor {tal como el dolor asociado con artritis reumatoide u osteoartritis,
dolor de espalda, dolor inflamatorio generalizado, dolor neuropatico inflamatorio,
neuralgia trigeminal o dolor central) asi como en el rechazo de transplantes de médula
o6sea y de o6rganos; sindrome mielodisplasico; trastornos mieloproliferativos (tales
como policitemia vera, trombocitopenia esencial o mielofibrosis); tumores cancerosos y

hematoldgicos, leucemia, linfomas y tumores sdlidos (tales como cancer de prostata;
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cancer de vejiga; cancer colorrectal; cadncer de mama; cancer de prostata; cancer
renal; cancer hepatocelular; cancer de pulmén; cancer de ovario; cancer cervical;
cancer gastrico; cancer de eséfago; cancer de cabeza y cuello; cancer de pulmén de
células no pequefias y cancer de pulmon de células pequefias;, melanoma; canceres
neuroendocrinos; canceres del sistema nervioso central;, tumaores cerebrales; cancer
de huesos; sarcoma de tejidos blandos; leucemia linfocitica crénica, leucemia
linfoblastica aguda de células B, leucemia linfoblastica aguda de células T, linfoma no-
Hodgkin, linfoma de células B, leucemia mieloide aguda; linfoma cutaneo de células T,
afecciones de la piel malignas y premalignas incluyendo, pero sin limitarse a ellos,
carcinoma basocelular (CBC), carcinoma espinocelular {((CEC) o queratosis actinica
(QA)).

Los compuestos descritos en la presente invencion son particularmente utiles para el
tratamiento o la prevencion de alteraciones patolégicas o enfermedades tales como
enfermedades neoplasicas {v.g. leucemia, linfomas, tumores solidos); el rechazo de
trasplantes, aplicaciones en el trasplante de meédula 6sea (p.gj., enfermedad injerto
contra hospedador); enfermedades autoinmunes (p.ej. artritis reumatoide, esclerosis
multiple, esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus
eritematoso sistémico, anemia hemolitica autoinmune, diabetes tipo |, vasculitis
cutanea, lupus eritematoso cutdaneo, dermatomiositis y enfermedades
vesiculoampollosas, incluidas, pero sin limitarse a ellas, pénfigo vulgar, penfigoide
ampolloso y epidermolisis vesiculoampollosa; enfermedades inflamatorias de las vias
respiratorias (v.g. asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis quistica,
fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis), enfermedades inflamatorias de la piel (v.g.,
dermatitis atdpica, dermatitis de contacto, eczema o psoriasis); alteraciones malignas vy
premalignas de la piel (v.g. carcinoma basocelular (CBC), carcinoma espinocelular
((CEC) o queratosis actinica (QA)); trastornos neurolégicos y dolor (tal como el dolor
asociado con artritis reumatoide u osteoartritis, dolor de espalda, dolor inflamatorio

generalizado, dolor neuropatico generalizado, neuralgia trigeminal o dolor central)

Los compuestos descritos en la presente invencion son particularmente Utiles para el
tratamiento o la prevencion de alteraciones patoldgicas o enfermedades seleccionadas
de leucemia, linfomas y tumores sdlidos, artritis reumatoide, esclerosis multiple,
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso
sistémico, anemica hemolitica autoinmune, diabetetes tipo |, vasculitis cutanea, lupus
eritematoso cutaneo, dermatomiositis, enfermedades vesiculoampollosas incluidas,

pero sin limitarse a ellas, pénfigo vulgar, penfigoide vesiculoampolloso y epidermolisis

%
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vesiculoampollosa, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis quistica,
fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis alérgica, dermatitis atopica, dermatitis
de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular y

queratosis actinica.

En una realizaciéon, los compuestos descritos en la presente invencion son
particularmente utiles para el tratamiento o la prevencion de alteraciones patolégicas o
enfermedades seleccionadas de leucemia, linfomas y tumores sdlidos, artritis
reumatoide, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, anemia hemolitica autoinmune, diabetes
tipo |, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis quistica, fibrosis
pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis alérgica, dermatitis atdpica, dermatitis de
contacto, eczema, psoriasis, carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular y

queratosis actinica.

Ahora se ha encontrado que ciertos derivados de pirrolotriazinona son nuevos y
potentes inhibidores de PI3K y, por lo tanto, pueden ser Utiles en el tratamiento o la

prevencion de estas enfermedades.

Asi, la presente invencidn se refiere a compuestos de férmula (1), ¢ una sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato, o N-6xido, o estereocisémero o derivado

deuterado del mismo:

0 Ra
CTR:
\ N, = R4
N
Ra
Rs
Formula (1)

X representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRg;

nrepresenta 0, 1, 2 0 3;
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cada uno de R, y R, independientemente representa un atomo de hidrégeno, un grupo
haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4 o un grupo alquilo lineal o ramificado
C+-Cy;

R, representa un atomo de hidréogeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C,4, un
grupo haloalquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C3-C1o, un grupo cicloalquenilo C3-Cio,
un grupo arilo monociclico o biciclico Cg-Cq4, un grupo heteroarilo monociclico o
biciclico de 5 a 14 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de
O, S y N, o un grupo heterociclico menociclico o biciclico de 5 a 14 miembros que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, Sy N,
en donde los grupos cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo
estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo
lineal o ramificado C;-C4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo
C4-C4, un grupo ciclealquilo C3-C,4, un grupo -(CH3)1.3CN, un grupo
-(CH2)0.30Rs, un grupo -(CH,)e.sNR7Rg, un grupe -C(O)-(CH5)4.5-CN, un grupo
-C{0)-(CH5)0.3-Rs, un grupo -C(0)-(CH5)o3-NR;Rg, un grupo -S{O)>(CH;)e.aRs,
un grupo -S(O)2(CHz)e.sNR;Rs, 0 un grupo -(CHa)e.a(fenil)-ORg,

cada uno de R, y R, representa independientemente un atomo de hidrégeno, un
atomo de haldgeno, un grupo hidroxile, un grupo ciano, un grupo alcoxi C4-Cy4, un
grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C3-C5, un
grupo -NR'R"”, o un grupo alquile lineal o ramificado C,-Cs, donde dicho grupo alquilo
estad no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo

alcoxi C4-C,4, un grupo ciano o un grupo cicloalquilo C3-Cs;

R, representa un atcmo de hidrogeno, un grupo alcoxi C4-C4, un grupo haloalquilo C;-
C4, un grupo hidroxialquilo C;-C4, un grupo cicloalquilo Cs-C, un grupo -(CH5);sNR'R”,
o un grupe alquilo lineal o ramificado C;-C4, donde dicho grupo alquilo esta no
sustituido o sustituido con unc ¢ mas sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi
C4-C4, un grupo ciano, un grupo cicloalquilo Cs-C4, un grupo -C(O)-(CH,)pa-R o un
grupo -C(Q0)-(CHy)o.3-NR'R”;

Re representa un atomo de hidrogeno; un atomo de halégeno; un grupo hidroxilo; un
grupo ciano; un grupoe alcoxi C4-C4; un grupo haloalquilo C4-C,4; un grupo hidroxialquilo
lineal o ramificado C4-Cy4; un grupo cicloalquilo C3-C7, un grupo -(CH)e.5-NR'R”: un
grupo -(CHz)s.30(alquilo C4-C4); un grupo -(CH,)0.50C(0)-(alquilo C4-C,); un grupo
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-(CH3)0.3C(0)O-(alquilo C4-Cy); un grupo -C(O)-(CHz)e.3-NR'R™; un grupo
-(CH3)03C{O)OH; un grupo -(CH,)os-(heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 14
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N); un grupo
-(CHa,)o.3-(heterociclico monociclico o biciclico de 5 a 14 miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionade de O, S y N); o un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C4, donde diche grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C4-C4, un grupo ciano o un grupo
cicloalquilo C3-Cy;
en donde los grupos heteroarilo y heterociclico estan no sustituidos o
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado
C4-Cg 0 un grupo haloalquilo C4-C,4.

cada uno de R7 y Rgrepresenta independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo
haloalquilo C-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado
C4-C4, donde dicho grupo alquilo estd no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C;-C4, un grupo ciano o un grupo
cicloalquilo C1-Cy;

cada uno de R’ y R” representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo

hidroxilo, un grupo alcoxi C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C,-C,.

Rs representa un grupo seleccionado de:

i} un grupo de férmula (lla)

*

I
R9\<N Wi
N / e
—N
R1o

formula (l1a)

i) un grupo de férmula (llb)

*

YYG \|/ R1 3
@
Gz
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férmula (11b)

y
i) un grupo de férmula (llc)
|
R1z
formula (lic)
en donde

Y representa un enlazador seleccionado de un grupo -NR'-, -O- 0 -S-; en donde

R’ se define como antes;

(*) representa el caso en que Rs esta unido al atomo de carbono unido a R, y al

grupo pirrolotriazinona;

W, representa un grupo -CRy; v W, representa un atomo de nitrégeno, o W,

representa un atomo de nitrégeno y W, representa un grupo -CRyy;

G, representa un -CRy4 grupo y G; representa un atomo de nitrégeno, o G;
representa un atomo de nitrégeno y G, representa un grupo -CRys, o G,
representa un grupo -CRy4 ¥y G, representa un grupo -CRys;

G; representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRyg;

cada uno de Rg Ry R11. Riz Ris Ris, Ris ¥ Ry independientemente representa
un atomo de hidrégeno; un atomo de halégeno; un grupo alcoxi C;-Cy4; un grupo
haloalquilo C4-Cy4; un grupo hidroxialquilo C4-Cy4; un grupo cicloalquilo C,-Ca; un
grupo -(CHz)o3CN; un grupo -C(0)-(CH,)1.3-CN; un grupo -C{O)-(CH,)e3-R"; un
grupo -C{O)-(CHa)o.s-NR'R”; un grupo -(CH,)e.s-NR'R”; 0 un grupo alquilo lineal
o ramificado C,-C4, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi Cs-C4, un grupo
ciano o un grupo cicloalquilo C5-Cy;

en donde R’ y R” se definen como antes;

Ry7representa un grupo seleccionado de
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a) un grupo de férmula (llla), b) un grupo de farmula (Il1b),

YY/G“T YG‘W/
/
e “G
Ga~ 5\? i e
G A

&~ G G,

formula (llla) formula (liib)

¢) un grupo de férmula (lllc), y d) un grupo de férmula (lld),

i
Y. Y.
N "N
7/
f/‘f
\ FJ
Rzﬂ. R21/kG17
formula {lllc) formula {llid)
en donde

G4 representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRys;

cada uno de Gs y Gg representa independientemente un atomo de
nitrogeno o un atomo de carbono, en donde cuando uno de Gs y Gg
representa un atomo de nitrégeno el otro representa un atomo de
carbono;

G; representa un grupo -NH o un grupo -CH;

Gs representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CR;;

G, representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRa4;

Gy representa un atomo de nitrégeno o ungrupo -CRys;

G, representa un atomo de nitrégeno o ungrupo -CRys;

G2 representa un atomo de nitrégeno o ungrupo -CRy7;

Gy; representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRog;

cada uno de Gy v G5 representa independientemente un atomo de
nitrégeno o un atomo de carbono, en donde, cuando uno de Gy y Gys
representa un atomo de nitrégeno, el otro representa un atomo de
carbono;

Gyg representa un grupo -NH o un grupo -CH;

Gy7 representa un atomo de nitrogeno o un grupo -CRyg;
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Gis representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRgo;

cada uno de Rig, Rig, Rag, Ro1, Raz, Ras, Ras, Ras, Ras, Roz, Ras, Rao, ¥ Rao
independientemente representa un atomo de hidrogeno, un atomo de
halégeno, un grupo alcoxi C4-C4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo
hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C3-C4, un grupo -(CHz)e.3CN,
un grupo -C(O)-(CH,)1.5-CN, un grupo -C{O)-(CHz).3-R’, un grupo
-C{O)-(CH2)0.3>-NR'R”, un grupo -(CH;)e.sNR’'R", 0 un grupo alquilo lineal
o ramificado C;-Cs, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo
alcoxi C,-Cs, un grupo ciano o un grupo cicloalquilo C5-C4; en donde R’ y

R" se definen como antes; y en donde Y se define como antes;

o en el caso en que Y representa un grupo -NR’-, R4 junto con el grupo -NR’- y el
atomo de carbono al que R; y el grupo -NR'- estan unidos foerman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo estd no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF; o un
grupo -CF,.

La linea de trazo discontinuo en el grupo de férmula (ll1a)
I
Y. G4, Ris
b

formula (llla)

indica que hay dos dobles enlaces en el anillo heteroarilico Cs, cuya posicion puede
variar dependiendo de si Gs, Gs, Gy, Gs 0 Gy representa un atomo de nitrégeno o un
atomo de carbono.

La invencién proporciona ademas procedimientos e intermedios de sintesis descritos

aqui, que son Utiles para preparar dichos compuestos.

\9
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La invencién también se refiere a un compuesto de la invencion, como se describe

aqui, para uso en el tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia.

La invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende los

compuestos de la invencién y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencién también se refiere a los compuestos de la invencion aqui descritos, para
uso en el tratamiento de una alteracion patolégica o enfermedad susceptible de
mejorar por inhibicién de Fosfoinositido 3-quinasas (PI3Ks), en particular en donde la
alteracién patologica o enfermedad se selecciona de enfermedades respiratorias;
enfermedades alérgicas; enfermedades inflamatorias o autoinmunitarias; trastornos
funcionales y trastornos neurolédgicos; enfermedades cardiovasculares; infeccion viral,
trastornos metabdlicos y endocrinos; trastornos neurologicos y dolor; rechazo de
trasplantes de médula dsea y de drganos; sindrome mielodisplasico; trastornos
mieloproliferativos (TMP); tumores cancerosos y hematologicos, leucemia, linfomas y
tumores solidos; mas particularmente en donde la alteracién patologica o enfermedad
se selecciona de leucemia, linfomas y tumores sdlidos, artritis reumatoide (AR),
esclerosis miltiple (EM), esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, anemica hemolitica autoinmune, diabetetes tipo
I, vasculitis cutanea, lupus eritematoso cutaneo, dermatomiositis, enfermedades
vesiculoampollosas incluidas, pero sin limitarse a ellas, pénfigo vulgar, penfigoide
vesiculoampolloso y epidermolisis vesiculoampollosa, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), fibrosis quistica (FQ), fibrosis pulmonar idiopatica,
sarcoidosis, dermatitis atépica, rinitis alérgica, dermatitis de contacto, eczema,
psoriasis, carcinoma basocelular (CBC), carcinoma espinocelular (CEC) y queratosis
actinica (QA); preferiblemente en donde el estado patolégico o la enfermedad se
selecciona de enfermedades inflamatorias; enfermedades alérgicas; enfermedades
inflamatorias o autoinmunitarias; trastornos funcionales y trastornos neurolégicos;
enfermedades cardiovasculares; infeccion viral; trastornos metabdélicos y endocrinos;
trastornos neurolégicos y dolor; rechazo de trasplantes de médula dsea y de érganos;
sindrome mielodisplasico; trastornos mieloproliferativos (TMP); tumores cancerosos vy
hematolbgicos, leucemia, linfomas y tumores sélidos; mas particularmente en donde la
alteracién patclégica o enfermedad se selecciona de leucemia, linfomas y tumores
solidos, artritis reumatoide (AR), esclerosis multiple (EM), esclerosis lateral amiotrofica,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, anemica
hemolitica autoinmune, diabetetes tipo 1, dermatomiositis, enfermedades

vesiculoampollosas incluidas, pero sin limitarse a ellas, asma, enfermedad pulmonar
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obstructiva crénica (EPOC), fibrosis quistica (FQ), fibrosis pulmonar idiopatica,
sarcoidosis, dermatitis atopica, rinitis alérgica, dermatitis de contacto, eczema,
psoriasis, carcinoma basocelular (CBC), carcinoma espinocelular (CEC) y queratosis
actinica (QA); de modo aln mas particular, cuando la alteracién patologica o
enfermedad se selecciona de leucemia, linfomas y tumores sdlidos, artritis reumatoide
(AR), esclerosis multiple (EM), esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, anemia hemolitica autoinmune, diabetes
tipo 1, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibrosis quistica (FQ),
fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, dermatitis atopica, rinitis alérgica, dermatitis
de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma basocelular (CBC), carcinoma

espinocelular {(CEC) y queratosis actinica (QA).

La invencidén también se refiere al uso de los compuestos de la invencion como se
describen aqui, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una
alteracion patologica o enfermedad susceptible de mejorar por inhibicion de
Fosfoinositido 3-quinasas (PI3Ks), en particular en donde la alteracién patolégica o
enfermedad se define como antes.

La invencion también proporciona un método de tratamiento de una alteracién
patolégica o enfermedad susceptible de mejorar por inhibicién de Fosfoinositido 3-
quinasas (PI3Ks), en particular en donde la alteracion patolégica o enfermedad se
define como antes.

La invencidén también proporciona un producto de combinacién que comprende (i) los
compuestos de la invencion que se describen aqui; y (i) una o0 mas sustancias activas
adicionales que se sabe que son Uutiles en el tratamiento de enfermedades
respiratorias; enfermedades alérgicas; enfermedades inflamatorias o autoinmunitarias;
trastornos funcionales y trastornos neurolégicos; enfermedades cardiovasculares;
infeccion viral; trastornos metabdlicos y endocrinos; trastornos neurologicos y dolor;
rechazo de trasplantes de médula dsea y de drganos; sindrome mielodisplasico;
trastornos mieloproliferativos (TMP); tumores cancerosos y hematolégicos, leucemia,
linfomas y tumores sdlidos; mas particularmente en donde la alteracion patologica o
enfermedad se selecciona de leucemia, linfomas y tumores sélidos, artritis reumatoide
(AR), esclerosis multiple (EM), esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, anemica hemolitica autoinmune,
diabetetes tipo |, vasculitis cutdnea, lupus eritematoso cutaneo, dermatomiositis,
enfermedades vesiculoampollosas incluidas, pero sin limitarse a ellas, pénfigo vulgar,

penfigoide vesiculoampolloso y epidermolisis vesiculoampollosa, asma, enfermedad
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pulmonar obstructiva cronica (EPOC), fibrosis quistica (FQ), fibrosis pulmonar
idiopatica, sarcoidosis, dermatitis atdpica, rinitis alérgica, dermatitis de contacto,
eczema, psoriasis, carcinoma basocelular (CBC), carcinoma espinocelular (CEC) y
queratosis actinica (QA); de modo atin mas particular, cuando la alteracion patolégica
o enfermedad se selecciona de leucemia, linfomas y tumores sdélidos, artritis
reumatoide (AR), esclerosis multiple (EM), esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, anemia hemolitica autoinmune,
diabetes tipo |, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibrosis
quistica (FQ), fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, dermatitis atopica, rinitis
alérgica, dermatitis de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma basocelular (CBC),
carcinoma espinocelular ((CEC) y queratosis actinica (QA).

Tal como se usa en esta memoria, el término alquilo C4-C¢ abarca radicales lineales o
ramificados que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 4 atomos
de carbono. Ejemplos incluyen los radicales metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo,
sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, isopentilo, 1-etilpropilo, 1,1-
dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, n-hexilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-
dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 3-
metilpentilo e iso-hexilo.

Cuando se menciona que el radical alquilo puede estar opcionalmente sustituido se
entiende que incluyen radicales alquilo lineales o ramificados como los definidos
anteriormente, que pueden estar no sustituidos o sustituidos en cualquier posicidn con
uno o mas sustituyentes, por ejemplo con 1, 2 o 3 sustituyentes. Cuando estan

presentes dos o mas sustituyentes, cada sustituyente puede ser igual o diferente.

Tal como se usa en esta memoria, el término grupo haloalquilo C4-C4 es un grupo
alquilo, por ejemplo un grupo alquilo C4-C4; o C4-C;, que esta unido a uno o mas,
preferiblemente 1, 2 o 3 atomos de halégeno. Preferiblemente, dicho grupo haloalquilo
se elige de —CCly, -CHF, y -CF.

Tal como se usa en esta memoria, el término hidroxialquilo C4-C, abarca radicales
alquilo lineales o ramificados que tienen 1 a 4 atomos de carbono, uno cualquiera de
los cuales puede estar sustituido con uno o mas, preferiblemente 1 o 2, mas
preferiblemente 1 radical hidroxilo. Ejemplos de tales radicales incluyen hidroximetilo,
hidroxietilo, hidroxipropilo, e hidroxibutilo.
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Tal como se usa en esta memoria, el término alcoxi (o alquiloxi) C4-C4 abarca radicales
lineales o ramificados que contienen oxi, donde cada porcién alquilo tiene de 1 a 4
atomos de carbono.

Tal como se usa en esta memoria, el término cicloalquilo C;-Cyy abarca radicales
carbociclicos monociclicos o policiclicos saturados que tienen de 3 a 10 dtomos de
carbono, preferiblemente de 3 a 7 atomos de carbono. Un radical cicloalquilo C3-Cyo
opcionalmente sustituido esta tipicamente no sustituido o sustituido con 1, 2 o0 3
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Cuando un radical cicloalquilo Cs-
Cyp tiene 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.
Tipicamente los sustituyentes sobre un grupo cicloalquilo C;-C4p no estan sustituidos.
Los radicales cicloalquilo policiclicos contienen dos ¢ mas grupos cicloalquilo,
preferiblemente dos grupos cicloalquile, condensados. Tipicamente, los radicales
cicloalquilo policiclicos se seleccionan de grupos decahidronaftiio (decalilo),
biciclo[2.2.2]octilo, adamantilo, canfilo o bornilo.

Ejemplos de grupos cicloalquilo monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo y ciclodecilo.

Tal como se usa en esta memoria, el término cicloalquenilo Cs-Cyp abarca radicales
carbociclicos parcialmente insaturados que tienen de 3 a 10 atomos de carbono,
preferiblemente de 3 a 7 atomos de carbono. Un radical cicloalquenilo Ci-Cio
tipicamente no esta sustituido o esta sustituide con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden
ser iguales o diferentes. Cuando un radical cicloalquenilo C;-Cyq tiene 2 o mas
sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Tipicamente, los
sustituyentes en un grupo cicloalquenilo no estan a su vez sustituidos.

Ejemplos incluyen ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo,

ciclooctenilo, ciclononenilo y ciclodecenilo.

Tal como se usa en esta memoria, la expresion radical arilo C¢-C4 abarca tipicamente
un radical arilo monociclico o biciclico Cs-Cq4, mas preferiblemente Cg-Cqo, tal como
fenilo, naftilo, antranilo y fenantrilo. Se prefiere fenilo. Dicho radical arilo Cg-Cy4
opcionalmente sustituido tipicamente no esta sustituido o estd sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Cuando un radical arilo C4-Cq4 tiene
2 0 mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Salvo
indicacion en contrario, los sustituyentes sobre un grupo arilo Cs-C44 tipicamente no
estédn a su vez sustituidos.
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Tal como se usa en esta memoria, el término radical heteroarilo de 5 a 14 miembros
abarca tipicamente un sistema anillado de 5 a 14 miembros, preferiblemente un
sistema anillado de 5 a 10 miembros, mas preferiblemente un sistema anillado de 5 a
6 miembros, que comprende al menos un anillo heteroaromatico y que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N. Un radical heteroarilo de 5 a 14
miembros puede ser un solo anillo o dos anillos condensados en donde al menos un

anillo contiene un heteroatomo.

Dicho radical heteroarilo de 5 a 14 miembros opcionalmente sustituido tipicamente no
esta sustituido o esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes. Cuando un radical heteroarilo de 5 a 14 miembros tiene 2 o mas
sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Salvo indicacion en
contrario, los sustituyentes sobre un radical heteroariio de 5 a 14 miembros

tipicamente no estan sustituidos.

Los ejemplos incluyen piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furilo, benzofuranilo,
oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, benzoxazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, tienilo, pirrolilo, benzotiazolilo, indolilo, indazolilo, purinilo, quinoclilo,
isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, quinolizinilo, cinnolinilo,
triazolilo, indolizinilo, indolinilo, isoindolinilo, iscindolilo, imidazolidinilo, pteridinilo,
tiantrenilo, pirazolilo, 2H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo,
tieno[2,3-d]pirimidinilo y los diversos radicales pirrolopiridilo.

Tal como se usa en esta memoria, el término radical heterociclico de 5 a 14 miembros
abarca tipicamente un sistema anillado carbociclico Cs-C14 no aromatico, saturado o
insaturado, preferiblemente un sistema anillado carbociclico Cs-Cyy mas
preferiblemente un sistema anillado carbociclico Cs-Cg, en el que uno o mas, por
ejemplo 1, 2, 3 0 4 de los atomos de carbono preferiblemente 1 o0 2 de los atomos de
carbono estan sustituidos con un heteroatomo seleccionado de N, O y 8. Un radical
heterociclico puede ser un solo anillo o dos anillos condensados en donde al menos
un anillo contiene un heterodtomo. Cuando un radical heterociclico de 5 a 14
miembros tiene 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o
diferentes.

Dicho radical heterociclico de 5 a 14 miembros opcionalmente sustituido tipicamente

no esta sustituido o estd sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o
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diferentes. Tipicamente, los sustituyentes sobre un radical heterociclico de 5 a 14

miembros no estan a su vez sustituidos.

Ejemplos de radicales heterociclilo de 5 a 14 miembros incluyen piperidilo, pirrolidilo,
pirrolinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
quinuclidinilo, triazolilo, pirazolilo, tetrazolilo, imidazolidinilo, imidazolilo, oxiranilo,
tiaranilo, aziridinilo, oxetanilo, tiatanilo, azetidinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo, 2-benzofuran-
1(3H)-ona, 1,3-dioxol-2-ona, tetrahidrofuranilo, 3-aza-tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1,4-azatianilo, oxepanilo,
tiepanilo, azepanilo, 1,4-dioxepanilo, 1,4-oxatiepanilo, 1,4-oxaazepanilo, 1,4-
ditiepanilo, 1,4-tiezepanilo, 1,4-diazepanilo, tropanilo, (1S8,5R)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexilo, 3,4-dihidro-2H-piranilo, 5,6-dihidro-2H-piranilo, 2H-piranilo, 2,3-
hidrobenzofuranilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridinilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridinilo, isoindolinilo e

indalinilo.

Cuando un radical heterociclico de 5 a 14 miembros tiene 2 o mas sustituyentes, los

sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

Tal como se usa en esta memoria, el grupo heteroarilo que contiene N biciclico es un
sistema anillado Cg-C4p donde se han condensado dos anillos y en donde, al menos en
un anillo, uno de los atomos de carbono esta reemplazado por N, y en donde
opcionalmente 1, 2, 3 o 4, preferiblemente 1, 2 o 3 atomos de carbono adicionales de
cualquier anillo que forma el grupo estan reemplazados por N.

Ejemplos incluyen indolilo, benzimidazolilo, indazolilo, benzotriazolilo, pirrolo[2,3-
b]piridinilo,  pirrolo[2,3-c]piridinilo,  pirralo[3,2-c]piridinilo,  pirrolo[3,2-b]piridinilo,
imidazo[4,5-b]piridinilo, imidazo[4,5-c]piridinilo, pirazolo[4,3-d]piridinilo, pirazolo[4,3-
d]piridinilo, pirazolo[3,4-c]piridinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo, isoindoclinilo, indazolilo,
purinilo, indolinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[1,5-a)piridinilo, pirazolo[1,5-
a)piridinilo, pirrolo[1,2-b]piridazinilo, imidazo[1,2-c]pirimidinilo, quinolilo, isoquinalilo,
cinnolinilo, azaquinazolinilo, quinoxalinilo, phthalazinilo, naphthyridinilo, pirido[3,2-
d)pirimidinilo, pirido[4,3-d]pirimidinilo, pirido[3,4-d]pirimidinilo, pirido[2,3-d]pirimidinilo,
pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, pirido[2,3-b]pirazinilo, pirido[3,4-b]pirazinilo, pirimido[5,4-
d]pirimidinilo, pirazino[2,3-b]pirazinilo y pirimido[4,5-d]pirimidinilo.

Tal como se usa en esta memoria, algunos de los atomos, radicales, restos, cadenas y

ciclos presentes en las estructuras generales de la invencion estan "opcionalmente
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sustituidos". Esto significa que estos atomos, radicales, restos, cadenas y ciclos
pueden no estar sustituidos o estar sustituidos en cualquier posicion con uno o mas,
por ejemplo 1, 2, 3 0 4, sustituyentes, con lo que los atomos de hidrégeno unidos a los
adtomos, radicales, restos, cadenas y ciclos no sustituidos estan reemplazados por
atomos, radicales, restos, cadenas y ciclos quimicamente aceptables. Cuando estén
presentes dos o mas sustituyentes, cada sustituyente puede ser igual o diferente. Los

sustituyentes tipicamente no estan a su vez sustituidos.

Tal como se usa en esta memoria, el término atomo de halégeno abarca los atomos
de cloro, flior, bromo y yodo. Un atomo de halégeno es tipicamente un atomo de fllor,
cloro o bromo, lo mas preferiblemente cloro o fldor. El término halo cuando se usa

como prefijo tiene el mismo significado.

Los compuestos que contienen uno o mas centros quirales se pueden usar en forma
enantiomérica o diastereoisoméricamente pura, en forma de mezclas racémicas y en
forma de mezclas enriquecidas en uno 0 mas estereoisdémeros. El alcance de la
invencion tal como se describe y reivindica abarca las formas racémicas de los
compuestos, asi como los enantidmeros y diasterecisémeros individuales y las

mezclas enriquecidas en estereoisomeros.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantidmeros
individuales incluyen sintesis quiral de un precursor opticamente puro adecuado o
resolucion del racemato usando, por ejemplo, cromatografias de liquidos de alta
presion (HPLC) quirales. Alternativamente, el racemato (o un precursor enantiomérico)
se puede hacer reaccionar con un compuestio Gpticamente activo adecuado, por
ejemplo un alcohol, 0, en el casc en que el compuesto contiene un resto acido o
basico, con un acido o una base tal como acido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla
diastereomeérica resultante se puede separar por cromatografia y/o cristalizacién
fraccionada y uno o ambos diastreoisomeros se pueden convertir en el/los
correspondientes enantidmero(s) puros por medios bien conocidos por los expertos en
la técnica. Los compuestos quirales de la invencién (y los precursores quirales de los
mismos) se pueden obtener en forma enantioméricamente enriquecida usando
cromatografia, tipicamente HPLC, sobre una resina asimétrica con una fase mévil que
consiste en un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene de 0 a 50%
de isopropanol, tipicamente de 2 a 20%, y de 0 a 5% de una alquilamina, tipicamente
0,1 % dietilamina. La concentracién del eluato proporciona la mezcla enriquecida. Los

conglomerados de estereoisomero se pueden separar por técnicas convencionales
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conocidas por los expertos en la técnica. Véase, p.ej "Stereochemistry of Organic
Compounds" por Ernest L. Eliel (Wiley, New York, 1994).

Atropisémeros son esterecisémeros resultantes de la rotacion impedida alrededor de
enlaces simples, donde la barrera de deformacion estérica a la rotacién es lo
suficientemente alta como para permitir el aislamiento de los conférmeros. Oki (Oki, M;
Topics en Stereochemistry 1983, 1) definié los atropisdmeros como conférmeros que
se interconvierten con una semi-vida de mas de 1000 segunos a una temperatura
dada. El alcance de la invencién que se describe y reivindica aqui abarca las formas
racémicas de los compuestos asi como los atropisémeros individuales (un
atropisémero "sustanciaimente libre" de su enantiomero correspondiente) y mezclas

enriquecidas en un estereoisomero, es decir mezclas de atropisémeros.

La separacion de atropisomeros es posible por métodos de resolucion quiral tales
como la cristalizacién selectiva. En una sintesis atropo-enantioselectiva o
atroposelectiva, se forma un atropisémero a expensas del otro. Se puede llevar a cabo
una sintesis atroposelectiva mediante el uso de agentes auxiliares quirales del tipo de
un catalizador de Corey-Bakshi-Shibata (CBS) (catalizador asimétrico obtenido a partir
de prolina) en la sintesis total de knifolona o por metodologias basadas en el equilibrio
termodinamico cuando una reaccion de isomerizacion favorece a un atropisémero

sobre el otro.

Tal como se usa en esta memoria, la expresion sal farmacéuticamente aceptable se
refiere a una sal preparada a partir de un acido o una base que es aceptable para su
administracion a un paciente, tal como un mamifero. Dichas sales pueden obtenerse a
partir de bases inorganicas u organicas farmacéuticamente aceptables y de 4cidos

inorganicos u organicos farmaceuticamente aceptables.

Como acidos farmaceuticamente aceptables, se incluyen tanto acidos inorgdnicos, por
ejemplo, acido clorhidrico, sulfurico, fosférico, difosférico, bromhidrico, yodhidrico y
nitrico; como acidos organicos, por ejemplo acido citrico, fumarico, glucénico,
glutdmico, lactico, maleico, malico, mandélico, mucico, ascorbico, oxalico, pantoténico,
succinico, tartarico, benzoico, acético, metanosulfénico, etanosulfénico,
bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, xinafoico (acido 1-hidroxi-2-naftoico),
napadisilico {(acido 1,5-naftalenodisulfénico) y similares. Particularmente preferidas son
las sales derivadas de los acidos fumarico, bromhidrico, clorhidrico, acético, sulftrico,

metanosulfénico, xinafoico y tartarico.
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Las sales derivadas de bases inorganicas farmacéuticamente aceptables incluyen las
sales de aluminio, de amonio, de calcio, de cobre, férricas, ferrosas, de litio, de
magnesio, manganicas, manganosas, de potasio, de sodio, de zinc y similares.

Particularmente preferidas son las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio.

Las sales derivadas de bases organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales
de aminas primarias, secundarias y terciarias, incluyendo alquil aminas, arilalquil
aminas, heteraciclil aminas, aminas ciclicas, aminas existentes en la naturaleza y
similares, tales como amoniaco, arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-
dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol,
etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina,
histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina,
piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,

trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares.

Otras sales preferidas de acuerdo con la invencidn son compuestos de amonio
cuaternario en los que un equivalente de un anién (X') se asocia con la carga positiva
del atomo de N. X puede ser un anién de diversos acidos minerales, tal como, por
ejemplo, cloruro, bromurc, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, o un anién de un acido
organico tal como por ejemplo acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato,
tartrato, maleato, mandelato, trifluorcacetato, metanosulfonato y p-toluenosulfonato.
Preferiblemente, X es un anién seleccionado de cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,
nitrato, acetato, maleato, oxalato, succinato o trifluoroacetato. Mas preferiblemente, X

es cloruro, bromuro, trifluoroacetato o metanosulfonato.

Tal como se usa en la presente memoria, se forma un N-éxido a partir de las aminas o
iminas basicas terciarias presentes en la molécula, usando un agente oxidante

adecuado.

La presente invencién también abarca formas tautdomeras de los compuestos de
formula (1), o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-dxidos,

estereocisomeros o derivados deuterades de los mismos.

Los compuestos de la invencion pueden existir tanto en forma no solvatada como
solvatada. La expresidn solvato se usa aqui para describir un complejo molecular que

comprende un cempuesto de la invencion y una cantidad de una o mas moléculas de
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disolvente farmacéuticamente aceptable. La expresién hidrato se emplea cuando dicho
disolvente es agua. Ejemplos de formas solvato incluyen, aunque sin quedar limitadas
a las mismas, compuestos de la invencion en asociacion con agua, acetona,
diclorometano, 2-propanol, etanol, metanol, dimetilsulféxido (DMSQ), acetato de etilo,
acido acético, etanolamina, o0 mezclas de los mismos. En la presente invencion, esta
especificamente contemplado que una molécula de disolvente puede estar asociada
con una molécula de los compuestos de la presente invencion, como es el caso de un
hidrato.

Ademas, en la presente invencion esta especificamente contemplado que mas de una
molécula de disolvente pueden estar asociadas con una molécula de los compuestos
de la presente invencion, como es el caso de un dihidrato. Adicionalmente, en la
presente invencién esta especificamente contemplado que menos de una molécula de
disolvente puede estar asociada con una molécula de los compuestos de la presente
invencion, como es el caso de un hemihidrato. Ademas, los solvatos de la presente
invencion se contemplan como solvatos de compuestos de la presente invencion que

retienen la eficacia bioldgica de la forma no-solvato de los compuestos.

La invencion también incluye compuestos de la invencion marcados isotopicamente,
en donde uno o mas atomos esta reemplazado por un atomo que tiene el mismo
nimero atébmico pero una masa atdmica o nimero masico diferente de la masa
atdmica o numero masico encontrado habitualmente en la naturaleza. Ejemplos de
isotopos adecuados para incluirlos en los compuestos de la invencion incluyen los
isotopos de hidrégeno, tales como ?H y *H, de carbono, tales como ''C, *°C y "C, de
cloro, tales como *°Cl, de fluor, tales como 'F, de yodo, tales como '*°l y |, de
nitrégeno, tales como N y "N, de oxigeno, tales como 0, O y 0, de fosforo,
tales como *’P, y de azufre, tales como **S. Ciertos compuestos marcados
isotépicamente de la invencidn, por ejemplo, los que incorporan un isétopo radiactivo,
son utiles en estudios de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los
isétopos radiactivos tritio, °H, y carbono-14, "C, son particularmente (tiles para este
proposito en vista de su facilidad de incorporacidn y medio de deteccién preparado. La
sustitucién con isétopos mas pesados tales como deuterio, 2H, puede ofrecer ciertas
ventajas terapeuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo,
aumenté la semi-vida en vivo o disminuyé la necesidad de dosificacion y, por tanto,
puede preferirse en algunas circunstancias. La sustitucién con isotopos que emiten

positrones, tales como "'C, '°F, "0 y "N, pueden ser Utiles en estudios de Tomografia
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de Emision de Positrones (TEP) para examinar la ocupacion de sustrato en el

receptor.

Los compuestos de la invencién marcados isotépicamente se pueden preparar en
general por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o por
procedimientos andlogos a los aqui descritos, usando un reactivo isotopicamente

marcado, apropiado, en lugar del reactivo no marcado empleado otras veces.

Los compuestos marcados isotépicamente preferidos incluyen derivados deuterados
de los compuestos de la invencion. Tal como se usa en esta memoria, el término
derivado deuterado abarca compuestos de la invencidén en donde, en una posicidn
particular, al menos un atomo de hidrogeno esta reemplazado por deuterio. El deuterio
(D o %H) es un isdtopo estable de hidrogeno que estad presente en una abundancia

natural de 0,015 % en moles.

El intercambio de hidrégeno por deuterio {incorporacion de deuterio) es una reaccion
quimica en la que un atomo de hidrégeno unido por enlace covalente es reemplazado
por un atomo de deuterio. Dicha reaccion de intercambio (incorporacion) puede ser

total o parcial.

Tipicamente un derivado deuterado de un compuesto de la invencién tiene un factor
de enriquecimiento isotépico (cociente entre la abundancia isotdpica y la abundancia
natural de ese isétopo, es decir, el porcentaje de incorporacién de deuterio en una
posicién dada en una molécula en el lugar del hidrégeno) para cada deuterio presente
en un sitio designado como sitio potencial de deuteracidon en el compuesto de al
menos 3500 (52,5% de incorporacién de deuterio).

En una realizacién preferida, el factor de enriquecimiento isotopico es al menos 5000
(75% de deuteric). En una realizacion mas preferida, el factor de enriquecimiento
isotopico es al menos 6333,3 (95% de incorporacién de deuterio). En una realizacion
muy preferida, el factor de enriquecimiento isotopico es al menos 6633,3 (99,5% de
incorporacion de deuterio). Se entiende que el factor de enriquecimiento isotépico de
cada deuterio presente en un sitic designado como sitio de deuteracién es

independiente de los demas sitios de deuteracion.,
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El factor de enriquecimiento isotdpico se puede determinar usando métodos analiticos
convencionales bien conocidos por los expertos normales en la técnica, incluyendo la

espectrometria de masas (EM) y la resonancia magnética nuclear (NMR).

Los profarmacos de los compuestos aqui descritos también estan dentro del alcance
de la invencidn. Asi, ciertos derivados de los compuestos de la presente invencion,
que pueden tener poca o ninguna actividad farmacolégica por si mismos, cuando se
administran al interior o el exterior del cuerpo se pueden convertir en compuestos de la
presente invencién que tienen la actividad deseada, por ejemplo, por escision
hidrolitica. Tales derivados se conocen como 'profarmacos’. Se puede encontrar
informacion adicional sobre el uso de profarmaccs en Pro-drugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi y W. Stella) y Bioreversible
Carriers in Drug Design, Pergamon Press, 1987 (ed. E. B. Roche, American

Pharmaceutical Association).

Los profarmacos de acuerdo con la invencién se pueden producir, por ejemplo,
reemplazando las funcionalidades apropiadas presentes en los compuestos de la
presente invencion por ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica como
'‘pro-restos’ como se describe, por gjemplo, en Design of Prodrugs por H. Bundgaard
(Elsevier, 1985).

En el caso de compuestos que son sélidos, los expertos en la técnica entenderan que
los compuestos inventivos y sus sales pueden existir en diferentes formas cristalinas o
polimorficas, 0 en una forma amorfa, y se pretende que todas ellas estén dentro del
alcance de la presente invencion.

Tal como se usa en esta memoria, la expresion inhibidor de PI3Kd se refiere, en
general, a un compuesto que inhibe la actividad de la isoforma PI13Kd mas eficazmente

gue la de otras isoformas de la familia PI3K.

Tal como se usa en esta memoria, la expresién inhibidor de PI3Kd/g se refiere, en
general, a un compuesto que inhibe la actividad de las dos isoformas PI3Kd y PI3Kg

mas eficazmente que la de otras isoformas de la familia PI3K.

Las eficacias relativas de los compuestos como inhibidores de una actividad
enzimatica (o actividad biolégica de otro tipo) se puede establecer determinando las

concentraciones a las que cada compuesto inhibe la actividad hasta un punto
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predeterminado y comparando después los resultados. Tipicamente, la determinacion
preferida es la concentracién que inhibe 50% de la actividad en un ensayo bioquimico,
es decir la concentracion inhibidora del 50% o "Cls.” Las determinaciones de Clso
pueden realizarse usando técnicas convencionales conocidas en la técnica. En
general, una Cls, puede determinarse midiendo la actividad de una enzima dada en
presencia de un intervalo de concentraciones del inhibidor bajo estudio. Después, los
valores de actividad enzimatica obtenidos experimentalmente se representan
graficamente frente a las concentraciones de inhibidor usadas. La concentracion de
inhibidor que muestras 50% de actividad enzimatica (en comparacién con la actividad

en ausencia de cualquier inhibidor) se toma como valor Clsg.

Por consiguiente, alternativamente puede entenderse que un inhibidor de PI3Kd es un
compuesto que presenta una concentracién inhibidora del 50% (Clsy) con respecto a
PI3Kd que es al menos menor que aproximadamente 100 yM, preferiblemente menor
gue aproximadamente 50 pM, mas preferiblemente menor que aproximadamente 20
uM, mas preferiblemente incluso menor que aproximadamente 10 uM en un ensayo
HTRF para cuantificar PI3K (como se describe en Gray et al. Anal Biochem, 2003;
313: 234-45),.

Tipicamente, en el compuesto de féormula (1), X representa un atomo de nitrégeno o un

grupo -CRs.

Tipicamente, en el compuesto de férmula (I), cada uno de R, y R, representa
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C;-
Ca.

Preferiblemente, cada uno de R, y Rb representa independientemente un atomo de

hidrogeno, un grupo metile o un grupo etilo.

Tipicamente, n representa 0, 1 0 2, preferiblemente 0 0 1, mas preferiblemente 0.

Tipicamente, en el compuesto de férmula (I} Ry representa un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4 un grupo haloalquilo C4-C4 un grupo
cicloalquilo C3-C4e, un grupo cicloalquenilo Cs-Cyo, un grupo arilo monociclico o
biciclico Cs-C14, un grupo heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 14 miembros que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N, o un grupo heterociclico

monociclico o biciclico de 5 a 14 miembros que contiene al menos un heteroatomo
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seleccionado de O, S y N; en donde los grupos cicloalquile, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo estan no sustituidos ¢ sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo
ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4, un grupo haloalquilo C4-Ca, un grupo
hidroxialquilo C4-Cs4, un grupo cicloalquilo C3-Cs4, un grupo -(CH,)13CN, un grupo
-(CH2)0.s0Rs, un grupo -(CH,)e.sNR7Rg, un grupo -C(O)-(CH»)1.5-CN, un grupo
-C(0)-(CHa)p.3-Rs, un grupo -C(0O)-(CHa)o.3-NR7Rg, un grupo -S(Q)2(CHy)p.sRs, un grupo
-S(0)2(CH2)0.3NR7Rs 0 un grupo -{CH,)os(fenil)ORg; en donde R; y Ry se definen como

antes.

Preferiblemente, R, representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Ca, un
grupo haloalquilo C4-Cj;, un grupo cicloalquilo C3-C;, un grupo fenilo, un grupo naftilo,
un grupo heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene uno, dos
o tres heteroatomos seleccionados de O, S y N, o un grupo heterociclico monociclicc o
biciclico de 5 a 10 miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados
de O, Sy N, en donde los grupos cicloalquilo, fenilo, naftilo, heteroarilo y heterociclilo
estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de un
atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C4, un grupo haloalquilo C,-Cy4, un grupo hidroxialquilo C4-C4, un grupo
cicloalquilo C3-Cj, un grupo -(CHs)e.30Rs, un grupo -(CH,)esNR7Rg, un grupe
-C(O)-(CH>)p.3-Rs, un grupo -C({O)-(CHa)o.3-NR7Rs 0 un grupo -(CH,)o.a(fenil)-ORg; en
donde R; y Rg se definen como antes.

Mas preferiblemente Ry representa un grupo fenilo o un grupe piridinilo, donde dicho
grupo fenilo o piridinilo esta no sustituido o sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados de un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C3 o un grupo -(CH;).;0CHj. por gjemplo de
un atomo de halégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C, 0 un grupo
-(CH2)osOCHa.

Preferiblemente, cuando R, representa un grupo fenilo o un grupo piridinilo, dichos
grupos fenilo y piridinilo estan directamente unidos al grupo pirrolotriazinona. En otras
palabras, el enlazador -(Rs;-C-Ry).- esta ausente. Mas preferiblemente, Ry representa

un grupo fenilo.

Preferiblemente, cuando R4 es un grupo fenilo, esta no sustituido o sustituido con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno (preferiblemente un

atomo de fldor o un atomo de cloro), un grupo hidroxilo, un grupo alquilo lineal o
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ramificado C,-Cs (preferiblemente un grupo metilo), un grupo haloalquilo C4-C5; 0 un
grupo -OCHg; por ejemplo, cuando R, es un grupo fenilo, esta no sustituido o sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno
(preferiblemente un atomo de flior o un atome de cloro), un grupo alquilo lineal o

ramificado C4-C; (preferiblemente un grupo metilo), o un grupo -OCHa;.

Preferiblemente, cuando Ry es un grupo piridinilo o piperidinilo, dichos grupos estan
unidos al resto de la molécula a través de un atomo de carbono del anillo, en otras
palabras estan unidos al grupo pirrolotriazinona a través de un atomo de carbono del
anillo. Los sustituyentes en un grupo piridinilo pueden estar presentes en cualquier
atomo del anillo pero preferiblemente estan presentes en un atomo de carbono.

Los sustituyentes en un grupo piperidinilo pueden estar presentes en cualquier atomo

del anillo, pero preferiblemente estan presentes en el atomo de nitrégeno.

En una realizacion, en el compuesto de formula (1) R, representa un grupo alquilo C,-
Cs, un grupo cicloalquilo C5-C;, un grupo fenilo, un grupo naftilo, un grupo heteroarilo
monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que centiene uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados de O, S y N, o un grupo heterociclilo monociclico o biciclico de 5 a 10
miembros que contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados de O, S y N; en
donde los grupos cicloalquilo, fenilo, naftilo, heteroarilo y heterociclilo estan no
sustituidos o sustituidos con unc o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de
haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C,-
C.4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo Cs-
Ca, un grupo -(CHz)e.30Rs, un grupo -(CH,)e.aNR;Rg, un grupo -C(0)-(CHy)e.2-Rg 0 un
grupo -C(0)-(CH3)o.3-NR7R3; en donde R; y Rgse definen como antes.

En esta realizacién, R, representa un grupo cicloalquile C,-C;, un grupo fenilo, un
grupo heteroarilo moenociclico o biciclico de § a 10 miembros que contiene uno, dos o
tres heteroatomos seleccionados de O, S y N, un grupo pirrolidinilo, un grupo
piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo tetrahidropiranilo o un grupo morfolinilo; en
donde los grupos cicloalquilo, fenilo, heteroarilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
tetrahidropiranilo o morfolinilo estdn no sustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cy4, un grupo haloalquilo C4-Cy4, un grupo hidroxialquilo C4-C4, un grupo
cicloalguilo C3-Cy4, un grupo -(CHj)0.30Re, un grupo -(CH,)e.s NR7Rg, un grupo -CG({O)-
{CHs)0.3-Rg 0 un grupo -C(O)-(CHz)0.3-NR7Rg; en donde cada uno de R; y Rg representa
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C4-C,.
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Tipicamente, en el compuesto de formula (I) R, representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo alcoxi C4-C4, un
grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialguilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C5-C4, un
grupe -(CH»)eaNR'R”, 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs4, donde dicho grupo
alquilo esta no sustituido o sustituido con un grupo alcoxi C4+-Cs; en donde cada uno de
R’ y R” representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, o
un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Ca.

Preferiblemente R, representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halogeno, un
grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-Cs, un grupo
cicloalguilo C3-C4, un grupo -NH,, un grupo -N(CH3)H, un grupo -N(CHj)z, 0 un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-C4, donde dicho grupo alquilo estd no sustituido o

sustituido con un grupo alcoxi C4-C,.

Mas preferiblemente R, representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo -NH,, un grupo -N(CHz)H, un grupo -N(CHas),, o un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cs. Lo mas preferiblemente R, representa un atomo de hidrégeno o un
grupo metilo.

Tipicamente, en el compuesto de formula (I) Rs representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo alcoxi C4-C4, un
grupo haloalquilo C4-Cy4, un grupo hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo Cs-Cy4, un
grupo -(CHz)e.sNR'R", 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4, donde dicho grupo
alquilo esta no sustituido o sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs; en donde cada uno de
R'y R" representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, o
un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Ca.

Preferiblemente, en el compuesto de férmula (1) R; representa un atomo de hidrégeno,
un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo alcoxi C4-Cs, un
grupo haloalquilo C4-C3, un grupo cicloalquilo C3-Cy4, un grupo -NH,, un grupo
-N{CH3)H, un grupo -N{CHa,),, 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C,, donde dicho
grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con un grupo alcoxi C4-C..

Mas preferiblemente, Rj representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un
grupo ciano, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-Cj, un grupo -NH,, un
grupo -N(CH3)H, un grupo -N{CHa,), 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;



10

15

20

25

30

35

En una realizacidén, en el compuesto de féormula (l) Rs representa un atomo de
hidrégenc, un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C;-Cs, un grupo
haloalquilo C4-Cs, un grupo cicloalquilo C3-C4, un grupo -NH,, un grupo -N{CHs)H, un
grupo -N(CHj3),, o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4, donde dicho grupo alquilo
esta no sustituido o sustituido con un grupo alcoxi C-C,. En una realizacion, mas
preferiblemente Ra representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un
grupo -NH;, un grupo -N(CH3)H, un grupo -N(CHj),, o un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cs. Lo mas preferiblemente R; representa un atomo de hidréogeno o un
grupo metilo.

Tipicamente, en el compuesto de formula (1), R4 representa un atomo de hidrogeno, un
grupo haloalquilo C-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo Ca-C4, un
grupo -(CH.)1.aNR'R”, o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C,, donde dicho grupo
alquilo esta no sustituido o sustituido con un grupo alcoxi C4-Cj, un grupo
-C{0)-(CHy)o.>-R 0 un grupo -C(0)-(CH,).s-NR'R”; en donde cada uno de R' y R”
representa independientemente un dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, o un grupo
alquilo lineal o ramificado C;-C;. Mas preferiblemente, R, representa un atomo de
hidrégeno, un grupo haloalquilo C4-C3, un grupo hidroxialquilo C4-Ca, un grupo
cicloalquilo C,-Cy4, © un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Ca.

En una realizacion, en el compuesto de férmula (1), R4 representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alcoxi C4-Cs4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo
C4-C4, un grupo cicloalquilo C5-C4, un grupo -(CH2);4.NR'R”, 0 un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C,, donde dicho grupo alquilo estd no sustituido o sustituido con un
grupo alcoxi C4-Ca, un grupo -C(0)-(CHp)es-R 0 un grupo -C(0)-(CH,)os-NR'R”; en
donde cada uno de R' y R” representa independientemente un atomo de hidrogeno, un
grupo hidroxi, o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Ca. En esta realizacion, mas
preferiblemente, R, representa un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi C;-Cs, un
grupo haloalquilo C4-C,, un grupo cicloalquilo Ca-C4, 0 un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C,. En esta realizacion, lo mas preferiblemente R, representa un atomo

de hidrégeno, un grupo haloalquilo C4-C3 o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs.

Tipicamente, en el compuesto de férmula (1), Rs representa un atomo de hidrogeno; un
atomo de halégeno; un grupo hidroxi; un grupo ciano; un grupo alcoxi C+-Cy4; un grupo
haloalquilo Cy-C4; un grupo hidroxialquilo lineal o ramificado C;-C4; un grupo
cicloalquilo C3-Cy; un grupo -(CHy)e.5-NR'R™; un grupo -(CH.)1aO(alquilo C4-Cu); un
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grupo -(CH2)e30C(0)-(alquilo C4-C4); un grupo -(CHy)e.sC(O)O-(alquilo C4-C4); un
grupo -C{0)-(CH2)os-NR'R”; un grupo -{CH,)o.3C(O)OH; un grupo -(CHa)o.s-(heteroarilo
monaciclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado de O, S y N); un grupo -(CHy).s-(heterociclico monociclico o biciclico de
5 a 10 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N);
o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, donde dicho grupo alquilo estad no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi
C;-Cs4, un grupo ciano o un grupo cicloalquilo C3-Cs4; en donde cada uno de R’ y R”
representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, o un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-Cj; ¥
en donde los grupos heteroarilo y heterociclico estan no sustituidos o
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de
halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C3 0 un grupo haloalquilo C4-C;,

Preferiblemente, en el compuesto de férmula (1), R representa un atomo de hidrégeno,
un atomo de halégeno, un grupa hidroxilo, un grupo ciano, un grupo alcoxi C4-C,4, un
grupo haloalquilo C4-C,, un grupo hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C;-C4, un
grupo -(CH,)e.sNR'R”, 0 un grupo alquilo lineal ¢ ramificado C4-C,4, donde dicho grupo
alquilo esta no sustituido o sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs; en donde cada uno de
R'y R" representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, o

un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs.

Mas preferiblemente Rg representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo alcoxi C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C3, un grupo ciclealquilo C3-Cy4, un grupo
-NH,, un grupo -N(CH3)H, un grupo -N{CHj3),, o un grupo alquilo lineal o ramificado
C;-C,, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con un grupo alcoxi
Cy-C,. Alun mas preferiblemente, Rs representa un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo haloalquilo C4-C; (preferiblemente un grupo -CHF; o un grupo
-CF3), o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Ca.

En una realizacion, en el compuesto de formula (), Rs representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alcoxi
C4-Cs4, un grupo haloalquilo C4-Cy4, un grupo hidroxialquilo C4-Cs4, un grupo cicloalquilo
C3-Cy4, un grupo -(CH32)esNR'R”, 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4, donde
dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con un grupo alcoxi C4-Cs; en donde

cada uno de R’ y R" representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo

7y
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hidroxilo, o un grupo alquilo lineal o ramificado C;-C;. En esta realizacion,
preferiblemente, Rs representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un
grupo alcoxi C4-Cs;, un grupo halealquilo C4-Ca, un grupo cicloalquilo Cs-C,, un grupo
-NH;, un grupo -N(CH3)H, un grupo -N(CHas),, 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-

5  C4 donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con un grupo alcoxi C4-C,,
En esta realizacion, mas preferiblemente, Rgs representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo haloalquilo C4-C5 (preferiblemente un grupo -CHF; o un
grupo -CF3), o un grupo alquilo lineal o ramificado G4-Cs.

10 En una realizacion particular, Rs representa un grupo seleccionado de

i} un grupo de formula (lla-1), y ii) un grupo de formula (lla-2)
| Ri1 T
N
Rg\( N Rg & N
\ N \ Ny—R12
/
| N / N
\ e P
| R10 R-m
formula (lla-1) formula (lla-2)

en donde
} cada uno de Ry Ry, Ri1 ¥ Ry2 representa independientemente un atomo de
15 hidrogeno, un grupo alcoxi C4-C4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupoe
hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo Cs-C4, un grupo -(CH,)¢.aCN, un

| grupo -C({O)-(CH3)1.5-CN, un grupo -C(0O)-(CHj)e.2-R’, un grupo
-C(0)-(CH1)p.5-NR'R”, un grupo -(CH2)e3sNR'R", o un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C4, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con
20 uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C-C4, un grupo
ciano o un grupo cicloalquilo C;-C4; en donde cada uno de R' y R"” representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo

alcoxi C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C.,.

25  En esta realizacion particular, preferiblemente Rs representa un grupo de féormula (lla-
2} en donde cada uno de Ry Ry, ¥ Ry2 representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo -(CHs)esCN, un grupo -C(0O)-(CH,)1.2-CN, un grupo
-C(0)-(CH3)o.3-R’, un grupo -C{O)-(CH5}y.5-NR'R", un grupo -(CH,)s3sNR'R”, 0 un grupo
alquilo lineal o ramificado C;-C4; en donde cada uno de R’ y R" representa

30  independientemente un atomo de hidréogeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C-C4
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o un grupo alquilo lineal o ramificado C;-C4. Mas preferiblemente, cada uno de Re y Ry2

representa independientemente un atomo de hidrégeno y Ry representa un

grupo -(CH,)esNR'R” en donde cada uno de R’ y R” representa independientemente

un atomo de hidrogeno o un grupo metilo. Alin mas preferiblemente, cada uno de Ry y

Ry, representa independientemente un atomo de hidrégeno y R10 representa un grupo

-NH..

En otra realizacion particular, Rs representa un grupo seleccionado de

i) un grupo de férmula (lb-

1
T Ris
Y- = | Ria
Ry4 XN
Ris

formula (llb-1)
iv) un grupo de formula
(Ilb-4), vy

T Ris
Y- i A Rq3
R14 N//N

formula (l1b-4)

en donde

i) un grupo de férmula (llb-

2),

formula {lIb-2)

v) un grupo de formula

(I1h-5),

|
PO
Ri4 N//N

formula {IIb-5)

i) un grupo de férmula

(I1b-3),

|
A
N\\\(N

R1s

formula (l1b-3})

cada uno de Rys; R4 Rys ¥ Rys independientemente representa un atomo de

Cy-Cy4; un grupo hidroxialquilo C4-C4; un grupe cicloalquilo C5-C4, un grupo -

(CH2)0.3CN, un grupo -C(O)-(CH2)15-CN; un grupo -C{O)-(CHz)o.s-R’; un grupo -
C(O)-(CH2)0a-NR'R"”; un grupo -{CHz)e.3-NR'R™; o un grupo alquilo lineal o

ramificado C4-C4, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con

uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C,-C4, un grupo

ciano o un grupo cicloalquilo C3-Cy;

en donde cada uno de R’ y R” representa independientemente un atomo de

|
|
hidrogeno, un atomo de haldégeno; un grupo alcoxi C4-C,4; un grupo halealquilo

hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o
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ramificado C4-C4; y en donde Y representa un enlazador seleccionado de un
grupo -NR'’-, -O- 0 -S-; en donde R' se define como antes;

o en el caso en que Y representa un grupo -NR’-, R4 junto con el grupo -NR’- y el
atomo de carbono al que R, y el grupo -NR'- estan unidos forman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF; o un
grupo -CF.

En esta realizacion particular, preferiblemente Rs representa un grupo seleccionado de
un grupo de formula (lib-1), un grupo de férmula (11b-2) y un grupo de férmula (l1b-3)
en donde
cada uno de Ryz R4, Ris ¥ Rye representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo -(CH2)e.sCN, un grupe -C(O)-
(CH,)0.5-NR'R"” 0 un grupo -(CH,)esNR'R"”; en donde cada uno de R y R”
representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-Cy4; y en donde Y representa un grupo -NR’-, en donde R’

se define como antes.

Preferiblemente, cuando Rs es un grupo de férmula (llb-1) cada uno de Ry ¥ Ris
representa independientemente un atomo de hidrégeno, y cada uno de Ris ¥ Rys
representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo -C{O)-(CHy)o.s-
NR'R” o un grupo -(CH,)ssNR'R”; en donde cada uno de R' y R” representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, o un grupo alquilo
lineal o ramificado C,-Cs, en donde Y representa un grupo -NR'-, en donde R’ se
define como antes. Aun mas preferiblemente, cada uno de Ry y Rys representa
independientemente un atomo de hidrégeno, y cada uno de Riy; y Rys representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo -C{O)-NR'R’ o un grupo -NR'R”;
en donde cada uno de R’y R” representa independientemente un atomo de hidrégeno
o un grupo metilo; en donde Y representa ungrupo -NH-.

Preferiblemente, cuando Rs es un grupo de formula (11b-2) Ry; representa un atomo de
hidrégeno, y cada uno de Ry v Rys independientemente representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo -(CH,)s3CN, un grupo -C(O)-(CHa)o.5-
NR'R” o un grupo -(CH:)esNR'R”; en donde cada uno de R’ y R" representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, o un grupo alquilo lineal
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o ramificado C4-C;; en donde Y representa un grupo -NR'-, en donde R’ se define
como antes. Aun mas preferiblemente, Ry; representa un atomo de hidrégeno, y cada
uno de R4 y Rys representa independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo -CN o un grupo —-NR'R”; en donde cada uno de R’ y R” representa
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo metilo; y en donde Y
representa un grupo -NH-. Alin mas preferiblemente, Rz representa un atomo de
hidrogeno, y cada uno de Ry ¥ Rys representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo -CN o un grupo -NH,.

En una realizacion particular, cuando Rs es un grupo de férmula (l1b-2) Ry; representa
un atomo de hidrégeno, y cada uno de Ry, ¥ Rys representa independientemente un
dtomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo -(CHz)e.sCN, un grupo -C(O)-
(CH2)0.5-NR'R" 0 un grupo -(CH,)s.sNR'R”; en donde cada uno de R' y R” representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, o un grupo alquilo
lineal o ramificado C;-Ca; en donde Y representa un grupo -NR'-, en donde R' se

define como antes.

Aun mas preferiblemente, cuando Rs es un grupo de férmula (lIb-2) Rq3 representa un
atomo de hidrégeno, y cada uno de R4 r1s independientemente representa un atomo
de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo -CN o un grupo -NR’R"; en donde cada
uno de R’ y R” representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo; y en donde Y representa un grupo -NH-. Aun mds preferiblemente, cuando Rs
es un grupo de férmula (IIb-2) Ry; representa un atomo de hidrogeno, y cada uno de
Ris ¥ Rys independientemente representa un atomo de hidrégeno, un grupo -CN o un
grupo -NHy;

Preferiblemente, cuando Rs es un grupo de formula (lllb-3), cada uno de Ry y Rys
representa independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo -C(O)-(CHz)o.3-
NR'R” o un grupo -(CH.)osNR'R"; en donde cada uno de R’ y R" representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, o un grupe alquilo
lineal o ramificado C4-Cs; en donde Y representa un grupo -NR'-, en donde R’ se
define como antes. Aun mas preferiblemente, cada uno de Rj; y Rys representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo -C(O)-NR'R" o un grupo
-NR'R"; en donde cada uno de R’ y R” representa independientemente un atomo de
hidrégeno o un grupo metilo; en donde Y representa ungrupo -NH-. Aln mas
preferiblemente, cada uno de Ry; v Rys independientemente representa un atomo de
hidrégeno, un grupo -CN o un grupo -NH,.
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En una realizacion particular, cuando Rs representa un grupo seleccionado de un
grupo de férmula (llb-1), un grupo de féormula (l1b-2), un grupo de férmula (11b-3), un
grupo de formula (llb-4), y un grupo de formula (lIb-3)como se ha descrito
anteriormente,
cada uno de Ry3 Ris. Ris ¥ Ry representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo alcoxi C,-C4, un grupo haloalquilo C;-C4, un grupo
hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C,-C4, un grupo -(CH)e.3CN, un
grupo -C(O)-(CH,)1.5-CN, un grupo -C(O)-(CHz)e.5-R’, un grupo -C{O)-(CHy)o.a-
NR'R”, un grupo -(CH)sNR'R”, o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Ca,
donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C4-C4, un grupo ciano o un
grupo cicloalquilo C;-C4;, en donde cada uno de R' y R” representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi
C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cy; y en donde Y representa un
enlazador seleccionado de un grupo -NR’-, -O- o0 -5-; en donde R’ se define

como antes;

o en el caso en que Y representa un grupo -NR'-, R4 junto con el grupo -NR'- y el
atomo de carbono al que R, y el grupo -NR'- estan unidos forman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF; o un
grupo -CF3;.

En esta realizacion particular, preferiblemente Rs representa un grupo seleccionado de
un grupo de formula (Ilb-1) y un grupo de férmula (lib-2) en donde
cada uno de Rys, R4 Ris ¥ Ry representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo -(CH,)e.sCN, un grupo -C(0)-(CH,)os-NR'R” 0 un grupo -
(CH)o.sNR'R"; en donde cada uno de R' y R"” representa independientemente
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cy4; y en donde
Y representa un grupo -NR’-, en donde R’ se define como antes.

En esta realizacidn particular, preferiblemente, cuando Rs es un grupo de férmula (llb-
1) cada uno de Ry y Ry representa independientemente un atomo de hidrégeno, vy
cada uno de Ry3 y Rys representa independientemente un atomo de hidrégeno, un
arupo -C(O)-(CHz)e.a-NR'R” 0 un grupo -(CH,)s3sNR'R”; en donde cada uno de R'y R”
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representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, o un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-Cj; en donde Y representa un grupo -NR'-, en donde R’
se define como antes. Ain mas preferiblemente, cada uno de Rq; vy Ry representa
independientemente un atomo de hidrégeno, y cada uno de Rj; y Ris representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo -C(O)-NR'R" o un grupo -NR'R";
en donde cada uno de R’ y R” representa independientemente un atomo de hidrégeno
o un grupo metilo; en donde Y representa un grupo -NH-.

En esta realizacién particular, preferiblemente, cuando Rs es un grupo de formula (l1b-
2) Rz representa un atomo de hidrogeno, y cada uno de Ry y Ris representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo -(CHy)e.sCN, un grupo -C(O)-
(CH1)e.s-NR'R” 0 un grupo -(CH2)osNR'R”; en donde cada uno de R' y R” representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, o un grupo alquilo lineal
o ramificado C4-Cj;; en donde Y representa un grupo -NR'-, en donde R’ se define
como antes. Alin mas preferiblemente, Ry3 representa un atomo de hidrogeno, y cada
uno de Ry ¥y Rys representa independientemente un atome de hidrégeno, un grupo -
CN o un grupo -NR'R"; en donde cada uno de R' y R” representa independientemente
un atomo de hidrégeno o un grupo metilo; y en donde Y representa un grupo -NH-.
Aln mas preferiblemente, Ry; representa un atomo de hidrogeno, y cada uno de Ris y
R1s representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo -CN o un grupo -
NH,.

En una realizacion particular mas, Rs representa un grupo seleccionado de

i) un grupe de férmula ii) un grupo de formula iii) un grupo de formula

(Ma-1), (llla-2), (llla-3),

i i Re I

Y~ N<_-Ris Y Ris Yy sl AP

e
i | i

i N r: N R24 N
DN DN, "

2 H Ro3 H Rz H
formula (llia-1) formula (llla-2) formula {llla-3)

iv) un grupo de férmula
(llla-4),

v} un grupo de féormula
(llla-5),

vi} un grupo de formula
(1la-6),

=



Raa H

formula (ll1a-4)
vii) un grupo de férmula
(MMa-7},

i
1
N
HN
H

Ras

Rig

formula (Illa-7)

X) un grupo de férmula
(llla-10),

*
!

Rz
Y~ Ria
|
N
HN‘
N=

H

formula (llla-10)
Xiii) un grupo de férmula
(Illa-13),

i .
Y N i8
Yr
,N N
Raa H

formula (lla-13)

xvi) un grupo de formula
(llla-16),

formula {llla-16)

38

N~NH

formula {llla-5)
viil) un grupo de férmula
(llla-8),

T Raz

Y o R‘IB

1
2 N
HN

Raa H
formula (llla-8)
xi) un grupo de férmula
(IMa-11),
]
Y\r/N YRm
i
Rza, N N
¥
R23 H
formula (llla-11)
Xiv) un grupo de formula
(Illa-14),

Rax = H

formula (llla-14)

xvii) un grupo de férmula

(Illa-17),

|
Y /N \l/R1B
I
Ras 2 N}N
N';k
H

formula {llla-17)

T Ra2z
h ¢ = Ris
Rz24 N

\
NN,
H

formula {llla-6)
ix) un grupo de férmula
(Illa-9),

w

Y- /N\]r

N
HN

N

Ris

—

H
formula (llla-g)
xii) un grupo de férmula
(lla-12),
|* Raz

formula (Illa-12)

Xv) un grupo de formula
(Ila-15),

i
Y /N\I/Rm
|
de\é" N
R

2 H

formula (llla-15)

xviii) un grupo de féormula
(lla-18),

* Rz

l
Ris
Ras~¢” N/N
N=
H

formula (llla-18)
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Xix) un grupo de férmula
(Ila-19),

| 18
/N
NN
N';(

formula (Illa-19)
xxii) un grupo de férmula
(Illa-22)

T Rzz

Rz
formula (llla-22)

en donde

XX) un grupo de férmula
(I1la-20),

T s Ria

N/ N#N

N

H

—

formula (Illa-20)

xxi) un grupo de férmula
(Ia-21), y

*

Ris
Y\/[/Nm/
-N
N7 N

R23 H

formula (Illa-21}

cada uno de Riys, R2z, Rz, ¥ Ras representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un atomo de halogeno, un grupo alcoxi C4-C,4, un grupo haloalguilo
C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo Cs-C4, un grupo -
(CH3)0.3CN, un grupo -C(Q)-(CH,)1.5-CN, un grupo -C(O)-(CH,)s.5-R’, un grupo -
C(O)-(CHj)oa-NR'R", un grupo -(CH,)esNR’R”, 0 un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C,4, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C4-C4, un grupo
ciano o un grupo cicloalquilo C3-C4; en donde cada uno de R’ y R” representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi
C+-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4; y en donde Y representa un
enlazador seleccionado de un grupo -NR’-, -O- 0 -S-; en donde R’ se define
como antes;

o en el caso en que Y representa un grupo -NR’-, R, junto con el grupo -NR'’- y el
atomo de carbono al que Rs y el grupo -NR'- estan unidos forman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados
de un ateomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF; ¢ un
grupo -CF.
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En esta realizacion particular, preferiblemente Rs representa un grupo seleccionado de
un grupo de férmula (llla-1), un grupo de férmula (llla-3), un grupo de férmula (Illa-5) y
un grupo de férmula (llla-14) en donde
cada uno de Rig, Rz Ras ¥ r2a representa independientemente un atomo de
5 hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo -(CHj)e.aCN, un grupo -C(O)-
(CH)1.5-CN, un grupo -C(0O)-(CHj)os-R’, un grupo -C(O)-(CH)e3-NR’R", un
grupo -(CH2)p.aNR'R”, 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cy4; en donde
cada uno de R’ y R” representa independientemente un atomo de hidrégeno,
un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado
10 C4-Cy4; v en donde Y se define como antes;

y en donde mas preferiblemente, cada uno de Rig, Rz, Ros and Ry4 representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo -

CN o un grupo -NH,;

o en el caso en que Y representa un grupo -NR’-, R, junto con el grupo -NR'- y el
atomo de carbono al que R; y el grupo -NR’- estdn unidos forman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturade, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados

20 de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF; o un
grupo -CF3.

En una realizacion particular, preferiblemente Rs representa un grupo de férmula (llla-
1), en donde
25 cada uno de R4g ¥ Rps representa independientemente un atomo de hidrégeno,
un grupo -(CH,)o3CN, un grupo -C(0)-(CH,)1.5-CN, un grupo -C(O)-(CHz)e.2-R’,
un grupo -C(O)-(CH.)s.3-NR'R”, un grupo -(CHj)esNR’R”, 0 un grupo alquilo
lineal o ramificade C;-C,; en donde cada uno de R’ y R" representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo

30 alcoxi C4-C,4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cy; ¥ en donde Y se define
como antes;

0 en el caso en que Y representa un grupo -NR’-, R4 junto con el grupo -NR'- vy el
atomo de carbono al que R; y el grupo -NR'- estan unidos forman un grupo
35  heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo

heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
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de un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF; o un
grupo -CF,.

En una realizacién particular, cuando Rs es un grupo de formula (llla-1), cada uno de
R ¥ Rz representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo -C(O)-
(CH2)o.5-NR'R"” 0 un grupo -(CH,)e.sNR'R”; en donde cada uno de R’ y R” representa
independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo hidroxilo, o un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-C3; en donde Y representa un grupo -NR’- 0 -S-, en donde R’ se
define como antes. Aln mas preferiblemente, cada uno de Rz ¥y Ra representa
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo -NR'R"”; en donde ¢ada uno de
R'y R" representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo metilo; en

donde Y representa un grupo -NR'- 0 -S-, en donde R’ se define como antes.

Preferiblemente, cuando Rs es un grupo de formula (llla-1) en donde Y representa un
grupo -NR'-, en donde R' es un grupo alquilo lineal o ramificado C-Cy; R4 junto con el
grupo -NR’- y el atomo de carbone al que Rsy el grupo -NR'- estdn unidos forman un
grupo heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF; o un
grupo -CF3. Mas preferiblemente, R, junto con el grupo -NR'- de Rs y el atomo de
carbono al que estan unidos Ry y el grupo -NR'- forman un grupo azetidinilo, un grupo
pirrolidinilo, un grupo piperidinilo o un grupo piperazinilo; ain mas preferiblemente, un

grupo pirrolidinilo o un grupo piperidinilo.

En una realizacién particular, Rsrepresenta un grupo de férmula (l1la-1), en donde
cada uno de Ryg y Ras representa independientemente un atomo de hidrégeno,
un grupo -(CH;)esCN, un grupo -C({0)-(CH,)1.3-CN, un grupc -C({0O)-(CHz)o.s-R’,
un grupo ~C(O)}-(CH,)os-NR'R", un grupo -(CH,)e.sNR'R”, o un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-C4;; en donde cada uno de R y R” representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
alcoxi C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C-Cy; y en donde Y se define

como antes;

0 en el caso en que Y representa un grupo -NR’-, R, junto con el grupo -NR'- y el
atomo de carbono al que R; y el grupo -NR’- estan unidos forman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo

heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
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de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF, o un
grupo -CF.

En una realizacion particular, cuando Rs representa un grupo selecciocnado de un
grupo de férmula (llla-1), un grupo de formula ((llla-2), un grupo de formula ((llla-3),
un grupo de formula (llla-4), un grupo de formula (Illa-5), un grupo de formula (llla-6),
un grupo de férmula ((llla-7), un grupo de férmula (llla-8), un grupo de formula (llla-9),
un grupo de férmula {llla-10), un grupo de férmula (llla-11), un grupo de férmula (llla-
12), un grupo de férmula (llla-13), un grupo de férmula (llla-14), un grupo de férmula
(Ila-15), un grupo de férmula (Illa-16), un grupo de férmula (llla-17), un grupo de
formula (I11a-18), un grupo de formula {l11a-19), un grupo de férmula (Illa-20), un grupo
de formula (llla-21), y un grupo de férmula (llla-22),como se ha descrito anteriormente,

cada uno de Ry, Raz, Ras, ¥ R4 representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo alcoxi Cy-C4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo
hidroxialquilo C4-Ca, un grupo cicloalquilo C3-C4, un grupo -{(CH,)s3CN, un
grupo -C(0O)-(CHs)43-CN, un grupo -C(O)-(CH3)s.2-R’, un grupo -C(O)-(CH,)o.a-
NR'R”, un grupo -(CH.)sNR'R"”, o un grupo alquilo lineal o ramificado C;-C,,
donde dicho grupo alquilo estd no sustituide o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C-C4, un grupo ciano o un
grupo cicloalquilo C;-C4; en donde cada uno de R y R" representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupeo hidroxi, un grupo alcoxi
C,-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cy4; ¥ en donde Y representa un
enlazador seleccionado de un grupo -NR'-, -O- 0 -S-; en donde R’ se define
como antes;

0 en el caso en que Y representa un grupo -NR'-, R4 junto con el grupo -NR'- y el
atomo de carbono al que R; y el grupo -NR'- estan unidos forman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituide o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF, o un
grupo -CFa.
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En esta realizacion particular, preferiblemente Rs representa un grupo de formula (Illa-

1) en donde
cada uno de Ryg ¥ Ry; representa independientemente un atomo de hidrogeno,
un grupo -(CH»)s3CN, un grupo -C(0O)-(CH2)1.5-CN, un grupo -C(0)-(CH,)e.a-R’,
un grupo -C{O)-(CH,)e.s-NR'R”, un grupo -(CH)e.sNR'R”, o un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-C4; en donde cada uno de R’ y R” representa
independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi
C-C40 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cy4; v en donde Y se define como

antes;

o en el caso en que Y representa un grupo -NR’-, R4 junto con el grupo -NR'- y el
dtomo de carbono al que R, y el grupo -NR'- estéan unidos forman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de haldgeno, un grupe hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF, o un
grupo -CF3.

En esta realizacion, preferiblemente cuando Rs es un grupo de férmula (llla-1), cada
uno de Ryg ¥ Rys representa independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo -
C(0O)-(CH2)o.3-NR'R” 0 un grupo -(CHy)esNR'R"; en donde cada uno de R' y R”
representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, o un grupo
alquilo lineal o ramificado C,-Cj; en donde Y representa un grupo -NR'- 0 -S-, en
donde R' se define como antes. Aun mas preferiblemente, cada uno de R ¥ Ry
representa independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo -NR'R”; en donde
cada uno de R’ y R” representa independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo metilo; en donde Y representa un grupo -NR'- 0 -S-, en donde R' se define como
antes.

En esta realizacion, preferiblemente cuando Rs es un grupe de férmula (llla-1) en
donde Y representa un grupo -NR’-, en donde R’ es un grupo alquilo lineal o ramificado
C4-Cs; Ry junto con el grupo -NR'- y el atomo de carbono al que R, y el grupo -NR’-
estan unidos forman un grupo heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7
miembros, donde dicho grupo heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un
grupo ciano, un grupo -CHF, o un grupo -CF;. Mas preferiblemente, R4 junto con el

grupo -NR'- de Rs y el atomo de carbono al que estan unidos R, y el grupo -NR'-

H
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5C2

forman un grupo azetidinilo, un grupe pirrolidinile, un grupo piperidinilo o un grupo

piperazinilo; ain mas preferiblemente, un grupo pirrelidinilo o un grupo piperidinilo.

En otra realizacién particular, Rs representa un grupo seleccionado de

i) un grupo de formula

(llb-1),
T i Ris
Y~ |
Ra7 N
Ra2s H
Ras

formula (IlIk-1)
iv) un grupo de formula
(Ih-4),

Rzg N H

formula (lllb-4)

vii} un grupo de férmula
(Ib-7), y

T Ra2z

Ris
Y. = |
N "

il

Rz6 H
Ras
formuta {lllb-7)

en donde

ii) un grupo de férmula
(Ib-2),

Ros H

formula {Il1b-2)
V) un grupo de férmula
(Il1b-5),

N~

formula (11b-5)

viii) un grupo de formula

(Ib-8),

i

YN%
o

N\N

ke o

Rzs H
Rzs
formula (Il1E-8)

i) un grupo de férmula
(Nb-3),

‘[" Raz

Y. Ria

]

Ras N H

o
Ro7 \N
—

formula (IlIb-3)

vi) un grupo de formula
(IlIb-6),

Rz7 X N
—
N H

Ras
formula (Ilb-6)

cada uno de R4, Rz, Ros, Ros, ¥ Ro7 representa independientemente un atomo

de hidrégeno, un grupo alcoxi C4-C4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo

hidroxialguilo C4-C4, un grupo cicloalquilo Ca-Cy4, un grupo -{CH.)o.sCN, un
10 grupo -C(0)-(CH;)1.5-CN, un grupo -C(O)-(CH,)e.s-R’, un grupo -C{O)-(CH,)o.5-
NR'R", un grupo -(CH>}p.sNR'R”, o un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cy,

donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas
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sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C4-C4, un grupo ciano o un
grupo cicloalquilo C3-C4;, en donde cada uno de R’ y R" representa
independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo hidroxilo, un grupo
alcoxi C4-C4 o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4; y en donde Y
representa un enlazador seleccionado de un grupo -NR’-, -O- o -S-; en donde

R’ se define como antes:

o en el caso en que Y representa un grupo -NR'-, R4 junto con el grupo -NR'- y el
atomo de carbono al que Ry y el grupo -NR’- estan unidos forman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF, 0 un
grupo -CFs.

En una realizacion particular mas, Rs representa un grupc seleccionado de

i) un grupo de férmula (lllc- i) un grupo de férmula
10,y (llle-2),

I
Y% Y\(/N\
N N
Rw‘%\:g‘ Rm‘g‘
H H

Rza Rzn
formula (lile-1) formula {llc-2)
en donde

cada uno de Rig, R, y Ras representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo haloalquilo C4-C,4, un grupo
hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo Cs-C4, un grupo -(CHz)esCN, un
grupo -G(0)-(CH2)15-CN, un grupo -C(0)-{CH3)o3-R’, un grupo -C(O)-(CH,)e.3-
NR’R”, un grupo -(CH,)s.sNR'R"”, o un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cs,
donde dicho grupo alquilo estd no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C4-C4, un grupo ciano o un
grupo cicloalquilo Cs-C4 en donde cada uno de R' y R” representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
alcoxi C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4; y en donde Y
representa un enlazador seleccionado de un grupo -NR’-, -O- o0 -S-; en donde

R’ se define como antes;
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o en el caso en que Y representa un grupo -NR'-, R4 junto con el grupo -NR’- y el
atomo de carbono al que R, y el grupo -NR'- estan unidos forman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF; o un
grupo -CF.

En otra realizacién particular, Rs representa un grupo seleccionado de

i) un grupo de férmula i) un grupo de formula i} un grupo de férmula
(ima-1), (Id-2), y (11d-3),
i Rz { R i Raxs
Y- \ \(N Y \ \‘N s \ \’N
R N Rao N N
B JH ™ T MH
Rai Rz Rzt . R21 Ros
formula (Ilid-1) formula (llid-2) formula {lld-3)
en donde

cada uno de Ry, Rag, Rag, ¥ Rag representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo alcoxi C4-C4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo
hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C;-C4, un grupo -(CH;)esCN, un
grupo -C(O)-(CH,)1.5-CN, un grupe -C(O)-(CHz)e.s-R’, un grupo -C(O)-(CH;)o.s-
NR'R”, un grupo -(CH)esNR'R™, 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C,-Cy,
donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C;-C4, un grupo cianc o un
grupo cicloalquilo C;-C4; en donde cada uno de R' y R" representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupoc
alcoxi C-C4 o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4 y en donde Y
representa un enlazador seleccionado de un grupo -NR'’-, -O- o -S-; en donde

R’ se define como antes;

o en el caso en que Y representa un grupo -NR'-, R, junto con el grupo -NR'- y el
atomo de carbono al que Ry y el grupo -NR'- estan unidos forman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF; o un
grupo -CF3.
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Tipicamente, en el compuesto de férmula (1), Y representa un enlazador seleccionado
de un grupo -NR’-, -O- 0 -8-; en donde R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo alcoxi C+-C4; o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C,.
Preferiblemente Y representa un enlazador seleccionado de un grupo -NR’- 0 -S-; en
donde R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupe hidroxilo, un grupo alcoxi C4-C,
o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4. Mas preferiblemente Y representa un
enlazador seleccionado de un grupo -NR’- 0 -S-; en donde R’ representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs. Lo mas preferiblemente Y
representa un grupo -NR'-; en donde R’ representa un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo lineal o ramificado C;-Ca.

Cuando R’ y / 0 R" estan unidos a un atomo de nitrégeno, preferiblemente R'y / o R”

no representan un grupo hidroxilo o grupo alcoxi.

Cuando cualesquiera de los restos anteriores representan -C(O)-(CHa)p.3-Rg 0 -C(O)-
(CH2)0a-R’, es preferible que Rq y R’ no representen un atomo de hidrégeno si el resto

espaciador alquilento esta ausente.

Preferiblemente en el compuesto de formula (l):

cada uno de R, y R, representa independientemente un atomo de hidrégenc o un
grupo alquilo lineal o ramificade C4-Cs;

nrepresenta 0, 1 0 2;

R, representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4, un
grupo halecalquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C3-C;, un grupo fenilo, un grupo
heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contiene uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados de O, S y N, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo,
un grupo piperazinilo, un grupo tetrahidropiranilo o un grupo morfolinilo;
en donde los grupos cicloalquilo, fenilo, heteroarilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, tetrahidropiranilo o morfolinilo estan no sustituidos o sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4, un grupo haloalquilo C4-Cy,
un grupo hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C;-C4, un grupo -{CHz),.
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3ORg, un grupo -(CH,)e.3sNR;Rs, un grupo -C{O)-(CHz)o.3-Rs 0 un grupo -C(O)-
(CH2)0.0-NR7Rsg;
un grupo -(CHa)o.a(fenil)-ORs. en donde cada uno de R; y Rg representa

independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cy.

R, representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un
grupo alcoxi C4-Cj, un grupo haloalquilo C4-C3, un grupo cicloalquilo Cs5-C4, un grupo

-NH,, un grupo -N(CHa)H, un grupo -N{CHjs),, 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C;-
C,, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con un grupo alcoxi C4-C,;

Ra representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégene, un grupo hidroxilo, un
grupo ciano, un grupo alcoxi C4-C;, un grupo haloalquilo C4-C;, un grupo cicloalquilo
C3-C4, un grupo -NH;, un grupo -N(CH3)H, un grupo -N{CH,),, o un grupo alquilo lineal
o ramificado C,-C4, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con un
grupo alcoxi C4-Cy;

R4 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi C4-Cs,un grupo haloalquilo C;-
Cs, un grupo hidroxialquilo C4-C,4, un grupo cicloalquilo C3-C4, 0 un grupo alquilo lineal
o ramificado C4-Cj;

Re representa un atomo de hidrégeno; un atomo de haldgeno; un grupo hidroxi; un
grupo ciano; un grupo alcoxi C4-C;; un grupo haloalquilo C4-Cs; un grupo hidroxialquilo
lineal o ramificado C4-Cy; un grupo cicloalquilo C5-Cy; Un grupo -(CHz)e.a-NR'R™; un grupo
-(CH2)1.s0(alquilo C4-C4); un grupo -(CH3)oaOC(0)-(alquilo C4-C4); un grupo -(CHy)o.
sC(O)O-(alquilo C4-Cy4); un grupo -C(0)-(CHz)e.3-NR'R"; un grupo -(CHz)e2C(O)OH; un
grupo -(CHy)e.a-(heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 14 miembros que contiene al
menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N); un grupo -(CH,)os-(heterociclico
monociclico o biciclico de 5 a 14 miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado de Q, S y N);
o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C,, donde dicho grupo alquilo esta no
sustituido o sustituido con un grupo alcoxi C4-Co;
en donde los grupos heteroarilo y heterociclico estan no sustituidos o
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de
halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cg 0 un grupo haloalquilo C-Cy,
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Rs representa un resto de férmula (11-a2), (1lb-1), (11b-2), (1Ib-3), (Illa-1), (INa-3), (llla-5)

o (llla-14):

N Y Rz Y- Ri3
R N V%
YA | Y Y T
N > N Na. -N
—N Ri4 R4 Y

Rio Ris Ris Ris

formula (lla-2) formula (lib-1) formula (l1b-2) formula (11b-3)

| i . -

Y\/,l:r;\lrma Y /NI g;/\( Y /

™2 -N Ra24 N

ﬁ\"l\l‘ ) N, N—NH
Rz H Rzz H

formula (llla-1) formula (ll1a-3) formula (lla-5} formula (llia-14)
donde:
$ cada uno de Ro Riys y Ry, representa independientemente un atomo de

hidrogeno, un grupo -(CH,)e.3CN, un grupo -C(O)-(CHz)1.3-CN, un grupo -C(O)-
{CH2)o3=R’, un grupo -C(O)-(CH2)p.a-NR'R”, un grupo -(CH,)esNR'R”, o un
grupo alquilo lineal ¢ ramificado C4-C4; en donde cada uno de R' y R"”
representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un
grupo alcoxi C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cy,

$ cada uno de Ris, Ris Ris ¥ Ry representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo
-(CH2)0aCN, un grupo -C({O)-(CH2)0.a-NR'R”; un grupo -{CH,)ps-NR'R"; un
grupo fenilo que esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de un atomo de halégeno o un grupo hidroxi; un grupo
heteroarilo de 5 a 7 miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado de O, S y N, en donde dicho grupo heteroarilo esta sustituido o
no sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de
halégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4, un grupo haloalquilo C4-
C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4 o un grupo -(CH,)o3NR’R"; en donde cada
uno de R' y R" representa independientemente un atomo de hidrogeno o un

grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cy;
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S cada uno de Ris Ry, Raz Y roa representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo -(CH,)e.sCN, un grupe -C(O)-
(CH3)1.3-CN, un grupo -C(0)-(CHz)e.3-R’, un grupo -C(O)-(CH)os-NR'R”, un
grupo -(CH,)esNR'R", 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs; en donde
cada uno de R’ y R"” representa independientemente un atomo de hidrégeno,
un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C4+-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado
Cy-Cy;

$ Y representa un grupo -NR'-, -O- 0 -S-; en donde R’ representa hidrogeno o un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4; 0 en el caso en que Y representa un
grupo -NR’-, R, junto con el grupo -NR'- y el atomo de carbono al que R,y el
grupo -NR’- estan unidos forman un grupc heterocicliio que contiene N,
saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo heterociclilo esta no sustituido
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de

halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF, o un grupo -CFs.

En una realizacién particularmente preferida, en el compuesto de formula (1)

X representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CR;

cada uno de R, y Ry, representa independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo metilo;

R; representa un atomo de hidrégene, un atomo de halégeno, un grupo halcalquilo Cy-
C,, un grupo metilo, un grupo cicloalquilo C3-Cy, un grupo fenilo, un grupo piridinilo, un
grupo pirazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo piperidinilo o un grupo
tetrahidropiranilo;
en donde los grupos cicloalquilo, fenilo, piridinilo, pirazolilo, isoxazolilo,
piperidinilo o tetrahidropiranilo estan no sustituidos o sustituidos con uno ¢ mas
sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un
grupo haloalquilo C4-Cs, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo
-(CHa)-(fenil)-O~(alquilo C4-C3), un grupo -NR;Rg 0 un grupo -ORg; en donde
cada uno de R; y Rg representa independientemente un atomo de hidrogeno o
un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C3;
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cada uno de R; y Rj representa independientemente un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo haloalquilo C4-C; o un grupo alquilo

lineal o ramificado C4-Cj;

R, representa un atomo de hidrogeno, un grupo haloalquilo C4-Cs; un grupo
hidroxialquilo C4-C; o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

Rs representa un atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo haloalquilo C4-
Ca, un grupo hidroxialquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo alquilo lineal o

ramificado C4-Cj;, un grupo ciclopropilo;

Re representa un atomo de hidrégene; un atomo de haldgeno; un grupo hidroxilo; un
grupo ciano; un grupo alcoxi C4-Cy4; un grupo haloalquilo C4-Cy; un grupo hidroxialquilo
lineal o ramificado C4-C4, un grupo cicloalquilo Ca-C7; un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Ca; un grupo -(CHa)ps-NR'R”; un grupo -(CH,)¢10(alquilo C;-Cs); un
grupo -(CH,)e.s0C(0)-(alquilo C-Cs); un grupo -(CH2)..C{O)O-(alquilc C4-Ca); un
grupo -C(O)-NR'R"; un grupo -(CH)e.3C{O)OH; un grupo -{CH,)ea(imidazolilo); un
grupo -(CHa)e.a(0xazolilo); un grupo -(CH,)e.s(oxadiazolilo); un grupo
-(CHy)o.s{pirazolilo); o un grupo -(CHz)es(morfolinilo); en donde cada uno de R’ y R”
representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, o un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-Cj; v
en donde los grupos imidazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, pirazolilo y morfolinilo
estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de halégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C3 0 un grupo
haloalquilo C4-Cj.

Rs representa un grupo seleccionado de:
i) un grupo de formula (lla), donde dicho grupo es un grupo purinilo no
sustituido o sustituido con un grupo -NR'R";
iy un grupo de férmula (lIb), donde dicho grupo se selecciona de un grupo
-NR'-piridinilo, un grupo -S-piridinila, un grupo -NR'-pirimidinilo o un grupo -S-
pirimidinilo; un grupo —NR'-triazinilo; en donde los grupos piridinilo, pirimidinilo y
triazinilo estan no sustituidos o sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo haloalquilo C4-Ca, un grupo
-(CH2)0sCN, un grupo -C{O)-(CHa)o.>-NR'R", un grupo -(CH)oaNR'R"; y
i) un grupo de formula (lic), donde dicho grupo se selecciona de un grupo
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-NR’-purinilo, un grupo -S-purinilo, un grupo -NR’-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidinilo,
un grupo -NR’-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo o un grupo -NR'-pirazolo[1,5-
a]pirimidinilo; en donde los grupos purinilo, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, 1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidinilo y pirazolo[1,5-a]pirimidinilo estdn no sustituidos o
sustituidos con un atomo de halégeno o un grupo -(CH,)esNR'R”; o

R4 ¥ Rs junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo pirrolidinil-
purinilo group o pirrolidinil-pirimidinilo; en donde el grupo pirrolidinilc esta no sustituido
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno o un
grupo hidroxilo; y en donde el grupo purinilo esta no sustituido o sustituido con un
grupo -(CH2)esNR'R”; y en donde el grupo pirimidinilo esta no sustituido o sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de un grupo -{CH,)3CN o un grupo
-(CHy)0sNR'R™; y

cada uno de R’ y R” representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo

alcoxi o un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cs.

En otra realizacién particularmente preferida, en el compuesto de formula (1)

X representa un atomo de nitrégenc o un grupo -CR,

cada uno de R; ¥ R, representa independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo metilo;

n representa 0 o 1,

Ry representa un grupo metilo, un grupo cicloalquilo C5-C5, un grupo fenilo, un grupo
piridinilo, un grupo piperidinila o un grupo tetrahidropiranilo;
en donde los grupos cicloalquilo, fenilo, piridinilo, piperidinilo o tetrahidropiranilo
estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de halégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo
-NR;Rs 0 un grupo -ORs; en donde cada uno de R; y Ry representa
independientemente un atomc de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o

ramificado C-Cs;
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cada uno de R; y R; representa independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cs;

R, representa un atomo de hidrogeno, un grupo haloalquilo C4-Ca, 0 un grupo alquilo
5 lineal o ramificado C4-C3;

Re representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo haloalquilo C;-
Ca, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C5 0 un grupo ciclopropilo;

10  Rsrepresenta un resto de formula (1-a2), (Ilb-1), (I1b-2), (Ib-3), (Illa-1), (llla-3), (Illa-5)

o (llla-14):
T | e T
Rg N N L V 1 Rz Y Rys
\< / \>/R12 | Y \( \(
N N N
A —N R4 X Ri4 \\\‘/
Rio Ris e Ris
formula (lla-2) formula {l1b-1) formula (11b-2) formula {l1b-3)
1‘ f .
YRH! \( Y 18
‘\ N
N
N’NH
15 formula (llla-1) formula (llla-3) formula (llla-5) formula (lila-14)
donde:
$ Re, Rip ¥ Ry2 representan independientementeun atomo de hidrégeno o un
grupo -NR'R";
20 s Ri3 a Rye representan independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo

de haldégeno, un grupo -CN, un grupo -C(O)-NR'R"” o un grupo -NR'R”;
$ cada uno de Ryg, Rap, Roz and Ry, representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo -NR'R”;
5 cada uno de R’ y R" representa independientemente un atomo de hidrégeno o
25 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cj; vy
S Y representa -NH- 0 -S-; 0
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S Y representa un atomo de nitrégeno e Y, Ry y el atomo de carbono al que
ambos R, e Y estan unidos forman un anillo pirrolidinilo, donde dicho grupo
pirrolidinilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados de un atomo de halégeno o un grupo hidroxilo.

En una realizacion, en el compuesto de férmula (1)

X representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRg;

cada uno de R; y Ry, independientemente representa un atomo de hidrégeno, un grupo
haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado
C-Cs;

nrepresenta 0, 1,20 3;

R; representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C,4, un grupo cicloalquilo C3-Cyy,

un grupo cicloalquenilo C3-Cyo, uUn grupo arilo monociclico ¢ biciclico Cs-Cy4, Un grupo

heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 14 miembros que contiene al menos un

heterodtomo seleccicnado de O, S y N, un grupo heterociclico monogciclico o biciclico

de 5 a 14 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, Sy N,
en donde los grupos cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo
estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo alquilo
lineal o ramificado C;-C,, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo
C4-Cy, un grupo cicloalquilo C5-C4, un grupo -(CH»)1.3CN, un grupo
-(CHa2)0.30Rg, un grupo -(CH5)e.aNR7Rs, un grupo -C{O}-(CH;),.s-CN, un grupo
-C{0)-(CHy)p.3-Rs, un grupo -C{O)-(CHa)o.3-NR7Rs, un grupo -S(0)2(CH,)eaRs 0
un grupo -S(0)2(CHz)osNR7Rg;

cada uno de R, y R; representa independientemente un atomo de hidrégeno, un
atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo alcoxi Ci-C4, un
grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C,, un grupo cicloalquilo C3-C, un
grupo -NR'R”, 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Ce, donde dicho grupo alquilo
esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo

alcoxi C4-Cy4, un grupo ciano o un grupo cicloalquilo C5-Cy;,

60
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R, representa un atome de hidrégeno, un grupo alcoxi C4-C,4, un grupe haloalquilo C4-
C4, un grupo hidroxialguilo C4-C4, un grupo cicloalquilo Cs-Cs, un grupo -(CH,);.4NR’'R",
o un grupo alquilo lineal o ramificado C,;-C4, donde dicho grupo alquilo esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi
C4-C4, UN grupo ciano, un grupo cicloalquilo Cs-C4, un grupo -C(O)-(CH,)oa-R 0 un
grupo -C(0)-(CHy)os-NR'R";

Rg representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un
grupo ciano, un grupo alcoxi C4-C4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo
C4-C4, un grupo cicloalquilo Cs-C7, un grupo -(CH5)e.sNR’R", o un grupe alquilo lineal o
ramificado C4-C,, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C4-C,4, un grupo ciano o un grupo
cicloalquilo C5-Cy;

cada uno de Ry y Rgrepresenta independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo
haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado
C4-C4, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C4-C4, un grupo ciano o un grupo
cicloalquilo Cs-Cy;

cada uno de R’ y R” representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo
hidroxilo, un grupo alcoxi C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cy;

Rsrepresenta un grupo seleccionado de:
i} un grupo de férmula (lla)

*

1
Rg\(N W-‘.
N / e
—N

R1o

formula (l1a)

i} un grupo de férmula (11b)

A
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*

Y\@/

G N
Gs

formula (lIb)

i) un grupo de férmula (llc)

*

|
Rz

férmula (llc)

en donde
Y representa un enlazador seleccionado de un grupo -NR’-, -O- 0 -S-; en donde
R’ se define como antes;

(*) representa el caso en que R; esta unido al &tomo de carbono unido a R, y al

grupo pirrolotriazinona;

W, representa un grupo -CRqy y W, representa un atomo de nitrogeno, o W,
representa un atomo de nitrégeno y W, representa un grupo -CRy5;

G, representa un -CRy4 grupo y G, representa un atomo de nitrogeno, o G,
representa un atomo de nitrogeno y G, representa un grupo -CRis, 0 G,

representa ungrupo -CRy4 y Gorepresenta un grupo -CRys;
G, representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRyg;

cada uno de Ry Rip, Ri1 Rz, Ris R1a, Ris ¥ Rys representa independientemente
un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo haloalquilo C;-C4, un
grupo hidroxialquilo C4-Cj4, un grupo cicloalquilo C3-Cy4, un grupo -(CHa)e.sCN,

un grupo -C(0)-(CHa)1.5-CN, un grupo -C{0)-(CHa)e.a-R’, un grupo
-C{O)-(CH,)o.3-NR'R”, un grupo -(CH,)e.sNR'R”, o un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C4, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con
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uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C-C,, un grupo

ciano o un grupo cicloalquilo C;-Cy4; en donde R’ y R” se definen como antes;

R4 representa un grupo seleccionado de

a) un grupo de formula (llla), b) un grupo de formula (llIb),
* *
| J
Y\‘//Ggg | R18 Y\I//G4 ‘ R13
N Gs N
P Pt T
PR G ~G
Bl I
GS’G? Gy, =~
10
formula (llla) formula (l1b)

¢) un grupo de férmula (llic), y d) un grupo de férmula (llld),

formula (lllc) formula (llld)

en donde

G, representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRy,;

cada uno de Gs y Gg representa independientemente un atomo de

nitrégeno o un atomo de carbono, en donde cuando uno de Gs y Gg
10 representa un atomo de nitrégeno el ofro representa un atomo de

carbono;

G; representa un grupo -NH o un grupo -CH,

Ggrepresenta un atomo de nitrégeno o ungrupo -CRy3;

Gy representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRoy;
15 G o representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRys;

Gy representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRyg;

G, representa un atomo de nitrégeno o ungrupo -CRay,

Gs representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRg;

cada uno de Gy y G5 representa independientemente un atomo de

20 nitrégeno o un atomo de carbono, en donde, cuandc uno de Gy y Gis
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representa un atomo de nitrogeno, el otro representa un atomo de
carbono;

Gy representa un grupo -NH o un grupo -CH;

G4z representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRyg;

G representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRy;

cada uno de Rig, Ryg, Rao, Ra1, Raz, Raa, Ras, Rzs, Ras, Rz, Rag, Rag ¥ Rag
independientemente representa un atomo de hidrdégeno, un grupo alcoxi
C4-C4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4, un
grupo cicloalquilo Cs-Cy,

un grupo -(CH3)osCN, un grupo -C(O)-(CHy)1.5-CN, un grupo -C(O)-
(CHy)o3-R’, un grupo -C(0)-(CH,)es-NR'R", un grupo -(CH2)esNR'R”, ©
un grupo alquilo lineal o ramificado C;-C,, donde dicho grupo alquilo
esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de un grupo alcoxi C4-C4, Un grupo ciano o un grupo
cicloalquilo C5-Cs4; en donde R’ y R” se definen como antes; y en donde
Y se define como antes;

o en el caso en que Y representa un grupo -NR’-, R4 junto con el grupo -NR'- y el
atomo de carbono al que R; y el grupo -NR’- estan unidos forman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF; o un
grupo -CF.

En esta realizacion, se prefiere que en el compuesto de férmula (1):

cada uno de R, y Ry representa independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo lineal ¢ ramificado C4-Cg;

nrepresenta0, 10 2;

Ry representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C,4, un grupo cicloalquilo Cs-C7, un
grupo fenilo, un grupe heteroarilo monociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que
contiene uno, dos o tres heteroatomos seleccionados de O, S y N, un grupo
pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo tetrahidropiranilo o un
grupo morfolinilo;

&
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en donde los grupos cicloalquilo, fenilo, heteroarilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, tetrahidropiranilo o morfolinilo estan no sustituidos o sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo
hidroxialquilo C4+-C4, un grupo cicloalquilo C5-C4, un grupo -(CH:)e.30Rg, un
grupo -(CH2)e.sNR7Rs, un grupo -C(0O)-(CHa)o.3-Rs 0 un grupo -C(O)-(CHz)p.3-
NR;Rg;, en donde cada uno de R; y Rg representa independientemente un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Cs.

R, representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un
grupo alcoxi C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-Cs, un grupo cicloalquilo C5-C,, un grupo
-NH;, un grupo -N(CHa)H, un grupo -N{CHa,),, 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C;-

C4, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con un grupo alcoxi C4-C»;

R; representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un
grupo alcoxi C4-Cs;, un grupo haloalquilo C4-C3, un grupo ciclealquilo C5-Cy4, un grupo

-NH,, un grupo -N(CH3)H, un grupo -N{CHjs),, o un grupo alquilo lineal o ramificado Cy-
C.4, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con un grupo alcoxi C4-Co;

R4 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi C4-C,, un grupo haloalquilo C;-
Ca, un grupo cicloalquilo C5-C4, o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

R representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi C4-Cs,
un grupo haloalquilo C4-Cs3, un grupo cicloalquilo C3-Cy4, un grupo -NH,, un grupo -
N(CHa)H, un grupo -N{CHjs),, 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4, donde dicho
grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con un grupo alcoxi Cs-C;

Rs representa un resto de formula (11-a2), (llb-1), (lIb-2) o (llia-1):

Rg\{ i; Ig/ *I,

Rio )H

formula (lla-2) formula (llb-1) formula (I1b-2) formula (lila-1)

AN



15

20

25

30

39

donde;

60

cada unc de Rg Ryo y Ryz representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo -(CHs)s.3CN, un grupo -C(O)-(CH,)1.5-CN, un grupo -C(O)-
(CH)e.3-R’, un grupo -C(O)-(CH3)os-NR'R”, un grupo -(CH,)ssNR'R”, o un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4; en donde cada uno de R' y R”
representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxile, un
grupo alcoxi C4-C40 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cy;

cada uno de Rz Ris Ris ¥ Rys representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo -(CH,)o.3CN, un grupo -C(0O)-(CHa)ss-NR'R” o un grupo
-(CH2)0.sNR’R"; en donde cada uno de R’ y R” representa independientemente
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cy;

cada uno de Rig ¥ Rzs representa independientemente un atomo de hidrégeno,
un grupo -(CHa}s.3CN, un grupo -C(O)-{CH,);.3-CN, un grupo -C(O)-(CH,;)os-R’,
un grupo -C(O)-{CHz)es-NR'R”, un grupo -(CH,)esNR'R”, o un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-C4; en donde cada uno de R’ y R" representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
alcoxi C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cy;

Y representa un grupo -NR’-, -O- 0 -S-; en donde R’ representa hidrégeno o un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4; 0 en el caso en que Y representa un
grupo -NR’-, R4 junto con el grupo -NR'- y el atomo de carbono al que R, y el
grupo -NR’- estan unidos forman un grupo heterocicliio que contiene N

saturado, de 4 a 7 miembros.

En una realizacion particularmente preferida, en el compuesto de férmula (1)

X representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRg;

cada uno de R; y Ry, representa independientemente un atomo de hidrégeno o un

grupo metilo;

nrepresenta0o 1,

Rq representa un grupo metilo, un grupo cicloalquilo C;-C+, un grupo fenilo, un grupo

piridinilo, un grupo piperidinilo o un grupo tetrahidropiranilo;

en donde los grupos cicloalquilo, fenilo, piridinilo, piperidinilo o tetrahidropiranilo
estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados

de un atomo de haldégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, ungrupo
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-NR;Rg o un grupo -ORg en donde cada uno de R; y Rg representa
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C;;

cada unc de R, y R; representa independientemente un atomo de hidrogeno o un

grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cj;

R4 representa un atomo de hidrégeno, un grupo haloalquilo C4-Cs, ¢ un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-C;;

Rg representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo haloalquilo C;-

Ca, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C3 0 un grupo ciclopropilo;

Rsrepresenta un grupo seleccionado de:

i) un grupo de férmula (lla), donde dicho grupc es un grupo purinilo no
sustituido o sustituido con un grupo -NR’R";

iy un grupo de férmula (llb), donde dicho grupe se selecciona de un grupo -NH-
piridinilo, un grupo -S-piridinilo, un grupo -NH-pirimidinilo o un grupo -S-
pirimidinilo y preferiblemente de un grupo -NH-piridinilo y un grupo -NH-
pirimidinilo; en donde los grupos piridinilo o pirimidinilo estan no sustituidos o
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccicnados de un grupo -
(CH2)esCN, un grupo -C(O)-(CH2)os-NR'R” © un grupo -(CH,)esNR'R” vy
preferiblemente de un grupo -CN, un grupo -C(O)NH, o un grupo -NH,; y

iii) un grupo de férmula (lic), donde dicho grupo se selecciona de un grupo -NH-
purinilo o un un grupo -S-purinilo; en donde el grupo purinilo esta no sustituido
o sustituido con un grupo -(CH,);sNR'R”; 0

Ra y Rsjunto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo pirrolidinil-
purinilo, en donde el grupo purinilo esta no sustituido o sustituido con un grupo -(CH,)o.
sNR'R™;

cada uno de R' y R” representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo
alcoxi C1-C3 o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Ca, preferiblemente un atomo de

hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Ca.

En otra realizacion particularmente preferida, en el compuesto de férmula (1)
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X representa un atomo de nitrdgeno ¢ un grupo -CRs;

cada uno de R, y R, representa independientemente un atomo de hidrégeno o un

grupo metilo;
nrepresenta 0 o 1,

R, representa un grupo metilo, un grupo cicloalquilo C5-C57, un grupo fenilo, un grupo
piridinilo, un grupo piperidinilo o un grupo tetrahidropiranilo;
en donde los grupos cicloalquilo, fenilo, piridinilo, piperidinilo o tetrahidropiranilo
estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de halégeno, un grupo alquilo lineal o ramificade C4-Cj, un grupo -
NR;Rs o un grupo -ORg en donde cada uno de R; y Ry representa
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o

ramificado C4-Ca;

cada uno de R; y R; representa independientemente un atomo de hidrégeno o un

grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cj;

R, representa un atomo de hidrégeno, un grupo haloalquilo C4-C;, 0 un grupo alquilo

lineal o ramificado C4-Cg;

R; representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo haloalquilo C;-
Ca, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C, 0 un grupo ciclopropilo;

Rs representa un resto de formula (lI-a2), (I1b-1), (lib-2) o (Illa-1):

*

| | e |
N Y- Riz Y- N Ria |
Rg N / 13 - 13
\_( / YRLQ I | Y: /NI Rig
. g \ Rig N Ri4 - 5 XN
N
Ris b

Rig R1s Ra2a H

formula (lla-2) formula (l1b-1) formula (l1b-2) formula (llla-1)

donde:
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$ Re, Rio ¥ Ryz representan independientementeun atomo de hidrégeno o un
grupo -NR'R™;

Ria a Ryg representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo -
CN, un grupo -C(0)-NR'R” o un grupo -NR'R";

$ Ris ¥ Rz representan hidrégeno o un grupo -NR'R”;

L

$ cada uno de R’ y R” representa independientemente un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cy; ¥

$ Y representa -NH- 0 -S-; o

$ Y representa un atomo de nitrégenc e Y, R, y el atomo de carbono al que R, e
Y estan unidos estan unidos formando un anillo de pirrolidinilo.

En una realizaciéon particularmente preferida, el compuesto de la invencién tiene la

formula
(la)
R
Re 0 éa R4
1
Resd = W HOH
\ N, = Ry
N
R3
Rg
formula (la)

en donde Ry, Ra, R3, R4, Rs, Rs, Ra, Ry ¥ 1 se definen como antes.

En una realizacién particularmente preferida alternativa, el compuesto es de formula

(Ib):

a
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Ra
O !
G
R, Nﬁ)‘\"] i
\ N. = R4
N
R3
Rs

formula (Ib)

en donde Ry, Ry, Rs, Rs, Rs, Ra, Ry ¥ n se definen como antes.

Los compuestos individuales particulares de la invencién incluyen:
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Aminopirimidin-4-ilamino}metil)-5-cloro-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-ciclopropil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;

2-((6-Amino-9H-purin-g-il)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-({6-Aminopirimidin-4-ilamino)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
4-((4-Oxo-3-0-tolil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-i)metilamino)picolinamida;
2-((2-Aminopiridin-4-ilamino)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-cna;
2-((9H-Purin-B-ilamino)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-ciclohexilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-imetil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-({9H-Purin-6-iltio)metil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona,;
2-({6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-6-metil-3-a-tolilpirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-4{3H)-ona;
2-((9H-purin-6-iltio)metil)-6-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4(3H}-ona;
2-(1-(6-Amino-9H-purin-8-il)etil}-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)}-ona;
(8)-2-(1-(6-aminopirimidin-4-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona:
(S)-2-(1-(2-amino-9H-purin-6-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][ 1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ipropilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(R)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,41triazin-4(3H)-ona;
(8)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(2-amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
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(S)-2-(1-(B-aminopirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrelo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-(1-(6-Amino-9H-purin-9-iljetil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-{(6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-3-o-tolil-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((B-Amino-9H-purin-9-i)metil)-5-cloro-3-{3-metoxifenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-cloro-3-(2,4-difluorofenil)pirrolo-[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-S-ilymetil)-3-bencil-5-cloropirrolo[1,2-f][1,2,4]-triazin-4(3H)-ona;
2-{(6-Amino-9H-purin-8-ilymetil)-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-({6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-3-o-tolilimidazo[1,2-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-cloro-3-(piridin-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona,;

2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-cloro-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il) pirrolo-[ 1,2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona,

2-((6-Amino-9H-purin-S-ilymetil)-5-cloro-3-( 1-metilpiperidin-4-il)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3-fluorofenil}pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-4-Amino-6-(1-(3-(3-fluorofenil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;
(8)-4-Amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-2-
ilfetilamino)pirimidina-5-carbanitrilo;
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-metilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-S-ilymetil)-3-((1r,4r)-4-aminociclohexil)-5-cloropirrolo[ 1,2~
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(R)-2-({6-Amino-9H-purin-S-ilymetil)-5-cloro-3-(1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H}-ona;
(8)-2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-(1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;

(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][ 1,2 ,4]triazin-2-
ilfetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-il)pirrolidin-2-il}-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
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(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenil-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;
(8)-4-amino-6-(1-(5-(difluorometil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-purin-B-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;
(8)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilyetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-(1-(9H-purin-6-ilamino)-3,3,3-triflucropropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4(3H)-
ona;

4-Amino-6-(3,3, 3-trifluoro-1-{4-ox0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-2-
il)propilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-amino-6-(2-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-
iNpirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-3-fenil-2-(1-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ilamino)etil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona,

2-((6-amino-9H-purin-9-ilmetil)-5-(diflucrometil}-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4 (3H)-
ona,
(S)-2-(1-(2-amino-9H-purin-8-il)pirrolidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(4,6-diamino-1,3,5-triazin-2-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona,

(S)-2-((6-amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-(1-(5-flucropiridin-2-il)etil)pirrolo[ 1, 2-
fl[1,2,41triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(2-amina-9H-purin-6-ilamino)etil}-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;
(8)-2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[ 1, 2-
f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-
carbonitrilo;

(R)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)-2-hidroxietil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][ 1,2, 4]triazin-4(3H)-ona;
(R)-4-amino-6-(2-hidroxi-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-{2-amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
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(S)-2-(1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,41triazin-4(3H)-
ona;

(S)-4-amino-6-(metil(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(metil(9H-purin-6-ilyamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(9H-purin-B-ilamino)etil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(5-metil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iNetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-7-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-4-amino-6-(1-(7-metil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilfetilamino)pirimidina-5-carbenitrilo;
(S)-2-(4,4-difluoro-1-(9H-purin-6-il)pirrolidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4 (3H)-
ona;
(S)-4-amino-6-(4,4-difluoro-2-{4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)pirrolidin-1-il)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-6-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona,
(8)-4-amino-6-(1-(6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iYetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-((S)-1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-({S)-1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
4-amino-6-({S)-1-(4-ox0-3-((S)-1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilfetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo,
(S)-4-amino-6-(1-(3-(2,6-dimetilfenil}-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iljetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-((9H-purin-6-ilaminb)meti1)-3-(1-feni|eti|)pirro|o[1 ,2-f][1,2,4]triazin-4(3H}-ona;
(S)-4-amino-6-((4-oxo-3-(1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilymetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-{5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)etil}-3-fenilpirrolo[1, 2-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona,
(S)-2-(1-(9H-purin-8-ilamino)etil)-3-(2,6-dimetilfenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,41triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil}-5-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxc-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-4-amino-6-(1-(3-(3,5-diflucrofenil)-4-oxo-3,4-dihidroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
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(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazina-5-carboenitrilo;
4-amino-6-((1S)-1-(5-(1,2-dihidroxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[ 1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
{S)-4-amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-(trifluorometil)pirrolo[ 1, 2-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(hidroximetil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(6-Amino-5-(trifluorometil)pirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-
f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-(piridin-2-iimetil)-3, 4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-{3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
{S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;

(S)-4-Amino-6-(1-(5-(difluorometil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[ 1, 2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(2-Amino-9H-purin-8-ilamino)etil}-5-(difluorometil)-3-(3,5-
difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(2-Amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(3, 5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)-2,2,2-trifluoroetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-bencil-4-oxc-3,4-dihidropirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-2-
illetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-{6-Amino-5-fluoropirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;

(S)-2-(1-(6-Amino-5-fluoropirimidin-4-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-(3,5-
difluorofenil)pirrole[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-2-(1-(B-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)propil}-3-(3, 5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil}-3-(3,5-diclorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-fluoropirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
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(8)-2-(1-(B-Amino-5-(trifluoremetil)pirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(R)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino}-2-hidroxietil}-3-(3, 5-difluorofenil)-4-oxo-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(6-Amino-5-carbamoilpirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3, 5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxamida;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3, 5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxamida;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(2-clorobencil)-4-oxo0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
2-((8)-1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-({S)-tetrahidro-2H-pyran-3-il)-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(R)-4-Amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[ 1, 2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-hidroxietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(2-Amino-5-fluoropirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4}triazina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(2-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
((8)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil}-3-(3,5-difluorofenil)-5-(2H-tetrazol-5-il)pirrolo[ 1, 2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-((5-metilisoxazol-3-il)metil)-4-o0xo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-7-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazina-7-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(B-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)-
4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-5-(tiazol-2-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilfetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(2,6-Diamino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(marfolinometil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-
2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-((S)-1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-ox0-3-({R)-1-feniletil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][ 1,2 4]triazina-5-carbonitrilo;
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(S)-4-Amino-6-(1-(4-ox0-3-(1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
ipirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona,
4-amino-6-((S)-1-(4-oxo-3-({S)-tetrahidro-2H-pyran-3-il)-5-(trifluorometil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;

(S)-4-Amino-6-(1-(3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-

2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;

acido {S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-

dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxilico;

2-((S)-1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-({R)-tetrahidro-2H-pyran-3-il)-

3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(8)-4-Amino-6-(1-(3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilyetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-ox0-3-(1H-pirazol-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][ 1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-4-Amino-6-(1-(4-ox0-3-(pirimidin-5-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilaming)pirimidina-5-carbonitrilo;
4-amino-6-({S)-1-(4-oxo0-3-((R)-tetrahidro-2H-pyran-3-il)-5-(trifluorometil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2,4-Diamino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-2-
ilfetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(5)-4-(1-(3-((1H-Pirazol-3-il)metil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)-6-aminopirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo0-3-(tetrahidro-2H-pyran-4-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-ox0-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-ciclobutil-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
i)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(5)-2-Amino-4-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
4-Amino-6-(1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-ciclopropil-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
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(8)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
4-amino-6-((S)-1-(4-oxo-3-((R)-tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-((3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)metil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[ 1, 2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil}-3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
4-amino-6-((S)-1-(4-oxo-3-((S)-tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-5-(1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][ 1,2 4]triazin-
2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(isoxazol-3-il)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrile;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-N, N-dimetil-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxamida;
(8)-4-Amino-6-(1-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil}-4-oxo-3-fenil-N-propil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxamida;
2-((S)-1-(9H-Purin-6-ilamino)etil})-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;

2-((S)-1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-({S)-tetrahidro-2H-piran-3-il)pirrolo[ 1,2~
f][1,2,4)triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-Amino-6-(3-hidroxi-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)propylamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino}-3-hidroxipropil}-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona,
(R)-4-Amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-
hidroxietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
4-Amino-6-((4-oxo-3-o-tolil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
illmetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
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S)-2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)-3-hidroxipropil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[ 1,2~
f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(2-metiloxazol-5-il)-4-ox0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(2-metoxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilYetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazina-5-carboxilato de (S)-propilo;
(8)-4-Amino-6-(3-hidroxi-1-(4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilypropilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)-3-hidroxipropil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-4-amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,41triazin-2-il)-3-hidroxipropilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo0-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-4-oxo-3-(3-(trifluorometil)fenil}-3,4-dihidropirrolo[ 1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;

(acetato de  S)-2-(2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)etilo;
(8)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(6-(trifluorometil) piridin-2-il)pirrolo[ 1,2-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((28,4R)-1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-il)-4-hidroxipirrolidin-2-il)-3-(3,5-difluorofenil)-
4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
4-Amino-6-((2S,4R)-2-(5-(aminometil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[ 1, 2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-1-il)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(4-metil- 1H-imidazol-1-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-4-Amino-8-(1-(5-bromo-3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-
2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo0-3-(3-(trifluorometil)fenil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
{S)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-3-(3-hidroxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
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(S)-4-Amino-6-(1-(3-(3-hidroxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f](1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(B-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)ciclopropilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)ciclopropil)-3-fenilpirrolo{1,2-f][ 1,2,4]triazin-4(3H})-ona;
(8)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-(3-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(B-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3-hidroxifenil)-4-o0x0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(piridin-2-il)pirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(9H-purin-B-ilamino)propil)-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2 4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo0-3-fenil-3,4-dihidroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)propilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato, o N-Oxido, o esterecisémero o

derivado deuterado del mismo.

Ejemplos de los compuestos preferidos son:
(S)-2-(1-(8H-purin-6-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(2-amino-9H-purin-6-ilamino)propil}-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)propilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-2-(1-(2-amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-][1,2,4}triazin-2-
iNetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(SH-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3-fluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-4-Amino-6-(1-(3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4 (3H)-
ona;

(8)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-B-il)pirrolidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
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(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-purin-B-ilamino)etil)-3-fenil-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4 (3H)-
ona;

(S)-4-amino-6-(1-(5-(difluorometil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2, 4]triazin-2-
iljetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;

(S)-4-amino-6-(2-(4-ox0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-
ilypirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(2-amino-9H-purin-6-il)pirrolidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-2-(1-(2-amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;
(8)-2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-oxc-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4]triazina-5-
carbonitrilo;
(R)-4-amino-6-(2-hidroxi-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)etil}-3-fenilpirrolo[1,2-f][ 1,2,4]triazin-4 (3H)-
ona;
(8)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
{§)-4-amino-6-(1-(5-metil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iNetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-7-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-4-amino-6-(1-(7-metil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(5)-4-amino-6-(4,4-difluoro-2-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilpirrolidin-1-il)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-6-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(6-fluoro-4-0xo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
4-amino-6-((S)-1-(4-oxo-3-((S)-1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-amino-6-(1-(3-(2,6-dimetilfenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ifetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
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(S)-4-amino-6-((4-oxo-3-(1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilmetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-

fl[1,2 4)triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilyetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-5-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil}-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f]l[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-4-amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil}-4-oxo-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-(trifluorometilypirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(hidroximetil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo,
(8)-2-(1-(6-Amino-5-(triflucrometil)pirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(difluorometil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(2-Amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-(3,5-
difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4{3H)-ona;
(8)-2-(1-(2-Amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-fluoropirimidin-4-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-(3,5-
difluorofenil)pirrolo[1,2-f](1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)propil}-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-diclorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(6-Amino-5-(trifluorometil)pirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(R)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)-2-hidroxietil)-3-(3, 5-difluorofenil)-4-oxo-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
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2-((S)-1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-((S)-tetrahidro-2H-pyran-3-il)-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(R)-4-Amino-6-{1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-2-hidroxietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(2-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazina-7-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(1-(4-metoxibencil)- 1H-pirazol-4-il)-
4-0x0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(2,6-Diamino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
2-((S)-1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-((R)-1-feniletil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-ox0-3-(1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
4-amino-6-((S)-1-(4-oxo-3-((S)-tetrahidro-2H-pyran-3-il)-5-(trifluorometil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-({S)-1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-((R)-tetrahidro-2H-pyran-3-il)-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-4-Amino-6-(1-(4-ox0-3-(1H-pirazol-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][ 1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
4-amino-6-((S)-1-(4-oxo0-3-({R)-tetrahidro-2H-pyran-3-il)-5-(trifluorometil}-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2,4-Diamino-6-(1-{4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-({tetrahidro-2H-pyran-4-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;

(S)-4-Amino-6-(1-(4-ox0-3-(2,2, 2-trifluoroetil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilYetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-4-Amino-6-(1-(3-ciclobutil-4-0x0-3,4-dihidropirrolo(1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-Amino-4-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
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(8)-4-Amino-6-(1-(3-ciclopropil-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
{S)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
4-amino-6-((S)-1-(4-oxo-3-({R)-tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
4-amino-6-((S)-1-(4-oxo0-3-((S)-tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-4-Amino-6-(1-(3-(isoxazol-3-il)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilfetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][ 1,2 4]triazin-
2-ih)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-((S)-1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;

(S)-4-Amino-6-(3-hidroxi-1-(4-oxo-3-fenil-3 4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
i)propylamino)pirimidina-5-carbenitrilo;
(8)-2-(1-(9H-Purin-B-ilamino)-3-hidroxipropil}-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;

4-Amino-6-((4-oxo-3-o-tolil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
illmetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilYetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
{S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil}-3-(b-fluoropiridin-3-il)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[ 1, 2-
fl[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(8)-4-Amino-6-(1-(5-(2-metoxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbaenitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-(6-{triflucrometil)piridin-2-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-4-oxo-3-(3-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;

(acetato de  S)-2-(2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)etilo;
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(8)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-3-(3-metoxifenil)-4-0x0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-ihetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(6-Aminec-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-(3-{trifluorometil)fenil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(8)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-3-(3-hidroxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(3-hidroxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

i) etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-{1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil}-3-(3-hidroxifenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;

o una sal farmaceuticamente aceptable, o solvato, o N-6xido, o esterecisdmero o

derivado deuterado del mismo.

En una realizacién, los compuestos particulares de la invencion incluyen:
2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-cloro-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Aminopirimidin-4-ilamino)metil)-5-cloro-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-ciclopropil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;

-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
-((6-Aminopirimidin-4-ilamino)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
-({4-Ox0-3-0-tolil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)metilamino)picolinamida;
-((2-Aminopiridin-4-ilamino)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(9H-Purin-6-ilamino)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-ciclohexilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-[1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(9H-Purin-6-iltio)metil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-6-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(9H-purin-6-iltio)metil)-6-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
-(1-(6-Amino-9H-purin-9-il)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;

2
2
4
2-(
2-(
2
2~(
2
2-(
2~(
2-
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(8)-2
(8)-2-(1-(2-amino-9H-purin-6-ilamino)propil}-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilypropilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(R)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(2-amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-

(S)-

-(1-(6-aminopirimidin-4-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H}-ona;

S)-2-(1-(6-aminopirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;

S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-(1-(6-Amino-9H-purin-9-il)etil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Amino-SH-purin-9-il)metil)-3-o-tolil-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-cloro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-cloro-3-(3-metoxifenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4{(3H)-ona;
2-((6-Amino-SH-purin-8-ilymetil)-5-cloro-3-(2 4-difluorofenil)pirrolo-[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-i)metil)-3-bencil-5-cloropirrolo[1,2-f][1,2,4]-triazin-4(3H)-ona;

2-((8-Amino-9H-purin-8-ilymetil)-3-fenilimidazo[1,2-[1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-3-o-tolilimidazo[1,2-1][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;

2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-cloro-3-(piridin-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolo-[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4{3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-il)pirrolo[ 1, 2-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona,
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3-flucrofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-cna;
(S)-4-Amino-6-{1-(3-(3-flucrofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iNetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-((6-Amino-9H-purin-8-il)metil)-5-cloro-3-metilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-8-ilymetil)-3-((1r,4r)}-4-amincciclchexil)-5-cloropirrolo[1,2-
fl(1,2,4]triazin-4(3H)-ona,

)=
»
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(R)-2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-cloro-3-(1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;
(S)-2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-cloro-3-(1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-il}pirrolidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(9H-purin-B-ilamino)etil)-3-(piridin-2-il)pirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f[1,2 4]triazin-2-
iljetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-amino-6-(1-{4-oxo-3-fenil-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilfetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenil-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;
(S)-4-amino-6-(1-(5-(difluorometil}-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-purin-B-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;

(8)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilimidazo[1,2-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)propil)-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroimidazo[1,2-f](1,2,4]triazin-2-
ipropilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-(1-(9H-purin-6-ilamine)-3,3,3-trifluoropropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4(3H)-
ona;

4-Amino-6-(3,3,3-trifluoro-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)propilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato, o N-6xido, o estereoisémero o
derivado deuterado del mismo.

Ejemplos de los compuestos preferidos en esta realizacién son:
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(2-amino-9H-purin-6-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4({3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f](1,2 4]triazin-2-
il)propilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(SH-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(8)-2-(1-(2-amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
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(S)-4-amino-6-(1-(4-ox0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilfetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(3-fluorofenil)pirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f][ 1,2 ,4]triazin-4(3H)-
ona,
(S)-4-amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iNetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-((6-amino-9H-purin-8-il)metil}-5-cloro-3-(1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-
4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-il)pirrolidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil}-3-(piridin-2-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato, o N-b6xido, o estereocisdomero o
derivado deuterado del mismo.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse usando los métodos vy
procedimientos descritos en la presente memoria 0 usando métodos y procedimientos
similares. Se apreciard que cuando se dan condiciones tipicas o preferidas para los
procesos (es decir, temperaturas y tiempos de reaccién, proporciones molares de los
agentes reaccionantes, disolventes, presiones, etc.); también se pueden usar otras
condiciones para los procesos, salvo indicacién especifica en contrario. Las
condiciones de reaccion optimas pueden variar con los reaccionantes o disolventes
particulares usados, pero dichas condiciones pueden ser determinadas por los
expertos en la técnica por procedimientos de optimizacion habituales.

Adicionalmente, como apreciaran los expertos en la técnica, pueden ser necesarios
grupos protectores convencionales para evitar que ciertos grupos funcionales sean
sometidos a reacciones no deseadas. La eleccion dede un grupo protector adecuado
para un grupo funcional particular, asi como las condiciones adecuadas para la
proteccion y desproteccion, son muy conocidas en la técnica. Por ejemplo, numerosos

grupos protectores asi como su introduccién y eliminacion han sido descritos por T. W,
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Greene y G. M. Wuts, en Protecting grupos en Organic Synthesis, tercera edicion,
Wiley, New York, 1999, y las referencias citadas en dicho texto.

La expresion grupo protector de amino se refiere a un grupo protector adecuado para
evitar reacciones no deseadas en el nitrégeno aminico. Los grupos proteciores de
amino representativos incluyen, aunque sin estar limitados a ellos, formilo; grupos
acilo, por ejemplo grupos alcanoilo, tal como acetilo; grupos alcoxicarbonilo, tales
como ferc.butoxicarbonilo  (Boc); grupos arilmetoxicarbonilo, tales como
benciloxicarbonilo (Cbz) y 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc); grupos ariimetilo, tal
como bencilo (Bn), tritilo (Tr) y 1,1-di-(4'-metoxifenil)metilo; grupos sililo, tal como
trimetilsililo (TMS) y terc.butildimetilsililo (TBS); y similares.

La expresion grupo protector de hidroxi se refiere a un grupo protector adecuado para
evitar las reacciones no deseadas en un grupo hidroxi. Los grupos protectores de
hidroxi representativos incluyen, aunque sin estar limitados a ellos, grupos alquilo,
tales como metilo, etilo y terc.butilo; grupos acilo, por ejemplo grupos alcancilo, tal
como acetilo; grupos arilmetilo, tal como bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-
fluorenilmetilo (Fm) vy difenilmetilo (benzhidrilo, DPM); grupos sililo, tal como
trimetilsililo (TMS) y terc.butildimetilsililo (TBS); y similares.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, los compuestos de Foérmula
general (1) se pueden preparar por la ruta sintética ilustrada en el Esquema 1, a partir
de compuestos de Formula (Va), donde el grupo Z, representa un atomo de halégeno
tal como cloro, bromo y yodo u otro grupo saliente adecuado tal como metanosulfonato
o trifluorometanosulfonato u otros grupo tales como hidroxilo, que se pueden converitr
en grupos salientes adecuados por métodos clasicos descritos en la bibliografia, tales
como la reaccién de Mitsunobu y otros.

Los compuestos de Formula (I) se pueden obtener directamente a partir de
compuestos de Férmula (Va) por tratamiento de (Va) con los compuestos de Férmula
(Iva), (IVb) o (IVc) en presencia de una base adecuada tal como carbonato de potasio,
diisopropiletilamina o hidruro de sodio en un disolvente apropiado tal como terc-
butanol, N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano a temperaturas que van desde la

temperatura ambiente hasta 160 °C, con o sin el uso de irradiaciéon con microondas.

Cuando Z, es un atomo de halégeno tales como cloro, se puede convertir en otro

atomo de haldgeno mas reactivo tal como yodo por tratamiento del compuesto que
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tiene el atomo de cloro con yoduro de sodio en acetona a una temperatura desde la

temperatura ambiente hasta reflujo.
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Esquema 1

Alternativamente, los compuestos de férmula general (I) se pueden obtener
directamente a partir de compuestos de Formula (Vb), donde el grupo Y representa un
10 grupo -NR'-, en donde R’ es un atomo de hidrégeno, como se ilustra en el Esquema 2.

Asi, los compuestos de Formula (VVb) pueden tratarse con electréfilos de Férmula (1Vd)
o (IVe), donde el grupo Z; representa un grupo saliente tal como un atomo de
halégeno, metanosulfonato o trifluorometanosuifonato, en presencia de una base
15  adecuada tal como carbonato de potasio, diisopropiletilamina o hidruro de sodio en un
disolvente apropiado tal como terc-butanol, N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano a
temperaturas que van desde la temperatura ambiente hasta 220 °C, con o sin el uso

de irradiacion con microondas.
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Esquema 2

Alternativamente, los compuestos de Formula (Va) donde Z, es, por ejemplo, un atomo
de halégeno se pueden convertir en los compuestos de Formula (Vb) donde Y es un
grupo -NR’-, en donde R’ se define como antes, por tratamiento de los compuestos
(Va) con una solucion de amoniaco en un disolvente tal como metanol a una
temperatura en el intervalo de 60 a 120 °C.

Los compuestos de Férmula general (V), que comprende los compuestos de
subformula (Va) y subférmula (Vb), se pueden preparar directamente a partir de los
compuestos de Farmula (VIlI) como se ilustra en el Esquema 3 por tratamiento de los
compuestos de Formula (VII) con los cloruros de acido apropiados de Férmula (VIII) en
un disolvente tal como &cido acético a una temperatura que va desde la temperatura
ambiente hasta 150°C con o sin el uso de irradiacién con microondas.

En el caso particular en que Z, es un atomo de cloro, los compuestos de Férmula (V)
también pueden prepararse por tratamiento de los compuestos de Férmula (VII) con 2-
cloro-1,1,1-trimetoxietano en presencia de p-toluenosulfonato de piridinio a una
temperatura entre 50 °C y 150 °C.

Alternativamente, los compuestos de Férmula (V) se pueden obtener en dos etapas a
partir de compuestos de Farmula (VIl), aislando las amidas intermedias de Formula
(VI).

Los compuestos de Férmula (VIl) se pueden transformar en amidas de Férmula (V1)
por tratamiento con &cidos carboxilicos de Férmula (1X), donde Z, representa un grupo

saliente de Formula Z; o un nucledfilo de Férmula Y no protegido o protegido con
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grupos protectores conocidos descritos en la literatura cientifica, en presencia de un
agente activante por métodos y en condiciones bien descritos en la literatura cientifica,
por ejemplo usando EDC o HATU como agente activante en un disolvente tal como
tetrahidrofuranoo diclorometano o mezclas de estos disolventes a temperaturas que
varian desde temperatura ambiente hasta 80 °C.

Alternativamente, las amidas de Formula (VI) se pueden obtener a partir de
compuestos de Férmula (VII) por tratamiento con cloruros de acido de Férmula (VIIl) a
temperatura ambiente en un disolvente adecuado tal como acido acético o 1,4-dioxano
o, alternativamente, en presencia de una base tal como trietilamina en un disclvente

adecuado tal como diclorometano.

En una segunda etapa, los compuestos de Formula (V) pueden proporcionar los
compuestos de Formula (V) por tratamiento con oxicloruro de fésforo a temperaturas
que van desde la temperatura ambiente hasta 100 °C, con o sin tratamiento posterior
con una solucién de una base tal como amoniaco, pirrolidina, piperidina, carbonato de
potasio o metanotiolato de sodio en un disolvente tal como metanol, acetato de etilo o

N, N-dimetilformamida a una temperatura entre la temperatura ambiente y 100 °C.

Alternativamente, las amidas de Férmula (V1) pueden dar compuestos de Férmula (V)
calentando estas amidas en un disolvente tal como xileno o tolueno en presencia de p-

toluenosulfonato de piridinio o acido p-toluenesulfonico a una temperatura entre 80 °C
y 160 °C.

Alternativamente, los compuestos de Férmula (VI) pueden proporcionar los
compuestos de Férmula (V) peor tratamiento de los compuestos de Férmula (V1) con el
compuesto resultante del tratamiento de trifenilfosfina con bromo en un disolvente tal
como diclorometano en presencia de una base tal como trietilamina a una temperatura
desde la temperatura ambiente hasta reflujo, con o sin tratamiento posterior con una
base tal como amoniaco, pirrolidina, piperidina, carbonato de potasio o metanoctiolato
de sodio en un disolvente tal como metanol, acetato de etilo o N,N-dimetilformamida a
una temperatura entre la temperatura ambiente y 100 °C.
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Los cloruros de acido de Férmula (VII) y los &cidos carboxilicos de Férmula (IX)
pueden usarse en forma protegida para evitar que ciertos grupos funcionales
experimenten reacciones no deseadas. En estos casos, pueden usarse métodos
clasicos para la separacion de estos grupos protectores en la etapa adecuada de la
sintesis. Numerosos grupos protectores, su introduccidon y su separacion estan
descritos en T. W. Greene y G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, 32
edicion, Wiley, New York, 1999, vy referencias alli citadas.

Los compuestos de Férmula (VIl) se pueden preparar a partir de acidos carboxilicos

de Férmula (XIl) siguiendo el esquema descrito en el Esquema 4.

Los acidos carboxilicos (XIl) se pueden activar con cualquier reactivo activante
descrito en la literatura cientifica tal como cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo,
oxicloruro de fosforo, hexafluorofosfato(V) de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-
1,1,3,3-tetrametilisouronio, cloruro de 3-((etilimino)metilenamino)-N,N-dimetilpropan-1-
aminio, 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosforinano-2,4,6-trioxido y tratar con aminas
de Férmula (XI) en presencia de una base tal como diisopropiletiamina, si es

necesario en un disolvente adecuado tal como dioxano, diclorometano, N,N-
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dimetilformamida, acetato de etilo o tetrahidrofurano a temperaturas en el intervalo de

0 °C a reflujo para dar amidas de Férmula (X).

Posteriormente, las amidas de Férmula (X) pueden aminarse en el atomo de nitrégeno
en posicién 1 con cualquiera de los reactivos aminantes descritos en la literatura
cientifica, tales como  O-{mesitilensulfonil)hidroxilamina,  O-{p-nitrobenzoil)-
hidroxilamina, O-(difenil-fosfinil)-hidroxilamina, O-(2,4-dinitrofenil)-hidroxilamina, acido
hidroxilamino-O-sulfénico usando una base adecuada tal como trietilamina, carbonato
de potasio, hidruro de sodio o butil litio en un disclvente apropiado tal como N,N*-
dimetilformamida, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano a temperaturas que van desde -78
hasta 100 °C. Alternativamente, la reaccion de aminacién puede llevarse a cabo en un
sistema bifasico usando una solucion acuosa de amoniaco, hidroxido de sodio, cloruro
de amonio e hipoclorito de sodio y un disolvente organico adecuado tal como un
dialquil éter y afiadiendo un catalizador de transferencia de fase tal como Aliquat 336

a temperaturas que van desde 0 °C hasta temperatura ambiente.

Ry
G
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Formula (X11) Formula (X) Formula (VII)

Esquema 4

En otra realizacion de la presente invencion, los compuestos de Férmula general (1) se
pueden preparar por la ruta sintética ilustrada en el Esquema 5, a partir de
compuestos de Formula (XV), donde el grupo Z; representa un atomo de haldégeno tal
como cloro, bromo y yodo u otro grupo saliente adecuado tal como metanosulfonato o
trifluorometanosulfonato u otros grupo tales como hidroxilo, que se pueden converitr
en grupos salientes adecuados por métodos clasicos descritos en la bibliografia, tales
como la reaccion de Mitsunobu y otros.

Los compuestos de Férmula (I) se pueden obtener a partir de compuestos de Férmula
(XIV) por tratamiento de (XIV) con las correspondientes aminas de Férmula (XI) en
presencia o ausencia de una base adecuada tal como hexametildisilaziduro de sodio o

un acido de Lewis tal como trimetilo aluminio a una temperatura que va desde la

(>
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temperatura ambiente hasta 150°C en un disolvente apropiado tal como 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano o diclorometano. Las diamidas intermedias de Férmula (XIII)
obtenidas se sometieron seguidamente a ciclacién para dar los compuestos de
Formula (1) por tratamiento con oxiclorure de fésforo a temperaturas que van desde la
temperatura ambiente hasta 100 °C, con o sin tratamiento posterior con una solucién
de una base tal como amoniaco, pirrolidina, piperidina o metanotiolato de sodio en un
disolvente tal como metanol, tetrahidrofurano o acetato de etilo a una temperatura
entre la temperatura ambiente y 100 °C.

Alternativamente, los compuestos de Formula (XIII) pueden proporcionar los
compuestos de Formula (1) por tratamiento de los compuestos de Férmula (XIIl) con el
compuesto resultante del tratamiento de trifenilfosfina con bromo en un disclvente, tal
como diclorometano, en presencia de una base, tal como trietilamina, a una
temperatura desde la temperatura ambiente hasta reflujo, con o sin tratamiento
posterior con una base, tal como amoniaco, pirrolidina, piperidina o metanotiolato de
sodio, en un disolvente tal como metanol or acetato de etilo, a una temperatura entre

la temperatura ambiente y 100 °C.

Los compuestos de Férmula (XIV) se pueden obtener directamente a partir de
compuestos de Férmula (XV) por tratamiento de (XV) con los compuestos de Férmula
(Iva), (IVb) o (IVc) en presencia de una base adecuada, tal como carbonato de
potasio, diisopropiletilamina o hidruro de sodio, en un disolvente apropiado, tal como
terc-butanol, N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano, a temperaturas que van desde

la temperatura ambiente hasta 160 °C, con o sin el uso de irradiacion con microondas.

Cuando Z; es un atomo de halégeno tales como cloro, se puede convertir en otro
atomo de halogeno mas reactivo tal como yodo por tratamiento del compuesto que
tiene el atomo de cloro con yoduro de sodio en acetona a una temperatura desde la

temperatura ambiente hasta reflujo.

M
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Los compuestos de Formula general (XV) se pueden preparar directamente a partir de
los compuestos de Farmula (XVI) como se ilustra en el Esquema 6 por tratamiento de
los compuestos de Farmula (XVI) con los cloruros de acido apropiados de Formula
(VIIl) en un disolvente, tal como acido acético, a una temperatura que va desde la

temperatura ambiente hasta 150°C, con o sin el uso de irradiacidon con microondas.

Alternativamente, los compuestos de Formula (XV) se pueden obtener en dos etapas a
partir de compuestos de Formula (XVI), aislando las amidas intermedias de Formula
(XVID).

Los compuestos de Férmula (XVI) se pueden transformar en amidas de Formula (XVII)
por tratamiento con cloruros de acido de Férmula (VIIl) a una temperatura que va
desde 0°C hasta la temperatura ambiente, en un disolvente adecuado tal como acido
acetico o 1,4-dioxano.

En una segunda etapa, los compuestos de Formula (XVII) pueden proporcionar los
compuestos de Férmula (XV) por tratamiento con oxicloruro de fésforo a temperaturas
que van desde la temperatura ambiente hasta 100 °C en un disolvente adecuado, tal
como 1,4-dioxano. Alternativamente, los compuestos de Férmula (XVIl) pueden
proporcionar los compuestos de Férmula (XV) por tratamiento de los compuestos de
Férmula (XVII) con el compuesto resultante del tratamiento de trifenilfosfina con bromo
en un disolvente, tal como diclorometano, en presencia de una base, tal como

trietilamina, a una temperatura desde la temperatura ambiente hasta reflujo, con o sin

N
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tratamiento posterior con una base, tal como amoniaco, pirrolidina, piperidina o
metanotiolato de sodio o carbonato de potasio, en un disolvente tal come metanol,

acetato de etilo or N,N-dimetilformamida, a una temperatura entre la temperatura
ambiente y 100 °C.
A e
B

Zy
= Formula (VIII) R H}j\
OH 2
R2\§:‘J\ \§,N\- /ier
N N

NH Rs3
Rj3 . 22

Formula (XVI) j\r Formula {(XV)
R4
Cl

Zy
Formula (VI1])
\§/ HN
% R4
5 Formula (XVII)

Esquema 6

Los compuestos de Formula (XVI) se pueden obtener a partir de compuestos de
Formula (XII) como se ilustra en el Esquema 7 por tratamiento con bromuro de bencilo
y una base adecuada, tal como ftrietilamina o carbonato de cesio, en un disolvente
10  apropiado, tal como N,N-dimetil-formamida o acetonitrilo, a temperaturas que van
desde 0 hasta 60 °C siguiendo el protocolo descrito en otros textos cientificos.
Alternativamente, los compuestos de Formula (XIlI) se pueden acoplar con alcohol
bencilico activando el grupo carboxilico de (Xll} a través de la formacion del cloruro de

acido correspondiente o cualquier otro éster activado.

15 Posteriormente, los ésteres de Formula (XIX) pueden aminarse en el atomo de
nitrdégeno en posicidon 1 con cualquiera de los reactivos aminantes descritos en la

literatura cientifica, tales como O-(mesitilensulfonil)hidroxilamina, O-(p-nitrobenzoil)-

hidroxilamina, O-{difenil-fosfinil)-hidroxilamina, O-(2,4-dinitrofenil)-hidroxilamina, acido
hidroxilamino-O-sulfénico usando una base adecuada tal como trietilamina, carbonato
20  de potasio, hidruro de sodio o butil litio en un disolvente apropiado tal como N N*-
dimetilformamida, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano a temperaturas que van desde -78
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hasta 100 °C. Alternativamente, la reaccion de aminacion puede llevarse a cabo en un
sistema bifasico usando una solucion acuosa de amoniaco, hidréxido de sodio, cloruro
de amonio e hipoclorito de sodio y un disolvente organico adecuado tal como un
dialquil éter y afiadiendo un catalizador de transferencia de fase tal como Aliquat 336°
a temperaturas que van desde 0 °C hasta temperatura ambiente.

La preparacion de los compuestos de Formula (XVI) se puede hacer por hidrogendlisis
usando un catalizador apropiado tal como paladio al 10% sobre carbon vegetal en un
disolvente adecuado tal como un alcohol alquilico en atmosfera de hidrégeno a
presiones que van desde la presion atomosférica hasta 4,20 kg/em® (60 psi) y a
temperaturas que van desde la temperatura ambiente hasta 60°C. Alternativamente,
también es posible afadir un acido al medio de reaccidn tal como &cido clorhidrico
para favorecer el proceso de hidrogendlisis. Also, los compuestos de Férmula (XVI1) se
pueden obtener por saponificacion de ésteres (XVIII) usando un acido tal como acido
clorhidrico o acido sulflrico o una base tal como hidréxido de sodio en un disolvente
apropiado tal como agua o alcoholes alguilicos a temperaturas que van desde la
temperatura ambiente hasta 100°C.

“NH,

o o By
R’F§Nu = RN N - Rz_-%\/N\NH
Ry Ry R3 !

Formula (XI1) Formula (XIX) Formula (XV1I1) Formula (XV1)

’Lﬁ‘/ﬂ\on
R2~%/N
Ra

Esquema 7

Los compuestos (XIlI) o bien pueden estar disponibles en el mercado o se pueden
preparar por los esquemas sintéticos ilustrados en los Esquemas 8 y 9. En el caso
particular en que X representa CRs siendo Rg un grupo cicloalquilo C3-C; , 0 un grupo
alquilo lineal o ramificado Cy-C4, un grupo alquilo saturado o insaturado C4-C, los
compuestos de Férmula Xlla se pueden preparar, como se ilustra en el Esquema 8, a
partir de bromopirrol de Férmula (XXla)® por acoplamiento de Suzuki o Stille con los
correspondientes acidos borénicos o compuesto de organoestario en

presencia de un catalizador de paladio tal como tetrakis(trifenilfosfano) paladio(0) o
acetato de paladio con o sin una base apropiada tal como carbonato de potasio o
carbonato de cesio y en un disolvente adecuado tal como tolueno o dioxano o N,N-
dimetilformamida a temperaturas que varian desde 60°C a 150°C.

qx
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En el caso particular en el que X representa CRg, siendo Rg un grupo trifluorometilo, el
atomo de bromo del compuesto de Formula (XXla) se puede convertir en un atomo de
yodo por tratamiento de (XXla) con yoduro de sodio en presencia de un catalizador tal
como vyoduro de cobre () y una amina quelante tal come trans-1,2-
bis(metilamino)ciclohexano en un disolvente apropiado tal como 1,4-dioxano a una
temperatura que va desde 60°C hasta reflujo.A continuacion, el tratamiento del
intermedio yodado con 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo o cualquier otro
agente trifluorometilante usando un catalizador adecuado tal como yoduro de cobre (I)
en presencia o ausencia de un agente quelante tal como hexametilfosforamida y en un
disolvente apropiado tal comc N,N-dimetilformamida proporciona el compuesto
intermedio de Formula (XXa).

En el caso particular en que Rs es un grupo ciano, el atomo de bromo del compuesto
de Férmula (XXla) se puede convertir primero en un yodo con los métodos descritos
previamente o tratar directamente con dicianozinc en presencia de un catalizador de
paladio tal como tetrakis(trifenilfosfano) paladio (0) en un disolvente apropiado tal
como N N'-dimetilformamida a una temperatura que varia desde 60°C hasta 150°C o
usando cianuro de cobre en un disolvente tal como piridina a temperaturas que varian
desde 60°C hasta 150°C.

En el caso particular en que Rg es un grupo diflucrometilo, los intermedios vinilicos
sintetizados por la reaccién de Stille previamente descritos se pueden tratar con
trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) en un disolvente apropiado tal como
diclorometano a una temperatura entre -78°C y temperatura ambiente para dar los
compuestos de Férmula (XXa).

Finalmente, los compuestos de Férmula (Xlla) se pueden obtener por escision
simultanea de los grupos sulfocna y éster de los compuestos de Férmula {XXa) por
medio de una base tal como hidréxido de litio en un disolvente o mezcla de disolventes
adecuados tales como agua o tetrahidrofurano a temperaturas que van desde la
temperatura ambiente hasta 220 °C, con o sin el uso de irradiaciéon con microondas.
Alternativamente, la escision de los grupos sulfona y éster de los compuestos de
Formula (XXa) se puede hacer secuencialmente por tratamiento de compuestos (XXa)
con fluoruro de tetrabutilamonio en un disolvente apropiado tal como tetrahidrofurano a
una temperatura desde la temperatura ambiente hasta reflujo y y posterior hidrélisis

del grupo éster por cualquiera de los metodos bien conocidos en la bibliografia.
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En el caso particular en que X representa CRs siendo Rg hidrégeno o un grupo
cicloalquilo Ca-C;, o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs v R?
independientemente representa hidrégeno ¢ un grupo cicloalquilo C5-C7, o un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-C,4, los compuestos Xa se pueden preparar, como se
ilustra en el Esquema 9, a partir de pirroles de Férmula (XXIlla). Los pirroles de
Formula (XXllla) pueden hacerse reaccionar con cloruro de 2,2,2-tricloroacetilo en un
disolvente adecuado tal como éter dietilico a una temperatura que va desde la
temperatura ambiente hasta reflujo, proporcionando las cetonas de Férmula (XXlla).
Estos compuestos intermedios de Formula (XXlla) pueden hacerse reaccionar con las
correspondientes aminas de Férmula (XI) con o sin disolvente en presencia de una
base tal como trietilamina a una temperatura que va desde la temperatura ambiente

hasta 150°C para dar los compuestos de Férmula (Xa).

lrfﬂ)

o] ¢~ R

R /”?CI NH; “Rof, Ra

g cl Rg T\C' R i

= a - l/Cl Formula (X1) {i‘ijN/‘(i ) ?
e & R4 H b

R, I
\_NH 2 N _NH T
Rg RS R3

Formula (XXIIIa) Pornila (¢X11a) Formula (Xa)

Esquema 9

En otra realizacion de la presente invencidn, los compuestos de Formula (X) se
pueden preparar por la ruta sintética ilustrada en el Esquema 10 por tratamiento de
compuestos de Férmula (XXV) con aminas de Foérmula (XI) en presencia o ausencia
de un acido de Lewis tal como trimetilo aluminio en un disolvente apropiado tal como

tolueno y una temperatura que varia desde temperaturas ambientales hasta 120°C.

1
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Los compuestos de Férmula general (XXV) se pueden obtener a partir de fuentes
comerciales o preparar como se describe en la literatura cientifica®. Adicionalmente,
pueden ser necesarios grupos protectores convencionales para evitar que el grupo NH

del pirrol experimente reacciones no deseadas, tal como un grupo fenilsulfonilo.

|Ta
R
Ry L
s s y
Rs N/\\{O Formula (XI) \J ¢ R
EaS R
8= R24§/NH H o
Formula (XXV)
Rs Formula (X)

Esquema 10

Alternativamente, compuestos de Formula general (V) se pueden preparar por la ruta
sintética que se ilustra en el Esquema 11. Asi, los compuestos de Férmula (V1) se
pueden preparar a partir de compuestos de Férmula (XXVII) por métedos conocidos
de formacioén de amida como los descritos mas arriba. Los compuestos de Féormula
(XXVI1) se pueden preparar por los métodos de acoplamiento conocidos previamente
descritos. Los compuestos de Férmula (XXVI) se pueden obtener por aminacién de
compuestos de Férmula (XXV) por los métodos ya descritos.

\o0
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Los compuestos de Farmula general (V) donde X representa CRg siendo Rg como se
define en la reivindicacidén 1 también se pueden sintetizar a partir de compuestos de
Formula (Vc) como se indica en el Esquema 12 por los métodos generales que se

describen a continuacion.

Formula (V¢) 22 Formula (Vd) Zg

Esquema 12

En el caso particular en que Rs es un grupo trifluorometilo, el atomo de bromo del
compuesto de Férmula (Vc) se puede convertir primero en un yodo y seguidamente
transformar en un grupo trifluorocmetilo siguiendo los métodos generales descritos

previamente,

\0)



10

20

25

96

En el caso particular en que R es un grupo ciano, el atomo de bromo del compuesto
de Formula (Vc) se puede convertir primero en un yodo con los métodos descritos
previamente o tratar directamente con dicianozinc en presencia de un catalizador de
paladio tal como tetrakis(trifenilfosfano) paladio (0) en un disolvente apropiado tal
como N, N-dimetilformamida a una temperatura que varia desde 60°C hasta 150°C o
usando cianuro de cobre en un disolvente tal comao piridina a temperaturas que varian
desde 60°C hasta 150°C.

En el caso particular en que Rg es un grupo alquilo o cicloalquilo, o un anillo aromatico
o heteroaromatico, los compuestos de Férmula (V) se pueden obtener por
acoplamientc clasico de Suzuki o Stille con el acido bordnico o compuesto de
organoestano correspondiente en presencia de un catalizador de paladio tal como
tetrakis(trifenilfosfano) paladio(0) o acetato de paladio con o sin una base apropiada tal
como carbonato de potasio o carbonato de cesio y en un disolvente adecuado tal
como tolueno o dioxano o N, N-dimetilformamida a temperaturas que varian desde
B0°C hasta 150°C.

Alternativamente, los anillos heteroaromaticos no comerciales se pueden preparar a
partir de compuestos de Formula (V) donde X es CRg siendo Rg un grupo ciano o un

acido carboxilico con los métodos clasicos descritos en la literatura cientifica.

En el caso particular en que Rs es un fluor, el compuesto de Férmula (Vc) se puede
tratar con un agente litiado tal como n-Buli, en un disolvente no protico tal como
hexano y a una temperatura entre -78°C y 0°C y seguidamente tratar con una fuente
adecuada de fluor tal como N-fluoro-N-{fenilsulfonil)-bencenosulfonamida a una
temperatura entre -78°C y la temperatura ambiente.

Los compuestos de Férmula general (Vf) a (Vk) se pueden sintetizar por los métodos
generales ilustrados en el Esquema 13.
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Los compuestos de Férmula (Vi) se pueden preparar por tratamiento de compuestos
de Férmula general (Vh) con un agente reductor tal como NaBH4 en un disolvente
prético tal como metanol a temperatura ambiente. El compuesto de Férmula (Vi)
después se puede modificar tratando aquellos compuestos con haloalcanos o acidos

carboxilicos para chtener los éteres o ésteres correspondientes.

Los compuestos de Formula (Vj) se pueden sintetizar por tratamiento de compuestos
de Férmula (Vh) con ftrifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) en un disolvente
apropiado tal como diclorometano a una temperatura entre -78°C y temperatura

ambiente.

Los compuestos de Formula (Vk) se pueden preparar por tratamiento de compuestos
de Férmula (Vh) con una amina de Férmula NHR.R4 en un disolvente apropiado tal
como acido acético a temperatura ambiente y posterior adicion de un agente reductor
tal como cianoborohidruro de sodio.
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Los compuestos de Férmula (Vh) se pueden preparar por tratamiento de compuestos
de Farmula (Ve) con tetroxido de osmio y 4-metiimorfolina-4-6xido en un disolvente
apropiado tal como tetrahidrofurano a temperatura ambiente obteniendo el derivado de
1,2-dihidroxietilo y después por tratamiento con peryodato de sodio en un disolvente

apropiado tal como tetrahidrofuranc a temperatura ambiente.

Alternativamente, los compuestos de Férmula general (Vh) se pueden preparar por
ozonolisis de compuestos de Férmula (Ve) en una mezcla de acetona y agua a

temperaturas que varian desde -25°C hasta 0°C.

Los compuestos de Férmula (Ve) se pueden preparar por tratamiento de compuestos
de Formula (Vc) con etenil(tributil)estafio en presencia de un catalizador de paladio tal
como tetrakis(trifenilfosfano) paladio(0) en un disolvente adecuado tal como N, N-
dimetilformamida a temperaturas que varian desde 60°C hasta 150°C.

Los compuestos de Férmula (Vf) se pueden preparar por ozonolisis de compuestos de
Férmula (Ve) en una mezcla de disolventes tales como acetato de etilo y piridina a
temperaturas que varian desde -25°C hasta 0°C. En el caso particular en que Rg es un
éster, los compuestos de Formula (Vf) se pueden tratar con el haloalcano
correspondiente en presencia de una base tal como carbonato de potasio en un
disolvente tal como N, N*-dimetilformamida a temperaturas que varian desde 0°C hasta
150°C.

En el caso particular de compuestos (Vd) donde Rg es una amida, los compuestos se
pueden obtener por tratamiento de los compuestos de Férmula (Vf) con la amina
correspondiente y con un reactivo de acoplamiento tal como hidruro de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida en presencia de 1-hidroxibenzotriazol en un
disolvente tal como N,N'-dimetilformamida a temperaturas que varian desde 0°C hasta
1650°C,

En el caso particular de la amida primaria, se puede obtener a partir de compuestos

donde Rs es un grupo ciano por tratamiento con acido sulftrico concentrado a
temperatura ambiente.

Los compuestos de Férmula (Vg) se pueden preparar por tratamiento de compuestos
de Férmula (Ve) con un agente hidroborante tal como 9-borabiciclo[3.3.1]nonano en un
disolvente apropiado tal como tetrahidrofurano a temperaturas entre -5°C vy

temperatura ambiente y seguidamente por tratamiento con un reactivo oxidante tal
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como peréxido de hidrogeno en presencia de una base tal como hidréxido de sodio a

temperaturas que varian desde -5°C hasta temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (Vg) se pueden tratar con haloalcanos en presencia de
una base tal como hidruro de sodio en un disolvente aprético tal como tetrahidrofurano
para obtener los éteres correspodientes. En otra realizacion compuestos de formula
(Vg) también se pueden tratar con &cidos carboxilicos a temperaturas que varian

desde 25°C hasta 150°C para obtener los ésteres correspondientes.

En el caso particular de compuestos de Formula (Vd) donde Rg es hidrogeno, los
compuestos se pueden obtener alternativamente por hidrogendlisis de compuestos de
Férmula (Vc) usando un catalizador apropiado tal como 10% de paladio sobre carbéno
vegetal en un disolvente adecuado tal como un alcohol alquilico en atmésfera de
hidrogeno a presiones que varian desde la presion atmosférica hasta 4,20 kg/fcm?® (60

psi) y a temperaturas que varian desde temperatura ambiente hasta 60°C.

En ofra realizacion de la presente invencion, los compuestos de Formula (V) se
pueden preparar alternativamente a partir de compuestos de Férmula (Vm) como se
indica en el Esquema 14 usando los métodos de transformacién descritos mas arriba.
En algunos casos particulares el atomo de bromo del compuesto de Férmula (Vm) se
puede convertir primero en un yodo de Formula (Vn) y posteriormente transformar

siguiendo los métodos generales descritos previamente.
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Figura 14

EJEMPLOS

Consideraciones generales

Las sintesis de los compuestos de la invencion y de los intermedios para uso en ellas
se ilustran por los siguientes Ejemplos (1-187) (que incluyen Ejemplos de
Preparaciones (Preparaciones 1-146)) y se dan con el fin de proporcionar al experto
en la materia una explicacion suficientemente clara y completa de la presente
invencion, pero no deberan considerarse como limitantes de los aspectos esenciales

de su materia, que se ha expuesto en la parte descriptiva previa de esta memoria.

Los reactivos, materiales de partida y disolventes fueron adquiridos a proveedores
comerciales y usados tal cual. Concentracién o evaporacion se refiere a evaporacion a
vacio usando un evaporador rotatorio Biichi.

Los productos de reaccion se purificaron, cuando fue necesario, por cromatografia de
desarrollo rapido sobre gel de silice (40-63 um) con el sistema disolvente indicado. Las
purificaciones en fase inversa se hicieron en un sistema de purificacion automatico
Biotage SP1® equipado con una columna C18 y usando un gradiente de agua-
acetonitrilo/MeOH (1:1) (0,1% v/v de formiato de amonio ambas fases) de 0% a 100%
de acetonitrilo/MeOH (1:1) en 40 volumenes de columna. Se recogieron las fracciones

apropiadas y los disolventes se evaporaron a presion reducida yfo se liofilizaron.
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Las HPLC-MS preparativas se realizaron en un instrumento Waters equipado con un
inyector/colector 2767,una bomba de gradiente binario 2525, un detecror 2996 PDA,
una bomba 515 como una bomba de aporte y un detector ZQ4000 para el
espectrometro de masas o en un instrumento Agilent de la serie 1200 acoplado a un
detector Agilent 6120 para el espectrometro de masas. Ambos sistemas estaban
equipados con una columna Symmetry Prep Cqs (19 x 300 mm, 7 ym) o una columna
XBridge Prep Cis (19 x 100 mm, 5 pym). La fase movil era acido férmico (0,4 ml},
amoniaco (0,1 ml), metanol (500 ml) y acetonitrilo (500 ml) (B) y acido férmico (0,5 ml),
amoniaco (0,125 ml) y agua (1000 ml) (A), los gradientes usados se especifican en
cada caso particular. El caudal fue 20 mL/min.

La determinacién de la pureza e identificacion MS se realizé en un sistema Waters
2795 acoplado a un detector de haz de diodos 2996 y a un detector Waters ZQ para el
espectrometro de masas o en un sistema Waters Acquity UPLC acoplado a un
detector SQD para el espectrometro de masas. El volumen de inyeccion fue 5
microlitros en la HPLC y 0,5 microlitros en la UPLC. Los cromatogramas se procesaron
a 210 nM o 254 nM. Los espectros de masas de los cromatogramas fueron adquiridos
usando ionizacién por electropulverizacion positiva y negativa. La fase mévil fue acido
férmico (0,4 mL), amoniaco (0,1 mL), metanol (500 mL) y acetonitrilo (500 mL) (B) y
acido formico (0,5 mL), amoniaco (0,125 mL) y agua (1000 mL) (A) y se usé un
gradiente de 0 a 95% de B. Columnas: HPLC: Waters Symmetry (2,1x50mm, 3,5 mm);
UPLC: ACQUITY UPLC BEH C-18 (2,1x50mm, 1,7 mm)

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H se registraron en un
espectrometro Varian Gemini-2000 que funciona a una frecuencia de 300MHz para los
espectros de 'H o en un Varian Mercury plus que funciona a una frecuencia de
400MHz para el espectro 'H. Las muestras se disolvieron en el disolvente deuterado
especificado. Se uso tetrametilsilano como referencia.

Abreviaturas:

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

CDCl,4 Cloroformo deuterado

NMR Resonancia Magnética Nuclear
S Singlete

d Daoblete

\ 0
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h

min
NMM
DMF
DCM
AcOEt
DMSO
EDC-HCI

THF
DIEA
HOBt
MeOH
DPPONH,
PPTS
Pd(PPha)s
HMPA
Celite®
BINAP
T3P®
HATU
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Dable doblete
Triple doblete
Ancho
Cuartete
Triplete
Multiplete
Espectrometria de masas de baja resolucion
hora
minutos
N-metilmorfolina
N N-dimetilformamida
diclorometano, cloruro de metileno
acetato de etilo
dimetilsulfoxido
cloruro de 3-({etilimino}metilenamino)-N,N-dimetilpropan-1-
aminio
tetrahidrofurano
diisopropiletilamina
1-Hidroxibenzotriazol, hidrato
metanol
Amida P,P-difenilfosfinica
p-toluenosulfonato de piridinio
Tetrakis(trifenilfosfano) paladio(0)
hexametilfosforamida
tierra de diatomeas
2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
2,4,6-Tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosforinano-2,4,6-triéxido
hexaflucrofosfato  de  2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametilo uronio

1-Amino-3-cloro-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida

a) 3-Cloro-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida

Una suspensién del acido 3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilico’ (1,2 g, 8,3 mmol) en cloruro

de tionilo (6 mL) se calenté a reflujo durante 30 minutos. Al final de este periodo, la
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materia volatil se separd por destilacion a presion reducida co-evaporando con
tetrahidrofurano un par de veces. El residuo obtenido después de la evaporacion se
disolvié en una peguena cantidad de dioxano y se afiadié a una solucion de o-toluidina
(1,33 g, 12,4 mmol) y DIEA (4,32 mL, 25 mmol) en 70 mL de 1,4-dioxano seco a 0°C.
Una vez terminada la adicion, la mezcla bruta de reaccidn se calenté a 60°C durante 2
horas. Seguidamente, este producto bruto se evaporé a vacio y el residuo se recogio
con acetato de etilo y se lavd sucesivamente con agua, solucion saturada de
carbonato de sodio, agua, acido clorhidrico 2N, agua y salmuera. La fase organica se
separo, se secod (sulfato de sodio, Na,SO,) y se concentrd a vacio para dar un residuo
que se triturd con hexano proporcionando 950mg (88% de rendimiento) de un sélido
después de la filtracion.

LRMS (m/z): 235 (M+1)".

b) 1-Amino-3-cloro-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida

En un matraz de tres bocas y 100 ml de capacidad, se pusieron 11 mL de una solucion
acuosa de hidroxide de sodio, 4,1 mL de una solucién de hidroxido de amonio al 28%,
1,23 g de cloruro de amonio y 0,12 mL de Aliquat 336. A continuacién, se anadié una
solucion de 3-cloro-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida (0,9 g, 3,84 mmol) en 30 mL de
éter dietilico y 30 mL de metilo terc-butil éter y se puso a 0°C proporcionando una
suspension. Sobre esta suspension, se afiadié gota a gota una solucién acuosa al
10% de hipoclorito de sodio (26 mL) con agitacion vigorosa manteniendo la
temperatura durante 20 min mas. Posteriormente, la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 1,5 h mas, produciendo el consumo del material de
partida. A continuacién, la mezcla de reaccion bruta se diluyé con acetato de etilo
hasta que dejé de observarse material suspendido. Se separaron las capas y la fase
organica se lavé con una solucion acuosa al 25% de tiosulfato de sodio, agua y
salmuera, se secd (Na,SO,) y se concentro a vacio para dar un residuo que se triturd
con hexano para producir un solido (870 mg, 86% de rendimiento) después de la
filtracion.,

LRMS (m/z): 250 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, dmso) & 11,05 (s, 1H), 8,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,28 = 7,13

(m, 2H), 7,07 — 6,96 (m, 2H), 6,82 (s, 2H), 6,16 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H).

PREPARACION 2
5-Cloro-2-{clorometil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
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A una suspension de 1-amino-3-cloro-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida (0,56 g, 2,24
mmol) en acido acético glacial (19 mL) se afnadieron 0,93 mL (11,7 mmol) de cloruro
de cloroacetilo dando una solucién. La mezcla de reaccion se agito durante 2 horas
para producir el compuesto deseado. Después, la mezcla de reaccion se vertio en
agua con hielo precipitando un sélido que se recogié por filtracidn y se lavé con mas
agua. Este sélido se recogio con acetato de etilo y la fase organica se Iavc’:a. con
solucién acuosa de bicarbonato de sodio al 4% y agua, se secd y se evapord a vacio
para dar 650 mg (89% de rendimiento) de 3-cloro-1-(2-cloroacetamido)-N-o-tolil-1H-
pirrol-2-carboxamida como un sélido.
Este compuesto intermedio se disolvié en tolueno (40 mL) y se afiadieron 50 mg de p-
toluenosulfonato de piridinio (PPTS) calentando la reaccion a reflujo con un Dean-
Stark para separar el agua del medio de reaccion. Después de 40 horas, el material de
partida habia desaparecido y después, la reaccion se trabajo enfriandola a
temperatura ambiente y anadiendo acetato de etilo. Esta fase organica se lavo con
agua, una solucion acuosa de bicarbconato de sodio al 4% y salmuera y se seco
(Na,S0O,). La separacion de la materia volatil a vacio produjo un residuo de 580 mg del
producto deseado (85% de rendimiento).

LRMS (m/z): 308 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7,48 — 7,32 (m, 4H), 7,23 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,56

(d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,21 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 2,22 (s,

3H).

PREPARACION 3
2-(Aminometil)-5-cloro-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Una solucidn de la 5-cloro-2-(clorometil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona de
partida (200 mg, 0,65 mmol) en una solucién metandlica de amoniaco 7M se calento a
85°C con agitacién en un tubo cerrado herméticamente durante 4 h. Al final de este
pericdo, la materia volatil se separd a vacio y el residuo se recogic con acetato de etilo
y se lavé con una solucién acuosa al 4% de bicarbonato de sodio, agua y salmuera. La
capa organica se seco (Na,SO,) y se concentro a sequedad dando 140 mg de un
residuo correspondiente al compuesto del titulo de la preparacion (76% de
rendimiento).

LRMS (m/z): 289 (M+1)".

PREPARACION 4
Acido 3-ciclopropil-1H-pirrol-2-carboxilico

U
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a) 3-Ciclopropil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo

En un matraz Schlenk, una mezcla de 3-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxilato
de de metilo® (1,45 g, 4,2 mmol), acido ciclopropilberénico (1,09 g, 12,6 mmol) y
carbonato de potasic (1,75 g, 12,7 mmol) se suspendié en tolueno y se elimind el gas
del sistema haciendo 3 ciclos de vacicAr. A continuacién, se afadio
tetrakis(trifenilfosfano) paladio(0) (Pd{PPha)s) como un sélido vy se hicieron 3 nuevos
ciclos de vacioAr agitando la reaccion a 100°C durante una noche. Al final de este
periodo, se habia consumido el material de partida y la reaccion se sometié a
tratamiento posterior vertiendo el producto bruto sobre agua y extrayendo la mezcla
resultante con acetato de etilo (3x50 mL). La solucién organica se lavo con agua y
salmuera, se secd sobre Na,SO, y se concentrd a vacio para dar un residuo que se
purificé por cromatografia instantanea sobre silice (hexano/acetato de etilo). Después

de la purificacion, se obtuvieron 976 mg del compuesto del titulo (76% de rendimiento).

LRMS (m/z): 306 (M+1)".

b) Acido 3-ciclopropil-1H-pirrol-2-carboxilico

A una suspension del 3-ciclopropil-1-{fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo de
partida (0,9 g, 3 mmol) en tetrahidrofurano (4,6 mL) y agua (2,3 mL) se afiadié
hidroxido de litio (0,29 g, 12 mmol) y esta mezcla se calentd hasta 100°C en un vial de
microondas durante 4 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se vertié en agua
(50 mL) y esta fase acuosa se lavo con eter dietilico (2x). A continuacién, la capa
acuosa se acidulo hasta pH=3 por adicién de acido fosforico sélido y se extrajo con
acetato de etilo (3x). La solucién organica se lavé con agua y salmuera, se seco
(Na;S0O,) y se concentrd a vacio para dar 370 mg del compuesto del titulo.

LRMS (m/z}: 150 (M-1)".

PREPARACION 5
1-Amino-3-ciclopropil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida

a) 3-Ciclopropil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida
A una suspension de acido 3-ciclopropil-1H-pirrol-2-carboxilico (50 mg, 0,33 mmol) en

diclorometano seco (0,4 mL) se afiadié una solucién de cloruro de oxalilo (0,04 mL,

0,37 mmol) en 0,3 mL de diclerometano a temperatura ambiente y 3 gotas de N,N-

1)
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dimetilformamida. Después de 1,5 h a esta temperatura, la mezcla se concentré a
vacio y el residuo se redisolvid en diclorometano (1 mL). A esta solucion se afiadid una
solucién de o-toluidina en diclorometano (0,2 mL) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche. La reaccion se tratoé posteriormente diluyéndola con
diclorometano y lavandola con bicarbonato de sodio (2x) y salmuera. La fase
organnica se seco y concentrd para dar 74 mg del compuesto del titulo (88% de
rendimiento).

LRMS (m/z): 241 (M+1)".

b) 1-Amino-3-ciclopropil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida.

Este compuesto se preparé a partir de 3-ciclopropil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida

(106 mg, 0,44 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la

Preparacion 1b para dar 113 mg (93% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 256 (M+1)".

PREPARACION 6
2-(Clorometil)-5-ciclopropil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se prepard a partir de 1-amine-3-ciclopropil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-

carboxamida (130 mg, 0,4 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito

en la Preparacion 2c para dar 107 mg (73% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 314 (M+1)".

PREPARACION 7

1-Amino-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida

a) N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida

15,0 g (135 mmol) de acido 1H-pirrol-2-carboxilico {(adquirido de Aldrich®, con niimero
de catalogo P7,360-9) se suspendieron en una mezcla de DMF (1,2 mL) y
diclorometano (150 mL). A esta solucién, se afadieron gota a gota 18 mL (207 mmol)
de cloruro de oxalilo en diclorometano (105 mL) durante 30 minutos. La reaccién se
agité durante dos horas y después se concentro a presién reducida hasta sequedad.
El aceite negro residual se redisolvid en diclorometano (150 mL) y se afiadié gota a
gota una solucion de 15,9 g (148 mmol) de o-toluidina en diclorometano (16 mL). La

reaccion se agito durante una noche y después la solucion se lavo con una solucién
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acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase organica se concentré a vacio. El
producto se purificéd por cromatografia instantanea (30% de AcOEt en hexano) para
dar 15,45 g (100% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 201 (M+1)".

b) 1-Amino-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida

Se prepard a partir de 14,25 g (71,2 mmol) de N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la preparacién 1b. El producto
bruto se suspendié en diisopropil éter y se sonico y el solido se recogio por filtracién y
se lavd con dietil éter para dar 10,04 g (66% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 216 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, DMSO) & 11,15 (s, 1H), 8,06 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,26 —
7,15 (m, 2H), 7,02 ({t, J = 6,8 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 6,79 -6,72 (m,
3H), 6,05 (dd, J = 4,2, 2,7 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H).

PREPARACION 8
2-(Clorometil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se afiadieron 9,5 mL (119 mmol) de cloruro de 2-cloroacetilo a una suspension de
5,14 g (23,9 mmol) de 1-amino-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida en 188 mL de acido
acético glacial, y l1a mezcla se agité a 120 °C durante 3,5 horas. Despugs, la mezcla de
reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré a vacio. El residuo
obtenido se disolvio en acetato de etilo, se lavd con una solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, agua y salmuera. Se secd sobre sulfato de magnesio, se seco y
se concentré a vacio. Se obtuvieron 4,99 g (65% de rendimiento) del compuesto del
titulo.

LRMS (m/z): 274 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 7,66-7,83 (m, 1H), 7,29 — 7,60 (m, 4H), 7,05 (d, J

= 4,30 Hz, 1H), 6,59 - 6,78 (m, 1H), 4,31 (dd, J = 10,55 Hz, 2H), 2,10 (s, 3H).

PREPARACION 9
2-(Aminometil}-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Una solucion de 450 mg (1,64 mmol) de 2-(clorometil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona en 20 mL de una solucion 7M de amoniaco en metanol se calentd a 85 °C

en un tubo cerrado herméticamente durante una noche y después se enfrid hasta la
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temperatura ambiente y se concentré a vacio para dar 491 mg (100% de rendimiento)
del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 255 (M+1)",
"H NMR (400 MHz, DMSQ) & 7,65 - 7,75 (m, 1 H), 7,32 -7,52 (m, 4 H), 7,03 (d,
J=23,91Hz, 1H),642-6,97 (m, 3H), 2,09 (s, 3H).

PREPARACION 10
1-Amino-N-ciclohexil-1H-pirrol-2-carboxamida

a) N-Ciclohexil-1H-pirrol-2-carboxamida
La mezcla de 1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (2,5 g, 20 mmol) y ciclohexilamina (13,8
mL, 120 mmol) se calentd a 160°C en un tubo cerrado herméticamentedurante una
noche con agitacion. Al dia siguiente, se separ6 la materia volatil a presion reducida y
el residuo se recogid con acetato de etilo y se lavo con agua, agua acidulada (pH=1) y
salmuera. La capa organica se seco (Na,SO,) y se concentrd a vacio para dar 1,88 ¢
de un residuo que se purificéd por cromatografia instantanea sobre silice
(hexano/acetato de etilo) para obtener 0,88 g del compuesto del titulo (23% de
rendimiento).

LRMS (m/z): 193 (M+1)".

b) 1-Amino-N-ciclohexil-1H-pirrol-2-carboxamida

Este compuesto se preparo a partir de N-ciclohexil-1H-pirrol-2-carboxamida (880 mg,
4,6 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 1b
para dar 700 mg {74% de rendimiento) del compuesto del titulo que se usd en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.
LRMS (m/z): 208 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8,53 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,84 — 6,77 (m, 1H), 6,61
(dd, J =42, 2,0 Hz, 1H), 6,55 (s, 2H), 5,91 (dd, J = 4,2, 2,6 Hz, 1H), 3,80 -
3,64 (m, 1H), 1,87 — 1,48 (m, 5H), 1,39 — 1,20 (m, 5H).

PREPARACION 11
2-(Clorometil)-3-ciclohexilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

A una solucion de 1-amino-N-ciclohexil-1H-pirrol-2-carboxamida (160 mg, 0,77 mmol)
en 1,4-diocxano (10 mL) se afiadieron 77 pL (0,97 mmol) de cloruro de cloroacetilo y la

mezcla de reaccidn se agité a 100°C durante 1 h. A continuacion, la mezcla se
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concentrd hasta sequedad y el residuo se disolvid en oxicloruro de fosforo (3 mL) y se
calent6 a 50°C con agitaciéon durante una noche. Al dia siguiente, la mezcla de
reaccion enfriada se vertid lentamente en una solucion acuosa de carbonato de
potasio. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavé
con agua (2x), se seco (Na,SO,) y se concentré para dar 120 mg de un residuo que se
uso en la siguiente etapa sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 266 (M+1)",

PREPARACION 12
Acido 3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

Se disolvieron 2,0 g (14,37 mmol) de 3-metil-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo
(adquirido de Otava Chemicals®, con nimero de catalogo 1056278) en 50 mL de
metanol y se arfiadieron 21,5 mL de una soluciéon acuosa 2N de hidroxido de sodio. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche y después a 60 °C durante
20 horas. Después, el metanol se evapor¢ a vacio y la solucién acuosa resultante se
neutralizdé con 21,5 mL de una solucién 2N de acido clorhidrico. El producto se extrajo
cen una mezcla 95:5 de cloroformo/metanol y la fase organica se lavo con salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evaporé a vacio. Se obtuvieron 1,38 g
(77% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido pardo.

LRMS (m/z): 126 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSQ) & 12,06 (s, 1H), 11,30 (s, 1H), 6,84 — 6,75 (m, 1H),

6,02 — 5,93 (m, 1H), 2,24 (s, 3H).

PREPARACION 13
1-Amino-3-metil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida

a) 3-Metil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida

Se disolvieron 2,0 g (15,98 mmol) de acido 3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico en 50 mL de
diclorometano. Se afiadieron 5,60 mL (63,9 mmol) de cloruro de oxalilo, seguidos de 5
gotas de DMF. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas y después se evaporaron los disolventes. El residuo aceitoso negro se disolvid
en 50 mL de diclorometano y se afiadieron 6,85 g (63,9 mmol) de o-toluidina g'ota a
gota. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se

evapord el disolvente. El producto bruto se purificd por cromatografia instantanea

W\
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(diclorometano a diclorometano/metanol 95:5) y después se triturd en diilsopropil éter
para dar 2,97 g (87% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido marrén.
LRMS (m/z): 215 (M+1)".

b) 1-Amino-3-metil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida

Se disolvié 3-metil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida (1,5 g, 7,00 mmol) en 60 mL de
DMF. Se afadieron 294 mg (7,35 mmol) de hidruro de sodio (dispersion al 60% en
peso en aceite mineral) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. Después, se afiadio O-(mesitilsulfonil}hidroxilamina (1,658 g, 7,70
mmol) y la mezcla de reaccién se agitd for 30 minutos. Se evapord el disolvente hasta
sequedad y el producto bruto se purifico por cromatografia instantanea (0 a 50% de
heptano/AcOEt) para dar 1,17 g (73% de rendimiento) del compuesto del titulo como
un solido amarillo.

LRMS (m/z): 230 (M+1)".

PREPARACION 14
2-(Clorometil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se disolvieron 140 mg (0,61 mmol) de 1-amino-3-metil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-
carboxamida en 3 mL de acido acético. Se anadié cloruro de cloroacetilo (0,245 mL,
3,05 mmol) bajo agitacién enérgica y, después, la mezcla se reaccion se calenté a 120
°C durante 30 minutos. Después, la mezcla se dejo enfriar hasta la temperatura
ambiente, se vertid en una mezcla de agua/hielo y se extrajo dos veces con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con una solucidén acuesa saturada de bicarbonato de
sodio, se secd sobre sulfato de magnesio, se separé por filtracion y se evapord hasta
sequedad. El producto bruto se purificd por cromatografia instantanea (0 a 40% de
heptano/acetato de etilo) para dar 125 mg (71% de rendimiento) del compuesto del
titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 288 (M+1)".

PREPARACION 15
2,2,2-Tricloro-1-(4-metil-1H-pirrol-2-il)etanona

A una solucién de cloruro de 2,2,2-tricloroacetilo (5,05 mL, 45,3 mmol) en éter dietilico
seco (12 mL) se afadio lentamente una solucion de 3-metil-1H-pirrol (3,15 g, 39,37
mmol) en 30 mL de éter dietilico seco durante 1 h 15 min. Una vez terminada la
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adicion, la mezcla de reaccion se agité a 45°C durante 1 hora y 30 minutos mas. A
continuacién, se afadié mas éter dietilico y la fase organica se lavd con una solucién
acuosa de carbonato de potasio para neutralizar el medio, agua y salmuera. La fase
orgénica se seco (Na,SOy) y se concentrd a sequedad para dar un residuo que se
purificé por cromatografia instantanea sobre silice (hexano/diclorometano) para dar 4,7
g del compuesto del titulo (65% de rendimiento).

LRMS (m/z): 224 (M-1)".

PREPARACION 16
1-Amino-4-metil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida

a) 4-Metil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida

Una solucion de 2,2, 2-tricloro-1-(4-metil-1H-pirrol-2-il)etanona (2 g, 8,8 mmol) en una
mezcla de o-toluidina (1,76 mL, 16,5 mmol) y trietilamina (2,1 mL, 15,07 mmol) en
argén se calenté a 80°C con agitacion durante 75 h. A continuacion, la mezcla de
reaccion se concentrd hasta sequedad dando un residuo que se traté con hexano y el
solido resultante se recogid por filtracion para dar 848 mg del compuesto del titulo
(45% de rendimiento).

LRMS (m/z): 215 (M+1)".

b) 1-Amino-4-metil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida

Este compuesto se prepard a partir de 4-metil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-carboxamida (845
mg, 3,9 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 1b
para dar 516 mg (54% de rendimiento) del compuesto del titulo que se uso en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

LRMS (m/z): 230 (M+1)".

PREPARACION 17
2-(Clorometil)-6-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se disolvieron 465 mg (2,03 mmol) de 1-amino-4-metil-N-o-tolil-1H-pirrol-2-
carboxamida en 10 mL de acido acetico y se anadieron 759 pL (9,53 mmol) de cloruro
de cloroacetilo. La mezcla se agitd a 120 °C durante 4 horas y el disolvente se separé
a vacio. El residuo se disolvié en AcOEt y se lavé con una solucién acuosa saturada

de bicarbonato de sodio y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
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evapord a vacio. Se obtuvieron 660 mg (69% de rendimiento) del compuesto del titulo
como un sélido beis.
LRMS (m/z): 288 (M+1)".

PREPARACION 18
1-Amino-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida

a) N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida

Se preparé siguiendo el método experimental descrito en la preparacion 1a partiendo
de 10,0 g (90,0 mmol) de acido 1H-pirrol-2-carboxilico (adquirido de Aldrich®, con
nimero de catalogo P7,360-9) y 9,22 g (99,0 mmol) de anilina. Se obtuvieron 13,0 g
(78% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido pardo.

LRMS (m/z): 187 (M+1)".

b) 1-Amino-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparo a partir de 12,9 g (69,8 mmol) de N-fenil-1H-pirrol-2-
carboxamida siguiendo el procedimiento experimental descrito en la preparacion 1b.
Se obtuvieron 10,3 g (73% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido
pardo.
LRMS (m/z): 202 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSOQ) & 10,74 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,33 (t, J =
7,9 Hz, 2H), 7,06 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,95 {t, J = 2,2 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 4,2,
1,9 Hz, 1H), 6,64 (s, 2H), 6,02 (dd, J = 4,2, 2,7 Hz, 1H).

PREPARACION 19
2-(1-Cloroetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se anadieron 2,50 mL (25,75 mmol) de cloruro de 2-cloropropanoiloa una solucion de
1-amino-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida en acido acético glacial y se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después, se concentrd a vacio y el acido
acético resultante se co-evaporo con ciclohexano. Se afiadieron 20 mL (218 mmol) de
oxicloruro de fésforo al residuo obtenido v la solucién resultante se calentd a 125 °C.
Después de 10 horas se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente y la mezcla de
reaccion se vertié cuidadosamente en una solucién acuosa sobre-saturada y fria de

bicarbonato de sodio. La solucion acuosa se extrajo con acetato de etilo, y las fases
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organicas se recogieron juntas y se lavaron con salmuera y después se concentraron
a vacio. El residuo obtenido se disolvié en una mezcla de hexano y acetato de etilo
(10:1), se filtrd a través de silice y se concentrd a vacio. Este residuo se disolvio en 4
mL de una solucién 7M de amoniaco en metanol y despues se calenté a 60 °C durante
una noche. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio para obtener 75 mg (6% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 274 (M+1)".

PREPARACION 20
(S)-2-(1-Aminopropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-Oxo-1-(2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)bhutan-2-ilcarbamato de (S)-terc-
butilo

2,0 g (9,94 mmol) de 1-amino-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida, 2,45 g (12,05 mmol) de
acido (8)-2-(terc-butoxicarbonilamino)butanoico (adquirido de Aldrich®, con nimero de
catalogo 15533) y 1,90 g (12,24 mmol) de EDC-HCI se disolvieron en una mezcla de
90 mL de THF y 30 mL de diclorometano. La solucion resultante se calenté a 55 °C
durante una noche. Despues, se evaporaron los disolventes y el residuo bruto se
recogié en diclorometano y se lavo con una solucion acuosa de bicarbonato de sodio y
salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se evapord
el disolvente. El sélido obtenido se trituré en éter dietilico para dar 2,47 g (64% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z); 387 (M+1)".

b) (S)-2-(1-Aminopropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4{3H)-ona

Se suspendid 1,0 g (2,59 mmol) de 1-oxo-1-(2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-
ilamino)butan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo en 13 mL de oxicloruro de fosforo y se
calent6 a 80 °C durante 8 horas. Después, el reactivo en exceso se separd a vacio y el
residuo se recogio en AcOEt y se traté con una solucion acuosa de bicarbonato de
sodio. Las dos capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con mas AcOEt. Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron y se evaporo el
disolvente para dar 1,2 g de un aceite negro. Este intermedio se purifico por
cromatografia instantanea (0-100% de AcOEt en hexano) para dar 421 mg de un
jarabe amarillo que se traté con 50 mL de una solucién metandlica 7M de amoniaco a

80 °C en un recipiente cerrado. Después se evaporo el disolvente y el producto final se
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purificé por cromatografia instantanea (0-100% AcOEt en hexano) para dar 125 mg
(11% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 269 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,23 (s, 1H), 7,71 = 7,37 (m, 5H), 6,94 (dd, J =
4,3,1,7 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 4,3, 2,7 Hz, 1H), 3,14 (dd, J = 7,5, 5,6 Hz, 1H),
1,81 —1,64 (m, 1H), 1,48 — 1,32 (m, 1H), 0,72 {t, J = 7,4 Hz, 3H).

PREPARACION 21
2-(1-Aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H}-ona

a) 1-Oxo-1-(2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)propan-2-ilcarbamato de terc-
butilo

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento experimental descrito en
la preparacion 20a a partir de 1,50 g (7,45 mmal) de 1-amino-N-fenil-1H-pirrol-2-
carboxamida y 1,82 g (8,95 mmol) de acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)butanoico
racémico (adquirido de ABCR, con niumero de catélogo AB154485). Después de
recristalizar el producto bruto en dietil éter, se obtuvieron 2,43 g (84% de rendimiento)
del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 387 (M+1)".

b) 2-(1-Aminopropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se suspendid 1,0 g (2,59 mmol) de 1-oxo-1-(2-{fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-
ilamino)butan-2-ilcarbamato de terc-butilo en 16 mL de oxicloruro de fosforo y se
calentd a 80 °C durante 6 horas. Después, la mezcla se evapord hasta sequedad a
vacio y el residuo se recogid en cloroformo y se traté con una solucién acuosa de
bicarbonatc de sodio. Las dos capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con mas
cloroformo. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
y se evaporo el disolvente. Este intermedio se traté con una solucién de 0,72 g (5,18
mmol) de carbonato de potasio en DMF a 60 °C durante 2,5 horas. Después, la mezcla
se evapord hasta sequedad y el producto bruto se purificd por cromatografia en fase
inversa (silice C-18 de Waters®, agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1%
viv de tampoén de acido formico] 0% hasta 100%) para obtener el compuesto del titulo
(70 mg, 10% de rendimiento) como un sdlido.

LRMS (m/z): 269 (M+1)",




10

15

20

23

30

35

115

PREPARACION 22
{S)-2-(1-Aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-Oxo-1-(2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)propan-2-ilcarbamato de (S)-
terc-butilo

Se disolvieron 2,00 g (9,94 mmol) de 1-amino-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida en 50
mL de DMF. A esta solucion, se afiadieron 2,07 g (10,94 mmol) de acido (S)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanoico (adquirido de Aldrich®, con niimero de catalogo
13,451-1) y 2,10 g (10,95 mmol) de EDC-HCI y la mezcla de reaccion resultante se
aqgito a temperatura ambiente durante una noche. Después se evaporo el disolvente a
vacio, el residuo se recogi¢ en acetato de etilo y la solucién organica se lavé con una
soluciéon acuosa de bicarbonato de sodio y salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se evapord el disolvente. El producto se purificd por cromatografia
instantanea (0-5% de metanol en diclorometano). Se obtuvieron 2,21 g (60% de
rendimiento) del como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 373 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 10,11 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,55 — 7,48 (m, 2H),

7,36 —7,28 (m, 2H), 7,15 - 7,07 (m, 1H), 7,03 (dd, J = 2,9, 1,7 Hz, 1H), 6,67

(dd, J =4,3,1,7 Hz, 1H), 6,15 (dd, J =4,2, 2,9 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 7,5 Hz, 1H),

4,40 (s, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,44 (d, J = 7,1 Hz, 3H).

b) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se trataron 2,21 g (5,93 mmol) de 1-oxo-1-(2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-
ilamino)propan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilc con 27 mL de oxicloruro de fésforo a 80
°C durante 6 horas y después se evaporé a vacio hasta que se formo un sélido oscuro.
Este residuo se disolvié con cloroformo y después se traté con una solucién acuosa de
bicarbonato de sodio. Después de agitar la mezcla durante 1 hora, se separaron las
dos capas y la fase organica se lavo con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio y se evaporé el disolvente a vacio. Después, el residuo se tratdé en un
recipiente cerrado herméticamente con 30 mL de una solucién metandlica 7M de
amoniaco a 80 °C durante una noche. Después se evaporo el disolvente y el producto
se purificd por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters®, de 0% hasta
100% de agualacetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de tampon de acido
formico]) para obtener el compuesto del titulo (350 mg, 23%) como un sélido blanco.
LRMS (m/z): 255 (M+1)".
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"H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7,58 — 7,49 (m, 3H), 7,41 (dd, J = 2,6, 1,7 Hz,
1H), 7,32 - 7,26 (m, 2H), 7,07 (dd, J = 4,3, 1,7 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 4,3, 2,7
Hz, 1H), 3,67 (9, J = 6,6 Hz, 1H), 1,30 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

PREPARACION 23
1-Amino-3-metil-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida

a) 3-Metil-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida

Se prepar6 siguiendo el métedo experimental descrito en la preparacién 1a partiendo
de 1,38 g (11,3 mmol) de acido 3-metil-1H-pirrol-2-carboxilico y 1,13 g (12,13 mmol)
de anilina. Después de purificar por cromatografia instantanea (0-40% de AcOEt en
hexano), se obtuvieron 1,08 g (49% de rendimiento) del compuesto del titulo como un
solido blanco.

LRMS (m/z): 202 (M+1)".

b) 1-Amino-3-metil-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard a partir 1,08 g (5,39 mmol) de 3-metil-N-fenil-1H-
pirrol-2-carboxamida siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
preparacién 1b. Se obtuvieron 1,16 g (47% de rendimiento) del compuesto del titulo
como un sélido.
LRMS (m/z); 216 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 9,24 (s, 1H), 7,63 - 7,56 (m, 2H), 7,37 — 7,30 (m,
2H), 7.14 - 7,06 (m, 1H), 6,79 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 5,94 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,49
(s, 2H), 2,44 (s, 3H).

PREPARACION 24
2-(1-Cloroetil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

A una solucién de 1,13 g (5,25 mmol) de 1-amino-3-metil-N-fenil-1H-pirrol-2-
carboxamida en 45 mL de acido acetico, se afadieron 2,54 mL (26,21 mmol) de
cloruro de 2-cloropropanoilo. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1
hora y después el disolvente se separo a vacio. El aceite oscuro residual se tratdé con
20 mL de oxicloruro de fdsforo, y la mezcla se calenté a reflujo durante 16 horas y
después se evaporé a vacio hasta sequedad. El residuo resultante se redisolvié en

diclorometano y la solucién organica se traté con una solucién acuosa saturada de
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bicarbonato de sodio. La mezcla se agité enérgicamente hasta que ceso el
desprendimiento de gas y se separaron las des capas. La capa organica se lavo con
agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se evaporo el disolvente. El
aceite oscuro resultante se traté con 40 mL de una solucidén 7M de amoniaco en
metanol en un recipiente cerrado a 60 °C durante una noche. Después la solucién se
evapord hasta sequedad y el producto se purificé por cromatografia instantanea (0-5%
de metanol en diclorometano)} para dar 0,28 g (18% de rendimiento) del compuesto del
titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 288 (M+1)".

PREPARACION 25
2-(1-Yodoetil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se disolvieron 276 mg (0,96 mmol) de 2-(1-cloroetil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona en 10 mL de acetona y se afiadieron 287 mg (1,81 mmol) de
yoduro de sodio. La reaccion se agité a 65 °C durante 8 horas y a temperatura
ambiente durante una noche. Se evapor6 el disolvente hasta sequedad a vacio y el
residuo se disolvio en acetato de etilo. Esta solucion se lavd dos veces con agua y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se evaporo el disolvente. Se
obtuvieron 340mg (rendimiento=94%) del producto del titulo en forma de solido
pardusco.

LRMS (m/z): 380 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 7,68 — 7,62 (m, 1H), 7,59 — 7,45 (m, 3H), 7,33 —

7,28 (m, 1H), 7,15 = 7,10 (m, 1H), 6,41 = 6,32 (m, 1H), 4,49 (g, J = 6,9 Hz, 1H),

2,50 (s, 3H), 2,16 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

PREPARACION 26

1-(Fenilsulfonil)-3-(trifluorometil)-1H-pirreol-2-carboxilato de metilo
a) 3-Yodo-1-{fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo

Una solucion de 3-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxilato de de metilo® (2,0 g,
5,8 mmol), yoduro de sodio (3,5 g, 23 mmol), frans-1,2-bis(metilamino)ciclohexano
(0,83 g, 5,84 mmol) y yoduro de cobre (0,55 g, 2,8 mmol) en 1,4-dioxano (23 mL) se
agité a reflujo durante 3 dias. Al final de este periodo, se dejo que el producto bruto
alcanzara la temperatura ambiente y se filtré a través de Celite® lavando con acetato

de etilo. El filtrado se concentr6 hasta sequedad, se suspendié en 80 mL de HCI 1N y
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se extrajo con acetato de etilo (3x). La mezcla organica se lavo con agua y salmuera,
se seco (Mg,S0,) y se concentro para dar un residuo oleoso que se purificod por
cromatografia instantanea sobre silice (hexano/acetato de etilo). La concentracion de
las fracciones que contenian el compuesto produjo 1,72 g (50%) del compuesto del
titulo.

LRMS (m/z): 392 (M+1)".

b) 1-(Fenilsulfonil)-3-(trifluorometil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo

En un matraz Schlenk se pusieron 3-yodo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxilato de
metilo (2,44 g, 6,24 mmol) y yoduro de cobre (1,46 g, 7,7 mmol) y se consolidd una
atmdsfera inerte haciendo 3 ciclos de vacioAr. Posteriormente, se anadieron dimetilo
formamida (44 mL) como disolvente, hexametilfosforamida (HMPA) (5,4 mL, 31 mmol)
y 2,2-difluoro-2-(fluorosulfenil)acetato de metilo (3,9 mL, 30,7 mmol) y la mezcla de
reaccion se calent6 a 80°C durante 24 horas. Cuando se hubo consumido el material
de partida, el producto bruto se vertié en una cantidad abundante de hielo-agua y se
extrajo con acetato de etilo (3x). La mezcla organica se lavé con agua (2x) y salmuera,
se seco (Na,SOy) vy se concentrd a vacio para dar 2,58 g de un residuo que se purifico
por cromatografia instantanea sobre silice (hexano/etil éter). La concentracion de las
fracciones que contenian el compuesto produjo 370 mg (18%) del compuesto del
titulo.

LRMS (m/z): 334 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,07 - 7,99 (m, 2H), 7,69 (m, 1H), 7,62 — 7,55 (m,

2H), 7,48 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H).

PREPARACION 27

1-Amino-N-o-tolil-3-(trifluorometil}-1H-pirrol-2-carboxamida
a) 1-(Fenilsulfonil)-N-o-tolil-3-(trifluorometil)-1H-pirrol-2-carboxamida

En un matraz con fondo redondo y 3 bocas, se disolvid o-toluidina (0,53 g, 5 mmol) en
15 mL de tolueno en atmosfera inerte. A esta solucion se afiadio trimetilo aluminio (2,5
mL, 5 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. A
continuacién, se afadié una sclucion de 1-(fenilsulfonil)-3-(trifluorometil)-1H-pirrol-2-
carboxilato de metilo (207 mg, 0,62 mmol) en 15 mL de tolueno vy la mezcla de
reaccién se calentd a 80°C durante una noche. A continuacion, la mezcla se dejé

enfriar hasta la temperatura ambiente y se afiadieron 2-3 mL de agua para hidrolizar el
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trimetilo aluminio que no habia reaccionado y se afadié una solucién acuosa 0,5M de
tartrato disodico dihidratado agitando durante un rato. A continuacion, se separaron las
dos capas y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La mezcla organica se lavd
con esa misma solucién acuosa 0,5M de tartrato disddico dihidratado (25 mL), agua y
salmuera, se secd y se concentrd a vacio para dar 560 mg de un residuo que se usd
en la etapa siguiente sin mas purificacién.

LRMS (m/z); 409 (M+1)".

b) N-o-tolil-3-(trifluorometil)-1 H-pirrol-2-carboxamida

A una solucién de 1-(fenilsulfonil)-N-o-tolil-3-(trifluorometil)-1H-pirrol-2-carboxamida
(560 mg de material crudo)} en 12 mL de metanol se afiadieron 2 mL de una solucion
acuosa 1N de hidréxido de sodio y la mezcla se agitoé a temperatura ambiente durante
1 h. Al final de este periodo, no se detectd material de partida y la reaccion se trabajo6
de la siguiente manera: se evaporé metanol y se anadié agua alcalinizando la mezcla
con solucidn acuosa saturada de carbonato de potasio. Esta mezcla se extrajo con
acetato de etilo y la fase organica se lavo con agua y salmuera, se secé (Na,SO,) y se
concentré a sequedad proporcionando un residuo rojizo. Este residuc se purificd por
cromatografia instantanea sobre silice (hexano/etil &ter). La concentracion de las
fracciones que contenian el compuesto produjo 120 mg (50%) del compuesto del
titulo.

LRMS (m/z): 269 (M+1)".

c¢) 1-Amino-N-o-tolil-3-(trifluorometil)-1 H-pirrol-2-carboxamida

Este compuesto se prepard a partir de N-o-tolil-3-(trifluorometil)-1H-pirrol-2-

carboxamida (120 mg, 0,35 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito

en la Preparacién 1b para dar 44 mg (31% de pureza, 14% de rendimiento) del

compuesto del titulo que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
LRMS (m/z): 284 (M+1)".

PREPARACION 28
2-(Clorometil)-3-o-tolil-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se prepard a partir de 1-amino-N-o-tolil-3-(trifluorometil)-1H-pirrol-2-
carboxamida (44 mg, 31% de pureza, 0,05 mmol) y siguiendo el procedimiento
experimental descrito en la Preparacion 2 para dar 2 mg (67% de pureza, 8% de
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rendimiento) del compuesto del titulo que se usé en la etapa siguiente sin mas
purificacién.,
LRMS (m/z): 342 (M+1)".

5  PREPARACION 29

Acido 1-amino-3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilico

a) 3-Cloro-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo

10 A una solucién de acido 3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilico (15 g, 0,1 mol) en N, N-
dimetilformamida (300 mL) y trietilamina (72 mL, 0,52 mmol) en atmdsfera de argén se
afiadié bromuro de bencilo (61 mL, 0,52 mmol) a 0-5°C y la reaccion se agitd
mecanicamente durante una noche a temperatura ambiente. Al dia siguiente, la
mezcla de reaccidn se concentro a vacio y el residuo se suspendié en solucidn acuosa

15 de bicarbonato de sodio al 4% (300 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2x250 mL).

Las capas organicas se mezclaron y lavaron con mas solucién acuosa de bicarbonato

de sodio al 4%, agua y salmuera, y se secaron (sulfato de magnesio, MgSQy) vy
concentraron a presion reducida para dar 21,4 g de un residuo correspondiente al
compuesto del titulo (88% de rendimiento).

20 LRMS (m/z): 236 (M+1)".

b) 1-Amino-3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo

Este compuesto se prepar6 a partir de 3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo (21,3
25 g, 0,09 mol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 1b
para dar 22,19 g (92% de rendimiento) del compuesto del titulo que se usé en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.
LRMS (m/z): 251 (M+1)".

30  c¢) Acido 1-amino-3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilico
A una solucién de 1-amino-3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo (20,56 g, 0,08

mol) en metanol (205 mL) se afiadieron 32,1 mL de una solucion metandlica 3M de

HCI (0,1 mol} y 7,7 g {0,07 mol) de paladio al 10% sobre carbdn vegetal y esta mezcla

35  se sometio a hidrogenacion en un aparato Parr que trabajaba a 1,75 kg/cm? (25 psi) y
temperatura ambiente durante 20,56 horas. Al final de este periodo, la reacciéon se

detuvo filtrando el catalizador de paladio a través de un lecho de Celite® y el filtrado se
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concentrd a vacio para dar un sélido marrén claro que se macer6 con 40 mL de éter
dietilico. Este sélido se recogio por filtracién y se lavé con éter de petrdleo para dar
13,32 g del compuesto del titulo con una pureza de 55% (59% de rendimiento) siendo
el compuesto diaholgenado la principal impureza. No se hizo ninguna purificacién
adicional antes de la siguiente etapa.

LRMS (m/z): 159 (M-1)..

'H NMR (400 MHz, dmso) & 7,51 (s, 2H), 7,05 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,10 (d, J =

2,9 Hz, 1H).

PREPARACION 30
5-Cloro-2-(yodometil)-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-4-ona

a) Acido 3-cloro-1-(2-cloroacetamido)-1H-pirrol-2-carboxilico

A una solucién de acido 1-amino-3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilico (12,51 g, 55% de
pureza, 0,04 mol) en 500 mL de acido acético glacial se afiadieron en argén 17 mL de
cloruro de cloroacetilo (0,21 mol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1,5 horas. A continuacion, 1a mezcla de reaccién se vertio en agua con hielo y se
extrajo con acetato de etilo (2x400 mL). Las capas organicas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron (MgSQO,) y concentraron a vacio dando un aceite oscuro que se
cristalizé en una mezcla 1/1 de éter dietilico/éter de petréleo. La filtracion del sélido
obtenido proporcioné 7,28 g de un sdlido blanco correspondiente al compuesto del
titulo (61% de rendimiento, 85% de pureza). Este sdlido se usé en la siguiente etapa
sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 237 (M+1)".

b) 5-Cloro-2-(clorometil)-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-4-ona

A una solucion de acido 3-cloro-1-(2-cloroacetamidoe)-1H-pirrol-2-carboxilico (7,22 g,
25,9 mmol) en 110 mL de 1,4-dioxano se afadid oxicloruro de fésforo (23,6 mL,
259mmol) disuelto en 35 mL de 1,4-dioxano a temperatura ambiente. Después, la
mezcla de reaccion se agitd a reflujo durante 2 horas. Al final de este periodo, la
mezcla de reaccion se vertio en 500 mL de una solucion acuosa de bicarbonato de
sodio al 4% y se extrajo con acetato de etilo (2x400 mL). Las capas organicas se
mezclaron y lavaron con mas solucién acuosa de bicarbonato de sodio al 4%, agua y
salmuera, y se secaron (MgSQ,) y concentraron a presién reducida para dar 6,97 g de

un aceite oscuro que se purificd por cromatografia instantanea sobre silice
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(hexano/acetato de etilo). Después de |a purificacion se obtuvieron 2,85 g del
compuesto del titulo (57% de rendimiento).
LRMS (m/z): 219 (M+1)".

c¢) 5-Cloro-2-(yodometil)-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-4-ona

A una solucién de 5-cloro-2-(clorometil)-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-4-ona (2,87 g,
13,1 mmol) en 57 mL de acetona seca en atmosfera inerte se afadieron 3,93 g (26,2
mmol) de yoduro de sodio y esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Al dia siguiente, la mezcla de reaccién se vertio en una mezcla 1/1 de
agua/salmuera (100 mL) y se extrajo con éter dietilico (2x 75 mL). Las capas organicas
se lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron a vacio para
dar 3,95 g del compuesto del titulo (95% de rendimiento).

LRMS (m/z): 311 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7,26 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 3,0 Hz, 1H),

4,10 (s, 2H).

PREPARACION 31
9-((5-Cloro-4-oxo-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-2-il)me-til}-9H-purin-6-
ilimidodicarbonato de di-terc-butilo

A una solucién de 5-cloro-2-(yodometil)-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-4-ona (0,93 g,
3 mmol) en 18,6 mL de N,N-dimetilformamida seca en atmésfera de argon se
afadieron 9H-purin9-ilimidodicarbonato di-terc-butile (1,41 g, 4,2 mmol) y bicarbonato
de sodio (0,35 g, 4,2 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante una noche a
temperatura ambiente. Al final de este periodo, la mezcla de reaccién se vertié en 50
mL de una solucion acuosa de bicarbonato de sodio al 4% y se extrajo con acetato de
etilo (2x40 mL). Las capas organicas se mezclaron y lavaron con mas solucion acuosa
de bicarbonato de sodio al 4%, agua y salmuera, y se secaron (MgSQO,) y concentraron
a presion reducida para dar 1,73 g de un sélido que se purificé por cromatografia
instantanea sobre silice (hexano/acetato de etilo). Después de la purificaciéon se
obtuvieron 0,81 g del compuesto del titulo {(51% de rendimiento).

LRMS (m/z): 517 (M+1)*.

"H NMR (400 MHz, CDCI3) 3 8,89 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,16 (d, J = 3,0 Hz,

1H), 6,49 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,37 (s, 2H), 1,48 (s, 18H).

PREPARACION 32
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Acido 1H-imidazol-2-carboxilico

Se arfiadieron 21,75 mL (43,5 mmol) de una solucion 2M de hidroxido de litio en agua a
una solucion de 1,22 g (8,71 mmol) de 1H-imidazol-2-carboxilato de etilo (ref) en una
mezcla de tetrahidrofurano (20 mL) y agua (20 mL). La mezcla de reaccién se calentd
a reflujo, y se agitd durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se evaporé el disolvente a vacio. El residuo bruto (3,0 g) se
usd en la etapa siguiente sin mas purificacién.

LRMS (m/z): 113 (M+1)".

PREPARACION 33

1-Amino-N-fenil-1H-imidazol-2-carboxamida

a) N-Fenil-1H-imidazol-2-carboxamida

A una solucién de acido 1H-imidazol-2-carboxilico (0,975 g, 8,7 mmol) en DMF (30
mL), se afadieron anilina (0,67 mL, 8,7 mmol), EDC-HCI (2,54 g, 13,05 mmol) y HOBt
(1,76 g, 13,05 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a la temperatura ambiente
durante 21 horas. Después, se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron. El residuc bruto se purificd por cromatografia instantanea (2% a 3% de
Metanol en diclorometano) para dar 1,55 g (96% de rendimiento) del compuesto del
titulo.

LRMS (m/z): 188 (M+1)".

b) 1-Amino-N-fenil-1H-imidazol-2-carboxamida

Se afadieron 0,430 g (10,75 mmol) de hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite
mineral) a una solucidn enfriada a 0 °C de N-fenil-1H-imidazol-2-carboxamida (1,55 g,
8,27 mmol) en DMF (50 mL). La mezcla se agitd a 0 °C durante 30 minutos y 2,70 g
(11,57 mmol) de DPPONH, (P, P-difenilfosfinic amida, disponible en Sigma Aldrich®,
con numero de catalogo 5894-87-6) se afiadieron gota a gota. Se formé una
suspension espesa y se afadieron 100 mL mas de DMF. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas y después se vertié en 150 mL de una solucién
acuosa saturada de tiosulfatc de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Las capas

organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
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concentraron. El producto bruto se purificd por cromatografia instantanea (20% a 40%
de EtOAc/Hexano) para dar 1,27 g (76% de rendimiento) del compuesto del titulo
como un sélido amarillo palido.

LRMS (m/z): 203 (M+1)".

PREPARACION 34
2-(Clorometil)-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se anadieron 62 mg (0,25 mmol) de p-toluenosulfonato de piridinio a una suspension

de 500 mg ( 2,47 mmol) de 1-amino-N-fenil-1H-imidazol-2-carboxamida en 3,3 mL de

2-cloro-1,1,1-trimetoxietano. La mezcla se agité a 100 °C durante 5 horas y se evaporo

el disolvente. El producto bruto se purificd por cromatografia instantanea (1% a 3% de

MeOH/DCM) para dar 0,227 g (35%) del compuesto del titulo como un sélido beige.
LRMS (m/z): 261 (M+1)".

PREPARACION 35
1-Amino-N-o-tolil-1H-imidazol-2-carboxamida

a) N-o-tolil-1H-imidazol-2-carboxamida

A una solucién de acido 1H-imidazol-2-carboxilico (0,52 g, 4,64 mmol) en DMF (20
mL) se afnadio o-toluidina (0,50 mL, 4,64 mmol), EDC-HCI (1,35 g, 6,96 mmol) y HOBt
(0,94 g, 6,96 mmol). La mezcla de reaccion se agité a la temperatura ambiente durante
16 horas. Después, se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron hasta sequedad. El producto bruto se purificé por cromatografia
instantanea (2% a 3% de MeOH/DCM) para dar 0,93 g (99%) del compuesto del titulo
como un solido beige.

LRMS (m/z): 202 (M+1)".

b) 1-Amino-N-o-tolil-1H-imidazol-2-carboxamida

Se afadieron 240 mg (6,02 mmol) de hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite
mineral) a una solucién enfriada a 0° C de N-o-tolil-1H-imidazol-2-carboxamida (0,93 g,
4,63 mmol) en DMF (120 mL). La mezcla se agitd a 0 °C durante 30 minutos y se
afnadié DPPONH; (1,51 g, 6,49 mmol, obtenible en Sigma Aldrich®, con niimero de
catalogo 5994-87-6) en porciones. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
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2 horas y después se vertidé en 200 mL de una solucién acuosa saturada de tiosulfato
de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se
purificé por cromatografia instantanea (20% a 50% de EtOAc/Hexanos) para dar 0,55
g (55%) del compuesto del titulo como un sélido beige.

LRMS (m/z): 217 (M+1)".

PREPARACION 36
2-(Clorometil)-3-o-tolilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se anadié p-toluenosulfonato de piridinio (0,067 g, 0,27 mmol) a una suspension de 1-
amino-N-o-tolil-1H-imidazol-2-carboxamida (0,58 g, 2,68 mmol) en 2-cloro-1,1,1-
trimetoxietano (3,62 mL). La mezcla se agité a 100 °C durante 5 horas. Se evaporo el
disolvente hasta sequedad y el residuo se purifico por cromatografia instantanea (10%
a 50% de AcOEt/hexanos) para dar 0,360 g (49% de rendimiento) del compuesto del
titulo.

LRMS (m/z); 275 (M+1)".

PREPARACION 37

1-Amino-N-(3-fluorofenil)-1H-pirrol-2-carboxamida

Este compuesto se prepar6 a partir de acido 1H-pirrol-2-carboxilico (0,67 g, 6 mmol) y
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 1 para dar 0,525 g
(39% de rendimiento) del compuesto del titulo que se uso en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

LRMS (m/z): 220 (M+1)".

PREPARACION 38
1-Amino-N-(3,5-difluorofenil)-1H-pirrol-2-carboxamida

Este compuesto se preparo a partir de acido 1H-pirrol-2-carboxilico (0,67 g, 6 mmol) y
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 1 para dar 0,393 g
(26% de rendimiento) del compuesto del titulo que se usé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

LRMS (m/z): 238 (M+1)",

PREPARACION 39
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(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(3-fluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se preparo a partir de 1-amino-N-(3-flucrofenil)-1H-pirrol-2-

carboxamida (525 mg, 2,39 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito

en la Preparacién 22 para dar 42 mg (7% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 273 (M+1)".

PREPARACION 40
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se preparo a partir de 1-amino-N-(3,5-diflucrofenil)-1H-pirrol-2-

carboxamida {393 mg, 1,66 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito

en la Preparacién 22 para dar 36 mg (7% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 291 (M+1)".

PREPARACION 41
1-Amino-N-(piridin-2-il)-1H-pirrol-2-carboxamida

Este compuesto se preparoé a partir de acido 1H-pirrol-2-carboxilico (2 g, 18 mmol) y 2-
aminopiridina (3,40 g, 36 mmol), siguiendo el procedimiento experimental descrito en
la Preparacion 1 para dar 0,34 g (9% de rendimiento) del compuesto del titulo que se
uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

LRMS (m/z): 203 (M+1)".

PREPARACION 42
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(piridin-2-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)}-ona,
dihidrocloruro

a) 1-Oxo-1-(2-(piridin-2-ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)propan-2-ilcarbamato de
(S)-terc-Butilo

Este compuesto se prepard a partir de 1-amino-N-(piridin-2-il)-1H-pirrol-2-carboxamida
(340 mg, 1,68 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
Preparacion 22a para dar 440 mg (56% de rendimiento) del compuesto del titulo de la
preparacion 42a.
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b) (8)-2-(1-Aminoetil)-3-(piridin-2-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona,

dihidrocloruro

Una solucion de bromo (113 L, 2,21 mmol) en diclorometano (2 mL) se afiadié gota a
gota a una solucidn de trifenilfosfina (558 mg, 2,13 mmol) en diclorometano (5 mL) en
nitrégeno. La solucién se agité durante 30 min, y se afiadieron trietilamina (494 L,
3,51 mmol) y una solucién de 1-0x0-1-(2-(piridin-2-ilcarbamoil)-1H-pirrol1-
ilamino)propan-1-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (440 mg, 0,94 mmol) en 3 ml de
diclorcmetano. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3,5 h,
y después, se separd la materia volatil a presidn reducida y el residuo se triturd con
tolueno proporcionando un sélido que se separd por filtracién. El filtrado se concentré
hasta sequedad a presidn reducida y el residuo se redisolvié en 20 mL de una solucién
metandlica 7M de amoniaco y se agité durante una noche a 80 °C en un recipiente
cerrado. Después se evaporo el disolvente y el residuo se purificd por cromatografia
instantanea (0% a 50% de AcOEt/hexanos) para dar 0,19 g (57% de rendimiento) de
1-(4-ox0-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidropirrclo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-
terc-butilo. Este compuesto (190 mg, 0,43 mmol) se disolvié en 2 ml de dioxano y se
afadieron 2 ml de una sclucion 4M de cloruro de hidrégeno en dioxano. La mezcla de
reaccion se agité durante una noche a temperatura ambiente. Después, el solido
presente en el medio de reaccién se separo por filtracion y se lavé con hexano para
dar 127 mg del compuesto del titulo de la preparacién 42 (90% de rendimiento).
LRMS (m/z): 256 (M+1)".

PREPARACION 43
(S)-3-Fenil-2-(pirrolidin-2-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4{3H)-ona

a) 2-(2-(Fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilcarbamoil)pirrolidina-1-carboxilato de (S)-
terc-butilo

Se disolvié acido (S)-1-{terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico (1,80 g, 8,36 mmol)
en 20 ml de N,N-dimetilformamida y HATU (3,40 g, 8,95 mmol), DIEA (2,60 ml, 14,89
mmol) y se afiadié 1-amino-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida. La solucién resultante se
agitd a temperatura ambiente durante una noche y el disolvente se separé a vacio. El
residuo se recogié en acetato de etilo y la solucién organica se lavé con agua y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporo¢ hasta sequedad.
El producto bruto se purificé por cromatografia instantanea (0% a 30% de
hexano/AcOEt) para dar 1,90 g (62%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.
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LRMS (m/z): 399 (M+1)".

b} (S)-terc-butilo 2-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il}pirrolidine-1-carboxilato de

A una solucion de 2,50 g (9,54 mmol) de trifenilfosfina en 20 ml de cloruro de metileno
se afadio una solucion de 1,52 g (9,54 mmol) de bromo en 10 ml de diclorometano
gota a gota en atmésfera de nitrégeno. Al finalizar la adicién, la solucion incolora se
agitd durante 5 minutos y después 3,32 ml (23,84 mmol) de trietilamina y se afiadieron
1,90 g (4,77 mmol) de 2-(2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilcarbamoil)pirrolidina-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo. Después, la mezcla de reaccién se agitd a reflujo durante
3 horas y después se enfrio y se evaporo el disolvente. El residuc se recogio en
tolueno frio y las sales insolubles se filtraron. El filtrado se evaporoé y el residuo se
redisolvid después en una mezcla de tetrahidrofurano (30 ml) y metanol (10 ml) y se
afadio 1,00 g (14,31 mmol) de metanotiolato de sodio. La solucién se agitoé a 60 °C
durante 3 horas. Después, se evaporaron los disolventes y el residuo se reparti¢ entre
agua y acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se evapord a vacio. El producto se purificd por
cromatografia instantanea (20% a 40% de hexano/AcOEt) para dar 1,20 g (66%) del
compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 381 (M+1)".

c¢) (S)-3-Fenil-2-(pirrolidin-2-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se disolvieron 1,20 g (3,16 mmol) de 2-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il}pirrolidina-1-carboxilato de (S)-terc-butilo en 2 ml de cloruro de
metileno y se afiadieron 2 ml de acido trifluoroacético. La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora y la mezcla de reaccidn se evaporo hasta
sequedad. El residuo se redisolvio después en diclorometano y la solucién se lavé con
una solucién acuosa de bicarbonato de sodio y salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtré y el disolvente se separd a vacio para dar 0,80 g (91%) del
compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 281 (M+1)",

'H NMR (400 MHz, DMSO-dB) 8 & 7,56 (dd, 1H), 7,55 - 7,42 (m, 4H), 7,41 -

7,37 (m, 1H), 6,93 (dd, 1H), 6,57 (dd, 1H), 3,14 - 2,97 (m, 1H), 2,39 (dd, 2H),

2,07 - 1,93 (m, 1H), 2,00 (s, 1H), 1,91 - 1,78 (m, 1H), 1,69 (tt, 1H), 1,60 - 1,49

(m, 1H).

oM
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PREPARACION 44

1-Amino-3-bromo-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida

a) 3-Bromo-N-fenil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxamida

En un matraz con fondo redondo y 3 bocas, se disolvié anilina (1,57 mL, 17,20 mmol)
en 80 mL de tolueno en atmosfera inerte. A esta solucion se anadié trimetilo aluminio
(7,82 mL, 15,64 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10
minutos. A continuacién, se anadio una solucion de 3-bromo-1-(fenilsulfonil}-1H-pirrol-
2-carboxilato de metilo (2,0 g, 5,81 mmol) en 20 mL de tolueno y la mezcla de reaccién
se calentd a 80°C durante 3 horas. A continuacién, la mezcla se dejé enfriar hasta la
temperatura ambiente y se afiadieron 20-30 mL de agua para hidrolizar el trimetilo
aluminio que no habia reaccionado y se anadio también una solucién acuosa 0,5M de
tartrato disédico dihidratado. Después de agitar un rato, se separaron las dos capas y
la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La mezcla organica se lavé con esa
misma solucion acuosa 0,5M de tartrato disédico dihidratado (200 mL), agua y
salmuera, se secé y se concentrd a vacio para dar 2,7 g de un residuo que se uso en
la etapa siguiente sin mas purificacion.

LRMS (m/z); 405, 407 (M+1)".

b) 3-Bromo-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida

A una solucidn de 3-bromo-N-fenil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxamida
(2,70 g de material bruto) en 50 mL de metanol se afadieron 15 mL de una solucién
acuosa 1N de hidréxido de sodio y la mezcla se agitoé a temperatura ambiente durante
1,5 h. Al final de este periodo, no se detectd material de partida y la reaccién se trabajo
de la siguiente manera: se evapord el metanol y se formé un precipitado que se separo
por filtracién y se lavé varias veces con agua. El soélido se secd a vacié en en una
estufa para dar 1,14g y se usé en la etapa siguiente sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 265, 267 (M+1)".

c) 1-Amino-3-bromo-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida

Este compuesto se preparo a partir de 3-bromo-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida (1,11

g, 4,19 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 1b
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para dar 0,78 g (67% de rendimiento) del compuesto del titulo que se usé en la
siguiente etapa sin purificacidon adicional.
LRMS (m/z): 280, 282 (M+1)".

PREPARACION 45
1-(5-bromo-4-oxo0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo

a) 1-(3-bromo-2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato
de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento experimental descrito en
la preparacién 20a a partir de 810 mg (2,89 mmol) de acido 1-amino-3-bromo-N-fenil-
1H-pirrol-2-carboxamida y 656 mg (3,47 mmol) de (S)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanoico (adquirido de Aldrich). El producto bruto se purifico
por cromatografia de desarrollo rapido en hexano/acetato de etilo para dar 670 mg
(49% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 308, 308 (M+1)".

b) 1-(5-bromo-4-oxo0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo

Este compuesto se prepard a partir de 1-(3-bromo-2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-
ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (670 mg, 1,48 mmol) y siguiendo
el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 42b. El residuo se purifico
por cromatografia de desarrollo rapido en hexano/acetato de etilo para dar 500 mg
{78% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 433, 435 (M+1)".

PREPARACION 46
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-fenil-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H}-ona

a) 1-(5-yodo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo

Una solucion de 1-(5-bromo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f[1,2 4]triazin-2-
iNetilcarbamato de (S)-terc-butilo (254 mg, 0,58 mmol), trans-1,2-
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bis(metilamino)ciclohexano (53 mg, 0,37 mmol) y yoduro de cobre (50 mg, 0,26 mmol)
en 1,4-dioxano (5 mL) se agité a 120°C durante una noche. El producto bruto se dejo
llegar a temperatura ambiente vy filtré a través de Celite® lavando con acetato de etilo.
El filtrado se concentro hasta sequedad, se suspendié en 10 mL de HCI 1N y se
extrajo con acetato de etilo {3x). La mezcla organica se lavd con agua y salmuera, se
seco (Mg,S0,) y concentrd para dar 259mg (92% de rendimiento) del compuesto del
titulo que se utilizé sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 481 (M+1)".

b) 1-(4-oxo-3-fenil-5-(trifluorometil}-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iljetilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(5-yodo-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (259 mg, 0,47
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 26b. Se
obtuvieron 185 mg (98% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 423 (M+1)".

¢) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-fenil-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

1-(4-ox0-3-fenil-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il )etilcarbamato
de (S)-terc-butilo (180mg, 0,43mmol) se disclvid en 2ml de dioxano y se afadieron 2
ml de una solucién de cloruro de hidrégeno 4M. La mezcla de reaccion se agito
durante una noche a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se
concentrd y el residuo se disolvid en acetato de etilo y una solucién 2N de NaOH. La
capa organica se separo y la capa acuosa se exirajo con mas acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron hasta sequedad. Se obtuvo el compuesto del titulo (146mg, 97% de
rendimiento) en forma de un aceite incoloro.

LRMS (m/z); 323 (M+1)",

PREPARACION 47
(S)-2-(1-Aminoetil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-
carbonitrilo

a) 1-(5-ciano-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-bhutilo
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Una mezcla de (S)-terc-hutilo 1-(5-bromo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4)triazin-2-il)etilcarbamato de metile (238 mg, 0,55 mmol), dicianozinc (129mg,
1,10mmol) y Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (64mg, 0,06mmol) en DMF, se calentd a
120°C en un tubo cerrado herméticamente durante una noche con agitacién. Al dia
siguiente, se afadié acetato de etilo y se filtré a través de Celite®. Se separaron las
fases y la capa acuosa se extrajo con mas acetato de etilo. La combinacién de capas
organicas se seco6 (Na,SO,) y concentré a vacio para dar 580 mg de un residuo que se
purificé por cromatografia de desarrollo rapido sobre silice (hexano/acetato de etilo)
para obtener 119 mg (57% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 380 (M+1)".

b) (S)-2-(1-Aminoetil}-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-

carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparo6 a partir de 1-(5-ciano-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (119 mg, 0,31
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 46¢. Se
obtuvieron 67 mg (77% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 280 (M+1)".

PREPARACION 48
1-(4-Metoxibencil)-4-nitro-1H-pirazol

4-Nitro-1H-pirazol (1g, 8,84 mmol) se disolvié en dimetilformamida (40 ml). Se
afiadieron carbonato de potasio (1,2g, 8,68 mmol) y 1-(clorometil)-4-metoxibenceno
(1,2 g, 8,96 mmol) y la mezcla se calenté con agitacion a 80 °C durante 3h. Una vez a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se vertid en agua y se extrajo con
acetato de etilo (x3). La fase organica se lavo con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtré y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar
2,279 del compuesto final como un aceite. El producto se usé en la siguiente etapa de
sintesis sin mas purificacién.

LRMS (m/z): 234 (M+1)".

PREPARACION 49
1-(4-Metoxibencil)-1H-pirazol-4-amina
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1-(4-Metoxibencil)-4-nitro-1H-pirazol (2,17 g, 9,30 mmol) se disolvié en etanol (20 ml).
Se anadieron cloruro de amonic {50 mg, 0,93 mmol) y hierro (polvo, 2,609, 46,56
mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 1h. La mezcla de reaccion se filtro a
través de Celite® y el disolvente se evaporé hasta sequedad a presién reducida. El
tratamiento habitual con agua y acetato de etilo proporciond 1,77g (94% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un aceite, que se uso en la siguiente etapa
de la sintesis sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 204 (M+1)",

PREPARACION 50
3-bromo-1-(2-(terc-butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de
(S)-metilo

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento experimental descrito en
la preparacién 20a a partir de 6,1 g (18,38 mmol) de 1-amino-3-bromo-1H-pirrol-2-
carhoxilato de metilo y 3,5 g (28,50 mmol} de acido (S)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanoico (adquirido de Aldrich). El producto bruto se purificd
por cromatografia de desarrollo rapido en hexano/acetato de etilo (0 to 25%) para dar
4,34 g (61% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 389, 391 (M+1)".

PREPARACION 51
1-(3-bromo-2-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-
oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo

Este compuesto se preparé a partir de 3-bromo-1-(2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo {300 mg, 0,77
mmol) y 1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-amina (469 mg, 2,31 mmol) siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacién 27a para dar 271 mg {96% de
pureza, 60% de rendimiento) del compuesto del titulo después de purificar por
cromatografia de desarrollo répido (0% a 70% AcOEt/hexanos).

LRMS (m/z): 562 (M+1)".

PREPARACION 52
1-(5-bromo-3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo
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Se anadié bromo (35 L, 0,68 mmol) gota a gota a una solucién de trifenilfosfina (177
mg, 0,67 mmol) en diclorometano (3 mL) en atmosfera de nitrégeno. La solucion se
agitd durante 30 min, y trietitamina (269 L, 1,93 mmol) y se afiadié una solucién de 1-
(3-bromo-2-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-ilcarbamoil}-1H-pirrol-1-ilamino)-1-
oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (271 mg, 0,48 mmol) en 7 ml de
diclorometano. La mezcla de reaccion se agitd a 60 °C durante 1,5 h, y despues, la
materia volatil se separé a presion reducida y el residuo se redisolvié en 10 mL de una
solucién metandlica 7M de amoniaco y se agité durante una noche a 80 °C en un
recipiente cerrado. Después, se evaporo el disolvente y el residuo se purificé por
cromatografia de desarrollo rapido (0% a 50% de AcOEt/hexanos) para dar 154 mg
(59% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 544 (M+1)".

PREPARACION 53
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il}-4-ox0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

a) 1-(5-yodo-3-(1-(4-metoxibencil)-1 H-pirazol-4-il)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fI[1,2,41triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

Una solucion de 1-(5-bromo-3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-ferc-butilo (154 mg, 0,28
mmol), frans-1,2-his(metilamino)ciclohexano (24 mg, 0,17 mmol) y yoduro de cobre (27
mg, 0,14 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL) se agité en un tubo cerrado herméticamente a
120°C durante una noche. El producto bruto se dejé llegar a temperatura ambiente y
filiré a través de Celite® lavando con acetato de etilo. El filtrado se concentré hasta
sequedad, se suspendié en 10 mL de HCI 1N y se extrajo con acetato de etilo (3x). La
mezcla organica se lavé con agua y salmuera, se secé (Mg,S0,) y concentrd para dar
131mg (69% de rendimiento} del compuesto del titulo que se utilizé sin mas
purificacion.

LRMS (m/z): 591 (M+1)".

b) 1-(5-ciano-3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il}-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

En un tubo con cierre hermético provisto de agitador magnético se pusieron 1-(5-yodo-
3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
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ihetilcarbamato de (S)-terc-butilo (131mg, 0,20 mmol) y cianuro de cobre (210 mg,
2,34 mmol). Seguidamente, se afadio piridina (10 mL) como disclvente, y la mezcla de
reaccion se calentd a 120°C durante 18 horas en un aparato microondas. Cuando se
hubo consumido el material de partida, el producto bruto se filtrd a través de Celite® y
se lavo con acetato de etilo. La mezcla organica se lavo con agua (2x) y salmuera, se
seco (Na;S0,) y concentrd a vacio para dar 132 mg de un residuo que se usoé en la
siguiente etapa de la sintesis sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 490 (M+1)".

c) {S)-2-(1-Aminoetil)-3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)-4-ox0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(5-ciano-3-(1-(4-metoxibencil)-1H-

pirazol-4-il)-4-0x0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il}etilcarbamato de (S)-terc-

butilo (132 mg, 0,27 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la

Preparacion 46¢. Se obtuvieron 90 mg (81% de rendimiento) del compuesto deseado.
LRMS (m/z): 390 (M+1)".

PREPARACION 54
(S)-1-(5-bromo-4-oxo-3-((R)-1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)etilcarbamato de terc-butilo

a) (S)-1-(3-bromo-2-((R)-1-feniletilcarbamoil}-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-
ilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-bromo-1-(2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanamido)}-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo (1,27 g, 3,25
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 27a. Se
obtuvieron 600 mg (39% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 480 (M+1)".

b) (S)-1-(5-bromo-4-oxo0-3-((R)-1-feniletil}-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilJetilcarbamato de terc-butilo

Se afiadié bromo (90 L, 1,76 mmol) gota a gota a una solucidn de trifenilfosfina (460
mg, 1,75 mmol) en diclorometano (4 mL) en atmésfera de nitrégeno. La solucién se

agité durante 30 min, y se afadieron trietilamina (700 uL, 7,02 mmol) y una solucién de
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(S)-1-(3-bromo-2-((R)-1-feniletilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-
ilcarbamato de terc-butilo (0,60 g, 1,25 mmol) en 10 ml de diclorometano. La mezcla
de reaccion se agité a 60 °C durante 2 h, se vertié en una solucién de bicarbonato de
sodio al 4% y se extrajo con diclorometano. La fase organica se hizo pasar a través de
un separador de fases y el disolvente se separo a presidn reducida. El residuo se
redisolvié en DMF (10 ml) y se afadio tiometdxido de sodio (263 mg, 3,75 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitd durante 2h, se vertid en una solucién de bicarbonato de
sodio al 4% y se extrajo con acetato de etilo (x3). La mezcla organica se lavé con agua
y salmuera, se secé (Mg,SO,) y concentrd para dar 1,18g de un producto bruto que se
purificé por cromatografia de desarrollc rapido (0% a 20% AcOEt/hexanos) para dar
470 mg (81% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 462 (M+1)".

PREPARACION 55
2-({S)-1-Aminoetil)-4-oxo-3-((R)-1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4] triazina-5-

carbonitrilo

a) (S)-1-(5-yodo-4-oxo-3-((R)-1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-1-(5-bromo-4-0xo0-3-({R)-1-feniletil)-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo (470 mg, 1 mmol)
siguiendo el procedimientc experimental descrito en la Preparacién 53a. Se obtuvieron
507 mg (90% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 509 (M+1)".

b) (S)-1-(5-ciano-4-o0x0-3-((R)-1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

iljetilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de (S)-1-(5-yodo-4-ox0-3-({R)-1-feniletil)-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo (0,51 g, 1 mmol)
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 53b. Se obtuvieron
410 mg (100% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 408 (M+1)".

¢) 2-((S)-1-Aminoetil)-4-oxo-3-((R)-1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (S)-1-(5-ciano-4-oxo-3-((R)-1-feniletil)-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo (498 mg, 1,22
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 46c¢. Se
obtuvieron 241 mg (53% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 308 (M+1)".

PREPARACION 56
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(2-(5-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil}-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-
ilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo (900 mg, 2,89
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 27a. Se
obtuvieron 188 mg (15% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 377 (M+1)".

b) 1-(3-(5-metil-1H-pirazol-3-il})-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iljetilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparo a partir de 1-(2-(5-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-
1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (180 mg, 0,41 mmol)
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 54b. Se obtuvieron
64 mg (44% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 359 (M+1)",

c¢) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-il}pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir de 1-(3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-4-oxo0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (64 mg, 0,18 mmol)
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 46¢. Se obtuvieron
46 mg (100% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 259 (M+1)".

PREPARACION 57
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(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(1H-pirazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H})-ona

a) 1-(2-(1H-pirazol-3-ilcarbamoil}-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato
de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo (900 mg, 2,89
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 27a. Se
obtuvieron 247 mg (17% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 363 (M+1)".

b) 1-(4-oxo-3-(1H-pirazol-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarba-

mato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(2-(1H-pirazol-3-ilcarbamoil}-1H-pirrol-
1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (247 mg, 0,49 mmol) siguiendo
el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 54b. Se obtuvieron 220 mg
{46% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 345 (M+1)".

c) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-(1H-pirazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(4-oxo-3-(1H-pirazol-3-il}-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (220 mg, 0,22
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 46c. Se
obtuvieron 54 mg (100% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 245 (M+1)".

PREPARACION 58
(S)-3-({(1H-Pirazol-3-il)metil)-2-(1-aminoetil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4{3H)-ona

a) 1-(2-((1H-pirazol-3-il)metilcarbamoil)-1 H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-

ilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(2-(terc-

butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo (900 mg, 2,89

i
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mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 27a. Se
obtuvieron 370 mg (14% de rendimiento) del compuesto deseado.
LRMS (m/z): 377 (M+1)",

b) 1-(3-({1H-pirazol-3-il)metil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparo a partir de 1-(2-((1H-pirazol-3-ilymetilcarbamoil)-1H-
pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (370 mg, 0,41 mmol)
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 54b. Se obtuvieron
784 mg (37% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 359 (M+1)".

¢) (S)-3-({1H-Pirazol-3-il)metil)-2-(1-aminoetil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparo a partir de 1-(3-((1H-pirazol-3-il)metil}-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (794 mg, 0,16
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 46¢. Se
obtuvieron 41 mg (100% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 259 (M+1)".

PREPARACION 59
(S)-2-(1-Aminoetil}-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-oxo-1-(2-(fenilcarbamoil}-1H-imidazol-1-ilamino)propan-2-ilcarbamato de (S)-

terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento experimental descrito en
la preparacién 20a, a partir de 1,12 g (5,54 mmol) de 1-amino-N-fenil-1H-imidazol-2-
carboxamida, 1,26 g (6,65 mmol) de acido {S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoicp
y 1,03 g (6,65 mmol) de EDC-HCI. E! sélido obtenido se triturd en éter diisopropilico
para dar 1,51 g (67% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 374 (M+1)".

b) 1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de ('S)-
terc-butilo
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Una solucién de bromo (370 pl, 7,39 mmol) en 10 mL de diclorometano se afiadié gota
a gota a una solucion de trifenilfosfina (1,94 g, 7,39 mmol) en 10 mL de diclorometano.
La solucion resultante se agité durante 10 min., y se afadieron trietilamina (2,58 mL,
18,48 mmol) y 1-oxo-1-(2-(fenilcarbamoil)-1H-imidazol-1-ilamino)propan-2-ilcarbamato
de (S)-terc-butilo (1,50 g, 3,70 mmol) en 30 mL de diclorometano. La mezcla de
reaccion se calento a reflujo en atmdsfera de nitrégeno durante 2 horas, se enfrio y se
concentrd hasta sequedad. El solida asi obtenido se disolvié en una mezcla de
tetrahidrofurano/dimetilformamida (90:10) y se afadieron 0,78 g (11,09 mmol) de
metanotiolato de sodio. La mezcla se calentd a 60 °C durante 2 horas y después se
repartié entre una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y acetato de etilo.
La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y
el disolvente se separd a vacio. El producto se purificé por cromatografia de desarrollo
rapido (20% a 100% de hexano/AcOEt) para dar 0,72 g (55% de rendimiento) del
compuesto del fitulo.

LRMS (m/z): 356 (M+1)".

c) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

0,72 g (2,21 mmol) de 1-(4-ox0-3-fenil-3,4-dihidroimidazo[1,2-f[1,2,4]triazin-2-
iletilcarbamato de (S)-terc-butilo se disolvieron en 3 mL de diclorometano y se
anadieron 3 mL de acido trifluoroacético. La mezcla se agitd durante 1 h a temperatura
ambiente. Los disolventes se evaporaron hasta sequedad y el residuo se repartio entre
acetato de etilo y una solucién acuosa de bicarbonato de sodio. La capa organica se
lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd y el disolvente se
separo a vacio. Se obtuvieron 372 mg (66% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z). 256 (M+1)",

'H NMR (400 MHz, DMSQ) 5 8,06 (d, 1H), 7,57 (d, 6H), 3,46 - 3,37 (m, 1H),

1,87 (s, 2H), 1,18 (d, 3H).

PREPARACION 60

Acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)-4,4,4-trifluorobutanoico

350 mg (2,23 mmoal) de acido 2-amino-4,4,4-trifluorobutanoico (adquirido de Alfa
Aesar® nimero de catalogo L13131) se suspendieron en 10 mL de diclorometano yla
suspension se enfridé en un bafio de hielo. Se afiadieron 534 mg (2,45 mmol) de
dicarbonato de di-terc-butilo y 621l (4,46 mmol) de trietilamina y la solucién resultante

se agité a temperatura ambiente durante una noche. La solucién se extrajo con agua y
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la capa acuosa se acidulé hasta pH = 3 con acido clorhidrico 2N y se extrajo con
diclorometano (x3). La combinacién de capas organicas se lavé con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord para dar 425 mg (74% de
rendimiento) de un sélido blanco.

LRMS (m/z): 258 (M+1)".

"H NMR (400 MHz, DMSO) 5 13,05 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 4,20 (td, 1H), 2,84 —

2,53 (m, 2H), 1,38 (s, 9H).

PREPARACION 61
2-(1-Amino-3,3,3-trifluoropropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 4,4,4-trifluoro-1-oxo-1-(2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)butan-2-

ilcarbamato de terc-butilo

421 mg (1,64 mmol} de acido 2-(ferc-butoxicarbonilamino)-4,4,4-trifluorobutanoico se
suspendieron en una mezcla de N,N-dimetilformamida (5 mL) y diclorometano (6 mL) y
se anadieron HATU {624 mg, 1,64 mmol} y DIEA (286 pl, 1,64 mmol). La suspension
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y después se anadio 1-
amino-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida (300 mg, 1,49 mmol). La solucion resultante se
agitd a temperatura ambiente durante una noche y el diclorometano se separé a vacio.
Se afadieron 25 mL de agua a la solucidn resultante y, después de agitar
enérgicamente, el solido formado se separd por filtracidén y se lavé con agua. Se
obtuvieron 582 mg (89% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido
blanco.

LRMS (m/z): 441 (M+1)".

b) 3,3,3-trifluoro-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilypropilcarbamato de terc-butilo

Una solucién de bromo (81 pl, 1,58 mmol) en diclorometano (5 mL) se afadid gota a
gota a una solucidn de trifenilfosfina (415 mg, 1,58 mmol) en diclorometano (10 mL) en
atmosfera de nitrégeno. La solucién se agitd durante 15 min, y se afiadieron
trietilamina (552 pL, 3,97 mmol) y una solucién de 4,4 4-trifluoro-1-oxo-1-(2-
(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)butan-2-ilcarbamato de terc-butilo (582 mg, 1,32
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas, vy
después la materia volatil se separé a presién reducida. El residuo se redisolvié en 80

mL de una solucion metandlica 7M de amoniaco y se agitd durante una noche a 80 °C
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en un recipiente cerrado herméticamente. Después, se evaporo el disolvente y el

residuo se purificé por cromatografia de desarrollo rapido (0% a 50% AcOEt/hexanos)

para dar 228 mg (41% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido blanco.
LRMS (m/z): 423 (M+1)".

c¢) 2-(1-Amino-3,3,3-trifluoropropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

228 mg (0,54 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-{4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fli1,2,4]triazin-2-i)propilcarbamato de terc-butilo se disolvieron en 5 mL de
diclorometano y se afadieron 125 pl (1,62 mmol} de acido trifluoroacético. El
disolvente se evaporo y el residuo se repartio entre agua y acetato de etilo. La capa
organica se lavé tres veces con una solucion acuosa diluida de carbonato de potasio y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y el disolvente se separé a
vacio para dar 139 mg (80%) del producto del titulo como un sdlido blanco.

LRMS (m/z): 323 (M+1)".

PREPARACION 62
{S)-2-(1-Aminoetil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(3-metil-2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de
(S)-terc-butilo

Se preparo a partir de 2,00 g (9,29 mmol) de 1-amino-3-metil-N-fenil-1H-pirrol-2-
carboxamida y 2,11 g (11,15 mmol) de acido (S)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanoico siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
Preparacion 22a. Después de purificar por cromatografia de desarrollo rapido (0 a 10%
de metanol en diclorometano), se obtuvieron 825 mg (23% de rendimiento) del
producto del titulo.

LRMS (m/z): 387 (M+1)".

b) 1-(5-metil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de 825 mg (2,13 mmol) de 1-(3-metil-2-
(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo

siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 61b. Después de
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purificar por cromatografia de desarrollo rapido (0 a 50% de AcOEt/hexanos), aw
obtuvieron 330 mg (42% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 368 (M+1)",

¢) (S)-2-(1-Aminoetil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se prepar6 a partir de 330 mg (0,90 mmol) de 1-{5-metil-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 61¢. Se obtuvieron 201 mg
(84% de rendimiento) del compuesto del titulo como un solido blanco.

LRMS (m/z): 268 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 7,59 — 7,38 (m, 6H), 6,41 (d, 1H), 3,41 - 3,35 (m,

1H), 2,39 (s, 3H), 1,15 (d, 3H).

PREPARACION 63

Acido (S)-1-(terc-Butoxicarbonil)-4,4-difluoropirrolidine-2-carboxilico

1,08 g (4,08 mmol} de 4,4-difluoropirrolidina-1,2-dicarboxilato de (S)-1-terc-butilo 2-
metilo (adquirido de Aldrich®; n°® cat. 702463) se disolvieron en una mezcla de 10 mL
de metanol y 10 mL de tetrahidrofurano y se anadieron 6,12 mL de una solucién
acuosa 2M de hidroxido de sodio. La solucidn se agité a temperatura ambiente durante
1 hora y después se separaron los disolventes organicos. La solucién restante se
diluyo con agua y se afiadieron 6,12 mL de acido clorhidrico 2M. El producto que
precipitd se extrajo con diclorometano (x3), las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfatc de magnesio, se filtraron y se separd
el disolvente. Se obtuvieron 1,01g del compuesto del titulo en forma de sélide blanco
(rendimiento=99%).

LRMS (m/z): 250 (M-1)".
PREPARACION 64
(S)-2-(4,4-Difluoropirrolidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 4,4-difluoro-2-(2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilcarbamoil)pirrolidina-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo
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1-Amino-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida (500 mg, 2,48 mmol), acido (S)-1-(terc-
butoxicarbonil)-4,4-difluoropirrolidina-2-carboxilico (687 mg, 2,73 mmol), HATU (1,04 g,
2,73 mmol) y diisopropiletilamina (476 pl, 2,73 mmol} se disolvieron en una mezcla de
6 mL de diclorometano y 6 mL de DMF y se agité a temperatura ambiente durante una
noche. El diclorometano se separo a vacio y se vertieron 25 mL de agua en la solucién
restante. Aparecid un precipitado y la susoensién se agité durante una noche. El solido
se recogid por filtracion y se lavd con agua para dar 1,05 g (97% de rendimiento) del
compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 435 (M+1)".

b) 4,4-difluoro-2-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidi-
na-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

A una solucién de 760 mg (1,20 mmol) de trifenilfosfina en 20 mL de diclorometano se
anadié una solucion de 150 pl {1,18 mmol) de bromo en 10 mL de diclorometano gota
a gota en atmoésfera de nitrégeno. Al finalizar la adicion, la solucién incolora se agito
durante 10 minutos y después se afadieron 1,34 mL (9,61 mmol) de trietilamina y 1,05
g (2,42 mmol) de 4,4-difluoro-2-(2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilcarbamoil)pirrolidina-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo. Después la mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 3
horas. En un recipiente separado, otros 760 mg (1,20 mmol) de trifenilfosfina en 20 mL
de diclorometano se afiadieron a una solucién de 150 ul (1,18 mmol} de bromo en 10
mL de diclorometano gota a gota en atmosfera de nitrégeno y se agité durante 15
minutos. Después, esta solucion se afiadio a la mezcla de reaccién y también se
afnadieron 1,34 mL de trietilamina. Después de 3 horas a 40 °C, El disolvente se
evapord y el residuo se redisolvid en una mezcla de N,N-dimetilformamida (20 mL) y
metanol (20 mL) y se afadieron 500 mg (7,13 mmol} de metanotiolato de sodio. La
solucion se agito a temperatura ambiente durante una noche. Se evaporaron los
disolventes y el residuo se repartio entre agua y acetato de etilo. La capa organica se
lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evaporé a
vacio. El producto se purificé por cromatografia de desarrollo rapido (0% a 30% de
hexano/AcQEt) para dar 823 mg (82%) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 417 (M+1)".

c) (S)-2-(4,4-Difluoropirrolidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

580 mg (1,39 mmol) de 4,4-difluore-2-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de (S)-terc-butilo se disolvieron en

(K
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diclorometano (5 mL) y se afiadieron 536 pl (6,96 mmol} de acido trifluoroacético. La
solucién se agité a temperatura ambiente durante una noche y después la materia
volatil se separé a vacio. El residuo se repartio entre acetato de etilo y una solucion
acuosa diluida de carbonato de potasio, y la capa organica se lavé dos veces con
agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtro y el disolvente se separo
a vacio. se obtuvieron 418 mg (95% de rendimiento) del compuesto del titulo como un
solido amarillo.

LRMS (m/z): 317 (M+1)".

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 7,78 — 7,46 (m, 5H), 7,46 — 7,20 (m, 1H), 7,06 —

6,85 (m, 1H), 6,71 — 6,56 (m, 1H), 4,47 (ddd, 1H), 3,93 — 3,67 (m, 2H), 2,87 (m,

1H), 2,47 — 2,27 (m, 1H).

PREPARACION 65

1-Amino-N-(3,5-difluorofenil)-1H-imidazol-2-carboxamida
a) N-(3,5-Difluorofenil)-1H-imidazol-2-carboxamida

A una solucién de acido 1H-imidazol-2-carboxilico (2,50 g, 22,3 mmol) en DMF (30
mL) se anadieron 3,5-difluoroanilina (2,23 mL, 22,3 mmol), EDC-HCI (6,41 g, 33,46
mmol) y HOBt (4,52 g, 33,46 mmol). La mezcla de reaccion se agito a la temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se separd a vacio y el producto bruto se
disolvié en diclorometano. La solucion se lavo con una solucién acuosa diluida de
carbonato de potasio, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentro. Se
obtuvieron 2,75 g (55% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido.
LRMS (m/z): 224 (M+1)".

b} 1-Amino-N-(3,5-difluorofenil)-1 H-imidazol-2-carboxamida

Se preparo siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 33b a
partir de 2,68 g (12,01 mmol) de N-(3,5-difluorofenil)-1H-imidazecl-2-carboxamida. El
producto se purificd por cromatografia de desarrollo rapido
(diclorometano/metanol/famonio hidréxido, 100/8/1) para dar 1,50 g (52% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido amarillo palido.

LRMS (m/z): 239 (M+1)".

PREPARACION 66
(S)-2-(1-Aminoetil}-3-(3,5-difluorofenil)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
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a) 1-(2-(3,5-difluorofenilcarbamoil)-1H-imidazol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-
ilcarbamato de (S)-terc-butilo

1,60 g (6,18 mmol) de 1-amino-N-(3,5-difluorofenil)-1H-imidazol-2-carboxamida, 1,64 g
(8,65 mmal) de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)butanoico y 1,34 g (8,65 mmol)
de EDC-HCI se disolvieron en 45 mL de THF y se agitdé a 55 °C durante una noche y a
temperatura ambiente durante 2 dias. después el disolvente se evapor6 y el residuo
bruto se recogio en acetato de etilo y se lavé con salmuera. La capa organica se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtro, y se evapord el disolvente. El sélido obtenido se
redisolvio en la minima cantidad de acetato de etilo y se anadio diisopropiléter hasta
que precipitd un solido, que se recogié por filtracién para dar 1,51 g (67% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 410 (M+1)".

b) 1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iljetilcarbamato de (S)-terc-butilo

Se preparo siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 64b a
partir de 1,51 g (3,28 mmol) de 1-(2-(3,5-diflucrofenilcarbamoil)-1H-imidazol-1-ilamino)-
1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo, usando 1,05 g (6,57 mmol) de bromo,
1,72 g (6,57 mmol) de trifenilfosfina, 2,29 mL (16,41 mmol) de trietilamina. Después de
3 horas, el diclorometano se separd y se usaron 0,69 g (9,85 mmol) de metanotiolato
de sodio en una mezcla de N,N-dimetilformamida y metanol a 55 °C durante 5 horas.
El producto se purificod por cromatografia de desarrollo rapido (20% a 60% de
hexano/AcOEt) para dar 2,46 g (40% de pureza) de una mezcla del compuesto del
titulo y oxido de trifenilfosfina, que se usé sin mas purificacién en la etapa siguiente.
LRMS (m/z): 392 (M-+1)".

c) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

La mezcla de 1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo y 6xido de trifenilfosfina que se obtuvo en la
Preparacion 66b se disolvio en 20 mL de diclorometano y se afiadieron 2 mL de acido
trifluoroacético. La solucion se agito a temperatura ambiente durante 1,2 horas y se
separd el disolvente. El residuo se repartid entre agua y dietiléter, se separaron las dos
capas Yy la capa acuosa se lavé dos veces mas con dietileter. Después, la capa acuosa
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se alcalinizé con una solucién acuosa diluida de hidréxido de sodio y el producto se
extrajo 3 veces con acetato de etilo. La combinacion de capas organicas se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y el disolvente se separé a
vacio. Se obtuvieron 0,26 g del compuesto del titulo como un sélido. Rendimiento =
24% en dos etapas.

LRMS (m/z): 292 (M+1)".

PREPARACION 67

Acido 2-(terc-Butoxicarbonilamino)-3,3,3-trifluoropropanoico

650 mg (4,54 mmol) de acido 2-amino-3,3,3-trifluoropropanoico (adquirido de Aldrich®;
n® cat. 307556) y 866 mg (9,50 mmol) de tetrametilamonio se suspendieron en 30 mL
de acetonitrilo. La mezcla se agité durante 30 minutos hasta que se observé una
solucion clara. Después se anadieron 1,98 g (9,09 mmol) de dicarbonato de di-terc-
butilo y la solucion resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El
disolvente se separo a vacio y el residuo se disolvid en agua y esta solucion se lavo
dos veces con dietiléter. La capa acuosa se aciduld con &cido clorhidrico 2M y el
producto se extrajo con acetato de etilo (x3). La combinacion de capas organicas se
lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y el disolvente se
separo a vacio para dar 830 mg (75% de rendimiento) de un solido blanco.

LRMS (m/z): 242 (M-1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 13,83 (s, 1H), 8,07 (d, 1H), 5,10 — 4,76 (m, 1H),

1,41 (s, 9H).

PREPARACION 68
2-(1-Amino-2,2,2-trifluoroetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1,1,1-trifluoro-3-oxo-3-(2-(fenilcarbamoil)-1 H-pirrol-1-ilamino)propan-2-
ilcarbamato de terc-butilo

1-Amino-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida (570 mg, 2,83 mmol), acido 2-(terc-
butoxicarbenilamino)-3,3, 3-trifluoropropancico (826 mg, 3,40 mmol), HATU (1,29 g,
3,40 mmol) y N-metilmorfolina (685 pl, 6,23 mmol) se suspendieron en 20 mL de
diclorometano y se agitdé durante una noche. La mezcla de reaccidn se diluydé con mas
diclorometano y la solucion se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y el disolvente se separé a vacio. El producto se purificé por
cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters®, de 0% a 100% de
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agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de tampdn acido férmico])
para obtener el compuesto del titulo con 47% de rendimiento(562 mg) como un sélido
blanco.

LRMS (m/z): 427 (M+1)".

b) 2,2,2-Trifluoro-1-(4-ox0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iljetilcarbamato de terc-butilo

A una solucion de 414 mg (1,58 mmol) de trifenilfosfina en 10 mL de diclorometano se
afadid una solucién de 81 yl (1,58 mmol) de bromao en 5 mL de diclorometano gota a
gota en atmésfera de nitrégeno. Al finalizar la adicién la solucion incolora se agito
durante 15 minutos y después 735 ul (5,27 mmol) de trietilamina y 562 mg (1,32 mmol)
de 1,1,1-trifluoro-3-ox0-3-(2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)propan-2-ilcarbamato
de terc-butilo se afiadieron. Después la mezcla de reaccidn se agitd a 40°C durante 3
dias. En un recipiente separado, otros 414 mg (1,58 mmol) de trifenilfosfina en 10 mL
de diclorometano se afiadieron a una solucién de 81 pl (1,58 mmol) de bromo en 5 mL
de diclorometano gota a gota en atmosfera de nitrégeno y se agitdé durante 15 minutos.
Después, esta solucion se afiadio a la mezcla de reaccion y también se afiadieron 734
pl de trietilamina. Después de 3 horas a 40 °C, el disolvente se evapord y el residuo se
redisolvié en una mezcla de N,N-dimetilformamida (10 mL) y metanol (10 mL) y se
afadieron 277 mg (3,95 mmol) de metanotiolato de sodio. La reaccion se agité a 60 °C
durante 4 horas y a temperatura ambiente durante una noche. Después, se
evaporaron los disolventes y el residuo se repartio entre agua y acetato de etilo. La
capa organica se lavo con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se
filtrd y se evaporé a vacio. El producto se purificéd por cromatografia de desarrollo
rapido (0% a 40% de hexano/AcOEt) para dar 218 mg (41%) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 409 (M+1)".

¢) 2-(1-Amino-2,2,2-trifluoroetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

218 mg (0,53 mmol) de 2,2,2-trifluoro-1-{4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-

fl[1,2 4)triazin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo se disolvieron en diclorometano (2 mL) y
se afiadieron 205 yl de acido trifluoroacético. La solucidén se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas y después el disolvente se separé hasta sequedad. El
residuo se repartio entre acetato de etilo y una solucién acuosa diluida de carbonato

de potasio, y la capa organica se lavd dos veces con agua y salmuera, se seco sobre
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sulfato de magnesio, se filtro y el disolvente se separé a vacio. Se obtuvieron 155 mg
(94% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido pardo.
LRMS (m/z): 309 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7,74 (s, 1H), 7,65 — 7,50 (m, 4H), 7,40 (d, 1H),
7,05 - 6,99 (m, 1H), 6,70 — 6,64 (m, 1H), 4,00 — 3,86 (m, 1H), 2,63 (d, 2H).

PREPARACION 69
6-Bromo-9-(4-metoxibencil)-9H-purina

1,00 g (5,02 mmol) de 6-bromo-9H-purina (adquirido de Aldrich®; n° cat. 104981) se
suspendié en 10 mL de DMF y se afiadié carbonato de potasio (2,08 g, 15,05 mmol).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos y después se afadio
1-(clorometil)-4-metoxibenceno (1,40 mL, 10,06 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
a 45 °C durante una noche. Después la mezcla se evapord hasta sequedad y el
residuo se repartio entre agua y diclorometano. La capa organica se lavd con agua y
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtro y el disolvente se separé a
vacio. El producto se purifico por cromatografia de desarrollo rapido (0% a 50% de
hexano/AcOEt) para dar 447 mg (28%) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 320 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,83 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,35 (d, 2H), 6,90 (d,

2H), 5,44 (s, 2H), 3,71 (s, 3H).

PREPARACION 70
3-Fenil-2-(2,2,2-trifluoro-1-(9-(4-metoxibencil)-9H-purin-6-ilamino)etil)pirrolo[1,2-
fi[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

2-(1-Amino-2,2,2-triflucroetil)-3-fenilpirrole[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona (120 mg, 0,39
mmol), 6-bromo-9-{4-metoxibencil)-8H-purina (150 mg, 0,47 mmol), BINAP (73 mg,
0,12 mmol), carbonato de cesio (190 mg, 0,568 mmol) y acetato de paladio (I1) (9 mg,
0,04 mmol) se suspendieron en tolueno (2 mL) y la suspension se agité a 120 °C en
atmosfera de nitrdgeno durante una noche. El disolvente se separé a vacio y el
residuo se repartio entre agua y diclorometano. La capa organica se lavé con agua y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y el disolvente se evapord hasta
sequedad. El producto se purificd por cromatografia de desarrollo rapido (0% a 30% de
hexano/AcOEt) para dar 138 mg (65%) del compuesto del titulo como un sdlido
blanco.

LRMS (m/z): 547 (M+1)".
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PREPARACION 71
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-bencilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(3-bencil-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-
terc-butilo

1-(4-0x0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (150
mg, 0,43 mmol) se suspendié en hexano (2 mL) y se afiadieron bromuro de bencilo
(110 pl, 0,92 mmol) y carbonato de plata (1) (150 mg, 0,54 mmol). La mezcla se calentd
a 150 °C durante 20 minutos usando irradiacion con microondas. La mezcla de
reaccion se filtré a través de Celite® y el disolvente se evaporo. El producto se aislé de
la mezcla de subproductas por cromatografia de desarrollo rapido (0% a 40% de
hexano/AcOEt) para dar 20 mg (13%) del compuesto del titulo como un sdlido blanco.
LRMS (m/z): 369 (M+1)".

b) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-bencilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

20 mg (0,05 mmol) de 1-(3-bencil-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilcarbamato de (S)-terc-butilo se disolvieron en 1 mL de diclorometano y se afadié
1 mL de &cido trifluoroacético. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 1,5 horas y la materia volatil se separé a vacio para dar 21 mg (100% de
rendimiento) de (S)-2-(1-Aminoetil)-3-bencilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona como
su sal trifluoroacetato.

LRMS (m/z): 269 (M+1)".

PREPARACION 72
1-Amino-3-bromo-N-(3,5-diclorofenil)-1H-pirrol-2-carboxamida

a) 3-Bromo-N-(3,5-diclorofenil)-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxamida
Se preparé a partir de 2,00 g (5,81 mmol) de 3-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-
carboxilato de metilo y 2,82 g (17,41 mmol) de 3,5-dicloroanilina siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacién 44a. El producto se purificd por
cromatografia de desarrollo rapido (0% a 40% de hexano/AcOEt) para dar 2,64 g (96%
de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido beis.

LRMS (m/z): 474 (M+1)". diagrama isotdopico de BrCl,.

\«6



10

15

20

25

30

35

151

b) 3-Bromo-N-(3,5-diclorofenil}-1H-pirrol-2-carboxamida
Se prepard a partir de 2,64 g (5,57 mmol) de 3-bromo-N-(3,5-diclorofenil)-1-
(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxamida siguiendo el procedimiento experimental
descrito en la Preparacién 44b. Se obtuvieron 1,51 g (81% de rendimiento) del
compuesto del titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 334 (M+1)". diagrama isotopico de BrCl,.

c) 1-Amino-3-bromo-N-(3,5-diclorofenil)-1H-pirrol-2-carboxamida
Este compuesto se preparo a partir de 3-Bromo-N-(3,5-diclorofenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida (1,51 g, 4,52 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito
en la Preparacion 1b para dar 1,58 g (100% de rendimiento) del compuesto del titulo
que se usob en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
LRMS (m/z): 350 (M+1)". diagrama isotdpico de BrCl,.
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11,23 (s, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,32 (t, 1H), 7,02 (d,
1H), 6,54 (s, 2H), 6,21 (d, TH).

PREPARACION 73
1-(5-bromo-3-(3,5-diclorofenil)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

a) 1-(3-bromo-2-(3,5-diclorofenilcarbamoil}-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-
ilcarbamato de (S)-terc-butilo

A una solucién de 1,58 g (4,53 mmol) de 1-amino-3-bromo-N-(3,5-diclorofenil)-1H-
pirrol-2-carboxamida en 30 mL DMF se afiadieron 2,60 mL (14,93 mmol) de DIEA y
0,94 g (4,97 mmol) de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoico. La sclucién
se enfrié a 0 °C y se afiadieron gota a gota 4 mL de T3P® (solucién al 50% en DMF,
6,78 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche y se
anadieron porciones adicionales de 2,60 mL (14,93 mmol) de DIEA, 0,94 g (4,97
mmol) de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoico y 4 mL de T3P® (solucién
al 50% en DMF, 6,78 mmol). La agitaciéon se mantuvo durante 24 horas mas y se
afadié agua a la mezcla de reaccién. El producto se extrajo tres veces con acetato de
etilo y los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se evaperd a vacio. El
producto se purificé por cromatografia de desarrollo rapido (0% a 50% de

hexano/AcOEt) para dar 1,11 g (47% de rendimiento) del compuesto del titulo como un

sdélido beis.



15

20

23

30

35

152

LRMS (m/z): 521 (M+1)". diagrama isotopico de BrCls.

b) 1-(5-bromo-3-(3,5-diclorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

Se afiadid gota a gota una solucion de bromo (130 pl, 2,56 mmol) en diclorometano (3
mL) a una solucién de trifenilfosfina {670 mg, 2,55 mmol) en diclorometano (20 mL) en
atmosfera de nitrégeno. La solucion se agité durante 10 min, y se afiadieron
trietilamina (1,2 mL, 2,56 mmol} y una solucion de 1-(3-bromo-2-(3,5-
diclorofenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo
(1,11 g, 2,13 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a la temperatura ambiente durante
3 horas. En un recipiente separado, otros 670 mg (2,55 mmol) de trifenilfosfina en 20
mL de diclorometano se afiadieron a una solucion de 130 pl (2,56 mmol) de bromo en
5 mL de diclorometano gota a gota en atmosfera de nitrogenc y se agité durante 15
minutos. Después, esta solucion se afiadio a la mezcla de reaccién y también se
anadieron 1,2 mL adicionales de trietilamina. La mezcla de reaccidn se agito durante
una noche a 40 °C y después la materia volatil se separé a presion reducida. El
residuo se redisolvié en 40 mL de una solucion metandlica 7M de amoniaco y se agité
durante una noche a 100 °C en un recipiente cerrado hermeticamente. Después, se
evaporo el disolvente y el residuo se purificé por cromatografia de desarrollo rapido
(0% a 30% de AcOEt/hexanos) para dar 576 mg (54% de rendimiento) del compuesto
del titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 503 (M+1)*. diagrama isotopico de BrCl,.

PREPARACION 74
{S)-2-(1-Aminoetil)-3-(3,5-diclorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f]{1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

a) 1-(5-ciano-3-(3,5-diclorofenil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-fJ[1,2,4]triazin-2-

iljetilcarbamato de (S)-terc-butilo

Se prepard de acuerdo con el procedimiento experimental descrito en Preparacion 47a
a partir de 570 mg (1,14 mmol) de 1-(5-bromo-3-(3,5-diclorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo. El producto se
purificd por cromatografia de desarrollo rapido (0% a 30% de AcOEt/hexanos) para dar
418 mg (82% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 509 (M+1)". diagrama isotopico de Cls.
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b) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-(3,5-diclorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]

triazina-5-carbonitrilo

418 mg (0,93 mmol) de 1-(5-ciano-3-(3,5-diclorofenil)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fll1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo se disolvieron en 5 mL de
diclorometano y se afiadieron 431 uL de acido trifluoroacético. La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas y la materia volatil se separé a vacio.
El residuo se repartié entre agua y diclorometano y se afiadio una solucién acuosa 2M
de hidroxido de sodio hasta que se alcanzd un pH = 9. Despueés la capa organica se
lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y el disolvente se
evaporo a vacio. El producto se purifico por cromatografia en fase inversa (silice C-18
de Waters®, 0 a 100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% viv de
tampon de acido férmico]) para obtener el compuesto del titulo en a 58% de
rendimiento (188 mg) como un solido blanco.

LRMS (m/z): 349 (M+1)". diagrama isotépico de Cl,.

'H NMR (400 MHz, DMSQ) 5 7,91 — 7,82 (m, 2H), 7,78 (s, 2H), 7,21 (d, 1H),

3,563 - 3,41 (m, 1H), 1,87 (s, 2H), 1,22 (d, 3H).

PREPARACION 75
1-(5-Bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il}-2-
terc-butoxietilcarbamato de (R)-terc-butilo

a) 1-(3-bromo-2-(3,5-difluorofenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-3-terc-butoxi-1-

oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo

Se preparé de acuerdo con el procedimiento experimental descrito en Preparacion 61a
a partir de 1,07 g (3,39 mmol) de 1-amino-3-bromo-N-(3,5-difluorofenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida y 1,65 g (3,73 mmol) de acido (S)-3-terc-butoxi-2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanoico. Despueés de agitar la mezcla de reaccion durante una
noche, se afadié un exceso de 1,65 g (3,73 mmol) adicionales del acido y la reaccion
se agité durante 24 horas mas. Después de precipitar y filtrar el producto, se
necesitaron dos etapas de purificacidon. Primero por cromatografia de desarrollo rapido
(70% a 100% DCM/hexanos) y una segunda purificacion por cromatografia en fase
inversa (silice C-18 de Waters® 0 a 100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como
eluyentes [0,1% viv de tampon de acido formico]). Se aislaron 494 mg (26% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido blanco.
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LRMS (m/z): 559, 561 (M+1)". diagrama isot6pico de Br.

b) 1-(5-bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-
2-terc-butoxietilcarbamato de (R)-terc-butilo

Se preparo de acuerdo con el procedimiento experimental descrito en Preparacion 68b
a partir de 494 mg (0,88 mmol) de 1-(3-bromo-2-(3,5-difluorofenilcarbamoil)-1H-pirrol-
1-ilamino)-3-ferc-butoxi-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo. La reaccion se
agité durante una noche y, después, tras una segunda adicidn de reactivos, durante 2
horas mas. El producto final se purificé por cromatografia de desarrollo rapido (0% a
40% de AcOEt/hexanos) para dar 313 mg (66% de rendimiento) del compuesto del
titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 541, 543 (M+1)". diagrama isotopico de Br.

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 7,32 (d, 1H), 7,05 — 6,87 (m, 3H), 6,62 (d, 1H),

5,01 (s, 1H), 4,58 — 4,45 (m, 1H), 3,57 — 3,38 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,10 (s, 9H).

PREPARACION 76
(R)-2-(1-Amino-2-hidroxietil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

a) 2-terc-butoxi-1-(5-ciano-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (R)-terc-butilo

Se preparo a partir de 150 mg (0,28 mmol) de 1-(5-bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-terc-butoxietilcarbamato de (R)-terc-butilo
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 47a. El producto
se purificd por cromatografia de desarrollo rapido (0% a 40% AcOEt/hexanos) para dar
105 mg (78% de rendimiento) del compuesto del titulo como un soélide blanco.
LRMS (m/z): 488 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7,38 (d, 1H), 7,08 — 6,92 (m, 3H), 6,80 (d, 1H),
5,03 (d, 1H), 4,63 — 4,52 (m, 1H), 3,57 — 3,41 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,10 (s,
9Hj).

b) (R)-2-(1-Amino-2-hidroxietil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
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105 mg (0,22 mmol) de 2-terc-butoxi-1-(5-ciano-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (R)-terc-butilo se agitaron en 5,5
mL de una solucién 4M de cloruro de hidrogeno en dioxano durante una noche a
temperatura ambiente y después 2 horas a 50 °C. La materia volatil evaporé a presion
reducida y el residuo se repartié entre agua y diclorometano y se afiadié una solucion
acuosa 2M de hidréxido de sodio hasta que se alcanzd un pH = 8. Después la capa
organica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtro y el
disolvente se evaporo. Se ohtuvieron 71 mg (100% de rendimiento) del producto del
titulo.

LRMS (m/z). 332 (M+1)".

PREPARACION 77
2-terc-butoxi-1-(3-(3,5-difluorofenil}-5-yodo-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]
triazin-2-il)etilcarbamato de (R)-terc-butilo

Una solucidn de 1-(5-bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl1,2 4]triazin-2-il)-2-terc-butoxietilcarbamato de (R}-terc-butilo (150 mg, 0,28 mmaol),
frans-1,2-bis(metilamino)ciclochexano (24 mg, 0,17 mmol),yoduro de sodio (165, 1,11
mmol) y yodurc de cobre (I) (16 mg, 0,08 mmol) en 1,4-dioxanc (2 mL) se agitd en
atmosfera de argdn a 120 °C durante una noche. El producto bruto se dejo llegar a
temperatura ambiente y se filtré a través de Celite® lavando con acetato de etilo. La
solucién organica se lavo con agua (x3) y salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio y concentrod para dar 148 mg (91% de rendimiento) del compuesto del titulo,
que se uso sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 589 (M+1)".

PREPARACION 78
(R)-2-(1-Amino-2-hidroxietil}-3-(3,5-difluorofenil)-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 2-terc-Butoxi-1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo-
[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (R)-terc-butilo

Se preparé siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 26b a
partir de 148 mg (0,25 mmol) de 2-terc-butoxi-1-(3-(3,5-difluorofenil)-5-yodo-4-ox0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-i)etilcarbamato de (R)-ferc-butilo. Se obtuvieron 133
mg (100% de rendimiento) del compuesto del titulo.
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LRMS (m/z): 531 (M+1)".

b) (R)-2-(1-Amino-2-hidroxietil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-(trifluorometil)-pirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se prepard a partir de 2-terc-butoxi-1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-5-(trifluorometil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (R)-terc-butilo (134 mg, 0,25
mmol) siguiendo el método descrito en la Preparacion 76b. Se obtuvieron 61 mg (65%
de rendimiento) del compuesto del titulo se obtuvieron y se usaron directamente en la
etapa siguiente.

LRMS (m/z): 375 (M+1)".

PREPARACION 79
1-(7-bromo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo

A una solucion de 1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (500 mg, 1,41 mmol) en una mezcla de metanol (5
mL) y tetrahidrofurano (5 mL), se afadié N-bromosuccinimida (252 mg, 1,42 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 40 horas y después Se
afadio un exceso de N-bromosuccinimida (252 mg, 1,42 mmol). Después de 2 horas a
temperatura ambiente los disolventes se separaron a vacio y el residuo se repartid
entre agua y diclorometano. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y el disolvente se evapord. La purificacién por
cromatografia de desarrollo rapide (0% a 15% de AcOEt/hexanos) dic 233 mg (38% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 433, 435 (M+1)". diagrama isotdpico de Br.

PREPARACION 80
1-(7-Yodo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de
(S)-terc-butilo

Se prepard a partir de 233 mg (0,54 mmol) de 1-(7-bromo-4-oxo0-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 77. El producto se purificd por

cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters®, 0 a 100% de agua/acetonitrilo-

Ve
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metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de tampodn de acido formico]) para dar 130 mg
(50% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 481 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7,61 — 7,47 (m, 4H), 7,39 (d, 1H), 7,28 {t, 1H),
7,12 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 5,19 (d, 1H), 4,58 — 4,45 (m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,29
(d, 3H).

PREPARACION 81
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-fenil-7-(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H}-ona

a) 1-(4-oxo-3-fenil-7-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etil-
carbamato de (S)-terc-butilo

Se preparé siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 26b a
partir de 22 mg (0,05 mmol) de 1-(7-yodo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
1,2, 4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo. Después de purificar por
cromatografia de desarrollo rapido (0% a 50% AcOEt/hexanos), se obtuvieron 17 mg
(87% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 423 (M+1)",

b) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-fenil-7-(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

1-(4-Oxo0-3-fenil-7-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo (17 mg, 0,04 mmol) se agité en 5 mL de una solucion 4M de cloruro
de hidrogeno en dioxano a temperatura ambiente durante 4 horas. La materia volatil se
evaporo a presién reducida y se obtuvieron 14 mg (100% de rendimiento) del
compuesto del titulo, aislado en la forma de sal hidrocloruro, que se uso directamente
en la etapa siguiente.

LRMS (m/z): 323 (M+1)".

PREPARACION 82
(S)-2-(1-Aminoetil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-7-

carbonitrilo

a) 1-(7-ciano-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo
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Una mezcla de 1-(7-yodo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilcarbamato de (S)-terc-butilo (130 mg, 0,27 mmol), dicianozinc (64 mg, 0,55 mmol)
y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (31mg, 0,03 mmol) en DMF, se calenté a 120 °C en
un tubo cerrado herméticamente con agitacion. Se afiadieron cantidades adicionales
de dicianozinc (64 mg, 0,55 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (31mg, 0,03
mmol) después de 16 horas y 40 horas. Después de 64 horas de reaccion, la mezcla
se dejo enfriar a temperatura ambiente y se afiadié acetato de etilo. La suspension
resultante se filtrd a través de Celite®, las dos fases se separaron y la capa acuosa se
extrajo con mas acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto se purificé por
cromatografia de desarrollo rapido (0% a 50% AcOEVhexanos) para obtener 37 mg
(36% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 380 (M+1)".

b) (S)-2-(1-Aminoetil)-4-oxo0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-7-

carbonitrilo

1-(7-Ciano-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-
terc-butilo {37 mg, 0,20 mmol) se agité en 5 mL de una solucién 4M de cloruro de
hidrégeno en dioxano a temperatura ambiente durante 4 horas. La materia volatil se
evaporg a presion reducida y el residuo se repartié entre diclorometano y una solucion
acuosa diluida de carbonato de potasio. La capa organica se lavo con salmuera, se
seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y el disolvente se separé a vacio para dar 53
mg (100% de rendimiento) del compuesto del titulo que se uso directamente en la
etapa siguiente.

LRMS (m/z): 280 (M+1)".

PREPARACION 83
(S)-2-(1-Aminoetil)-4-oxo0-3-(piridin-2-ilmetil}-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

a) 1-(3-Bromo-2-(piridin-2-ilmetilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-

ilcarbamato de (S)-terc-butilo

Se uso el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacion 133a, partiendo
de 3-bromo-1-(2-(terc-butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de
(S)-metilo (374mg, 0,96 mmol) y piridina-2-ilmetanamina (0,30ml, 2,87 mmol).

\04
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Después de la cromatografia en fase inversa se obtuvo el compuesto del titulo (74mg,
17%).
LRMS (m/z). 467 (M+1)+

b) 1-(5-bromo-4-oxo-3-(piridin-2-ilmetil}-3,4-dihidropirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

Se us6 el mismo procedimiento ¢que se ha descrito en la Preparacion 133b, partiendo
de 1-(3-bromo-2-{piridin-2-ilmetilcarbamoil}-1H-pirrcl-1-ilamino)-1-oxopropan-2-
ilcarbamato de (S)-terc-butilo (271mg, 0,41 mmol). Después de la cromatografia en
fase inversa se obtuvo el compuesto del titulo (50mg, 27%).

LRMS (m/z): 449 (M+1)+

¢) 1-(5-Yodo-4-0x0-3-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

Se afadieron yoduro de sodio (67mg, 0,45 mmol), yoduro de cobre (I) (11mg, 0,06
mmol) y (1S,2S)-N1,N2-dimetilciclohexano-1,2-diamina (10mg, 0,07 mmol) a una
solucion de 1-{5-bromo-4-ox0-3-(piridin-2-iimetil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilcarbamato de (S)-terc-butilo (50mg, 0,11 mmol) en dioxano {5,4ml). Se agité en
un tubo cerrado herméticamente a 120°C durante 5dias. Se concentré a vacio. Se
anadié acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera. Se obtuvo el compuesto del
titulo (59mg, 88%).

LRMS (m/z); 496 (M+1)+

d) 1-(5-Ciano-4-ox0-3-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iljetilcarbamato de (S)-terc-butilo

Se afadid cianuro de cobre (1) (98mg, 1,09mmol) a una solucion de 1-(5-yodo-4-oxo-3-

(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f[[1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-

butilo (59mg, 0,01mmol) en piridina {5ml). Se agitd a 115°C en un tubo cerrado

herméticamente durante una noche. Se concentré a vacio. Se afiadieron acetato de

etilo y agua y se filtré a través de celite. La fase organica se lavo, se secd, se filtré y se

concentrd a vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo (59mg, 87% de pureza, 100%).
LRMS (m/z): 395 (M+1)+
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e) (S)-2-(1-Aminoetil)-4-oxo0-3-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,41triazina-5-carbonitrilo

Se uso el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacion 133c, partiendo
de 1-(5-ciano-4-oxoc-3-(piridin-2-ilmetil}-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilcarbamato de (S)-ferc-butilo (49mg, 0,11 mmol). Se obtuvo el compuesto del titulo
(39mg, 45% de pureza, 4%} suficientemente puro para ser usado en la siguiente etapa
de la sintesis sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 295 (M+1)+

PREPARACION 84
2-((S)-1-Aminoetil)-4-oxo0-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

a) (2S)-1-(3-Bromo-2-(tetrahidro-2H-piran-3-ilcarbamoil)-1 H-pirrol-1-ilamino)-1-
oxopropan-2-ilcarbamato de ferc-butilo

Se usd el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacién 137a, partiendo
de 3-bromo-1-(2-(terc-butoxicarbonilamino}propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de
(S)-metilo (4,00g, 10,25 mmol) y tetrahidro-2H-piran-3-amina.HCI (2,12g, 15,41 mmol).
Se obtuvo el compuesto del titulo (2,24g, 48%).

LRMS (m/z): 460 (M+1)+

b) {(1S)-1-(5-Bromo-4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fI[1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo

Se uso el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacién 137h, partiendo
de (25)-1-(3-bromo-2-{tetrahidro-2H-piran-3-ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-
oxopropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (2,149, 4,66 mmol). Se obtuvo el compuesto
del titulo (3,919, 50% de pureza, 95%) suficientemente puro para ser usado en la
siguiente etapa de reaccién sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 442 (M+1)+

c) (1S)-1-(5-Yodo-4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fi[1,2,41triazin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo
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Se usd el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacion 83c, partiendo de
(18)-1-(5-bromo-4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrole[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-iletilcarbamato de terc-butilo (3,91g, 4,43 mmol). Después de cromatografia en fase
inversa, se obtuvo el compuesto del titulo (0,60g, 28%)

LRMS (m/z): 489 (M+1)+

d) (18)-1-(5-Ciano-4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo

Se usd el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacion 83d, partiendo de
(1S)-1-(5-yodo-4-oxo-3-{tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de terc-butilo (280mg, 0,57 mmol). Se obtuvo el compuesto del titulo
(0,33g, 60% de pureza, 88%) suficientemente puro para ser usado en [a siguiente
etapa de la sintesis sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 388 (M+1)+

e) 2-((S)-1-Aminoetil)-4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

Se uso el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacidn 133c, partiendo
de (18)-1-(5-ciano-4-oxo0-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fll1,2 4ltriazin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo (329mg, 0,50 mmaeol). Se obtuvo el
compuesto del titulo (0,12g, 57% de pureza, 47%) suficientemente puro para ser
usado en la siguiente etapa de la sintesis sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 288 (M+1)+

PREPARACION 85
2-((S)-1-Aminoetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) (1S)-1-(4-Oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-5-(trifluorometil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo

Yoduro de cobre (I) (131mg, 0,69 mmol), hexametilfosforamida (HMPA) (0,5ml,
2,87mmol) y 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (0,37ml, 2,87mmol) se
anadieron a una solucién de (1S)-1-(5-yodo-4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de ferc-butilo (280mg, 0,57mmol) en
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dimetilformamida (5,5ml). Se agitd a 80°C durante una noche en un tubo cerrado
herméticamente. Se concentro a vacio, se afiadié acetato de etilo y se filtr a través de
celite. Se lavo con agua y salmuera. Se obtuvo el compuesto del titulo (303mg, 51%
de pureza, 63%) suficientemente puro para ser usado en la siguiente etapa de la
sintesis sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 431 (M+1)+

b) 2-((S)-1-Aminoetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il}-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se uso el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacion 133c, partiendo
de (1S)-1-(4-ox0-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f1,2.4]triazin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo (303mg, 0,36mmol). Se obtuvo el
compuesto del titulo (0,169, 41% de pureza, 55%) suficientemente puro para ser
usado en la siguiente etapa de la sintesis sin mas purificacién.

LRMS {m/z): 331 (M+1)+

PREPARACION 86
2-(1-Aminoetil)-3-({5-metilisoxazol-3-il)metil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(2-((5-Metilisoxazol-3-il)metilcarbamoil)-1 H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-

ilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo (750 mg, 2,41
mmol) e hidrobromuro de (5-metilisoxazol-3-il)metanamina {698 mg, 3,62 mmol)
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 27a. Se obtuvieron
613 mg (63% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 392 (M+1)".

b) 1-(3-((5-metilisoxazol-3-il)metil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(2-((5-metilisoxazol-3-

ilymetilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo
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(613 mg, 1,57 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
Preparacion 54b. Se obtuvieron 1,07 g (62% de rendimiento) del compuesto deseado.
LRMS (m/z): 374 (M+1)".

c) 2-(1-Aminoetil)-3-((5-metilisoxazol-3-il)metil)pirrolo[1,2-f/[1,2,4]triazin-4(3H)-
ona

El compuesto del titulo se preparo a partir de 1-(3-((5-metilisoxazol-3-il)metil)-4-oxo-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (1,07, 0,97
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 46¢c. Se
obtuvieron 300 mg (93% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 274 (M+1)".

PREPARACION 87
2-(1-Aminoetil)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(2-(1-Metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-

ilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo (900 mg, 2,89
mmol) y 1-metil-1H-pirazol-3-amina (421 mg, 4,33 mmol) siguiendo el procedimiento
experimental descrito en la Preparacién 27a. Se obtuvieron 680 mg (36% de
rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 377 (M+1)".

b) 1-(3-(1-Metil-1H-pirazol-3-il}-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-bhutilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(2-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-
1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de {S)-terc-butilo (680 mg, 1,05 mmol)

siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 54b. Se obtuvieron

750 mg (50% de rendimiento) del compuesto deseado.
LRMS (m/z): 359 (M+1)".

c) 2-(1-Aminoetil)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-ox0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etiicarbamato de (750mg, 0,52 mmol) siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacidn 46¢. Se obtuvieron 100 mg
(72% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 259 (M+1)",

PREPARACION 88
(S)-2-(1-Aminoetil)-7-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 5-Metil-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-metil-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo
(1g, 6,53 mmol, adquirido de Matrix) siguiendc el procedimiento experimental descrito
en la Preparacion 44a. La trituracion con éter diisopropilico dio el compuesto del titulo
como un sélido beis (0,659, 98% de rendimiento).

LRMS (m/z); 201 (M+1)",

b} 1-Amino-5-metil-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida

Este compuesto se prepard a partir de 5-metil-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida (0,64 g,
3,20 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 1b
para dar 0,68 g (50% de rendimientc) del compuesto del titulo que se usé en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

LRMS (m/z). 216 (M+1)".

c) 1-(2-metil-5-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de
(S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento experimental descrito en
la preparacion 20a a partir de 380 mg (1,77 mmol) de 1-amino-5-metil-N-fenil-1H-pirrol-
2-carboxamida y 334mg (1,77 mmol) de acido (S)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanoico (adquirido de Aldrich). El producto bruto se purifico
por cromatografia de desarrollo répido en hexano/acetato de etilo para dar 500 mg
(59% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 387 (M+1)".
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d) 1-(7-Metil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo

Este compuesto se preparo a partir de 1-(2-metil-5-{fenilcarbamoil}-1H-pirrol-1-
ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-ferc-butilo (500 mg, 1,04 mmol) y siguiendo
el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 42b. El residuo se purificé
por cromatografia de desarrollo rapido en hexano/acetato de etilo para dar 95 mg
(24% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 369 (M+1)".

e) (S)-2-(1-Aminoetil)-7-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(7-metil-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (95 mg, 0,26 mmol)
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacidn 46¢. Se obtuvieron
70 mg (97% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 269 (M+1)".

PREPARACION 89

7-Cloropirazolo[1,5-a]pirimidina

Se maezclaron pirazolo[1,5-a]pirimidin-7(4H)-ona {0,50g, 3,70 mmol), oxicloruro de
fosforo (0,88ml, 9,62 mmol) y diisopropiletilamina (DIEA, 0,13ml, 0,74 mmol) y la
mezcla se agité a 90°C durante una noche. Se vertié sobre agua/hielo, se extrajo con
diclorometano y se lavd con salmuera. Se secd, se filtrd y se concentro a vacio. Se
purificéd por cromatografia (gel de silice, hexano/acetato de etilo 9:1) para dar el
compuesto esperado (83 mg, 71%).

LRMS (m/z); 154 (M+1)"

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 6,93 (d, 1 H) 7,43 (d, 1 H) 8,37 (d, 1

H) 8,52 (d, 1H)

PREPARACION 90
(S)-2-(1-(metilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(4-Oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-

terc-butilo
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A una solucion de (S)-2-(1-aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(300mg, 0,87 mmol) y trietilamina (302 pl, 2,17 mmol) en DCM (15 ml) se anadio
dicarbonato de di-terc-butilo (227 mg, 1,04 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd
durante una noche a temperatura ambiente. Se afadid acetato de etilo y la fase
organica se lavo con agua, despues se seco, se filtrd y se concentrd a vacio para dar
el compuesto del titulo como un aceite (99% de rendimiento).

LRMS (m/z): 355 (M+1)"

b) Metil{(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il}etil)carbamato de
(S)-terc-butilo

A una solucién de 1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilfetilcarbamato de (S)-terc-butilo (415 mg, 1,17 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL), se
afiadio terc-butdxido de sodio (169 mg, 1,75mmol). La mezcla de reaccién se agito a
temperatura ambiente durante 1 hora y después se afadié yoduro de metilo (109 pl,
1,75 mmol). Después de agitar durante una noche a temperatura ambiente, se afiadio
acetato de etilo y la capa crganica se lavd con agua y salmuera. Después la capa
organica dried sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd. La purificacion por
cromatografia de desarrollo rapido en fase inversa (0% a 50% de AcOEt/hexanos) dio
225 mg (52% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 369 (M+1)"

c) (S)-2-(1-(Metilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de metil(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrelo[1,2-f][1,2,41triazin-2-il)etil)carbamato de (S)-terc-butilo (225 mg, 0,61
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 46¢. Se
obtuvieron 170 mg (87% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 305 (M+1)".

PREPARACION 91

1-Amino-3-bromo-N-(3,5-difluorofenil)-1 H-pirrol-2-carboxamida
a) 3-Bromo-N-(3,5-difluorofenil}-1-(fenilsulfonil)-1 H-pirrol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparo a partir de 3-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-

carboxilato de metilo® (18 g, 52,2 mmol) siguiendo el procedimiento experimental

XU
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descrito en la Preparacion 44a. Se obtuvieron 23 g (100% de rendimiento) del
compuesto deseado.
LRMS (miz): 441, 443 (M+1)".

b) 3-Bromo-N-(3,5-difluorofenil)-1H-pirrol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparo a partir de 3-bromo-N-(3,5-difluorofenil)-1-
(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxamida (23 g, 52,2 mmol) siguiendo el procedimiento
experimental descrito en la Preparacion 44b. Se obtuvieron 14,6 g (93% de
rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z); 301, 303 (M+1)",

¢) 1-Amino-3-bromo-N-(3,5-difluorofenil)-1 H-pirrol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-bromo-N-(3,5-difluorofenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida (14,6 g, 48,6 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en

la Preparacién 44c. Se obtuvieron 8,9 g {(58% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 316, 318 (M+1)".

PREPARACION 92
1-(5-Bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)etilcarbamato de (S)-ferc-butilo

a) 1-(3-bromo-2-(3,5-difluorofenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-

ilcarbamato de (S)-ferc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-amino-3-bromo-N-(3,5-diflucrofenil)-
1H-pirrol-2-carboxamida (7,87 g, 24,9 mmol) y acido (S)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanocice (adquirido de Aldrich, 5,65 g, 29,9 mmaol) siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacién 45a. Se obtuvieron 6,6 g (51%
de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 487, 489 (M+1)".

b) 1-(5-Bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

WV
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El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(3-bromo-2-(3,5-diflucrofenilcarbamoil)-
1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (6,12 g, 12,6 mmol)
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 45b. Se obtuvieron
2,6 g (44% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 469, 471 (M+1)".

PREPARACION 93
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

a) 1-(3-(3,5-difluorofenil)-5-yodo-4-0x0-3,4-dihidropirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(5-bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo {500 mg, 1,07
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 46a. Se
obtuvieron 578 mg (77,5% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 517 (M+1)".

b) 1-(3-(3,5-Difluorofenil)-4-oxo-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(3-(3,5-difluorofenil)-5-yodo-4-0x0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (578 mg, 0,83
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 46b. Se
obtuvieron 342 mg (87,5% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 459 (M+1)".

¢) (S)-2-(1-Aminoetil}-3-(3,5-difluorofenil)-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(3-(3,5-diflucrofenil)-4-0xo-5-

(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

(342 mg, 0,75 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la

Preparacion 46¢. Se obtuvieron 132 mg (47% de rendimiento) del compuesto deseado.
LRMS (m/z): 359 (M+1)",
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PREPARACION 94
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

a) 1-(5-Ciano-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilJetilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparo a partir de 1-(5-bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (500 mg, 1,07
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 47a. Se
obtuvieron 326 mg (73,7% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 416 (M+1)".

b) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fI[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(5-ciano-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-ferc-butilo (326 mg, 0,78
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 47b. Se
obtuvieron 250 mg (90% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 352 (M+1)".

PREPARACION 95
(S)-2-(1-Aminopropil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

a) 1-(3-Bromo-2-(3,5-difluorofenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxobutan-2-

ilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-amino-3-bromo-N-(3,5-difluorofenil)-

1H-pirrol-2-carboxamida (1 g, 3,16 mmol) y acido (S)-2-(terc-

butoxicarbonilamino)butanoico siguiendo el procedimiento experimental descrito en la

Preparacion 45a. Se obtuvieron 0,26 g (14% de rendimiento) del compuesto deseado.
LRMS (m/z): 501, 503 (M+1)".

b) 1-(5-Bromo-3-(3,5-difluorofenil}-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)propilcarbamato de (S)-terc-butilo
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(3-bromo-2-(3,5-difluorofenilcarbamoil)-
1 H-pirrol-1-ilamino)-1-oxobutan-2-ilcarbamato de (S)-ferc-butilo (263 mg, 0,52 mmol)
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 45b. Se obtuvieron
113 mg (44% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 483, 485 (M+1)".

¢) 1-(5-Ciano-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)propilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(5-bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato de (S)-terc-butilo (113 mg,
0,23 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 47a.
Se obtuvieron 73 mg (71% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 430 (M+1)".

d) (S)-2-(1-Aminopropil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(5-ciano-3-(3,5-difluorofenil)-4-o0x0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato de (S)-terc-butilo (73 mg, 0,17
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 47b. Se
obtuvieron 62 mg (100% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 330 (M+1)".

PREPARACION 96
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fI[1,2,4]triazina-5-carboxamida

Una suspension de 60 mg (0,17 mmol) de (S)-2-(1-aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-
oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo en acido sulfarico (2 ml) se
agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se vertio
lentamente en una mezcla de hielo/agua, se neutralizé con una solucién 2N de
NaHCO3 y se extrajo con acetato de etilo. Después la capa organica se lavo con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd. Se obtuvo el compuesto
del titulo como un sélido blanco (38mg, 64% de rendimiento).

LRMS (m/z): 334 (M+1)".
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PREPARACION 97

2-Amino-4-cloropirimidina-5-carbonitrilo

A una solucion de 2,4-dicloropirimidina-5-carbonitrilo (600mg, 3,45mmol) en dioxano
(20ml) se afiadié una solucidn 0,5M de NH3 en dioxano (20ml, 10 mmol) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 4h. Se obtuvo una mezcla de dos isomeros
que se separaron por cromatografia en columna usando una mezcla de
hexano/acetato de etilo (de 0% a 45% de acetato de etilo). El compuesto del titulo
(304mg, 56% de rendimiento) resulté ser el isémero menos polar.

LRMS (m/z): 153 (M-1)".

PREPARACION 98

2,4-Diamino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo

Una mezcla de 2,4,6-tricloropirimidina-5-carbonitrilo (200mg, 0,96 mmol) y una
solucién 0,5M de NH3 en dioxano (12ml, 6 mmol) se agité a temperatura ambiente
durante 2h. Se obtuvo el isémero monosustituido y se afiadieron 10 ml mas de NH3 en
dioxano y la mezcla se agité a 80°C durante el fin de semana. Se obtuvo una
suspension, el sélido se separd por filtracién y el filtrado se concentré para dar un
solido que se triturd en dietil éter. Se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido
beis (156mg, 78% de rendimiento).

LRMS (m/z): 170 (M+1)",

PREPARACION 99
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-fenil-5-(tiazol-2-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(4-oxo-3-fenil-5-(tiazol-2-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

100 mg (0,23 mmol) de 1-{5-bromo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilcarbamato de (S)-terc-butilo, 95p1 (0,3 mmol) de 2-{tributilestannil}tiazol y 8 mg
(0,01 mmol) de tetrakis{trifenilfosfina)paladio {0) en argdn se agitaron en
dimetilformamida (2ml) a 100°C durante una noche. Después se afiadieron 95ul (0,3
mmol) de 2-(tributilestannil}tiazol y 8 mg (0,01 mmol} de tetrakis(trifenilfosfina) paladio
(0) y la mezcla se agité a 100°C durante 2 dias mas. La mezcla bruta se filtré sobre

Celite lavando con acetato de etilo. Después la fase organica se lavd con agua y
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salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se evaporé el disolvente. El producto
bruto se purificd por cromatografia en fase normal (hexano-dietil éter, 0-60% en 30CV)
para obtener el compuesto del titulo {48 mg, 45% de rendimiento) como un sdlido
blanco.

LRMS (m/z): 438 (M+1)".

b) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-fenil-5-(tiazol-2-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se preparo a partir de 1-(4-oxo-3-fenil-5-(tiazol-2-il)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (48 mg, 0,11 mmol)
y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 46C para dar 26
mg (70% de rendimiento) del compuesto del titulo que se usé en la siguiente etapa sin
purificacidn adicional.

LRMS (m/z): 338 (M+1)".

PREPARACION 100
1-(4-ox0-3-fenil-5-vinyl-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(5-bromo-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-l)etilcarbamato de (S)-ferc-butilo (245 mg, 0,57
mmol) y etenil(tributil)estafio (214 pl, 0,74 mmol) siguiendo el procedimiento
experimental descrito en la Preparacion 99a. Se obtuvieron 144 mg (65% de
rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 381 (M+1)".

PREPARACION 101
1-(5-Formil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo

1-(4-Ox0-3-fenil-5-vinil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-
terc-butilo (120mg, 0,32 mmol) en una mezcla de acetona/agua (25ml, 95/5) se
ozonolizo en un Ozonizador Sander Labor (300,5) a -20°C con un flujo de aire de 20
I/h y 40 mA durante 20 min. La mezcla de reaccion se concentrd y el producto bruto se
purifico por cromatografia en fase inversa para dar el compuesto final como un sélido
blanco (93mg, 77% de rendimiento).

LRMS (m/z): 383 (M+1)".
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PREPARACION 102
(S)-2-(1-Aminoetil)-5-(morfolinometil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(5-(Morfolinometil}-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iljetilcarbamato de (S)-terc-butilo

A una solucién de 1-(5-formil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilcarbamato de (S)-terc-butilo (93 mg, 0,24 mmol) en metanol (9 ml), se afadid
morfolina (27 ul, 0,31 mmol) y acido acético (58 pl, 1,01mmol) y la mezcla de reaccion
se agitdé 3h a temperatura ambiente. Después, se anadié cianoborohidruro de sodio
(10mg, 0,16 mmol) y la mezcla de reaccién se agit¢ durante una noche a temperatura
ambiente. Se evaporaron los disolventes y el residuo se repartio entre agua y acetato
de etilo. La capa organica se lavd con NaHCO; al 4% y salmuera, se seco sobre
sulfatoc de magnesio, se filtrd y se evaporo a vacio. Se obtuvo el producto como un
aceite (125 mg, 99% de rendimiento).

LRMS (m/z): 454 (M+1)".

b) (S)-2-(1-Aminoetil)-5-(morfolinometil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona
Este compuesto se preparo a partir de 1-(5-(morfolinometil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (125 mg, 0,24
mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 46C para
dar 95 mg (86% de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de upa sal
dihidrocloruro que se uso en la etapa siguiente sin purificacion.

LRMS (m/z): 354 (M+1)".

PREPARACION 103
Acido (S)-2-(1-(terc-utoxicarbonilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazina-5-carboxilico

1-(4-Ox0-3-fenil-5-vinyl-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-2-il)etilcarbamato  de (S)-
terc-butilo (108mg, 0,28 mmol} en una mezcla de acetato de etilo/piridina (15 mL,
80/20) se ozonolizd en un Ozonizador Sander Labor (300,5) a -25°C con un flujo de
aire de 15 I/h y 30 mA durante 10h. La mezcla de reaccion se concentrd y el producto
bruto se purificd por cromatografia en fase normal (hexano/acetato de etilo) para dar el
compuesto final (26mg, 23% de rendimiento).
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LRMS (m/z): 399 (M+1)".

PREPARACION 104
(S)-2-(1-Aminoetil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

a) 1-(5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il}-4-ox0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f/[1,2,4]triazin-
2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

50 mg (0,12 mmol) de 1-(5-bromo-4-ox0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ifetilcarbamato de (S)-terc-butilo, 48mg (0,23 mmol) de 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, 8 mg (0,01 mmol) de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y 184 pL de carbonato de sodio 2M en agua en argén
se agitaron en dimetilformamida (1ml) a 120°C durante 2h. La mezcla bruta se filtrd
sobre Celite lavando con acetato de etilo. Después la fase organica se lavd con agua y
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord el disolvente. El producto
bruto se purificé por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters,
agua/acetonitrilo-metancl 1:1 como eluyentes 0% a 100%) para obtener el compuesto
del titulo (50 mg, 87% de rendimiento) como un sdlido blanco.

LRMS (m/z); 435 (M+1)".

b)  (S)-2-(1-Aminoetil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

Este compuesto se preparé a partir de 1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (50mg, 0,1 mmol} y
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 46C para dar 50
mg (100% de rendimientc) del compuesto del titulo que se usé en Ia siguiente etapa
sin purificacion adicional.

LRMS (m/z): 335 (M+1)".

PREPARACION 105
(S)-2-(1-Aminoetil)-5-(2-hidroxietil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(5-(2-Hidroxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo
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100 mg (0,26 mmol) de 1-(4-oxo-3-fenil-5-vinyl-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilcarbamato de (S)-terc-butilo en tetrahidrofurano (8 ml) se enfriaron a 0°C en un
bafio de hielo. Después, se afiadieron lentamente 3,15 ml (1,58 mmol) de 9-BBN
(0,5M en THF). La mezcla de reaccién se dejé a 0°C durante una hora mas y después
4h a temperatura ambiente. Después, se enfrié a 0°C y 1,7 ml (3,4 mmol) de hidroxido
de sodio 2M y se afiadieron 3,8 ml (0,03 mmol) de perdxido de hidrégeno (35% en
agua). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2h.

LRMS (m/z): 399 (M+1)".

b) (S)-2-(1-aminoetil)-5-(2-hidroxietil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se prepard a partir de 1-(5-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-ferc-butilo (160 mg, 0,2 mmol)
y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 46C para dar 160
mg (100% de rendimiento) del compuesto del titulo que se usé en la siguiente etapa
sin purificacion adicional.

LRMS (m/z): 299 (M+1)".

PREPARACION 106
(S)-2-(1-Aminoetil}-5-bromo-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se preparé a partir de 1-(5-bromo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2 4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (50mg, 0,12 mmol) y siguiendo el
procedimiento experimental descritoc en la Preparacién 46C para dar 42 mg (100% de
rendimiento) del compuesto del titulo que se uso en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

LRMS (m/z): 333, 335 (M+1)".

PREPARACION 107
(S)-2-(1-Aminoetil)-5-(2-metoxietil)-3-fenil pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(5-(2-Metoxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

A una solucién de 1-(5-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-
2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (47mg, 0,12mmol) en tetrahidrofurano (1 mL), se

anadié hidruro de sodio (6 mg, 0,15mmol). La mezcla de reaccién se agité a
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temperatura ambiente durante 10 min y después se afadié yoduro de metilo (11 pl,
0,18 mmol). Después de agitar durante una noche a temperatura ambiente, se anadié
acetato de etilo y la capa organica se lavd con agua y salmuera. Después la capa
organica dried sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré. El producto bruto se
us6 sin mas purificacién.

LRMS (m/z): 413 (M+1)"

b) (S}-2-(1-Aminoetil)-5-(2-metoxietil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se prepard a partir de 1-(5-(2-metoxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (50mg, 0,08 mmol)
y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 46C para dar 50
mg (100% de rendimiento) de la sal hidrocloruro del compueste del titulo, que se usé
en la etapa siguiente sin purificacién.

LRMS (m/z): 313 (M+1)".

PREPARACION 108
1-(5-Bromo-4-oxo-3-(3-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

a) 1-(3-Bromo-2-(3-(trifluorometil)fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-

oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-bromo-1-(2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo (2 g, 5,13
mmaol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacioén 27a. Se
obtuvieron 2,35 g (81% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/2): 520 (M+1)",

b) 1-(5-Bromo-4-ox0-3-(3-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(3-bromo-2-(3-
(trifluorometil)fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-
terc-butilo

(2,30 g, 4,43 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
Preparacion 54b. Se obtuvieron 1,40 g (63% de rendimiento) del compuesto deseado.
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LRMS (m/z): 502 (M+1)",

PREPARACION 109
1-(2-(terc-butoxicarbonilamino)propanamido}-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo

a) 1-Amino-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo

Se suspendi6 hidruro de sodio (4,40 g, 0,11 mol, 60% en hexanos) en DMF (550 ml)
en atmosfera de nitrégeno. Una vez enfriada la suspension a - 5°C, se afadié gota a
gota 1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (11,0 g, 0,09 mol) disuelto en DMF (182 ml) y se
agité enérgicamente durante 30. Se afiadieron 277ml méas de DMF y después se
introdujo O-(difenilfosforil)hidroxilamina (32,8g, 0,14 mol) en la mezcla de reaccion. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4h. Una vez terminada la
reaccién, se afiadid 1L de solucién saturada de tiosulfato de sodio (x5H,0) y la mezcla
se calentd a 80°C durante 1h. Una vez a temperatura ambiente, se afadio 1L de etil
éter y se separaron las fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con éter dietilico.
La fase organica se lavé con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, se
filtro y se evapord el disolvente a presion reducida. Se obtuvieron 10,41 g (81,1% de
rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 141 (M+1)”

1-(2-(terc-Butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo

1-Amino-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (6g, 48,1 mmol) y acido (S)-2-{terc-
butoxicarbonilamino)propanoico (8,10g, 48,1 mmol) se disolvieron en acetato de etilo
(40 ml) y se enfrid en un bano de hielo. En atmdsfera de argon, se anadio
diisopropiletilamina (24,6 ml, 141,2 mmol) vy, después de agitar durante 15 min, se
afiadié gota a gota una solucién de T3P (35,7 ml, 60 mmol, 50% en acetato de etilo).
Después de agitar durante 20 min a 0°C, la reaccion se dejo durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié sobre agua y se extrajo con etil
éter. La fase organica se lavé con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de
magnesio y se evapord el disclvente a presion reducida. Se obtuvieron 8,6¢ (83% de
rendimiento) del producto final y se usaron en la siguiente etapa de la sintesis sin mas
purificacion.

LRMS (m/z): 312 (M+1)"

PREPARACION 110

\& b
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1-(5-Bromo-3-(3-metoxifenil)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

a) 1-(3-Bromo-2-(3-metoxifenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-

ilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-bromo-1-(2-{terc-
butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo (2 g, 5,13
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 27a. Se
obtuvieron 2,10 g (83% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 481, 483 (M+1)".

b) 1-(5-Bromo-3-(3-metoxifenil}-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(3-bromo-2-(3-metoxifenilcarbamoil)-
1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (2,10 g, 4,36 mmol)
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 54b. Se obtuvieron
1,00 g (50% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 463, 465 (M+1)".

PREPARACION 111
(S)-2-(1-Aminoetil)-4-ox0-3-(3-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

a) 1-(5-Ciano-4-oxo0-3-(3-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(5-bromo-4-ox0-3-(3-
(triflucrometil)fenil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f{1,2,4)triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-
butilo (400 mg, 0,80 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
Preparacién 47a. Se obtuvieron 228 mg (64% de rendimiento) del compuesto
deseado,

LRMS (m/z): 448 (M+1)".

b) (5)-2-(1-Aminoetil)-4-oxo-3-(3-(trifluorometil}fenil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
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La sal de dihidrocloruro del compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(5-ciano-4-
oxo-3-(3-(trifluorometilfenil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-/[1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de
(S)-terc-butilo (228 mg, 0,51 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito
en la Preparacién 47b. Se obtuvieron 229 mg (100% de rendimiento) del compuesto
deseado.

LRMS (m/z); 348 (M+1)".

PREPARACION 112
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-

5-carbonitrilo

a) 1-(5-Ciano-3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 1-(5-bromo-3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (453 mg, 0,98
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 47a. Se
obtuvieron 197 mg (49% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 410 (M+1)".

b) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-(3-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

La sal de dihidrocloruro del compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(5-ciano-3-(3-

metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-
butilo (195 mg, 0,48 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
Preparacion 47b. Se obtuvieron 250 mg (100% de rendimiento) del compuesto
deseado.

LRMS (m/z): 310 (M+1)".

PREPARACION 113
2-(Clorometil)-5-(difluorometil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(Fenilsulfonil)-3-vinyl-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo.

&
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Se anadio tetrakis(trifenilfosfano) paladio(0) (1770mg, 0,15 mmol) a una solucién de 3-
bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxilato? (2 g, 5,8 mmol) y etenil(tributil)estafio
(2,3 ml, 7,6 mmol) en N,N-dimetilformamida (60 mL). La mezcla resultante se agitd
durante 23 h en Ar a 100 °C, se enfrid y se evaporo a vacio. El residuo se disolvio en
una solucion saturada de fluoruro de potasio en metanol y se agité durante 2 horas. La
mezcla se evapord a vacio y el producto se purificé por cromatografia de desarrollo
rapido en silice (hexano/acetato de etilo) para dar a 1640 mg (97% de rendimiento) del

compuesto del titulo.
b) 3-Formil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo

A una solucién de 1-(fenilsulfonil)-3-vinil-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (1640 mg,
5,63 mmol) en 45 ml de tetrahidrofurano se afadieron 4-éxido de 4-metilmorfolina
(1,36 g, 11,3 mmol} y 2,4 ml (0,39 mmol) de una solucién acuosa al 4% de tetréxido de
osmio y la reaccion se dejo con agitacién a temperatura ambiente durante una noche.
A continuacidn, el material de partida se consumié completamente y la mezcla de
reaccion se filtrd a través de un lecho de Celite® usando tetrahidrofurano. El filtrado se
evaporé hasta sequedad, se recogié con acetato de etilo y se lavd con agua y
salmuera. La capa organica se secd (Na,SQOy) y concentrd para dar un residuo pardo
gue se llevé inmediatamente a la etapa siguiente. En este sentido, este residuo se
disolvid en tetrahidrofurano (28 ml) y agua (3,4 ml) y se anadio peryodato de sodio
solido (1,8 g, 8,4 mmol) agitando la reaccion vigorosamente a temperatura ambiente
durante una noche. Al dia siguiente, se formé una suspensién y acabo la reaccion. El
producto se aislé afiadiendo solucion acuosa al 4% de bicarbonato de sodio (200 ml) y
extrayendo con acetato de etilc (3x). La mezcla organica se lavé con agua y salmuera,
se secd (Na,S0O,) y se concentré hasta sequedad para dar un residuo que se purificd
por cromatografia de desarrollo rapido sobre silice (hexano/acetato de etilo) para dar a
1,46 g (88% de rendimiento) del compuesto del titulo.

c) 3-(Difluorometil)-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo

A una solucion de 3-formil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (1,46 g,
mmol) en diclorometano seco (25 ml) en un matraz schlenck a -75°C bajo Ar se afiadio
trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) (1,64 ml, 12,5 mmol) y la mezcla se dejé
calentar a temperatura ambiente durante 3 h y después se agité a esta temperatura
durante una noche. Al dia siguiente, la reaccion se terminé y se afadieron
cuidadosamente 200 ml de solucién acuosa al 4% de bicarbonato de sodio
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manteniendo una agitacion vigorosa durante 20 minutos. A continuacioén, la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3x) y las capaa organicas se lavaron con salmuera, se
secaron (Na,S0,) y concentraron a vacio para dar un residuo que se purificd por
cromatografia de desarrollo rapido sohre silice (hexano/acetato de etilo) para dara 1,4
g (85% de rendimiento) del compuesto del titulo.

d) 3-(Difluorometil)-N-fenil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparo a partir de 3-(difluorometil)-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-
2-carboxilato de metilo (1,16 g, 3,7 mmol) siguiendo el procedimiento experimental
descrito en la Preparacion 44a. Se obtuvieron 0,96 g (70% de rendimiento) del
compuesto deseado.

LRMS (m/z): 377 (M+1)".

e) 3-(Difluorometil}-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-(difluorometil)-N-fenil-1-(fenilsulfonil)-
1H-pirrol-2-carboxamida (0,96 g, 2,6 mmol) siguiendo el procedimiento experimental
descrito en la Preparacion 44b. Se obtuvieron 0,6 g (98% de rendimiento) del
compuesto deseado.

LRMS (m/z): 237 (M+1)",

f) 1-Amino-3-(difluorometil)-N-fenil-1 H-pirrol-2-carboxamida

Se anadieron 1,1 ml (1,1 mmol) de una solucion 1M de bis{trimetilsilil)amiduro de litic a
una solucién de 3-(difluorometil)-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida (100 mg, 0,42 mmol)
y DPPONH, (P,P-difenilfosfinil amida, obtenible en Sigma Aldrich®, n® cat. 5994-87-6)
(250 mg, 1,1 mmol) en DMF (4 mL) a temperatura ambiente. Se formd una suspension
espesa y se anadieron 4 mL mas de DMF. La mezcla se agito a temperatura ambiente
durante 1 hora y después se vertid en 50 mL de agua y se extrajo con acetato de etilo.
La capa acuosa se extrajo ademas con acetato de etilo (2x).La combinacion de capas
organicas se lavo con agua y salmuera y se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
concentro. El producto bruto se purifico por cromatografia de desarrollo rapido (0% a
33% AcOEt/Hexanos) para dar 40 mg (38% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z). 252 (M+1)".

g) 2-(Clorometil)-5-(difluorometil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
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El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-amino-3-(difluorometil)-N-fenil-1H-
pirrol-2-carboxamida (0,167 g, 0,66 mmol) siguiendo el procedimiento experimental
descrito en la Preparacién 2. Se obtuvieron 57 mg (28% de rendimiento) del
compuesto deseado.

LRMS (m/z): 310 (M+1)",

PREPARACION 114
(S)-2-(1-Aminoetil)-5-(difluorometil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(4-0Oxo-3-fenil-5-vinyl-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo

Se afiadio tetrakis(trifenilfosfano) paladio(0) (90mg, 0,01 mmol) a una solucién de 1-(5-
bromo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-
butilo (100 mg, 0,23 mmol} y etenil(tributillestanio (90 pl, 0,31 mmol) en N, N-
dimetilformamida (2,4 mL). La mezcla resultante se agité durante 24 h bajo Ar a 100
°C, cooled y se evaporo a vacio. El residuo se disolvié en una solucion saturada de
fluoruro de potasio en metanol y se agitod durante 1 hora. La mezcla se evapord a
vacio y el producto se purifico por cromatografia de desarrollo rapido sobre silice
(hexano/acetato de etilo) para dar a 65 mg (74% de rendimiento) del compuesto del
titulo.

b) 1-(5-Formil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo

A una solucion de 1-(4-oxo-3-fenil-5-vinyl-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilcarbamato de ferc-butilo (37 mg, 0,1 mmol) en 0,8 ml de tetrahidrofurano, se
afiadieron 4-6xido de 4-metilmorfolina (23 mg, 0,2 mmol) y 42 pl (0,01 mmol) de una
solucion acuosa al 4% de tetréxido de osmio y la reaccion se dejéd con agitacion a
temperatura ambiente durante una noche. A continuacién, el material de partida se
consumio completamente y la mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de
Celite® usando tetrahidrofurano. El filtrado se evaporé hasta sequedad, se recogio con
acetato de etilo y se lavo con agua y salmuera. La capa organica se secd (Na,SOy) y
concentro para dar un residuo pardo que se llevé inmediatamente a la etapa siguiente.
En este sentido, este residuo se disolvio en tetrahidrofuranc (0,5 ml) y agua (60 pl) y

se afadio peryodato de sodio sélide (31 mg, 0,14 mmol) agitando la reaccién
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vigorosamente a temperatura ambiente durante una noche. Al dia siguiente, se formé
una suspension y acabé la reaccion. El producto se aislo anadiendo solucion acuosa al
4% de bicarbonato de sodio y extrayendo con acetato de etilo (3x). La mezcla organica
se lavd con agua y salmuera, se secod (Na,SO,) y se concentro hasta sequedad para
dar un residuo que se purificd por cromatografia de desarrollo rapido sobre silice
(hexano/acetato de etilo) para dar a 26 g (70% de rendimiento) del compuesto del
titulo.

c¢) 1-(5-(Difluorometil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iljetilcarbamato de (S)-terc-butilo

A una solucién de 1-(5-formil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrclo[1,2-f[1,2,4]triazin-2-
ihetilcarbamato de terc-butilo (400 mg, 1,05 mmol) en diclorometano seco (10 ml) en
un matraz schlenck a -75°C bajo Ar, se afiadio trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST)
(1 ml, 7,63 mmol) y la mezcla se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante 3 h
y después se agito a esta temperatura durante una noche. Al dia siguiente, la reaccion
se termino y se afnadid cuidadosamente solucion acuosa al 4% de bicarbonato de
sodio manteniendo una agitacion vigorosa durante 20 minutos. A continuacion, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x) y las capaa organicas se lavaron con
salmuera, se secaron (Na,S0,) y concentraron a vacio para dar un residuo que se
purificé por cromatografia de desarrollo rapido sobre silice (hexano/acetato de etilo)
para dar a 316 mg (75% de rendimiento) del compuesto del titulo.

d) (S)-2-(1-Aminoetil)-5-(difluorometil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar¢ a partir de 1-(5-(difluorometil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo (316 mg, 0,78 mmol)
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 46¢. Se obtuvieron
219 mg (92% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 305 (M+1)",

PREPARACION 115
(R)- 2-(1-Amino-2-hidroxietil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 3-terc-Butoxi-1-oxo-1-(2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)propan-2-
ilcarbamato de (R)-terc-butilo

\&
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-amino-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida
(1 g, 5 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacidn 42a.
Se obtuvieron 0,72 g (32% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 445 (M+1)",

b) 2-terc-butoxi-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (R)-terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-terc-butoxi-1-oxo-1-(2-(fenilcarbamoil)-
1H-pirrol-1-ilamino)propan-2-ilcarbamato de (R)-terc-butilo 0,62 g, 1,4 mmol) siguiendo
el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 42h. Se obtuvieron 0,12 g
(20% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 427 (M+1)".

c) (R)-2-(1-Amino-2-hidroxietil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se disolvieron 110 mg (0,26 mmol) de 2-terc-butoxi-1-(4-oxo0-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f](1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (R)-terc-butilo en 40 uL de de
metileno y se afadieron 40 uL de acido trifluoroacético. La solucion resultante se agité
a temperatura ambiente durante una noche y la mezcla de reaccion se evapord hasta
sequedad. El residuo se redisolvio después en dioxano (2ml) y la solucién se tratd con
solucién 4M de HCI en dioxano (0,5 ml) agitando 10 minutos a esta temperatura y se
evapord hasta sequedad para obtener el hidrocloruro correspondiente 75 mg (91%) del
compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 271 (M+1)".

PREPARACION 116
{S)-2-(1-Aminoetil)-6-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 4-Fluoro-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparo a partir de 4-fluoro-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo®
(1,14 g, 8,0 mmol) y anilina (2,2 ml, 24,0 mmol) siguiendo el procedimiento
experimental descrito en la Preparacién 44a. Se obtuviercn 1,09 g (64% de
rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 205 (M+1)",
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b) 1-Amino-4-fluoro-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida

Este compuesto se preparé a partir de 4-fluoro-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida (1,05
g, 5,1 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 1b
para dar 1,14 g (84% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 220 (M+1)".

c) 1-(4-fluoro-2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato
de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar¢ a partir de 1-amino-4-fluoro-N-fenil-1H-pirrol-2-
carboxamida (0,95 g, 3,6 mmol) y acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoico
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 47b. Se obtuvieron
1,28 g (91% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 391 (M+1)",

d) 1-(6-Fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo

Este compuesto se preparo a partir de 1-(4-fluoro-2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-
ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (1,15 g, 2,95 mmol) y siguiendo
el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 73b para dar 0,68 g (62% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 373 (M+1)".

e) (S)-2-(1-Aminoetil)-6-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se preparo a partir de 1-(6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fll1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (0,64 g, 1,64 mmol) y siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 71b pero calentando la mezcla
de reaccion a 35°C durante 5 horas para dar 0,59 g (96% de rendimiento) del
compuesto del titulo, aislado en forma de sal triflucroacetato.

LRMS (m/z): 273 (M+1)".

PREPARACION 117
2-((S)-1-Aminoetil)-3-((S)-1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
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a) {S)-N-(1-Feniletil)-1H-pirrol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (8,0 g,
0,06 mol) y (S)-1-feniletanamina (24,7 ml, 0,19 mol) siguiendo el procedimiento
experimental descrito en la Preparacion 44a. Se obtuvieron 10,4 g (75% de
rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 215 (M+1)".

b) (S)-1-Amino-N-(1-feniletil)-1H-pirrol-2-carboxamida

Este compuesto se prepard a partir de (S)-N-(1-feniletil}-1H-pirrol-2-carboxamida (11,5
g, 0,05 mol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 1b
para dar 9,8 g (79% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 230 (M+1)".

c) (S)-1-oxo0-1-(2-((S)-1-feniletilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)propan-2-
ilcarbamato de ferc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (S)-1-amino-N-(1-feniletil)-1H-pirrol-2-
carboxamida (3,50 g, 15,3 mmol) y acido (S)-2-({terc-butoxicarbonilamino)propanoico
(2,89 g, 15,3 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la

Preparacion 73a. Se obtuvieron 5,78 g (92% de rendimiento) del compuesto deseado.

d) (S)-1-(4-ox0-3-((S}-1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de terc-butilo

Este compuesto se preparo a parntir de (S)-1-0x0-1-(2-({S})-1-feniletilcarbamoil})-1H-
pirrol-1-ilamino)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo (5,23 g, 13,1 mmol) y siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 68b para dar 4,40 g (85% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 383 (M+1)".

e) 2-((S)-1-Aminoetil)-3-((S)-1-feniletil) pirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se prepard a partir de (S)-1-(4-ox0-3-{(S)-1-feniletil}-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo (4,34 g, 11,4 mmol) y
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siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 71b pero

calentando la mezcla de reaccién a 35°C durante 5 horas para dar 4,27 g (95% de

rendimiento) del compuesto del titulo, aislado en forma de sal trifluoroacetato.
LRMS (m/z): 283 (M+1)".

PREPARACION 118
(S)-2-(1-Aminoetil}-3-(2,6-dimetilfenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) N-(2,6-Dimetilfenil)-1H-pirrol-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido 1H-pirrol-2-carboxilico (2 g, 18
mmol) y 2,6-dimetilanilina (2,75 g, 22,7 mmol) siguiendo el procedimiento experimental
descrito en la Preparacion 44a. Se obtuvieron 900 mg (23% de rendimiento) del
compuesto deseado.

LRMS (m/z): 215 (M+1)".

b) 1-Amino-N-(2,6-dimetilfenil)-1H-pirrol-2-carboxamida

Este compuesto se prepard a partir de N-(2,6-dimetilfenil)-1H-pirrol-2-carboxamida

(1080 mg, 5,04 mmol) vy siguiendo el pracedimiento experimental descrito en la

Preparacion 1b para dar 324 mg (25% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 230 (M+1)".

c) 1-(2-(2,6-Dimetilfenilcarbamoil}-1 H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato
de (S)-bencilo

El compuesto del titulo se preparo a partir de 1-amino-N-(2,6-dimetilfenil)-1H-pirrol-2-
carboxamida (324 mg, 1,41 mmol) y (S)-2-(benciloxicarbonilamino)propanoic acid (347
g, 1,55 mmol) siguiende el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 73a.
Se obtuvieron 458 mg (75% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 435 (M+1)".

d) 1-(3-(2,6-dimetilfenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S}-bencilo

DO
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Este compuesto se prepard a partir de 1-(2-(2,6-dimetilfenil-carbamoil)-1H-pirrol-1-
ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-bencilo (458 mg, 1,05 mmol) y siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 68b para dar 252 mg (58% de
rendimiento) del compuesto del titulo que se usd en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

LRMS (m/z): 417 (M+1)".

e) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-(2,6-dimetilfenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se preparo a partir de 1-{3-(2,6-dimetilfenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-bencilo (126 mg, 0,3 mmol) y
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 128C para dar 85
mg (100% de rendimiento) del compuesto del titulo que se usd en la siguiente etapa
sin purificacidon adicional.

LRMS (m/z): 283 (M+1)".

PREPARACION 119
(5)-2-(Aminometil)-3-(1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 2-0Oxo-2-(2-(1-feniletilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)etilcarbamato de (S)-terc-
butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de (S)-1-amino-N-(1-feniletil)-1H-pirrol-2-
carboxamida (3,50 g, 15,3 mmol) y acido2-{terc-butoxicarbonilamino)acético (2,67 g,
15,3 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 73a.
Se obtuvieron 5,79 g (89% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 387 (M+1)".

b) (4-oxo-3-(1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)metilcarbamato de
(S)-terc-butilo

Este compuesto se prepard a partir de 2-oxo-2-(2-(1-feniletilcarbamoil)-1H-pirrol-1-
ilamino)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (5,75 g, 14,9 mmol) vy siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 68b para dar 2,34 g (35% de
rendimiento, 81% de pureza) del compuesto del titulo que se usé en la siguiente etapa
sin purificacién adicional.

LRMS (m/z): 369 (M+1)".

QM
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c) (S)-2-(Aminometil}-3-(1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se preparé a partir de (4-0xo0-3-(1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f[1,2,4)triazin-2-il)metilcarbamato de (S)-terc-butilo (2,30 g, 81% de pureza, 5,1 mmol)
y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 71b pero
calentando la mezcla de reaccion a 35°C durante 4 horas para dar 2,22 g (75% de
rendimiento, 65% de pureza) del compuesto del titulo, aislado en forma de sal
triflucroacetato.

LRMS (m/z): 269 (M+1)",

PREPARACION 120
(S)-2-(1-Aminoetil)-5-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo

A una solucion de 1-(5-bromo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilcarbamato de (S)-terc-butile (500 mg, 1,15 mmal) en THF anhidro (5 ml) puesta
en un tubo schlenk bajo Ar, se afiadié gota a gota una solucion 1,6 M de n-BuLi en
hexanos (1,8 ml, 2,88 mmol) at -78°C. Esta mezcla se agito durante 30 min. a -78°C
para producir el intercambio halogeno-metal. Después de este periodo, se afiadié gota
a gota una solucién de N-fluoro-N-(fenilsulfonil)-bencenosulfonamida {475 mg, 1,5
mmol) en THF (4 ml) y la mezcla de reaccion se dejd calentar durante una noche hasta
temperatura ambiente y después se inactivo por adicién de una solucién saturada de
cloruro de amonio (15 ml). Se afadié un poco mas de agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3x). La fase organica total se lavo con salmuera, se secoé (sulfatoe de
sodio) y se concentro6 a vacio para obtener 806 mg de un residuo. Este producto bruto
se purificd por cromatografia de desarrollo rapido (0% a 20% diclorometano/AcOEt)
para dar 78 mg (18% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 373 (M+1)",

b) 2-(1-Aminoetil)-5-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
Este compuesto se prepard a partir de 1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-

fl1,2,4)triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (78 mg, 0,21 mmol) y siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 81b para dar 65 mg
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(rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo, aislado en la forma de sal
hidrocloruro.
LRMS (m/z): 273 (M+1)".

PREPARACION 121
2-((S)-1-Aminoetil)-5-(1,2-dihidroxietil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) (1S)-1-(5-(1,2-dihidroxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

iljetilcarbamato de terc-butilo

A una solucion de 1-(4-oxo-3-fenil-5-vinyl-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilcarbamato de (S)-terc-butilo (1,85 g, 4,9 mmol) en 40 ml de tetrahidrofurano, se
anadieron 4-oxido de 4-metilmorfolina (1,15 g, 9,8 mmol) y solucion acuosa al 4% de
tetroxido de osmio (2,1 ml, 0,3 mmol) y la reaccion se dejé con agitacion a temperatura
ambiente durante una noche. A continuacion, el material de partida se consumio
completamente y la mezcla de reaccidn se filtré a través de un lecho de Celite®
usando tetrahidrofurano. El filtrado se evaporé hasta sequedad, se recogio con acetato
de etilo y se lavd con agua y salmuera. La capa organica se secd (Na,SO,) y se
concentré para dar 1,98 g (98% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z); 415 (M+1)".

b) 2-((S)-1-Aminoetil}-5-(1,2-dihidroxietil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3 H)-

ona

Este compuesto se prepard a partir de (15)-1-(5-(1,2-dihidroxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo (200 mg, 0,5 mmol) y
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 81b para dar 112
mg (66% de rendimiento) del compuesto del titulo, aislado en la forma de sal
hidrocloruro.

LRMS (m/z): 315 (M+1)".

PREPARACION 122
(S)-2-(1-Aminoetil)-5-(hidroximetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(5-(Hidroximetil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo
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A una solucion de 1-(5-formil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-/[1,2,4]triazin-2-
iletilcarbamato de (S)-terc-butilo (400 mg, 1,1 mmel) en 20 mL de metanol se afadio
NaBH, (30 mg, 0,8 mmol) y la mezcla se agitod a temperatura ambiente durante 3,5 h.
El disolvente se evaporo y el residuo se repartio entre una solucidén acuosa saturada
de cloruro de amonio y acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y
salmuera, se sect sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord a vacio. El
producto se purificéd por cromatografia de desarrollo rapido (0% a 30% de
hexano/AcOEt) para dar 301 mg (75%) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 385 (M+1)".

b} (S)-Z-('I-AminoetII)-5-(hidroximetil)-3—feni|pirro|6[1,2-ﬂ[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se preparo a partir de 1-(5-(hidroximetil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etiicarbamato de (S)-terc-butilo (300 mg, 0,8 mmol)
y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 81b para dar 233
mg (93% de rendimiento) del compuesto del titulo, aislado en la forma de sal
hidroclorure.

LRMS (m/z): 285 (M+1)".

PREPARACION 123
(S)-2-(1-Aminoetil)-5-(difluorometil}-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

a) 1-(3-(3,5-Difluorofenil)-4-oxo-5-vinyl-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

Este compuesto se preparé a partir de 1-(5-bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f]1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (1,00 g, 2,1 mmol)
y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 114a para dar
0,71 g (76% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 417 (M+1)*,

b) 1-(3-(3,5-Difluorofenil)-5-formil-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

Este compuesto se prepar6 a partir de 1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-5-vinyl-3,4-
dihidropirrolo[1,2-[1,2,41triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (0,70 g, 1,7 mmol)
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y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 114b para dar
0,62 g (88% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 419 (M+1)".

c} 1-(5-(Difluorometil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f[1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

Este compuesto se preparo¢ a partir de 1-(3-(3,5-difluorofenil)-5-formil-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (0,62 g, 1,5 mmol)
y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 114C para dar
0,45 g (68% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 441 (M+1)".

d) (S)-2-(1-Aminoetil)-5-(difluorometil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-
fi[1,2,4]triazin-4(3H}-ona

Este compuesto se preparo a partir de 1-(5-(difluorometil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (0,45 g, 1,0
mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 81b para
dar 0,36 g (94% de rendimiento) del compuesto del titulo, aislado en la forma de sal
hidrocloruro.

LRMS (m/z): 341 (M+1)".

PREPARACION 124
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(2-clorobencil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-
5-carbonitrilo

a) 1-(3-Bromo-2-(2-clorobencilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-

ilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-bromo-1-(2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo (310 mg, 0,8
mmol) y (2-clorofenilymetanamina (385 L, 3,2 mmol) siguiendo el procedimiento
experimental descrito en la Preparacion 44a. Se obtuvieron 259 mg (65% de
rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 499, 501 (M+1)".
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b) 1-(5-Bromo-3-(2-clorobencil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-tere-hutilo

Este compuesto se prepard a partir de 1-(3-bromo-2-(2-clorobencilcarbamoil)-1H-pirrol-
1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (296 mg, 0,6 mmaol) y
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 73b para dar 38
mg (13% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 481, 483 (M+1)".

c¢) 1-(3-(2-clorobencil)-5-ciano-4-0x0-3,4-dihidropirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-ferc-butilo

Este compuesto se prepard a partir de 1-(5-bromo-3-(2-clorobencil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-ferc-butilo (38 mg, 0,08 mmol)
y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 47a para dar 20
mg (59% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 428 (M+1)".

d) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-(2-clorobencil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fI[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

Este compuesto se prepar6 a partir de 1-(5-bromo-3-(2-clorobencil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etiicarbamato de (S)-terc-butilo (16 mg, 0,04 mmol)
y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 81b para dar 13
mg (95% de rendimiento) del compuesto del titulo, aislado en la forma de sal
hidrocloruro.

LRMS (m/z); 328 (M+1)".

PREPARACION 125

1-(2-(Benciloxicarbonilamino)propanamido)-3-bromo-1H-pirrol-2-carboxilato de
(S)-metilo

a) 3-Bromo-1H-pirroi-2-carboxilato de metilo
A una solucién de 3-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo® (6,59 g,

19,2 mmol) en 132 mL de metanol se afiadio MeONa (1,55 g, 28,7 mmol) y la mezcla

se agité a temperatura ambiente durante 4 h. El disolvente se evapord y el residuo se

G
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repartié entre una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y acetato de etilo.
L.a capa organica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y se evaporo a vacio. El producto se purificd por cromatografia instantanea (0% a
30% de hexano/AcOEt) para dar 3,32 g (85%) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 203, 205 (M+1)".

b) 1-Amino-3-bromo-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo

Este compuesto se prepard a partir de 3-bromo-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (3,30

g, 16,2 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién

35b para dar 3,42 g (48% de rendimiento, 50% de pureza) del compuesto del fitulo.
LRMS (m/z): 218, 220 (M+1)".

c) 1-(2-(Benciloxicarbonilamino)propanamido)-3-bromo-1H-pirrol-2-carboxilato
de (S)-metilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 1-amino-3-bromo-1H-pirrol-2-carboxilato
de metilo (9,05 g, 25,6 mmol) y acido (S)-2-(benciloxicarbonilamino)propanoico (5,72
g, 25,6 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 73a.
Se obtuvieron 9,73 g (84% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 424, 426 (M+1)".

PREPARACION 126
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(5-fluoropiridin-3-il)pirrolo[1,2-fJ[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(3-bromo-2-(5-fluoropiridin-3-ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-
2-ilcarbamato de (S)-bencilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(2-
(benciloxicarbonilamino)propanamido)}-3-bromo-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo
(2,00 g, 4,7 mmol) y 5-flucropiridin-3-amina (4,23 g, 37,6 mmol) siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 44a. Se obtuvieron 1,65 g (69%
de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 504, 506 (M+1)".

b) 1-(5-Bromo-3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-0x0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iljetilcarbamato de (S)-bencilo
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Este compuesto se prepard a partir de 1-(3-bromo-2-(5-fluoropiridin-3-ilcarbamoil)-1H-
pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-bencilo (1,50 g, 3,0 mmol) y
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 73b para dar 0,40
g (28% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 486, 488 (M+1)".

¢) {S)-2-(1-Aminoetil)-3-(5-fluoropiridin-3-il)pirrolo[1,2-f/[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se preparo a partir de 1-(5-bromo-3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-oxo0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4ltriazin-2-il)etilcarbamato de (S)-bencilo (100 mg, 0,21 mmol) y
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparaciéon 127C para dar 53
mg (95% de rendimiento} del compuesto del titulo.

LRMS (m/z); 274 (M+1)".

PREPARACION 127
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(pirimidin-5-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(3-bromo-2-(pirimidin-5-ilcarbamoil}-1 H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-
ilcarbamato de (S)-bencilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(2-
(benciloxicarbonilamino)propanamido)-3-bromo-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo
(0,81 g, 1,91 mmol) y pirimidin-5-amina (1,45 g, 15,3 mmol) siguiendo el procedimiento
experimental descrito en la Preparacién 44a. Se obtuvieron 0,58 g (62% de
rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 487, 489 (M+1)",

b) 1-(5-bromo-4-oxo-3-(pirimidin-5-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-bencilo

Este compuesto se prepard a partir de 1-(3-bromo-2-(pirimidin-5-ilcarbamoil)-1H-pirrol-
1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-bencilo (0,57 g, 1,17 mmol) y siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacién 73b para dar 0,33 g (61% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 469, 471 (M+1)".
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¢) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-(pirimidin-5-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

A una solucion de 1-(5-bromo-4-oxo-3-(pirimidin-5-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-bencilo (40 mg, 0,09 mmol) en 4 mL de metanol
se afiadieron Et;N (24 yL, 0,18 mmol) y Pd/C 10% (20 mg). La reaccidn se agité a
temperatura ambiente en hidrégeno (2,1 kh/cm?, 30 psi) durante 15 horas. La mezcla
de reaccion se filtro a través de Celite® y el filtrado se evapord hasta sequedad para
dar 20 mg (89%) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 257 (M+1)".

PREPARACION 128
(S)-2-(1-Amino-3-hidroxipropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 4-(Benciloxi)-1-oxo-1-(2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)butan-2-
ilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-amino-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida
(0,65 g, 3,2 mmol) y acido (S)-4-(benciloxi)-2-(ferc-butoxicarbonilamino)butanoico (1,0
g, 3,2 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 73a.
Se obtuvieron 1,57 g (96% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 493 (M+1)".

b) 3-(Benciloxi)-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)propilcarbamato de (S)-terc-butilo

Este compuesto se preparo a partir de 4-(benciloxi)-1-oxo-1-(2-(fenilcarbamoil)-1H-
pirrol-1-ilamino)butan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (1,57 g, 3,2 mmol) y siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 73b para dar 0,81 g (53% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 475 (M+1)".

c) 3-Hidroxi-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iljpropilcarbamato de (S)-terc-butilo

A una solucion de 3-(benciloxi)-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)propilcarbamato de (S)-terc-butilo (0,65 g, 1,37 mmol) en 33 mL de metanol, se

afiadid Pd/C 10% (0,65 g). La reaccion se agito a temperatura ambiente en hidrégeno
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(2,1 khicm?, 30 psi) durante 15 horas. La mezcla de reaccion se filtrd a través de
Celite® y el filtrado se evaporé hasta sequedad para dar 0,52 g (99%) del compuesto
del titulo.

LRMS (m/z): 385 (M-+1)".

d) {S)-2-(1-Amino-3-hidroxipropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se preparé a partir de 3-hidroxi-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato de (S)-terc-butilo (0,30 g, 0,8 mmol) y siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 81b para dar 0,24 g (85% de
rendimiento) del compuesto del titulo, aislado en la forma de sal hidrocloruro.

LRMS (m/z): 285 (M+1)".

PREPARACION 129
(S)-2-(1-Amino-3-hidroxipropil)pirrolo[1,2-f]{1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 3-(benciloxi)-1-(4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato
de (S)-terc-butilo

Este compuesto se obtuvo como subproducto en la Preparacion 128b.
LRMS (m/z): 399 (M+1)".

b) 3-Hidroxi-1-(4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato de
(S)-terc-butilo

Este compuesto se preparé a partir de 3-(benciloxi)-1-(4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4)triazin-2-il)propilcarbamato de (S)-terc-butilo (200 mg, 0,5 mmol) y siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacién 128C para dar 152 mg (93% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 309 (M+1)".

¢) (S)-2-(1-Amino-3-hidroxipropil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
Este compuesto se preparo a partir de 3-hidroxi-1-(4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-

fl[1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato de (S)-terc-butilo (150 mg, 0,5 mmol) y siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 81b para dar 96 mg (73% de
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rendimiento, 91% de pureza) del compuesto del titulo, aislado en la forma de sal
hidrocloruro.
LRMS (m/z): 245 (M+1)".

PREPARACION 130
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona

a) 1-(3-bromo-2-(6-(trifluorometil)piridin-2-ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-

oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-bencilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-(2-
(benciloxicarbonilamino)propanamido)-3-bromo-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo
(2,00 g, 4,7 mmol) y &-(trifluorometil)piridin-2-amina (3,00 g, 18,5 mmol) siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 44a. Se obtuvieron 1,32 g (51%
de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 554, 556 (M+1)".

b) 1-(5-bromo-4-oxo-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f[1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de {S)-hencilo

Este compuesto se preparé a partir de 1-(3-bromo-2-(6-(trifluorometil)piridin-2-
ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-bencilo (1,32 g, 2,4
mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 68b para
dar 0,71 g (55% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 536, 538 (M+1)".

¢) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)pirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

Este compuesto se preparo a partir de 1-(5-bromo-4-oxo-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-
3,4-dihidropirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-bencilo (1,00 mg, 1,9
mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 127C para
dar 0,55 g (92% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 324 (M+1)",

PREPARACION 131
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(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,41triazina-5-carbonitrilo

a) 1-(5-ciano-3-(5-fluoropiridin-3-il}-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de (S)-bencilo

Este compuesto se prepard a partir de 1-(5-bromo-3-(5-flucropiridin-3-il)-4-0xo0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etiicarbamato de (S)-bencilo (240 mg, 0,5 mmol) y
siguiendo el procedimiento experimental descrito en |la Preparacién 47a para dar 170
mg (71% de rendimiento, 90% de pureza) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 433 (M+1)".

b) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

Este compuesto se preparé a partir de 1-(5-ciano-3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-0x0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de {S)-bencilo (170 g, 0,4 mmol) y
siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 128c¢ pero la
mezcla se hidrogeno a 0,98 kg/cm? (14 psi) para dar 114 mg (97% de rendimiento) del
compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 299 (M+1)".

PREPARACION 132
2-(1-Aminociclopropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(2-(Fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilcarbamoil)ciclopropilcarbamato de terc-

hutilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-amino-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida
(0,30 g, 1,5 mmol) y 1-(terc-butoxicarbonilamino)ciclopropanocarboxilico (0,30 g, 1,5
mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 73a. Se
obtuvieron 0,55 g (91% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 385 (M+1)".

b) 1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)ciclopropilcarbamato

de terc-hutilo
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Este compuesto se preparé a partir de 1-(2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-
ilcarbamoil)ciclopropilcarbamato de terc-butilo (0,54 g, 1,4 mmol) y siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 68b para dar 0,42 g (74% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 367 (M+1)".

c) 2-(1-Aminociclopropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f[[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se preparo a partir de 1-(4-oxc-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2 4]triazin-2-il)ciclopropilcarbamato de terc-butilo (0,41 g, 1,1 mmol) y siguiendo el
procedimiento experimental descrito en la Preparacion 81b para dar 0,33 g (98% de
rendimiento) del compuesto del titulo, aislado en la forma de sal hidrocloruro.

LRMS (m/z): 267 (M+1)".

PREPARACION 133
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-Oxo-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbamoil}-1 H-pirrol-1-ilamino)propan-2-
ilcarbamato de (S)-terc-butilo

Se anadié tetrahidro-2H-piran-4-amina (900microl, 8,68mmol) a una solucion de 1-(2-
(terc-butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo (900mg,
2,89mmol, Preparacion 109) en tolueno (36ml). Se afiadié una solucidén 2M de trimetil
aluminio en tolueno (7ml, 14,00mmol} y se agité a 80°C durante una noche. Se
anadieron agua (50ml} y una solucién 0,5M de tartrato de sodic (25ml). Se extrajo con
acetato de etilo. La combinacion de capas organicas se lavd con agua y salmuera. Se
secd, se filtrd y se concentrd a vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo (617mg, 56%).
LRMS (m/z): 381 (M+1)+

b) 1-(4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
illetilcarbamato de (S)-terc-butilo

Se afadio bromo (200 pl, 3,905mmol) a una solucién de trifenilfosfina (500mg,
1,91mmol) en diclorometano seco {10ml) y se agitd en atmédsfera inerte a temperatura
ambiente durante 30min. Se anadio trietilamina (1,14ml, 8,179mmol) y se agit6 en

atmésfera inerte a temperatura ambiente durante 5min. Se afiadié una solucién de 1-
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oxo-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)propan-2-ilcarbamato
de (S)-terc-butilo (517mg, 1,36mmol) en diclorometano seco (5ml) a la solucién
anterior y se agitdé en atmosfera inerte a 60°C durante 1h.
Se aiadieron una solucién acuosa al 4% de NaHCO3 (100ml) y diclorometano (75ml)
a la reaccion bruta. La capa crganica se hizo pasar a través de un separador de fases
cartridge y se concentro a vacio. El residuo se disolvié en 10ml de THF/DMF 9:1 y se
afnadi6é metanotiolato de sodio (172mg, 2,45mmol). Se agitdé en atmdsfera inerte a
temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron una solucion acucsa al 4% de
NaHCO; y acetato de etilo se afiadieron a la reaccién bruta. La fase organica se lavo
con agua y salmuera. Se secd, se filtro y se concentrd a vacioc. Se obtuvo el
compuesto del titulo (1180mg, 60% de pureza aprox., 100%) suficientemente puro
para ser usado en la siguiente etapa de la sintesis sin mas purificacién.

LRMS (m/z): 363 (M+1)+

c¢) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona

Se afadié HCl 4M en dioxano (24ml, 96mmol) a 1-(4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (1180mg, 60%
de pureza, 1,95mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 1h. Se concentrd a
vacio. Se afiadié agua y se lavd con diclorometano. Se afiadié una solucién acuosa
saturada de carbonato de potasio a la fase acuosa y se extrajo con diclorometano. La
fase organica se sec, filtrd y concentré a vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo
(287mg, 85% de pureza, 48%).

LRMS (m/z). 263 (M+1)+

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,41 (d, 3 H) 1,55 - 1,82 (m, 2 H) 2,13

(s,2H)264-289(m, 2H)3,34-3,45(m, 2H)3,80-4,01(m,2H)4,10 -

4,27 (m, 1 H) 4,58 - 4,75 (m, 1 H) 6,52 (dd, 1 H) 6,82 (dd, 1 H) 7,41 - 7,55

(m, 1H)

PREPARACION 134
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-(2,2,2-trifluoroetil) pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-oxo0-1-(2-(2,2,2-trifluoroetilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)propan-2-
ilcarbamato de (S)-terc-butilo

Se anadio 2,2,2-rifluoroetanamina (680microlitros, 8,66mmol) a una solucién de 1-(2-
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(terc-butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo (800 mg,
2,89 mmol) en tolueno (36ml). Se afiadié una solucién 2M de trimetil aluminio en
tolueno (7mi, 14,00mmol) y se agité a 80°C durante una noche. Se afiadieron agua
(50ml) y una solucién 0,5M de tartrato de sodio (25ml). Se extrajo con acetato de etilo.
L.a combinacién de capas organicas se lavé con agua y salmuera. Se seco, se filtro y
se concentro a vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo (1,021g, 93%).

LRMS (m/z): 379 (M+1)+

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,20 - 1,30 (d, 3H) 1,34 - 1,43 (s, 9

H) 3,80-4,03 (m, 2H)4,03-4,17 (m, 1 H)6,00-6,20 (m, 1 H) 6,80 - 6,93

(m,2H)6,96-7,17 (m, 1 H) 8,39-8,56 (m, 1 H) 11,09 - 11,27 (s, 1 H)

b) 1-(4-0x0-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo

Se anadio bromo (350 pu, 6,83mmol) a una solucion de trifenilfosfina (895mg,
3,41mmol) en diclorometano seco (18ml) y se agitd en atmaésfera inerte a temperatura
ambiente durante 30min. Se afadio trietilamina (2,00ml, 14,35mmol) y se agitd en
atmosfera inerte a temperatura ambiente durante 5min. Se ariadié una solucién de 1-
oxo-1-(2-(2,2,2-trifluoroetilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)propan-2-ilcarbamato de (S)-
terc-butilo (921 mg, 2,43 mmol) en diclorometano seco (9 ml) a la solucién anterior y
se agito en atmosfera inerte at 60°C durante 1h. Se afiadieron una solucidén acuosa al
4% de NaHCO3 (180ml} y diclorometano (135ml) a la reaccién bruta. La capa organica
se hizo pasar a través de un separador de fases cartridge y se concentré a vacio. El
residuo se disolvié en 18ml de THF/DMF 9:1 y se afiadié metanotiolato de sodio
(307mg, 4,38Bmmol). Se agité en atmdsfera inerte a temperatura ambiente durante una
noche. Se anadieron una solucién acuosa al 4% de NaHCOQ; y acetato de etilo se
afadieron a la reaccién bruta. La fase organica se lavé con agua y salmuera. Se seco,
se filtré y se concentrd a vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo (2300 mg, 50% de
pureza aprox., 100%) suficientemente puro para ser usado en la siguiente etapa de la
sintesis sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 361 (M+1)+

¢) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
Se anadié HCI 4M en dioxano (37ml, 148mmol) a 1-(4-ox0-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-

dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (2,30 g, 50% de
pureza, 3,19 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 1h. Se concentrd a
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vacio. Se anadio agua y se lavo con diclorometano. Se anadid una solucion acuosa
saturada de carbonato de potasio (50 ml) a la fase acuosa y se extrajo con
diclorometano. La fase organica se secg, filtrd y concentrd a vacio. Se obtuvo el
compuesto del titulo (526mg, 58% de rendimiento).
LRMS (m/z): 261 (M+1)+
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,42 (d, 3 H) 2,20 (s, 2 H) 3,86 - 4,16
(9,1 H)4,88-540(m, 2 H) 6,60 (dd, 1 H) 6,99 (dd, 1 H) 7,47 - 7,81 (m, 1
H)

PREPARACION 135
(S)-2-(1-Aminoetil}-3-ciclobutilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(2-(Ciclobutilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de
(S)-terc-butilo

Se uso el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacion 133a, partiendo

de 1-(2-(ferc-butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo

(900 mg, 2,66 mmol) y ciclobutanamina (0,68 ml, 7,98 mmol). Después de

cromatografia en fase inversa, se obtuvo el compuesto del titulo (229mg, 25%).
LRMS (m/z): 351 (M+1)+

b) 1-(3-Ciclobutil-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de
{(S)-terc-butilo

Se uso6 el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacién 133h, partiendo
de 1-(2-(ciclobutilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-
terc-butilo (204mg, 0,58 mmol). Se obtuve el compuesto del titulo (424mg, 25% de
pureza, 50%) suficientemente puro para ser usado en la siguiente etapa de la sintesis
sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 333 (M+1)+

c) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-ciclobutilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
Se usd el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacion 133c, partiendo

de 1-(3-ciclobutil-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-
ferc-butilo




10

20

25

35

204

(424 mg, 25% de pureza, 0,32 mmol). Se obtuvo el compuesto del titulo (107 mg, 83%
de pureza, 100%)
LRMS (m/z): 233 (M+1)+

PREPARACION 136
(S)-2-(1-Aminoetil)-3-ciclopropilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(2-(Ciclopropilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de
(S)-terc-butilo

Se usé el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacién 133a, partiendo

de 1-(2-(terc-butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo

(900 mg, 80% de pureza, 2,28 mmol) y ciclopropanamina (0,48 ml, 6,86 mmol).

Después de 3,5h agitando a 80°C se obtuvo el compuesto del titulo (589 mg, 77%).
LRMS (m/z): 337 (M+1)+

b) 1-(3-Ciclopropil-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo

Se uso el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacion 133b, partiendo

de 1-(2-(ciclopropilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-

terc-butilo (689 mg, 1,75 mmol). Se obtuvo el compuesto del titulo (1,18 g, 100%)
LRMS (m/z): 319 (M+1)+

c) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-ciclopropilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4{3H)-ona

Se uso el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacion 133c, partiendo
de 1-(3-ciclopropil-4-0x0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-
terc-butilo (1,18g, 3,37mmol). Se obtuvo el compuesto del titulo (311mg, 68% de
pureza, 29%)

LRMS (m/z): 219 (M+1)+

PREPARACION 137
2-((S)-1-Aminoetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
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a) (28)-1-oxo-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-3-ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)propan-

2-ilcarbamato de terc-butilo

Se afadio trietilamina anhidra (800 1, 4,31 mmol) a una solucion de tetrahidro-2H-
piran-3-amina.HCI (600 mg, 4,36 mmol) en tolueno (10 ml) y se agitd a temperatura
ambiente durante 30min. Se afiadieron una solucién de 1-(2-(terc-
butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo (800 mg, 2,90
mmol) en tolueno (36 ml) y una solucion 2M de trimetilaluminio en tolueno (7 ml, 14
mmol). La solucién obtenida se agitoé a 80°C durante 2h.
Se afadieron agua (70ml) y una solucion 0,5M de tartrato de sodio (35ml). Se extrajo
con acetato de etilo. La combinacion de capas organicas se lavé con agua y salmuera.
Se seco, se filtrd y se concentro a vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo (750 mg,
68%).

LRMS (m/z): 381 (M+1)+

b) {15)-1-(4-ox0-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilcarbamato de terc-hutilo

Se afadié bromo (283 pul, 5,52mmol) a una solucién de trifenilfosfina (727mg,
2,77mmol) en diclorometano seco (15ml) y se agitd en atmdésfera inerte a temperatura
ambiente durante 30min. Se anadié trietilamina (1,65 ml, 11,83 mmol) v se agité en
atmasfera inerte a temperatura ambiente durante 5 min. Se afiadio una solucién de
{2S)-1-ox0-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-3-ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)propan-2-
ilcarbamato de terc-butilo (750 mg, 1,97 mmol) en diclorometano seco (7 ml) a la
solucion anterior y se agitd en atmosfera inerte at 60°C durante 1h. Se afadieron una
solucién acuosa al 4% de NaHCO; (145ml) v dicloremetano (110ml) a la reaccion
bruta. La capa organica se hizo pasar a través de un separador de fases cartridge y se
concentro a vacio. El residuo se disolvié en 15ml de THF/DMF 9:1 y se afiadio
metanotiolato de sodio (250mg, 3,57mmol). Se agitd en atmaésfera inerte a temperatura
ambiente durante una noche. Se afiadieron una solucion acuosa al 4% de NaHCO, y
acetato de etilo se afadieron a la reaccién bruta. La fase organica se lavéd con agua y
salmuera. Se sec9, se filtrd y se concentrd a vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo
(1163 mg, 60% de pureza aprox., 100%) suficientemente puro para ser usado en la
siguiente etapa de la sintesis sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 363 (M+1)+
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¢) 2-((S)-1-Aminoetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

oha

Se afiadidé HCI 4M en diocxano (24ml, 96mmol) a (1S)-1-(4-oxo-3-{tetrahidro-2H-piran-
3-i)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo (1163 mg, 1,93
mmol, 60% de pureza) y se agité a temperatura ambiente durante 1h. Se concentré a
vacio. Se afadié agua y se lavo con diclorometano. Se afnadid una solucion acuosa
saturada de carbonato de potasio (50 ml) a la fase acuosa y se extrajo con
diclorometano. La fase organica se seco, filtrd y concentré a vacio. Se obtuvo el
compuesto del titulo (278mg, 55%).

LRMS (m/z): 263 (M+1)+

PREPARACION 138
(S)-2-(1-Aminoetil})-3-(isoxazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 1-(2-(isoxazol-3-ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de
(S)-terc-butilo

Se uso el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacion 133a, partiendo
de 1-(2-(terc-butoxicarbonilamino)propanamido)-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo
(854 mg, 2,17 mmol) e isoxazol-3-amina (0,48ml, 6,50 mmol). Se obtuve el compuesto
del titulo (919mg, 55% de pureza, 64%).

LRMS (m/z); 364 (M+1)+

b) 1-(3-(Isoxazol-3-il}-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato
de (S)-terc-butilo

Se usé el mismo procedimiento gue se ha descrito en la Preparacién 133b, partiendo
de 1-(2-(isoxazol-3-ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino}-1-oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-
terc-butilo
(919 mg, 55% de pureza, 1,39 mmol). Se obtuvo el compuesto del titulo (1,34g, 17%
de pureza, 47%)

LRMS (m/z): 346 (M+1)+

c) (S)-2-(1-Aminoetil)-3-(isoxazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
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Se usé el mismo procedimiento que se ha descrito en la Preparacién 133¢, partiendo
de 1-(3-(isoxazol-3-il)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de
(S)-terc-butilo
(1,34 g, 17% de pureza, 0,66 mmol). Se cbtuvo el compuesto del titulo (188 mg,
100%)

LRMS (m/z): 246 (M+1)+

PREPARACION 139
3-(Benciloxi)-1-(5-bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato de (S)-terc-butilo

a) 1-(4-(benciloxi)-2-(terc-butoxicarbonilamino)butanamido)-3-bromo-1H-pirrol-2-

carboxilato de (S)-metilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1-amino-3-bromo-1H-pirrol-2-carboxilato
de metilo (2,83 g, 12,9 mmol) y acido (S)-4-(benciloxi)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)butanoico (4,0 g, 12,9 mmol) siguiendo el procedimiento
experimental descrito en la Preparacion 73a. Se obtuvieron 6,12 g (83% de
rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 510, 512 (M+1)".

b) 4-(Benciloxi)-1-(3-bromo-2-(3,5-difluorofenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-

oxobutan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 1-(4-(benciloxi)-2-{terc-
butoxicarbonilamina)butanamido)-3-bromo-1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo (4,0 g,
7.8 mmol) y 3,5-difluoroanilina (5,1 g, 39,0 mmol) siguiendo el procedimiento
experimental descrito en la Preparacién 44a. Se obtuvieron 3,2 g (66% de rendimiento)
del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 607, 609 (M+1)*.

c) 3-(Benciloxi)-1-(5-bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato de (S)-ferc-butilo

Este compuesto se prepar6 a partir de 4-(benciloxi)-1-(3-bromeo-2-(3,5-
diflucrofenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxobutan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo
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(2,14 g, 3,52 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
Preparacioén 68b para dar 1,66 g {80% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 588, 591 (M+1)+.

PREPARACION 140
(S)-2-(1-Amino-3-hidroxipropil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 3-(Benciloxi)-1-(3-(3,5-difluorofenil}-5-yodo-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f1[1,2,41triazin-2-il)propilcarbamato de (S)-terc-butilo

Este compuesto se prepard a partir de 3-(benciloxi)-1-(5-bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-

oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato de (S)-terc-butilo (0,81 g,

1,37 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 26a

para dar 0,80 g (54% de rendimiento, 59 % de pureza) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 837 (M+1)+,.

b) 3-(Benciloxi)-1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-5-(trifluorometil}-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato de {S})-terc-butilo

Este compuesto se preparé a partir de 3-(benciloxi)-1-(3-(3,5-difluorofenil)-5-yodo-4-
oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato de (S)-terc-butile (0,40 g,
0,63 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacidn 26b
para dar 0,32 g (87% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z); 579 (M+1)+.

c) 1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il}-3-hidroxipropilcarbamato de (S)-terc-hutilo

Este compuesto se prepard a partir de 3-(benciloxi)-1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-5-

(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato de (S)-terc-

butile (0,32 g, 0,55 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la

Preparacion 128C para dar 0,26 g (98% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 489 (M+1)+.
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d) (S)-2-(1-Amino-3-hidroxipropil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se prepard a partir de 1-(3-(3,5-difluarofenil)-4-oxo-5-(trifluorometil}-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-3-hidroxipropilcarbamato de  (S)-terc-butilo
(0,25 g, 0,51 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descritoc en la
Preparacién 81b para dar 0,21 g (95% de rendimiento) del compuesto del titulo,
aislado en la forma de sal hidrocloruro.

LRMS (m/z): 389 (M+1)+.

PREPARACION 141

a) 3-(Benciloxi)-1-(5-ciano-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato de (S)-terc-butilo

Este compuesto se prepard a partir de 3-(benciloxi)-1-(5-bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-
oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato de (S)-terc-butilo (0,81 g,
1,37 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 47a
para dar 0,57 g (77% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 536 (M+1)+.

b) (S)-2-(1-Amino-3-hidroxipropil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-ox0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

En atmésfera de hidrégeno, a una solucion de 3-(benciloxi)-1-(5-ciano-3-(3,5-
diflucrofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)propilcarbamato de (S)-terc-
butilo (0,25 g, 0,47 mmol) en 1,8 mL de diclorometano, se afadié una solucién de
tribromuro de bore 1,0 M en cloruro de metileno (1,41 ml, 1,41 mmol) se afadié a -
78°C, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 1 hora. Después de aiadir
una solucion acuosa saturada de NaHCQO3 la mezcla se extrajo tres veces con acetato
de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evapord el disolvente a vacio para
dar 0,17 g (77% de rendimiento, 73 % de pureza) del compuesto del titulo que se usd
en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

LRMS (m/z): 346 (M+1)".

PREPARACION 142
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(S)-4-Amino-6-(1-(3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)-4-ox0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

a) 1-(2-(1-(4-Metoxibencil)-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-

oxopropan-2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo
Este compuesto se preparo a partir de 1-(2-(terc-butoxicarbonilamino)propanamido)-
1H-pirrol-2-carboxilato de (S)-metilo (900 mg, 2,89 mmol) y 1-(4-metexibencil)-1H-
pirazol-4-amina (1,24 g, 6,10 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito
en la Preparacion 27a para dar 1,02 g (100% de pureza, 73% de rendimiento) del
compuesto del titulo después de purificar por cromatografia de desarrcllo rapido (0% a
100% AcOEt/hexanos).

LRMS (m/z): 483 (M+1)".

b) 1-(3-(1-(4-Metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-

fl[1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-ferc-butilo
Se anadio bromo (151 pL, 2,95 mmol) gota a gota a una solucién de trifenilfosfina (780
mg, 2,97 mmol) en diclorometano (8 mL) en atmdsfera de nitrégeno. La solucion se
agito durante 30 min, y se afiadieron trietilamina (1,18 ml, 8,47 mmol) y una solucién
de 1-(2-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-1-oxopropan-
2-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (1,02 g, 2,11 mmol) en 16 mi de diclorometano. La
mezcla de reaccidn se agitoé a 60 °C durante 2 h, y después se vertié en solucién al 4%
de NaHCO;. Después de extraer con diclorometano, la fase organica se secé sobre
sulfato de magnesio y la materia volatil se separo a presion reducida. El residuo se
redisolvié en una mezcla de 40 ml de tetrahidrofurano y 4 ml de dimetilformamida, se
afadid tiometdxido de sodio (0,44 g, 6,28 mmol) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2h. Después de verter sobre 4% NaHCOj;, se extrajo con
diclorometano, la fase orgénica se secé sobre sulfato de magnesio y la materia volatil
se separd a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia de desarrollo
rapido (0% a 70% AcOEt/hexanos) para dar 0,86 g (88% de rendimiento) del
compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 465 (M+1)",

c) (S)-2-(1-Aminoetil}-3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)pirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuestc del titulo se preparé a partir de 1-(3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)-
4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etiicarbamato de (S)-terc-butilo (860 mg,
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1,85 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacidn 46c¢.
Se obtuvieron 540 mg (75% de rendimiento) del compuesto deseado.

LRMS (m/z): 365 (M+1)".
d) (S)-4-Amino-6-(1-(3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino}pirimidina-5-carbonitrilo
El compuesto del titulo (290 mg, 39% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
Aminoetil)-3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-
amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se
ha descrito en el Ejemplo 23.

LRMS (m/z): 483 (M+1)".

PREPARACION 143

(25,4R)-4-(bencilooxi)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico

b OTO% “—*—“‘Hoglro%

o \0/?:\\0 0

a) 4-(benciloxi)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de (2S,4R)-1-terc-butilo 2-metilo
4-Hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de {2S,4R)-1-terc-butilo 2-metilo (2,65 g, 10,80
mmol) se disolvié en dimetilformamida (75 ml) y se enfrié en un bano de hielo. Se
anadio hidruro de sodio (60% en hexanos, 0,57 g, 23,75 mmol) y se agité durante 10
min. A esta solucion, se afadio gota a gota bromuro de bencilo (1,39 ml, 11,69 mmol)
disuelto en diclorometano (9 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante una noche a
temperatura ambiente. El disolvente se evaporo a presidn reducida y el residuo
redisolvid en acetato de etilo. Esta fase organica se lavd con agua, se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se evapord el disolvente a presion reducida. Se
obtuviercon 3,83 g (77%) del producto final, lo suficientemente puro para ser usado tal
cual en la siguiente etapa de la sintesis.

LRMS (m/z): 336 (M+1)"

b) Acido (25,4R)-4-(bencilooxi)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico
4-(Benciloxi)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de (2S,4R)-1-terc-butilo 2-metilo (2,78 g, 8,29
mmol) se disolvio en una mezcla 1:1 de MeOH y THF (30 ml) y se anadié NaOH 2N
(12,5 ml, 26 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2h, los
disolventes organicos se evaporaron a presion reducida y la fase acuosa se extrajo

dos veces con diclorometano. Después |a fase acuosa se enfri6 a0°C y
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seguidamente se acidulé con acido clorhidrico concentrado. Esta fase acuosa se
extrajo dos veces con diclorometano. La fase organica se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se evaporé el disolvente a presién reducida. Se obtuvieron 2,01 g
(76%) del compuesto final, lo suficientemente puro para ser usado tal cual en la
siguiente etapa de la sintesis.

LRMS (m/z): 322 (M+1)*

PREPARACION 144
4-(Benciloxi)-2-(5-bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de (25,4R)-ferc-butilo

a) 4-(Benciloxi)-2-(3-bromo-2-(3,5-difluorofenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-
ilcarbamoil)pirrolidina-1-carboxilato de (2S,4R)-terc-butilo
1-Amino-3-bromo-N-(3,5-difluorofenil)-1H-pirrol-2-carboxamida (1,5 g, 4,75 mmol),
acido (28,4R)-4-(benciloxi)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico (0,99 g, 3,08
mmol) y diisopropiletilamina (2,8 ml, 16,08 mmol) se disolvieron en dimetilformamida
(30 ml) v la mezcla se enfrid a 0 °C. A esta mezcla, se afadié gota a gota T3P
(solucidn al 50% en acetato de etilo, 2,1 ml, 7,19 mmol) disuelto en DMF (5 ml). Una
vez terminada la adicién, la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 48h. A
esta mezcla, se anadid agua y se extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase
organica se lavo con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y los
disolventes se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
de desarrollo rapido (0% a 25% de hexanos/AcOEt) para dar 1,42 g (74% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 620 (M+1)".

b) 4-(Benciloxi}-2-(5-bromo-3-(3,5-difluorofenil}-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1, 2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de (2S,4R)-ferc-butilo
El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-(benciloxi)-2-(3-bromo-2-(3,5-
difluorofenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilcarbamoil)pirrolidina-1-carboxilato de (2S,4R)-terc-
butilo (1,42 g, 2,29 mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
Preparacién 142b. Se obtuvieron 648 mg (47% de rendimiento) del compuesto
deseado.

LRMS (m/z): 602 (M+1)".

PREPARACION 145

L\%
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4-(Benciloxi)-2-(5-ciano-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de (25,4R)-terc-butilo

a) 4-(Benciloxi)-2-(3-(3,5-difluorofenil}-5-yodo-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-

f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de (25,4 R)-terc-butilo

Este compuesto se preparé a partir de 4-(benciloxi)-2-(5-bromo-3-(3,5-difluorofenil)-4-

oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-1-carboxilato  de (2S,4R)-terc-

butilo (648 mg, 1,08 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la

Preparacion 26a para dar 326 mg (47% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z); 649 (M+1)+,

b) 4-(Benciloxi)-2-(5-ciano-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de (2S,4R)-terc-butilo
4-(Benciloxi)-2-(3-(3,5-difluorofenil)-5-yodo-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-ipirrolidina-1-carboxilato de (2S,4R)-terc-butilo (125 mg, 0,19 mmol) se disolvio en
piridina (10 ml}) y se afadio cianuro de cobre (1)(210 mg, 2,32 mmol). El recipiente de
reaccion se cerrd, se purgd con nitrégeno y se calentd a 120 °C durante 5h en un
aparato microondas. La mezcla de reaccién se filtro a través de Celite® y el disolvente
se separo bajo presion reducida. El residuo se redisolvié en agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera, se secd sobre sulfato
de magnesio, se filtré y se evaporé el disolvente a presion reducida. Se obtuvieron 105
mg (100%) del compuesto final, lo suficientemente puro para ser usado tal cual en la
siguiente etapa de la sintesis.

LRMS (m/z); 548 (M-+1)+

PREPARACION 146
2-((2S,4R)-1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-il)-4-(benciloxi)pirrolidin-2-il)-3-(3,5-
difluorofenil}-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

a) 2-{{2S,4R)-4-(bencilooxi)pirrolidin-2-il)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
Este compuesto se prepar6 a partir de 4-(benciloxi)-2-(5-ciano-3-(3,5-difluorofenil)-4-
oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de (2S,4R)-terc-
butilo (105 mg, 0,19 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
Preparacion 46C para dar 37 mg (43% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 448 (M+1)+.
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b) 2-((25,4R)-1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-il)-4-(benciloxi)pirrolidin-2-il)-3-(3,5-
difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

Una mezcla de 2-((2S,4R)-4-(bencilooxi)pirrolidin-2-i1)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo (37 mg, 0,08 mmeol), 23 mg (0,12 mmol)
de 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo (preparado de acuero con el procedimiento
descrito en W02010151735A2) y 60 pL (0,34 mmol) de diisopropilamina en 5 mL de
terc-butanol se calentdé con agitacidon a 100 °C durante una noche. Después el
disolvente se separé a vacio y el productc se purificd por cromatografia en fase
inversa (silice C-18 de Waters®, 0 a 100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como
eluyentes [0,1% viv de tampdn de acido férmico]) para obtener el compuesto del titulo
(20 mg, 43% de rendimiento) como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 566 (M+1)".

EJEMPLO 1
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3 H)-

ona

Una mezcla de 5-cloro-2-(clorometil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (90
mg, 0,25 mmol) y adenina (43 mg, 0,32 mmol} se suspendio en N, N-dimetilformamida
(2 mL) y se afadié carbonato de potasio (44 mg, 0,32 mmol) agitando la reaccioén a
temperatura ambiente durante una noche. Al final de este periodo, se afadio
diclorometano yla materia inscluble se separo por filtracion. El filtrado se concentré
hasta sequedad y se macer6 con dimetilsulféxido proporcionando 57 mg (51% de
rendimiento) de un sodlido correspondiente al compueste del titulo.

LRMS (m/z): 407 (M+1)".

"H NMR (400 MHz, dmso) & 8,06 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,61 (d, J = 3,0 Hz, 1H),

7,54 — 7,33 (m, 4H), 7,25 (s, 2H), 6,67 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,03 (d, J = 17,1 Hz,

1H), 4,79 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 2,11 (s, 3H).

EJEMPLO 2
2-((6-Aminopirimidin-4-ilamino)metil)-5-cloro-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H})-ona

En un tubo resistente a microondas, una mezcla de 2-(aminometil)-5-cloro-3-o-

tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H}-ona (85 mg, 0,29 mmol), 6-bromopirimidin-4-amina
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(102 mg, 0,59 mmol), y DIEA (205 uL, 1,2 mmol} se disolvio en terc-butanol (3 mL) y
se calentd a 140°C con agitacion durante 20 horas. Al dia siguiente, se afiadio acetato
de etilo y la fase orgéanica se lavd con agua y salmuera,se seco (Na,S0,) y se
concentré para dar 180 mg de un residuo que se purifico usando un cartucho con 5 g
de silice Bond Elut, eluyendo con mezclas de diclorometano/metanol para obtener 5
mg del compuesto del titulo (4% de rendimiento).

LRMS (m/z): 382 (M+1)".

EJEMPLO 3
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-ciclopropil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

Este compuesto se preparo a partir de 2-(clorometil)-5-ciclopropil-3-o-tolilpirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (107 mg, 0,29 mmol) y siguiendo el procedimiento
experimental descrito en el Ejemplo 1. El aislamiento del compuesto se hizo por
cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters, de 0% a 100% de
agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de tampdn acido formico] )
para dar 12 mg (10% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 413 (M+1)".

'"H NMR (400 MMz, dmso) & 8,05 (s, 1H), 7,47-7,38 (m, 5H), 7,22 (s, 2H), 6,14

(d, J =28 Hz, 1H}, 5,01 (d, J = 16,9 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 16,9 Hz, 1H), 2,50 (m,

1H), 2,10 (s, 3H), 0,94 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 0,70 — 0,56 (m, 2H).

EJEMPLO 4
2-((6-Amino-9H-purin-8-il)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

A una solucion de 2-(clorometil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (90 mg,
0,23 mmol) en N, N-dimetilformamida seca (4 mL), se afiadieron 9H-purin-6-amina (38
mg, 0,28 mmol) y carbonato de potasio (38 mg, 0,27 mmol). Se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Se filiré a través de Celite® y se concentro a vacio. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia instantanea sobre silice
(diclorometano/metanol). Se obtuvo el producto esperado (25 mg, 29% de
rendimiento).

LRMS (m/z): 373 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, dmso) & 8,06 (s, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 7,53 - 7,62 (m, 1 H),

7,50 (d, J=7,42 Hz, 1 H), 7,34 - 7,48 (m, 3 H), 7,25 (s, 2 H), 7,00 (dd, J=4,30,
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1,56 Hz, 1 H), 6,58 (dd, J=4,30, 2,74 Hz, 1 H), 5,07 (d, J=16,80 Hz, 1 H), 4,82
(d, J=16,80 Hz, 1 H), 2,09 (s, 3 H).

EJEMPLO 5
2-((6-Aminopirimidin-4-ilamino)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4{3 H)-ona

100 mg (0,39 mmol) de 2-(aminometil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona, 76
mg (0,44 mmol) de 6-bromopirimidin-4-amina y 140 pL (0,80 mmol) de DIEA se
suspendieron en 2 mL de terc-butanol y y la mezcla resultante se agité a 80 °C durante
una noche. Después de una adicién extra de 76 mg (0,44 mmol) de 6-bromopirimidin-
4-amina y 140 uL (0,80 mmol) de DIEA la reaccion se calenté a 80 °C durante 70
horas. Después, se evaporaron los disolventes a vacio y el producto bruto se purifico
por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters®, de 0% a 100% de
agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de tampon acido formica]) y
después por HPLC preparativa (columna Symmetry Prep Cqs, mezcla de eluyentes A/B
20% B a 20% B, en un gradiente de 10 min) para dar 18 mg (13% de rendimiento) del
compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 348 (M+1)".

EJEMPLO 6
4-((4-Ox0-3-0-tolil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)metilamino)picolinamida

Una mezcla de 2-(aminometil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (102 mg, 0,4
mmol), 4-bromopicolinamida (105 mg, 0,52 mmol) y DIEA (200 pL, 1,13 mmol) en n-
butanol (2,2 mL) se hizo reaccionar bajo irradiacion con microondas a 190°C durante
22 h. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se concentré a
vacio y se purificé por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters, de 0% a
100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de tampon acido
formico]) para obtener 7 mg del compuesto del titulo (4,6%).

LRMS (m/z): 375 (M+1)".

"H NMR (400 MHz, dmso) & 8,38 (s, 2 H), 8,01 (d, J=5,86 Hz, 1 H), 7,90 (m, 1

H), 7,61-7,73(m, 1H),7,48-7,58 (m, 1 H), 7,39-7,48 (m, 1 H), 7,23-7 40

(m, 2H),7,03-7,14 (m, 1 H), 6,93 -7,04 (m, 1 H), 6,62 (dd, J=4,30, 2,74 Hz, 1

H), 6,38 - 6,53 (m, 1 H), 3,86 - 3,99 (m, 2 H), 2,08 (s, 3 H)

EJEMPLO 7
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2-({(2-Aminopiridin-4-ilamino)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

150 mg (0,59 mmol) de 2-(aminometil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4(3H)-ona, 104
mg (0,60 mmol) de 4-bromopiridin-2-amina y 105 uL (0,60 mmol) de DIEA se
disolvieron en 2 mL de terc-butanocl y se agité a 180 °C bajo irradiacién con
microondas durante 5,5 horas. Después, el disolvente se evaporé a vacio y el producto
bruto se purificé por cromatografia instantanea (diclorometanc a
diclorometano/MeOH/NH40OH, 100:8:1) para dar 57 mg (28% de rendimiento) del
compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 347 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7,69 (s, 1H), 7,55 — 7,29 (m, 5H), 6,99 (s, 1H),

6,62 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 5,76 (s, 1H), 5,54 (s, 2H), 5,40 (s, 1H), 3,85 - 3,66

{m, 2H), 2,08 (s, 3H).

EJEMPLO 8
2-((9H-Purin-6-ilamino)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

100 mg (0,39 mmol) de 2-(aminometil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona, 86
mg (0,43 mmol) de 6-bromo-9H-purina y 151 pL (0,87 mmol) DIEA se disolvieron en 5
mL de terc-butanol y se agité a 80 °C durante una noche. Después, el disolvente se
evaporo a vacio y el residuo se disolvid en acetato de etilo y se lavo con una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera. Se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se evaporo el disolvente. El producto bruto se purificd por
cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters®, de 0% a 100% de
agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de tampodn acido férmico])
para dar 42 mg (29% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 373 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12,95 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,87 (s,

1H), 7,62 (s, 1H), 7,46 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,42 = 7,22 (m, 3H), 6,97 (dd, J =

4,3, 1,6 Hz, 1H), 6,57 (dd, J =4,3, 2,7 Hz, 1H), 4,20 (s ancho, 2H), 2,19 (s, 3H).

EJEMPLO 9
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-ciclohexilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

2-(Clorometil)-3-ciclohexilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (140 mg, 0,53 mmol), 9H-
purin-6-amina (91 mg, 0,67 mmol) y carbonato de potasio (93 mg, 0,67 mmol) se

suspendieron en N, N-dimetilformamida en atmésfera de argén y la reaccién se agité
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durante una noche a temperatura ambiente. Al dia siguiente, se afiadio diclorometano
y el sdlido resultante se separd por filtracién. El filtrado se concentré hasta sequedad
dando un residuo de 176 mg que se purificdé por cromatografia instantanea sobre silice
{diclorometano/metanol) para obtener 7 mg del compuesto del titulo (3,4% de
rendimiento).
LRMS (m/z): 365 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,19 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,46 (s ancho, 1H),
7,32 (s ancho, 2H), 6,90 - 6,77 (m, 1H), 6,57 — 6,47 (m, 1H), 5,58 (s, 2H), 3,86
(s, 1H), 1,63 - 0,96 (m, 10H).

EJEMPLO 10
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3 H)-

ona

50 mg (0,17 mmol) de 2-{clorometil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4(3H)-

ona, 25,8 mg (0,19 mmol) de 9H-purin-6-amina y 26,4 mg de carbonato de potasio se

disolvieron en 2,5 mL de DMF y se agit6é a temperatura ambiente durante 3 horas.

Después, la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano, se filtré y se evaporé

hasta sequedad. El aceite resultante se purificd por cromatografia instantanea (DCM a

5% de MeOH/DCM) para dar 52 mg (77% de rendimiento} del compuesto del titulo.
LRMS (m/z); 387 (M+1)".

EJEMPLO 11
2-((9H-Purin-6-iltio)metil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

A una solucién de 2-(clorometil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f[[1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(108 mg, 0,38 mmol) en 7,5 mL de N,N-dimetilformamida se afiadié 9H-purina-6-tiol
(57 mg, 0,37 mmol) y carbonato de potasio (52 mg, 0,38 mmol) y se continué agitando
durante una noche a temperatura ambiente. Al dia siguiente, la reaccidn se concentro
hasta sequedad y el residuo se purificd por cromatografia en fase inversa (silice C-18
de Waters, de 0% a 100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v
de tampén acido férmicol) para cbtener 35 mg del compuesto del titulo (23%).

LRMS (m/z): 404 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, dmso) & 8,46 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,53 (d, J = 2,7 Hz, 1H),

7,44 (m, 1H), 7,24 (m, 3H), 6,42 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 15,2 Hz, 1H),

4,26 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,15 (s, 3H).
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EJEMPLO 12
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-6-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3 H)-
ona

289 mg (1,00 mmol) de 2-(clorometil)-6-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona, 163 mg (1,21 mmol) de 9H-purin-6-amina y 278 mg (2,01 mmol) de carbonato de
potasio se disolvieron en 8 mL de DMF y se agité a temperatura ambiente durante una
noche. El disolvente se separ6 a vacio y el residuc se recogio en acetato de etilo, se
lavd con salmuera, se filtré y se evaporoé hasta sequedad. El producto se purificd por
HPLC preparativa (columna Symmetry Prep C18, mezcla de eluyentes A/B, gradiente
de 40% de B a 52% de B, en 12 min) para dar 116 mg (29% de rendimiento) del
compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 387 (M+1)".

"H NMR (400 MHz, DMSOQ) &5 8,04 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7,52 - 7,29 (m, 5H),

7,24 (s, 2H), 6,80 (s, 1H), 5,04 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 16,9 Hz, 1H),

2,13 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

EJEMPLO 13
2-((9H-Purin-6-iltio)metil)-6-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

289 mg (1,00 mmol) de 2-(clorometil)-6-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona, 183 mg (1,21 mmol) de 7H-purina-6-tiol y 277 mg (2,01 mmol) de carbonato de
potasio se disolvieron en 8 mL de DMF y se agitoé a temperatura ambiente durante una
noche. El disolvente se separd a vacio y el producto se purificé por HPLC preparativa
(columna Symmetry Prep C18, mezcla de eluyentes A/B en un gradiente de 50% de B
a 63% de B, en 13 min) para dar 133 mg (50% de rendimiento) del compuesto del
titulo.

LRMS (m/z): 404 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSQ) & 8,47 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,51 - 7,16 (m, 5H),

6,79 (s, 1H), 4,41 (d, d = 15,2 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,16 (s, 3H),

2,11 (s, 3H).

EJEMPLO 14
2-(1-(6-Amino-9H-purin-9-il)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

A una solucién de 100 mg (0,37 mmol) de 2-(1-cloroetil)-3-fenilpirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona en 5 mL de DMF, se afiadieron 55 mg (0,41 mmol) de 9H-
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purin-6-amina y 55 mg (0,40 mmol) de carbonato de potasio. Se agité a 60 °C durante
una noche. Después se filtré a través de Celite® y se concentro a vacio. El residuo
que se obtuvo se purifico por cromatografia instantanea (5% de MeOH en
diclorometano). Se obtuvieron 20 mg (15% de rendimiento) del producto del titulo.
LRMS (m/z): 373 (M+1)+.
'H NMR (400 MHz, DMSO) & ppm 8,27 - 7,80 (m, 2H), 7,82 - 6,88 (d, J = 7,03
Hz, 1H), 6,64 (m, 1H), 5,49 (q, J = 6,25 Hz, 1H), 1,71 (d, J = 5,86 Hz, 3H).

EJEMPLO 15
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H}-ona

90 mg (0,34 mmol) de (S)-2-(1-aminopropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona,
134 mg (0,67 mmol) de 6-bromo-9H-purina y 174 mg (1,35 mmol) de DIEA se
suspendieron en 3 mL de terc-butanol y la mezcla se calenté hasta 100 °C durante 40
horas. Después, el disolvente se separé a vacio y el residuo se recogié en AcOEt, se
lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se evaporo el
disolvente. El producto bruto se purificd por cromatografia en fase inversa (silice C-18
de Waters®, de 0% a 100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% viv
de tampén acido férmico]) para obtener el compuesto del titulo (59 mg, 45% de
rendimiento) como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 387 (M+1)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12,92 (s, 1H), 8,10 (m, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,60 (s,

1H), 7,53-7,34 (m, 4H), 6,93 (dd, 1H), 6,64 - 6,54 (m, 1H), 4,65 (s, 1H), 1,98 (m,

2H), 0,77 (1, 3H).

EJEMPLO 16
(S)-2-(1-(6-Aminopirimidin-4-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

100 mg (0,37 mmol) de (S)-2-(1-aminopropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4(3H)-
ona, 130 mg (0,75 mmol) de 6-bromopirimidina-4-amina y 130 uL (0,75 mmol) de
diisopropiletilamina se suspendieron en 2 mL terc-butanol y la mezcla se calenté a 190
°C durante 3 horas bajo irradiacidn con microondas. Después, se evaporé el disolvente
y el producto se purificéd por HPLC preparativa (columna Symmetry Prep C18, mezcla
de eluyentes A/B en un gradiente de 5% B a 45% B, en 30 min). Se obtuvieron 10 mg
(7% de rendimiento) como un sélido blanco.
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LRMS (m/z): 362 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,52 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,67 — 7,38 (m, 5H),
7,04 (d, J =6,9 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,64 — 6,49 (m, 1H), 6,05 (s,
2H), 5,43 (s, 1H), 4,28 (s, 1H), 1,90~ 1,71 (m, 2H), 0,70 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

EJEMPLO 17
(S)-2-(1-(2-Amino-9H-purin-6-ilamino)propil)-3-fenilpirrole[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

60 mg (0,34 mmol) de (S)-2-(1-aminopropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona,
76 mg (0,45 mmol) de 6-cloro-9H-purin-2-amina y 78 pL (0,45 mmol) de
diisopropiletilamina se suspendieron en 2 mL terc-butanol y la mezcla se calentd a 150
°C durante 1,5 horas bajo irradiacion con microondas. Después, se evaporo el
disolvente y el producto se purificé por HPLC preparativa (columna Symmetry Prep
C18, mezcla de eluyentes A/B en un gradiente de 10% B a 40% B, en 25 min). Se
obtuvieron 12 mg (13% de rendimiente) como un solido blanco.

LRMS (m/z): 402 (M+1)".

"H NMR (400 MHz, DMSO) 8 12,11 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,69 (s, 2H), 7,62 -

7,42 {m, 4H), 7,34 (s, 1H), 6,92 (dd, J =4,2, 1,6 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 4,3, 2,7

Hz, 1H), 5,59 (s, 2H), 4,55 (s, 1H), 1,83 (m, 2H), 0,65 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

EJEMPLO 18
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)propilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

Una suspension de 125 mg (0,33 mmol) de (S)-2-{1-aminopropil)-3-fenilpirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona, 56 mg (0,36 mmol) de 4-amino-6-cloropirimidina-5-
carbonitrilo (preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en
W0O2010151735A2) y 170 pL (0,98 mmol) de diisopropilamina en 4 mL de terc-butanol
se calentd con agitacion a 120 °C durante una noche. Después, el disolvente se
separd a vacio y el producto se purificé por cromatografia instantanea (diclorometano
a diclorometano/MeOH/NH40H, 100:8:1) a lo que siguié una segunda purificacién por
cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters®, de 0% a 100% de
agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de tampdn acido férmico])
para obtener el compuesto del titulo (58 mg, 45% de rendimiento) como un sdlido
blanco.

LRMS (m/z); 387 (M+1)".
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1H NMR (400 MHz, DMSQ) 8 7,79 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,60 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,48 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 7,40 - 7,29 (m, 3H), 7,23 (s, 2H), 6,95 (d, J = 2,8
Hz, 1H), 6,64 - 6,57 {m, 1H), 4,68 (dd, J = 13,3, 7,3 Hz, 1H), 1,86 (ddt, J =
28,8, 13,9, 7,1 Hz, 2H), 0,75 (1, J = 7,2 Hz, 3H).

EJEMPLO 19
(R)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

70 mg (0,26 mmol) de 2-(1-aminopropil)-3-feniipirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
racémica, 106 mg (0,53 mmol) de 6-bromo-9H-purina y 134 mg (1,04 mmol) de DIEA
se suspendieron en 4 mL de terc-butanol y la mezcla se calenté hasta 80 °C durante
40 horas. Después, el disolvente se separ6 a vacio y el producto bruto se purificé por
cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters®, de 0% a 100% de
agua/acetonitrilo-metanocl 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de tampon acido férmico])
para obtener 50 mg (50% de rendimiento) de 2-(1-(9H-purin-6-ilamino)propil}-3-
fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona racémica.
Los dos enantiémeros se separarcn por HPLC quiral con una columna Chiralpack 1A (5
um, 20x250 mm), eluyendo con una mezcla de heptanofisopropanol/dietilamina
(85/15/0,1) y se obtuvieron 15 mg (15% de rendimiento) del enantiomero del titulo, lo
que correspondia con el segundo pico en eluir (e.e. > 99,5%).

LRMS (m/z): 387 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSQ) & 12,88 (s, 1H), 8,11 (m, 2H), 7,97 (s, 1H), 7,62 -

7,56 (m, 1H), 7,56 - 7,41 (m, 3H), 7,40 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 6,92 {(dd, J = 4,2,

1,4 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 4,2, 2,7 Hz, 1H), 4,65 (s, 1H), 1,95 (m, 2H), 0,75 {(t, J

= 7,0 Hz, 3H).

EJEMPLO 20
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

90 mg (0,34 mmol) de (S)-2-(1-Aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona,
134 mg (0,67 mmol) de 6-bromo-9H-purina y 174 b (1,35 mmol) de
diisopropiletilamina se suspendieron en 3 mL terc-butanol y la mezcla se calent6é a 100
°C durante 40 horas. Después, el disolvente se separo a vacio y el residuo se recogid
en AcOEt, se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se
evapord el disolvente. El producto bruto se purificé por cromatografia en fase inversa
(silice C-18 de Waters®, de 0% a 100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como
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eluyentes [0,1% viv de tampén acido férmico]) para obtener el compuesto del titulo (59
mg, 45% de rendimiento) como un sélido blanco.
LRMS (m/z): 373 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSQ) & 12,92 (s, 1H), 8,19 = 7,95 (m, 3H), 7,68 — 7,42
(m, 4H), 7,29 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,83 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz, 1H),
6,58 (dd, J = 4,2, 2,7 Hz, 1H), 4,95 - 4,69 (m, 1H), 1,45 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

EJEMPLO 21
(S)-2-(1-(2-Amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-
ona

75 mg (0,29 mmol) de (S)-2-(1-amincetil)-3-fenilpirrolo[1,2-[1,2 4]triazin-4(3H)-ona,
100 mg (0,59 mmol) de 6-cloro-9H-purin-2-amina y 154 L (0,88 mmol) de
diisopropiletilamina se suspendieron en 2 mL de 2-propanol y la mezcla se calentd a
170 °C durante 1 hora bajo irradiacién con microondas. Después, el disolvente se
separd a vacio y el residuo se recogio en AcOEt, se lavé con agua y salmuera, se
secd sobre sulfato de magnesio y se evaporé el disolvente. El producto bruto se
purificd por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters®, de 0% a 100% de
agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de tampon acido formico])
para obtener el compuesto del titulo (26 mg, 23% de rendimiento) como un solido
blanco.

LRMS (m/z): 388 (M+1)".

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 12,07 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,63 —

7,56 (m, 2H), 7,51 (s, 2H), 7,46 — 7,28 (m, 2H), 6,93 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz, 1H),

6,57 (dd, J = 4,3, 2,7 Hz, 1H), 5,57 (s, 2H), 4,77 (s, 1H), 1,37 (d, J = 6,8 Hz,

3H).

EJEMPLO 22
(S)-2-(1-(6-Aminopirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4( 3 H)-
ona

100 mg (0,39 mmol) de (S)-2-(1-aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona,
136 mg (0,78 mmol) de 6-bromopirimidin-4-amina y 274 yL (1,67 mmol) de
diisopropiletilamina se suspendieron en 2 mL de N-metilpirrolidona y la mezcla se
calentd a 170 °C durante 1 hora bajo irradiacion con microondas, después a 180 °C
durante 2 horas y después a 200 °C durante 4 horas. Después, se anadio agua a la

mezcla de reaccion y el producto se extrajo con diclorometano. La capa organica se

\
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lavd con agua y salmuera, se seco sobre MgSQ04, se filtrd y se evaporo el disolvente a
vacio. El producto se purifico por HPLC preparativa (columna Symmetry Prep C18,
mezcla de eluyentes A/B de 5% de B a 45% de B, en un gradiente de 30 min). Se
obtuvieron 23 mg (17% de rendimiento) como un sélido.
LRMS (m/z): 348 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSOQ) 5 7,80 (s, 1H), 7,64 — 7,57 (m, 1H), 7,55 = 7,47 (m,
3H), 7,47 - 7,38 (m, 2H), 7,19 (s, 1H), 6,93 (dd, J = 4,2, 1,5 Hz, 1H), 6,58 (dd, J
=43, 2,7 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), 5,39 (s, 1H), 4,48 (s, 1H), 1,30 (d, J = 6,8 Hz,
3H).

EJEMPLO 23
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

35 mg (0,14 mmol) de (S)-2-(1-aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4(3H)-ona, 23
mg (0,15 mmol) de 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo (preparado de acuero con
el procedimiento descrito en WO2010151735A2) y 72 L (0,41 mmol) de
diisopropiletilamina se calentaron en terc-butanol (2 mL) durante 21 horas. Después, el
disolvente se separd a vacio y el producto bruto se purificéd por cromatografia
instantanea (0-10% de metanol en diclorometano) para dar 26 mg (51% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 348 (M+1)".

"H NMR (400 MHz, DMSQ) 8 7,76 (s, 1H), 7,73 — 7,64 (m, 2H), 7,52 — 7,46 (m,

1H), 7,43 (ddd, J = 8,0, 4,6, 2,3 Hz, 1H), 7,38 — 7,26 (m, 3H), 7,20 (s, 2H), 6,95

(dd, J=4,3,1,7 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 4,3, 2,7 Hz, 1H), 4,99 — 4,77 (m, 1H),

1,37 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

EJEMPLO 24
2-(1-(6-Amino-9H-purin-9-il)etil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

340 mg (0,90 mmol) de 2-(1-yodoetil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona, 194 mg (1,44 mmol) de SH-purin-6-amina y 310 mg (2,24 mmol) de carbonato de
potasio se calentaron en DMF (10 mL) a 50 °C durante una noche. Después, el
disolvente se separo a vacio y se afadié agua al residuo. Precipité un solido blanco y
se agitd en agua durante una noche. Después, el sélido se recogié por filtracion y se

lavd con agua y el producto se purificd por cromatografia instantanea (diclorometano a
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diclorometano/MeOH/NH40H, 100:8:1) para dar 116 mg (34% de rendimiento) del
compuesto del titulo como un sélide blanco.
LRMS (m/z): 387 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,03 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,61 (dd, J =6,7, 1,8
Hz, 1H), 7,55 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,49 (td, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,30 (i, J = 7,5,
1,2 Hz, 1H), 7,19 (s, 2H), 7,09 (td, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,45 (dd, J = 2,7, 0,7 Hz, 1H), 5,44 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,68 (d, J =
8,8 Hz, 3H).

EJEMPLO 25
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-o-tolil-5-(trifluorometil)pirrolo[1, 2-
f1[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Este compuesto se preparo a partir de 2-(clorometil)-3-o-tolil-5-
(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (2 mg, 0,006 mmol) y siguiendo el
procedimiento experimental descrito en el Ejemplo 1. El aislamiento del compuesto se
hizo por purificacién sobre un cartucho de silice Bond Elut de 5 g, eluyendo con una
mezcla de diclorometano/metanol para dar 1 mg (50% de rendimiento) del compuesto
del titulo puro.

LRMS (m/z): 441 (M+1)".

EJEMPLO 26
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) A una solucion de 9-((5-cloro-4-oxo-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-2-il)metil)-OH-
purin-6-ilimidodicarbonato de di-terc-butilo (125 mg, 0,2 mmol) en 2,5 mL de 1,4-
dioxano seco en atmdsfera de argon se afladieron 132 L de anilina (1,45 mmol) y la
mezcla se calentd a reflujo con agitacion durante una noche. Al final de este periodo,
la mezcla de reaccidn se vertid en 50 mL de una solucién acuosa de bicarbonato de
sodio al 4% y se extrajo con acetato de etilo (2x40 mL). Las capas organicas se
mezclaron y lavaron con mas solucion acuosa de bicarbonato de sodio al 4%, agua y
salmuera, y se secaron (MgSQ,) y concentraron a presion reducida para dar 187 mg
de un sélido que se purificé por cromatografia instantanea sobre silice (hexano/acetato
de etilo). Después de purificar, se obtuvieron 136 mg de [9-(2-{[2-(anilinocarbonil)-3-
cloro-1H-pirrol-1-ilJamino}-2-oxoetil)-9H-purin-6-illimidodicarbonato de di-terc-butilo
(91% de rendimiento).
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b) A una solucion de [9-(2-{[2-(anilinocarbenil)-3-cloro-1H-pirrol-1-ilJlamino}-2-oxoetil)-
9H-purin-6-illimidodicarbonato de di-terc-butilo (120 mg, 0,2 mmol) en 1,6 mL de 1,4-
dioxano seco en atmasfera de argon se afiadieron 179 pL de oxicloruro de fosforo (2
mmol) en 0,8 mL de 1,4-dioxano seco y la mezcla se calento a reflujo con agitacién
durante 2 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentré hasta sequedad
co-evaporando con tolueno para separar trazas de oxicloruro de fésforo y el residuo se
suspendié en 1.2 mL de amoniaco 7N en metanol calentando la reaccién a 60°C
durante una noche. Al final de este periodo, la mezcla de reaccién enfriada se vertio en
25 mL de una mezcla 1/1 de agua/salmuera y se extrajo con acetato de etilo (2x20
mL). Las capas organicas se mezclaron y lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,) vy
concentraron a presién reducida para dar 45 mg de un solido que se purificod por
cromatografia instantanea sobre silice (diclorometano/metanol). Después de purificar,
se obtuvieron 14 mg del compuesto del titulo de este ejemplo (18% de rendimiento).

LRMS (m/z): 393 (M+1)".

'H NMR (600 MHz, dmso) 6 8,04 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,59 (d, J = 3,1 Hz, 1H),

7,53 -7,46 (m, 5H), 7,23 (s, 2H), 6,66 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 4,97 (s, 2H).

EJEMPLO 27
2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-cloro-3-(3-metoxifenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

a) A una solucion de 9-((5-cloro-4-oxo-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-2-il)metil)-9H-
purin-6-ilimidodicarbonato de di-ferc-butilo (110 mg, 0,21 mmol) en 2 mL de 1,4-
dioxano seco en atmésfera de argdn se afnadieron 160 pL de 3-metoxianilina (1,25
mmol)y la mezcla se calentd a reflujo con agitacién durante una noche. Al final de este
periodo, la mezcla de reaccidn se vertio en 50 mL de una solucidén acuosa de
bicarbonato de sodio al 4% y se extrajo con acetato de etilo (2x40 mL). Las capas
organicas se mezclaron y lavaron con mas solucion acuosa de bicarbonato de sodio al
4%, agua y salmuera, y se secaron (MgSQO,) y concentraron a presion reducida para
dar un residuo de 280 mg que se sometio a purificacién usando un cartucho de silice
Bond Elut de 10g eluyendo con una mezcla de hexano/acetato de etilo. Después de
purificar se obtuvieron 65 mg de [8-{2-{[2-(3-metoxifenilcarbamoil)-3-cloro-1H-pirrol-1-
illamino}-2-oxoetil)-9H-purin-6-illimidodicarbonato de di-terc-butilo (42% de
rendimiento).

b) A una solucién de [9-(2-{[2-(3-metoxifenilcarbamail)-3-cloro-1H-pirrol-1-illamino}-2-
oxoetil)-9H-purin-6-ilJimidodicarbonato de di-terc-butilo (65 mg, 0,09 mmol) en 1 mL de
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1,4-dioxano seco en atmosfera de argén se afiadieron 100 pL de oxicloruro de fésforo
(1,1 mmol) en 0,5 mL de 1,4-dioxano seco y la mezcla se calentd a reflujo con
agitacion durante 2 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentrd hasta
sequedad co-evaporando con tolueno para separar trazas de oxicloruro de fosforo y el
residuo se suspendié en 1 mL de amoniaco 7N en metanol calentando la reaccién a
60°C durante una noche. Al final de este periodo, la mezcla de reaccién enfriada se
vertio en 25 mL de una solucién acuosa de bicarbonato de sodio al 4% y se extrajo
con acetato de etilo (3x25 mL). Las capas organicas se mezclaron y lavaron con
salmuera, se secaron (MgSQ,) y concentraron a presion reducida para dar un residuo
que se purificd por cromatografia instantanea sobre silice (diclorometano/metanol).
Después de purificar, se obtuvieron 12 mg del compuesto del titulo de este ejemplo
(30% de rendimiento).

LRMS (m/z): 423 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, dmso) & 12,02 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,60 (d, J

= 3,0 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 9,1, 7,7 Hz, 1H), 7,22 (s, 2H), 7,06 — 6,96 (m, 3H),

6,66 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 4,99 (d, J = 16,8 Hz, 1H),

3,73 (s, 3H).

EJEMPLO 28
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-(2,4-difluorofenil)pirrolo-[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) Se anadio hexametildisilaziduro de sodio {solucién 1M en tetrahidrofurano, 965 L,
0,97 mmol) a una solucion de 2,4-difluoroanilina (118 pL, 1,16 mmol) en 0,5 mL de
tetrahidrofurano seco en argén y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
15 minutos. Al final de este periodo, la mezcla se puso en un bafio de agua y hielo y se
anadié una solucién de 9-((5-cloro-4-oxo-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-2-il))metil)-
9H-purin-6-ilimidedicarbonato de di-terc-butilo (100 mg, 0,19 mmol) en 2 mL de
tetrahidrofurano manteniendo la agitacién durante 30 minutos a temperatura ambiente.
A continuacion, la mezcla de reaccion se vertié en 25 mL de una solucién acuosa
saturada de clorurc de amonio y se extrajo con acetato de etilo (2x20 mL). Las capas
organicas se mezclaron y lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSQ,) v
concentraron a presion reducida para dar 145 mg de un aceite que se purificé por
cromatografia instantanea sobre silice (diclorometano/metanol). Después de purificar,
se obtuvieron 68 mg de 9-(2-(3-cloro-2-(2,4-difluorofenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-
2-oxoetil)-9H-purin-6-ilcarbamato de terc-butilo (65% de rendimiento).
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b) A una solucion de 9-(2-(3-cloro-2-(2,4-difluorofenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-2-
oxoetil)-9H-purin-6-ilcarbamato de terc-butilo (60 mg, 0,09 mmol) en 0,8 mL de 1,4-
dioxano seco en atmdsfera de argon se afadieron 85 pL de oxiclorurc de fosforo (0,93
mmol) en 0,4 mL de 1,4-dioxano seco y la mezcla se calento a reflujo con agitacién
durante 2 horas. A continuacién, la mezcla de reaccién se concentré hasta sequedad
co-evaporando con tolueno para separar trazas de oxicloruro de fésforo y el residuo se
suspendié en 2,4 mL de amoniaco 7N en metanol calentando la reaccidn a 60°C
durante una noche. Al final de este periodo, la mezcla de reaccidn enfriada se vertié en
25 mL de una mezcla 1/1 de agua/salmuera y se extrajo con cloroformo (3x25 mL).
Las capas organicas se mezclaron y lavaron con salmuera, se secaron (MgSOy,) y
concentraron a presion reducida para dar 41 mg de un sélido que se purifico por
cromatografia instantanea sobre silice (diclorometano/metanol). Después de purificar,
se obtuvieron 9 mg del compuesto del titule de este ejemplo (23% de rendimiento).
LRMS (m/z): 429 (M+1)".
'H NMR (600 MHz, dmso) & 7,95 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,64 (d, J
= 3,0 Hz, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,20 (s, 2H), 6,67 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
5,04 (dd, J = 16,7 Hz, 2H).

EJEMPLO 29
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-bencil-5-cloropirrolo[1,2-f][1,2,4]-triazin-4(3H)-

ona

a) A una solucion de 9-({5-cloro-4-oxo-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-2-il)metil)-OH-
purin-6-ilimidodicarbonato de di-terc-butilo (100 mg, 0,2 mmol) en 2 mL de 1,4-dioxano
seco en atmosfera de argon se anadieron 127 L de bencilamina (1,16 mmol) y la
mezcla se agito a 30°C durante 2 horas. Al final de este periodo, la mezcla de reaccion
se cancentré hasta sequedad a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia instantanea sobre silice (diclorometano/metanol). Después de purificar,
se obtuvieron 95 mg de 9-(2-(2-(bencilcarbamoil)-3-cloro-1H-pirrol-1-ilamino)-2-

oxoetil)-9H-purin-6-ilcarbamato de terc-butilo (92% de rendimiento).

b) A una solucién de 9-(2-(2-(bencilcarbamoil)-3-cloro-1H-pirrol-1-ilamino)-2-oxoetil)-
9H-purin-6-ilcarbamato de terc-butilo (25 mg, 0,18 mmol) en 1,32 mL de 1,4-dioxano
seco en atmosfera de argén se afadieron 165 pL de oxicloruro de fésforo (1,8 mmol)
en 0,6 mL de 1,4-dioxano seco y la mezcla se calentd a reflujo con agitaciéon durante 2
h. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentrd hasta sequedad co-evaporando

con tolueno para separar trazas de oxicloruro de fosforo y el residuo se suspendio en
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3,8 mL de amaniaco 7N en metanol calentando la reaccién a 60°C durante una noche.
Al final de este periodo, la mezcla de reaccion enfriada se vertio en 25 mL de una
mezcla 1/1 de agua/salmuera y se extrajo con cloroformo (3x25 mL). Las capas
organicas se mezclaron y lavaron con salmuera, se secaron (MgSQy) y concentraron a
presion reducida para dar 57 mg de un solido quet se purificé por cromatografia en
fase inversa (silice C-18 de Waters, de 0% a 100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1
como eluyentes [0,1% v/v de tampén acido formico]). Después de purificar, se
obtuvieron 11 mg del compuesto del titulo de este ejemplo (15% de rendimiento).
LRMS (m/z): 407 (M+1)",
'H NMR (600 MHz, dmso) & 8,13 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,51 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
7,49 —7,28 (m, 5H), 7,25 (s, 2H), 6,64 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 5,33 (s,
2H).

EJEMPLO 30
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-fenilimidazo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se afadieron 9H-purin-6-amina (85 mg, 0,63 mmol) y carbonato de potasio (87 mg,
0,63 mmol) a una solucién de 2-(clorometil)-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(137 mg, 0,53 mmol) en 10 mL de DMF. La mezcla se agit6 a la temperatura ambiente
durante 21 horas. Se evapord el disolvente hasta sequedad y el producto bruto se
purificé por cromatografia instantanea (10% a 20% de MeOH/DCM) para dar 100 mg
(53% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 360 (M+1)".

'H NMR (250 MHz, DMSOQ) 6 8,05 (s, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,53 {m, 6H), 7,25 (s

ancho, 2H), 5,04 (s, 2H).

EJEMPLO 31
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-o-tolilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

Se anadieron 9H-purin-6-amina (207 mg, 1,53 mmol) y carbonato de potasio (211 mg,
1,53 mmol} a una solucién de 2-(clorometil)-3-o-tolilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona (350 mg, 1,27 mmol) en 20 mL de DMF. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 5 horas y se vertio en agua. Se afadié una solucién acuosa de
hidréxido de sodio al 10% hasta que la solucion alcanzé pH=11 y después el producto
se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron sobre

sulfato de sodio, se filtraron y se evaporo el disolvente. El producto bruto se trituré con
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diclorometano (5 mL) y metanol (5 mL) y se obtuvieron 130 mg (27% de rendimiento)
del compuesto del titulo como un sélido blanco.
LRMS (m/z): 374 (M+1)".
'H NMR (250 MHz, DMSO) & 8,02 (m, 3H), 7,51 (m, 5H), 7,24 (s ancho, 2H),
5,12 (s, J =16,0 Hz, 1H), 4,86 (s, J = 16,0 Hz, 1H), 2,13 (s, 3H)

EJEMPLO 32
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-(piridin-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

a) A una suspension de 4-aminopiridina (164 mg, 1,74 mmol) en 3,3 mL de
diclorometano en atmdsfera inerte se afiadio una solucion 2M de trimetil aluminio en
tolueno (0,87 mL, 1,74 mmol) y la mezcla se agité durante 20 minutos a temperatura
ambiente. A continuacion, esta mezcla se enfridé en un bario de hielo-agua y se afiadid
una solucién de 9-((5-cloro-4-oxo-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-2-il)metil)-9H-
purinB-ilimidodicarbonato de di-terc-butilo (150 mg, 0,29 mmol) en 2,2 mL de
diclorometano seco agitando la mezcla durante 3 dias a temperatura ambiente. Al final
de este periodo, la mezcla de reaccidn se enfridé con un barfio de agua-hielo y se
anadieron 5 mL de agua seguidos de una solucién acuosa de tartrato disodico
dihidratado al 5%. La mezcla resultante se purificod directamente por cromatografia en
fase inversa (silice C-18 de Waters, 0% a 100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como
eluyentes). Después de purificar, se obtuvieron 139 mg de 9-(2-(3-cloro-2-(piridin-4-
ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-2-oxoetil)-9H-purin-6-ilcarbamato de terc-butilo (93%
de rendimiento).

b) Partiendo de 9-(2-(3-cloro-2-(piridin-4-ilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-2-oxoetil)-9H-
purin-6-ilcarbamato de terc-butilo (131 mg, 0,26 mmol) y siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 26b se obtuvieron 4,2 mg (3,5% de

rendimiento) del compuesto del titulo de este ejemplo.

LRMS (m/z): 394 (M+1)".

"H NMR (600 MHz, dmso) 3 8,61 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,90 (s,
1H), 7,59 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 2H), 7,18 (s, 2H), 6,64
(d, J = 3,1 Hz, 1H), 4,97 (s, 2H).

EJEMPLO 33
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2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolo-[1,2-
f1[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) Partiendo de 9-((5-cloro-4-oxo-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-2-il)metil)-SH-purin-
6-ilimidodicarbonato de di-terc-butilo (131 mg, 0,26 mmol) y siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 26a pero calentando la mezcla de
reaccién a 80°C durante 4 horas se obtuvieron 170 mg (70% de rendimiento) de {9-[2-
oxo0-2-({2-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-ilfamino)etil]-SH-purin-6-
illimidodicarbonato de di-terc-butilo.

b) Partiendo de {9-[2-oxo-2-({2-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-
illamino)etil)-9H-purin-6-il}imidodicarbonato de di-ferc-butilo (131 mg, 0,26 mmol) y
usando las condiciones descritas en el Ejemplo 26b pero aislando el producto de la
manera siguiente: el producto bruto se concentrd hasta sequedad y el residuo obtenido
se hizo precipitar en una mezcla 1/1 de dimetilsulféxido/solucién acuosa de
bicarbonato de sodio al 4% para dar 43 mg después de la filtracion (36% de

rendimiento) del compuesto del titulo de este ejemplo.

LRMS (m/z): 401 (M+1)".

M NMR (600 MHz, dmso) 5 8,22 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,51 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
7,38 (s, 2H), 6,62 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,62 (s, 2H), 4,18 — 4,09 (m, 1H), 3,84 —
3,76 (m, 2H), 3,08 — 2,99 (m, 2H), 2,67 - 2,57 (m, 2H), 1,35 - 1,26 (m, 2H).

EJEMPLO 34
2-({6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-il)pirrolo[1,2-

fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) Partiendo de 9-((5-cloro-4-oxo-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-2-il)metil)-9H-purin-
B-ilimidodicarbonato de di-terc-butilo (150 mg, 0,29 mmol) y siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 26a pero calentando la mezcla de
reaccion a 100°C durante 4 horas se obtuvieron 136 mg (86% de rendimiento) de 9-(2-
(3-cloro-2-(1-metilpiperidin-4-ilcarbamoil)- 1 H-pirrol-1-ilamino)-2-oxoetil)-9H-purin-6-
ilcarbamato de terc-butilo.

b) Partiendo de 9-(2-(3-cloro-2-(1-metilpiperidin-4-ilcarbamoil}-1H-pirrol-1-ilamino)-2-
oxoetil)-9H-purin-6-ilcarbamato de terc-butilo (128 mg, 0,24 mmol) y siguiendo el
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procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 33b se obtuvieron 21 mg
(21% de rendimiento) del compuesto del titulo de este ejemplo.

LRMS (m/z): 414 (M+1)",

'H NMR (600 MHz, dmso) & 8,21 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,36 (s, 2H), 6,62 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,55 (s, 2H), 3,90 — 3,67 (m, 1H), 2,74 -
2,54 (m, 4H), 2,05 (s, 3H), 1,63 — 1,44 (m, 2H), 1,31 - 1,13 (m, 2H).

EJEMPLO 35
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3-fluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona

Partiendo de (S)-2-(1-aminoetil)-3-(3-fluorofenil)pirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona (23
mg, 0,08 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el
Ejemplo 20 se obtuvieron 18 mg (50% de rendimiento) del compuesto del titule de este
ejemplo.
LRMS (m/z): 391 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, dmso) & 12,92 (s, 1H), 8,11-8,00 (2s, 1H), 7,68 (m, 1H),
7,58 — 7,07 (m, 2H), 6,95 (m, 1H), 6,60 (m, 1H), 4,95 (m, 1H), 4,84 (m, 1H),
1,47 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

EJEMPLO 36
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

Partiendo de (S)-2-(1-aminoetil)-3-(3-fluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (23
mg, 0,08 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental que se ha descritc en el
Ejemplo 23 se cbtuvieron 13 mg (36% de rendimiento) del compuesto del titulo de este
ejemplo.
LRMS (m/z): 391 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSOQ) 5 7,78, 7,74 (2s, 1H), 7,73-7,67 (m, 1H), 7,55-7,27
(m, 2H), 7,22 (s ancho, 2H), 7,17-7,11 (m, 2H), 6,97 (m, 1H), 6,63 (m, 1H), 5,07
—4,92 (m, 1H), 4,84 (m, 1H), 1,38 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

EJEMPLO 37
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona




10

15

20

25

30

35

233

Partiendo de (S)-2-(1-aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(17 mg, 0,06 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el
Ejemplo 20 se obtuvieron 18 mg (71% de rendimiento) del compuesto del titulo de este
ejemplo.
LRMS (m/z): 409 (M+1)".
'H NMR (600 MHz, dmso) & 12,92 (s, 1H), 8,15—7,95 (m, 3H), 7,71 (s, 1H),
7,48 (m, 1H), 7,10 -7,01 (m, 1H), 6,99 — 6,94 {(m, 1H), 6,66 — 6,58 (m, 1H),
5,15 = 5,04 (m, 1H), 4,64 (m, 1H), 1,48 (d, J = 6,7 Hz, 2H).

EJEMPLO 38
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-

2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

Partiendo de (S)-2-(1-aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(17 mg, 0,06 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el
Ejemplo 23 se obtuvieron 13 mg (41% de rendimiento) del compuesto del titulo de este
ejemplo.
LRMS (m/z): 409 (M+1)".
'H NMR (600 MHz, DMSO) & 7,78 (s, 1H), 7,75 (dd, J = 2,7, 1,7 Hz, 1H), 7,66
(d, J =74 Hz, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,25 (s ancho, 2H), 7,18 {m, 1H), 6,99 (dd, J =
4,2, 1,7 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 4,3, 2,7 Hz, 1H), 5,15 - 5,04 (m, 1H), 4,68 — 4,61
(m, 1H), 1,39 (d, J = 6,6 Hz, 2H).

EJEMPLO 39
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-metilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona

a) Partiendo de 9-((5-cloro-4-oxo-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-2-il)metil)-8H-purin-
6-ilimidodicarbonato de di-terc-butilo (150 mg, 0,29 mmol} y siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 26a pero usando tetrahidrofurano como
disolvente y agitando la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas
se obtuvieron 126 mg (97% de rendimiento) de 9-(2-(3-cloro-2-(metilcarbamoil)-1H-

pirrol-1-ilamino}-2-oxoetil)-9H-purin-6-ilcarbamato de terc-butilo.

b) Partiendo de 9-(2-(3-cloro-2-({metilcarbamoil)-1H-pirrol-1-ilamino)-2-oxoetil)-9H-
purin-6-ilcarbamato de terc-butilo (125 mg, 0,28 mmo!) y siguiendo el procedimiento
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experimental que se ha descrito en el Ejemplo 26b se obtuvieron 46 mg (48% de

rendimiento) del compuesto del titulo de este ejemplo.

LRMS (m/z); 331 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, dmso) 3 8,15 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,42 (d, J = 3 Hz, 1H),
7,32 (s, 2H), 6,57 (d, J = 3 Hz, 1H), 5,58 (s, 2H), 3,46 (s, 3H).

EJEMPLO 40
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-({1r,4r)-4-aminociclohexil)-5-cloropirrolo[1,2-

f1[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) Partiendo de 9-((5-cloro-4-oxo-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-2-il)metil)-9H-purin-
B-ilimidodicarbonato de di-ferc-butilo (150 mg, 0,29 mmol) y siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 26a pero calentando la mezcla de
reaccion a 50°C durante 2 horas se obtuvieron 138 mg (82% de rendimiento) de 9-(2-
(2-((1r,4r)-4-aminociclohexilcarbamoil)-3-cloro-1H-pirrol-1-ilamino)-2-oxoetil)-OH-purin-

B-ilcarbamato de terc-butilo.

b) Partiendo de 9-(2-(2-((1r,4r)-4-aminociclohexilcarbamoil)-3-cloro-1H-pirrol-1-
ilamino)-2-oxoetil)-9H-purin-6-ilcarbamato de terc-butilo (130 mg, 0,24 mmol) y usando
las condiciones descritas en el Ejemplo 26b pero aislando el preducto de la manera
siguiente: el producto bruto se concentrd hasta sequedad y el residuo obtenido se
purificod por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters, agua/acetonitrilo-
metanol 1:1 como eluyentes 0% hasta 100%). Después de purificar, se obtuvieron 14

mg (13% de rendimiento) del compuesto del titulo de este ejemplo.

LRMS (m/z): 414 (M+1)".

"H NMR (600 MHz, dmso) & 8,20 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,50 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
7,35 (s, 2H), 6,61 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,55 (s, 2H), 3,88 — 3,79 (m, 1H), 2,40 —
2,37 (m, 1H), 1,67 — 1,58 (m, 4H), 1,35 — 1,27 (m, 2H), 0,83 = 0,74 (m, 4H).

EJEMPLO 41
(R)-2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-(1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-

4(3H)-ona

a) Partiendo de 9-((5-cloro-4-oxo-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-2-ilymetil)-9H-purin-
B-ilimidodicarbonato de di-terc-butilo (150 mg, 0,29 mmol) y siguiendo el procedimiento
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experimental que se ha descrito en el Ejemplo 26a pero calentando la mezcla de
reaccion a 40°C durante 1,5 horas se obtuvieron 138 mg (78% de rendimiento) de [9-
(2-{[3-cloro-2-({[(1R)-1-feniletiljamino}carbonil)-1H-pirrol-1-ilJamino}-2-oxoetil)-9H-purin-
6-iljcarbamato de terc-butilo.

b) Una solucién de bromo (37 mg, 0,24 mmol} en diclorometano (100 pL) se afadid
gota a gota a una solucion de trifenilfosfina (63 mg, 0,24 mmol) en diclorometano (1
ml) en nitrégeno. La solucién se agité durante 30 min, y se afiadieron trietilamina (78
UL, 0,56 mmol) y [9-(2-{[3-cloro-2-({[(1R)-1-feniletilJamino}carbonil)-1H-pirrol-1-
illamino}-2-oxoetil)-9H-purin-6-iljcarbamato de terc-butilo (100 mg, 0,19 mmol). La
mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo durante 1,5 h, y se inactivé con una solucién
acuosa de bicarbonato de sodio al 10 %. La fase organica se separd, se secd (sulfato
de sodio) y se concentrd para obtener un aceite que se traté con 6 ml de una solucion
metandlica 7M de amoniaco a 60 °C en un recipiente cerrado. Después se evapord el
disolvente para obtener 66 mg (34% de rendimiento, 48% de pureza) de [9-({5-cloro-4-
oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3,4-dihidropirrolo[2, 1-f][1,2 4]triazin-2-il}metil)-8H-purin-6-
illcarbamato de terc-butilo.

¢) [S-({5-cloro-4-oxo-3-[(1R)-1-feniletil]-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il}metil)-
9H-purin-6-iljcarbamato de terc-butilo (66 mg, 48% de pureza, 0,061 mmol) se disolvié
en 4 ml de una solucién de cloruro de hidrégeno 4M en dioxano y se calentd a 45°C
durante 1 hora. Después, el producto bruto se concentrd hasta sequedad y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia instantanea sobre silice
(diclorometano/metanol). Después de purificar, se obtuvieron 22 mg del compuesto del
titulo de este ejemplo (85% de rendimiento).

LRMS (m/z): 421 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, dmso) & 8,21 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,47 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
7,40 —-7,21 (m, 7H), 6,58 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,80 (m, 1H), 5,58 (m, 2H), 1,81
(d, J =86,6 Hz, 3H).

EJEMPLO 42
(S)-2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-(1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4] triazin-

4(3H)-ona

a) Partiendo de 9-((5-cloro-4-oxo-4H-pirrolo[1,2-d][1,3,4]oxadiazin-2-il)metil)-9H-purin-
6-ilimidodicarbonato de di-ferc-butilo (150 mg, 0,29 mmol) y siguiendo el procedimiento

)



10

15

20

25

30

23

236

experimental que se ha descrito en el Ejemplo 26a pero calentando la mezcla de
reaccion a 40°C durante 1,5 horas se obtuvieron 132 mg (75% de rendimiento) de [9-
(2-{[3-cloro-2-({[(18)-1-feniletillamino}carbonil)-1H-pirrol-1-ilJamino}-2-oxoetil)-9H-purin-
6-illcarbamato de terc-butilo.

b) Partiendo de [9-(2-{[3-cloro-2-{{[(1S)-1-feniletillamino}carbonil)-1H-pirrol-1-ilJamino}-
2-oxoetil)-9H-purin-6-iljcarbamato de terc-butilo (132 mg, 0,24 mmol) y siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 41b se obtuvieron 132
mg (55% de rendimiento, 52% de pureza) de [9-({5-cloro-4-o0xo0-3-[(1S)-1-feniletil]-3,4-
dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il}metil)-9H-purin-6-iljcarbamato de terc-butilo.

c) Partiendo de [9-({5-cloro-4-ox0-3-[(1S)-1-feniletil]-3,4-dihidropirrolo[2,1-
f][1,2,41triazin-2-il}metil)-9H-purin-B-illcarbamato de terc-butilo (132 mg, 52 % de
pureza, 0,13 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en el Ejemplo
41c se obtuvieron 48 mg del compuesto del titulo de este ejemplo (87% de

rendimiento).

LRMS (m/z): 421 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSOQ) & 8,21 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,47 (d, J = 3,0 Hz,
1H), 7,39 - 7,20 (m, 7H), 6,59 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,80 (s, 1H), 5,53 (m, 2H),
1,81 (d, J =6,7 Hz, 3H).

EJEMPLO 43
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

iljetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

Partiendo de (S)-2-(1-aminoetil)-3-(piridin-2-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)}-ona en
forma de dihidrocloruro (60 mg, 0,13 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental
descrito en el Ejemplo 23 se obtuvieron 8 mg (9% de rendimiento) del compuesto del
titulo de este ejemplo.
LRMS (m/z): 374 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,47 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,83 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
7,75 (m, 2H), 7,69 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,37 —= 7,29 (m,
1H), 7,21 (s ancho, 2H}), 7,01 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz, 1H), 6,65 {dd, J = 4,3, 2,7 Hz,
1H), 5,10 (m, 1H), 1,40 (d, J = 6,7 Hz, 4H).

EJEMPLO 44

L
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(S)-2-(1-(9H-Purin-6-il)pirrolidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

45 mg (0,16 mmol) de (8)-3-fenil-2-(pirrolidin-2-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona,
35 mg (0,17 mmol) de 6-bromo-9H-purina y 25 pl (0,17 mmol) de diisopropiletilamina
se agitaron en terc-butanol (5 ml) a 80 °C durante una noche. Después, el disolvente
se separod a vacio y el residuo se recogié en AcOEt, se lavd con agua y salmuera, se
secd sobre sulfato de magnesio y se evaporé el disolvente. El producto bruto se
purificod por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters®, de 0% a 100% de
agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% viv de tampon acido férmico])
para obtener el compuesto del titulo (22 mg, 80% de rendimiento) como un solido
blanco.

LRMS (m/z): 399 (M+1)".

EJEMPLO 45
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (53 mg, 58% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-fenil-5-(trifluocrometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23.
LRMS (m/z): 441 (M+1)".
1H NMR (400 MHz, DMSQ) § 7,83 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,62 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,37 - 7,17 {m, 5H), 6,99 (d,
J=28Hz 1H), 4,89 (p, J=6,5 Hz, 1H), 1,36 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

EJEMPLO 46
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-fenil-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

El compuesto del titulo (53 mg, 58% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-fenil-5-(trifluarometil)pirrolo[1,2-f/[1,2,4]triazin-4{3H)-ona y 6-bromo-9H-
purina siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20.
LRMS (m/z): 441 (M+1)",
'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 12,95 (s, 1H), 8,19 - 8,02 (m, 3H), 7,78 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,49 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,15 {t, J = 7,8 Hz,
1H), 6,98 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,85 (m, 1H), 1,47 (d, J = 6,7 Hz, 3H).
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EJEMPLO 47
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(difluorometil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (67 mg, 59% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
Aminoetil)-5-(difluorometil)-3-fenilpirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 18.
LRMS (m/z): 423 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO0) & 7,81 (d, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,54 (d,
1H), 7,50 — 7,41 (m, 1H), 7,40 — 7,12 (m, 6H), 6,91 (s, 1H), 4,97 — 4,85 (m, 1H),
1,38 (d, 3H).

EJEMPLO 48
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil}-5-(difluorometil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

El compuesto del titulo (42 mg, 60% de rendimiento) se obtuvo a partir de (5)-2-(1-
Aminoetil)-5-(difluorometil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 6-bromo-9H-
purina siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20.
LRMS (m/z): 423 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSQ) & 12,94 (s, 1H), 8,20 — 7,99 (m, 2H), 7,86 — 6,80
(m, 9H), 4,86 (s, 1H), 1,46 (d, 3H).

EJEMPLO 49
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(S)-2-(1-Aminoetil)-3-fenilimidazo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona (80 mg, 0,31 mmol), 6-
bromo-9H-purina (125 mg, 0,63 mmol} y DIPEA (162 pl, 1,25 mmol) se agitaron en
terc-butanol a 100 °C durante 24 horas. El disolvente se separd a vacio y el residuo se
disolvié en diclorometano. La solucién organica se lavo con agua y salmuera, se seco
y el disolvente se separo a presion reducida. El producto se purificé por cromatografia
en fase inversa (silice C-18 de Waters®, 0 a 100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1
como eluyentes [0,1% v/v de tampén de acido formico]) para dar 47 mg (40% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 374 (M+1)".



15

20

25

30

35

99

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,14 (s, 1H), 8,13 - 8,00 (m, 1H), 7,70 - 7,42 (m,
4H), 7,27 (m, 2H), 4,83 (q, 1H), 1,47 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

EJEMPLO 50
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroimidazo[1 ,2-f][1,2,4]triazin-2-

iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

Se prepard de acuerdo con el procedimiento experimental descrito en el Ejemplo 48 a
partir de (S)-2-(1-Aminoetil)-3-fenilimidazo(1 2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (70 mg, 0,27
mmol), y 4-amino-B-cloropirimidina-5-carbonitrilo (51 mg, 0,33 mmol). El preducto se
purificod por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters®, 0 a 100% de
agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de tampon de acido férmico])
para dar 43 mg (42% de rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 374 (M+1)".

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,14 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,60 (s,

1H), 7,55 (d, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,40 - 7,28 (m, 2H), 7,25 (s, 2H), 4,90 (m, 1H),

1,39 (d, 3H).

EJEMPLO 51
2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)-3,3,3-trifluoropropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1 ,2,4]triazin-
4(3H)-ona

2-(1-Amino-3,3,3-trifluoropropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f]{1,2,4]triazin-4(3H)-ona (70 mg, 0,22
mmol), 8-bromo-9H-purina (86 mg, 0,43 mmol) y DIEA (151 ul, 0,87 mmol) se agitaron
en terc-butanol a 100 °C durante 16 horas. Se afadié un exceso de 150 yL de DIEA Y
la mezcla se agitd a 100 °C durante 24 horas mas. El disolvente se separ6 a vacio y el
residuo se disolvio en acetato de etilo. La solucidn organica se lavé con agua y
salmuera, se seco y el disolvente se separd a presion reducida. El producto se purifico
por cromatografia de desarrollo rapide (diclorometano to
diclorometano/MeOH/NH40OH, 100:8:1) para dar 24 mg (25% de rendimiento) del
compuesto del titulo como un sélide blanco.

LRMS (m/z): 441 (M+1)"

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 13,02 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,14 (s,

1H), 7,60 (dd, 2H), 7,54 (t, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,32 (t, 1H), 6,96 (dd, 1H), 6,59

(dd, 1H), 5,22 (s, 1H}, 3,17 — 2,87 (m, 2H).

EJEMPLO 52



10

15

20

25

30

35

240

4-Amino-6-(3,3,3-trifluoro-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1 ,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)propilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

2-(1-Amino-3,3,3-trifluoropropil)-3-fenilpirrolo[1, 2-f[ 1 2,4]triazin-4(3H)-ona (70 mg, 0,22
mmol), 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo (67 mg, 0,43 mmol) y DIEA (151 ul,
0,87 mmol) se agitaron en terc-butanol a 100 °C durante 16 horas. Se afiadié un
exceso de 150 UL de DIEA y la mezcla se agité a 100 °C durante 24 horas mas. El
disolvente se separé a vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La solucion
organica se lavd con agua y salmuera, se secé y el disolvente se separé a presion
reducida. El producto se purificé por cromatografia de desarrollo rapido (0% a 5% de

MeOH/DCM) para dar 40 mg (42% de rendimiento) del compuesto del titulo como un
soélido blanco.

LRMS (m/z); 441 (M+1)".

"H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,94 (d, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,69 (dd, 1H), 7,57 —
7,46 (m, 2H), 7,38 (ddd, 4H), 6,97 (dd, 1H), 6,63 (dd, 1H), 5,22 (dd, 1H), 3,09
~2,91 (m, 2H).

EJEMPLO 53
(S)-4-Amino-6-(2-(4-oxo-3-fenil-3,4-di hidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-
1-il)pirimidina-5-carbonitrilo

(S)-3-Fenil-2-(pirrolidin-2-il)pirrolo[1,2-f[1 2,4]triazin-4(3H)-ona (50 mg, 0,18 mmol), 4-
amino-G-cloropirimidina-5-carbonitrilo (61 mg, 0,40 mmol) y DIEA (150 pl, 0,86 mmol)
se agitaron en ferc-butanol a 120 °C durante 16 horas. Se afadié un exceso de 50 mg
de 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo y la mezcla se agité a 100 °C durante 24
horas mas. El disolvente se separé a vacio y el residuo se disolvié en diclorometano.
La solucion organica se lavo con agua y salmuera, se seco y el disolvente se separé a
presion reducida. El producto se purificé por cromatografia de desarrollo rapido (0% a

3% de MeOH/DCM) para dar 30 mg (41% de rendimiento) del compuesto del titulo
como un solido blanco.

LRMS (m/z): 399 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,03 (s, 1H), 7,69 - 7,46 (m, 6H), 7,28 (s, 2H),
6,91 (dd, 1H), 6,53 (m, 1H), 2,26 - 2,08 (m, 3H), 2,00 - 1,90 (m, 2H), 1.86 - 1,74
(m, 2H).

EJEMPLO 54
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(S)-3-Fenil-2-(1-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ilamino)etil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

El compuesto del titulo (38 mg, 35% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f[1,2,4)triazin-4(3H)-ona (Preparacion 22) y 7-
Cloropirazolo[1,5-a]pirimidina (Preparacion 89) siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 26.
LRMS (m/z): 372 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,22 (d, J=7,9 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
7,93 (d, J =52 Hz, 1H), 7,76 — 7,70 (m, 1H), 7,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,45 (t, J
=7,5Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 12,8, 7,2 Hz, 2H), 6,97 (dd, J = 4,2, 1,5 Hz, 1H),
6,87 (t, J=7,5Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 4,1, 2,8 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
5,59 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,62 — 4,47 (m, 1H), 1,53 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

EJEMPLO 55
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-(difluorometil)-3-fenilpirrolo[1 ,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

El compuesto del titulo (36 mg, 52% de rendimiento) se obtuvo a partir de 2-
(clorometil)-5-(difluorometil)-3-fenilpirrolo[ 1,2-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y adenine
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 1.
LRMS (m/z): 409 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,04 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,58 —
7,42 (m, 5H), 7,35 - 7,11 (m, 3H), 6,86 (d, 1H), 5,03 (s, 2H).

EJEMPLO 56
(S)-2-(1-(2-Amino-9H-purin-6-il)pirrolidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1 ,2,4]triazin-
4(3H)-ona

(S)-3-Fenil-2-(pirrolidin-2-il)pirrolo[1,2-f]1 2,4]triazin-4(3H)-ona (70 mg, 0,25 mmol), 6-
bromo-9H-purin-2-amina (169 mg, 1,00 mmol) y DIEA (174 pl, 1,00 mmol) se agitaron
en terc-butanol a 150 °C durante 1,5 horas bajo irradiacién con microondas. El
disolvente se separo a vacio y el residuo se disolvié en diclorometano. La solucién
organica se lavé con salmuera, se seco y se separé el disolvente a presion reducida.
El producto se purificé por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters®, 0 a
100% de agualacetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de tampon de acido
formico]) para dar 104 mg (100% de rendimiento) del compuesto del titulo.

Rt
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LRMS (m/z): 414 (M+1)".

EJEMPLO 57
(S)-2-(1-(4,6-diamino-1,3,5-triazin-2-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1 ,2,4]triazin-
4(3H)-ona

El compuesto del titulo (26 mg, 24% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (Preparacién 22) y 6-cloro-1,3,5-
triazina-2,4-diamina (adquirido de Aldrich) siguiendo el procedimiento experimental
que se ha descrito en el Ejemplo 26.
LRMS (m/z): 364 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7,65 — 7,57 (m, 2H), 7,45 (m, 4H), 6,91 (dd, J =
4,3, 1,7 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 4,3, 2,7 Hz, 1H), 5,99 (s
ancho, 4H), 4,48 (p, J = 6,6 Hz, 1H), 1,20 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

EJEMPLO 58
(S)-2-({6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-(1-(5-fluoropiridin-2-
il)etil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) Partiendo de 9-((5-cloro-4-oxo-4H-pirrolo[1,2-d][1 3,4]oxadiazin-2-il)metil)-9H-purin-
E-ilimidodicarbonato de di-terc-butilo (150 mg, 0,29 mmol) y siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 26a pero calentando la mezcla de
reaccion a 30°C durante 2 horas se obtuvieron 188 mg (81% de rendimiento) de [9-(2-
{[3-cloro-2-({[(1S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etilJamino}carbonil)-1 H-pirrol-1-illamino}-2-
oxoetil)-9H-purin-6-ilimidodicarbonato de di-terc-butilo.

b) Partiendo de [3-(2-{[3-cloro-2-({[(1 S)-1-(S-fluoropiridin-2-i!)etil]amino}carbonil)-1H—
pirrol-1-ilJamino}-2-oxoetil}-9H-purin-6-illimidodicarbonato de di-terc-butilo (185 mg,
0,28 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el
Ejemplo 41b se obtuvieron 232 mg (47% de rendimiento, 31% de pureza) de 9-((5-
cloro-3-(1 ~(5-fluoropiridin-2-il)etil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f[1 2 4]triazin-2-il)metil)-
9H-purin-6-ilcarbamato de (S)-terc-butilo.

¢) Partiendo de 9-((5-cloro-3-( 1-(5-ﬂuoropiridin-2~iI)etil)-4~oxo-3,4-dihidropirrolo[1 ,2-
fll1.2,4]triazin-2-il)metil)-9H-purin-6-ilcarbamato de (S)-terc-butilo (232 mg, 31 % de
pureza, 0,13 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el
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Ejemplo 41c se obtuvieron 44 mg del compuesto del titulo de este ejemplo (75% de

rendimiento).

LRMS (m/z): 440 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 8,41 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,80 —
7,63 (m, 1H), 7,61 — 7,45 (m, 2H), 7,30 (s, 2H), 6,59 (d, 1H), 5,91 — 544 (m,
3H), 1,85 (d, 3H).

EJEMPLO 59
(S)-2-(1-(2-Amino-9H—purin-6-iIamino)etill)-3-(3,5-dif[uorofenil)pirrolo[1 y2-
fI[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo (11 mg, 20% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f1,2 4]triazin-4(3H)-ona y 6-cloro-9H-purin-2-
amina siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 21.
LRMS (m/z): 424 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12,04 (d, 1H), 7,69 (dd, 1H), 7,67 - 7,65 (m, 1H),
7,53 -7,38 (m, 2H), 7,20 - 7,09 (m, 2H), 6,99 — 6,93 (dd, 1H), 6,51 (dd, 1H),
5,57 (s, 2H), 4,95 - 4,85 (m, 1H), 1,43 (d, 3H).

EJEMPLO 60
(S)-2-(1 -(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (35 mg, 74% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo ¥ 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23.
LRMS (m/z): 398 (M+1)*.
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7,89 (d,J=2,9Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,62 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,50 - 7,44 (m, 1H), 7,39 - 7,30 (m, 3H),
7,24 (s ancho, 1H), 7,21 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,91 (p, J = 6,6 Hz, 1H), 1,38 (d, J
= 6,7 Hz, 3H).

EJEMPLO 61
(S)-2-(1 -(9H-Purin—6-ilamino)etil)-4-oxo-3-feniI-3,4-dihidropirroIo[1 ) 2m
fl[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
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El compuesto del titulo (35 mg, 74% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f[1,2,4)triazina-5-carbonitrilo y 8-bromo-
9H-purina siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo
20.
LRMS (m/z): 398 (M+1)".
'"H NMR (400 MHz, DMSOQ) & 12,96 (s, 1H), 8,10 (m, 3H), 7,83 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 7,64 - 7,45 (m, 3H), 7,42 - 7,29 (m, 1H), 7,18 (d, J = 3,0 Hz, 2H), 4,92 -
4,74 (m, 1H), 1,46 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

EJEMPLO 62
(R)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)-2-hidroxietil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona

El compuesto del titulo (25 mg, 50% de rendimiento) se obtuvo a partir de (R)-2-(1-
amino-2-hidroxietil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 6-bromo-9H-purina
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20.
LRMS (m/z): 389 (M+1)".
'"H NMR (400 MHz, DMSO) & 12,98 (s, 1H), 8,17 (s ancho, 1H), 8,07 (s, 1H),
7,62 (dd, 1H), 7,52 — 7,21 (m, 6H), 6,92 (dd, 1H), 6,56 (dd, 1H), 5,04 (t, 1H),
4,84 — 4,74 (m, 1H), 3,86 (td, 1H), 3,69 (id, 1H).

EJEMPLO 63
(R)-4-Amino-6-(2-hidroxi-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (20 mg, 39% de rendimiento) se obtuvo a partir de (R)-2-(1-
amino-2-hidroxietil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimienio experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23.
LRMS (m/z): 389 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSQ) & 7,82 (s, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,50 — 7,24 (m, 8H),
6,93 (dd, 1H), 6,59 (dd, 1H), 4,95 (t, 1H), 4,80 — 4,74 (m, 1H), 3,79 (dt, 1H),
3,55 (dt, 1H).

EJEMPLO 64
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(S)-2-(1-(2-Amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona

(S)-2-(1-Aminoetil)-3-fenilimidazo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona (80 mg, 0,31 mmol), 6-
cloro-9H-purin-2-amina (106 mg, 0,63 mmol) y DIEA (109 ul, 0,63 mmol) se agitaron
en 1-butanol (2 mL) a 150 °C durante 2 horas bajo irradiacién con microondas. El
disolvente se separd a vacio y el residuo se disolvid en acetato de etilo. La solucion
organica se lavé con agua y salmuera, se seco y el disolvente se separd a presion
reducida. El producto se purificé por cromatografia de desarrollo rapido (diclorometano
to diclorometano/MeQOH/NH40H, 100:8:1) para dar 25 mg (20% de rendimiento) del
compuesto del titulo como un sdlido blanco.

LRMS (m/z): 389 (M+1)".

'H RMN (400 MHz, DMSO) 8 12,10 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,75 - 7,27 (m, TH),

5,59 (s, 2H), 4,71 (s, 1H), 2,48 (m, 1H), 1,36 (d, 3H).

EJEMPLO 65
(S)-2-(1-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)etil}-3-fenilpirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-
4{3H)-ona

El compuesto del titulo (17 mg, 13% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona (Preparacion 22) y 4-
Cloropirrolo[2,3-D]pirimidina (adquirido de Alfa Aesar) siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 26.
LRMS (m/z): 372 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSOQ) & 11,53 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,88 (s ancho, 1H),
7,62 (m, 1H), 7,57 - 7,46 (m, 3H), 7,34 (t, J=7,2Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 7,10 (s, 1H), 6,95 (dd, J = 4,2, 1,6 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 4,9, 2,1 Hz, 2H),
4,93 - 4,69 (m, 1H), 1,45 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

EJEMPLO 66
(S)-4-Amino-6-(metil(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etiljamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (24 mg, 22% de rendimiento) se obtuvo a partir de(S)-2-(1-
{metilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-cloropirimidina-
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5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el
Ejemplo 23.
LRMS (m/z): 387 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 7,74 (dd, J = 2,6, 1,7 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,50
(dd, J=6,9, 1,1 Hz, 1H), 7,35 (td, J=7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,24 - 7,11 (m, 4H),
6,97 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 4,3, 2,7 Hz, 1H), 5,79 (q, J = 6,6 Hz,
1H), 3,02 (s, 3H), 1,38 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

EJEMPLO 67
(S)-2-(1-(Metil(9H-purin-6-il)amino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo (35 mg, 32% de rendimiento) se obtuvo a partir de(S)-2-(1-

(metilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 6-bromo-9H-purina

siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20.
LRMS (m/z): 387 (M+1)".

EJEMPLO 68
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

100 mg (0,37 mmol} de (S)-2-(1-aminoetil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][ 1,2 4]triazin-
4(3H)-ona, 148 mg (0,74 mmol) de 6-bromo-9H-purina y 260 pL (1,49 mmol) de
diisopropiletilamina se calentaron a 100 °C en terc-butancl {2 mL) durante 16 horas.
después el disolvente se separ6 a vacio y el producto bruto se purificd por
cromatografia de desarrollo rapido (diclorometano a diclorometano/MeOH/NH40H,
100:8:1) para dar 94 mg (65% de rendimiento) del compuesto del titulo como un solido
blanco.

LRMS (m/z): 387 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSQ) 5 12,92 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,01 (s,

1H), 7,48 (t, 4H), 7,33 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,39 (d, 1H), 4,88 — 4,73 (m, 1H),

2,38 (s, 3H), 1,43 (d, 3H).

EJEMPLO 69
(S)-4-Amino-6-(1-(5-metil-4-oxo0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iljetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo
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El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 68 a partir de (S)-2-(1-aminoetil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-
fli1,2,4]triazin-4(3H)-ona (100 mg, 0,37 mmol} y 4-amino-6-cloropirimidina-5-
carbonitrilo (115 mg, 0,74 mmol). El producto se purificd por cromatografia de
desarrollo rapido (0% a 5% de MeOH/DCM) para dar 94 mg (65% de rendimiento) del
compuesto del titulo como un sdlido blanco.

LRMS (m/z): 387 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 13,02 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,14 (s,

1H), 7,60 (dd, 2H), 7,54 (t, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,32 (t, 1H), 6,96 (dd, 1H}, 6,59

(dd, 1H), 5,22 (s, 1H), 3,17 — 2,97 (m, 2H).

EJEMPLO 70
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-7-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo (35 mg, 68% de rendimiento) se obtuveo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-7-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H}-ona y 6-bromo-9H-purina
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20.
LRMS (m/z): 387 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) § 12,92 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,07 - 7,98 (m, 2H),
7,49 (m, 2H), 7,41 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,33 - 7,24 (m, 1H), 7,15 - 7,05 (m, 1H),
6,87 (d, J =4,2 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 4,94 (m, 1H)}, 2,41 (s, 3H),
1,47 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

EJEMPLO 71
(S)-4-Amino-6-(1-(7-metil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (35 mg, 68% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-7-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiente experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23.
LRMS (m/z): 387 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO0) § 7,75 (s, 1H), 7,63 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,49 - 7,38
(m, 2H), 7,27 (m, 5H), 6,88 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 5,02 -
4,90 (m, 1H), 2,47 (s, 3H).
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EJEMPLO 72
(S)-2-(4,4-Difluoro-1-(9H-purin-6-il)pirrolidin-2-il})-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 68 from (S)-2-(4,4-difluoropirrolidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-
f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona (100 mg, 0,32 mmol) y 6-bromo-8H-purina (126 mg, 0,63
mmol). El producto se purificd por cromatografia de desarrollo rapido (DCM a
DCM/MeOH/NH40H, 100:8:1) para dar 109 mg (85% de rendimiento) del compuesto
del titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 435 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO) & (mixture of 2 conformers) 13,18 (s, 1H), 8,40 —

8,01 (m, 3H), 7,80 - 7,36 (m, 5H), 6,99 — 6,82 (m, 1H), 6,58 — 6,38 (m, 1H),

5,02 — 3,98 (m, 3H), 3,11 — 2,85 (m, 2H).

EJEMPLO 73
(S)-4-Amino-6-(4,4-difluoro-2-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)pirrolidin-1-il)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 68 a partir de (S)-2-(4,4-diflucropirrolidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona (100 mg, 0,32 mmol) y 4-amino-6-cloropirimidina-5-
carbonitrilo (59 mg, 0,38 mmol). El producto se purificod por cromatografia de desarrollo
rapido (0% a 7% de MeOH/DCM) para dar 57 mg (42% de rendimiento) del compuesto
del titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 435 (M+1)",

'H NMR (400 MHz, DMSQ) & 8,14 (s, 1H), 7,80 — 7,40 (m, 7H), 6,95 (dd, 1H),

6,57 (dd, 1H), 4,91 (s, 1H), 4,53 — 4,21 (m, 2H), 3,01 — 2,74 (m, 1H), 2,48 —

2,40 (m, 1H).

EJEMPLO 74
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-6-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-
ona

El compuesto del titulo (136 mg, 47% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-6-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 6-bromo-9H-purina
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siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20 pero
usando n-butanol como disolvente.
LRMS (m/z): 391 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12,83 (s, 1H), 8,14 (s ancho, 1H), 8,07 (s, 1H),
7,78 (d, 1H), 7,59 = 7,11 (m, 6H), 6,83 (d, 1H), 4,91 = 4,77 (m, 1H), 1,45 (d,
3H).

EJEMPLO 75
(S)-4-Amino-6-(1-{6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (241 mg, 75% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-6-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23 pero usando n-butanol como disolvente.

LRMS (m/z): 391 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7,85 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,55 -

7,09 (m, 7H), 6,85 (d, 1H), 4,95 - 4,83 (m, 1H), 1,36 (d, 3H).

EJEMPLO 76
2-((S)-1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-((S)-1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona

El compuesto del titulo (238 mg, 64% de rendimiento) se obtuvo a partir de 2-((S)-1-
aminoetil)-3-((S)-1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 6-bromo-9H-purina
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20 pero
usando n-butanol como disolvente y calentando la mezcla de reaccion a 120°C
durante 15 horas.
LRMS (m/z): 401 (M+1)",
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12,98 (s, 1H), 8,45 — 8,03 (m, 3H), 8,13 (s, 1H),
7,53 (dd, 1H), 7,48 — 7,01 (m, 5H), 6,74 (dd, 1H), 6,51 (dd, 1H), 5,95 — 5,55 (m,
2H), 1,91 (d, 3H), 1,72 — 1,42 (m, 3H).

EJEMPLO 77
4-Amino-6-((S)-1-(4-ox0-3-((S)-1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo
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El compuesto del titulo (247 mg, 70% de rendimiento) se obtuvo a partir de 2-((S)-1-
aminoetil)-3-((S)-1-feniletil)pirrolo[1,2-[1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23 pero usando n-butanol como disolvente y calentando la
mezcla de reaccioén a 120°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 401 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8,18 — 7,88 (m, 2H), 7,60 (dd, 1H), 7,46 — 7,00
(m, 7H), 8,77 (dd, 1H), 6,54 (dd, 1H), 5,83 — 5,59 (m, 1H), 5,59 — 5,25 (m, 1H),
1,87 (d, 3H), 1,67 — 1,37 (m, 3H).

EJEMPLO 78
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(2,6-dimetilfenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (27 mg, 22% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(2,6-dimetilfenil)pirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23 pero usando n-butanol como disolvente y calentando la
mezcla de reacciéon a 130°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 401 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSQ) & 7,87 (d, 1H), 7,79 (dd, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,27

- 7,10 (m, 3H), 7,06 (t, 1H), 7,01 (dd, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,66 (dd, 1H), 5,09

— 4,97 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,38 (d, 3H).

EJEMPLO 79
(S)-2-((9H-Purin-6-ilamino)metil)-3-(1-feniletil)pirrolo[1,2-f/[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo (116 mg, 41% de rendimiento) se obtuve a partir de (S)-2-
{aminometil)-3-(1-feniletil)pirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 8-bromo-9H-purina
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20 pero

usando n-butanol como disolvente y calentando la mezcla de reaccion a 80°C durante
15 horas.

LRMS (m/z). 387 (M+1)",

'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 12,95 (s, 1H), 8,38 — 7,94 (m, 3H), 7,54 (dd, 1H),
7,44 — 7,06 (m, 5H), 6,77 (dd, 1H), 6,51 (dd, 1H), 5,99 — 5,53 (m, 1H), 4,90 -
4,80 (m ancho, 2H), 1,86 (d, 3H).
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EJEMPLO 80
(S)-4-Amino-6-((4-oxo-3-(1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-2-

iljmetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (107 mg, 38% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-
(aminometil)-3-(1-feniletil}pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23 pero usando n-butanol como disolvente y calentando la
mezcla de reaccién a 50°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 387 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO0) & 8,00 (s, 1H), 7,95 — 7,83 (m, 1H), 7,58 (dd, 1H),
7,47 —-7,18 (m, 7TH), 6,79 (dd, 1H), 6,53 (dd, 1H), 5,83 — 5,49 (m ancho, 1H),
4,81 — 4,46 (m ancho, 2H), 1,85 (d, 3H).

EJEMPLO 81
(S)-2-(1-(5-Fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4(3H})-ona

El compuesto del titulo (10 mg, 13% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (Preparacién 22) y 4-cloro-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (adquirido de Matrix Scientific) siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 26.
LRMS (m/z): 390 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11,39 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,68 — 7,64 (m, 1H),
7,52 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,14 (td, J = 7,8, 0,8 Hz,
1H), 7,06 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz, 1H), 6,60 (dd, J=4,2, 2,7
Hz, 1H), 4,97 (p, J = 6,7 Hz, 1H), 1,45 (d, J = 6,7 Hz, 3H

EJEMPLO 82
(S)-2~(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(2,6-dimetilfenil)pirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

El compuesto del titulo (25 mg, 20% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(2,6-dimetilfenil)pirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 6-bromo-9H-purina
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20 pero
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usando n-butanol como disolvente y calentando la mezcla de reaccion a 130°C
durante 15 horas.
LRMS (m/z): 401 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 12,68 (s, 1H), 8,16 — 7,80 (m, 3H), 7,77 (dd, 1H),
7,24 -7,11 {m, 1H), 7,09 — 6,96 (m, 2H}, 6,66 (dd, 1H), 6,60 — 6,48 (m, 1H),
5,19 — 5,01 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,90 (s, 3H), 1,45 (d, 3H).

EJEMPLO 83
(S)-4-Amino-6-(1-(5-flucro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (24 mg, 42% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-5-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23 pero calentando la mezcla de reaccion a 110°C durante 15
horas.
LRMS (m/z): 391 (M+1)",
'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 10,73 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,98 (s ancho, 1H),
7,57 -7,41 (m, 5H), 7,38 = 7,31 (m, 1H), 7,14 (dd, 1H), 6,52 (m, 1H), 5,18 (s,
1H), 1,50 (d, 3H).

EJEMPLO 84
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-5-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona

El compuesto del titulo (17 mg, 35% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-5-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f[1,2 4]triazin-4(3H)-ona y 6-bromo-9H-purina
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20 pero
calentando la mezcla de reaccion a 110°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 391 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 10,73 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,98 (s ancho, 1H),
7,67 -7,41 (m, 5H), 7,38 — 7,31 {m, 1H), 7,14 (dd, 1H), 6,52 {(m, 1H), 5,18 (s,
1H), 1,50 (d, 3H).

EJEMPLO 85
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-ox0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
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El compuesto del titulo (84 mg, 54% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
y 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que
se ha descrito en el Ejemplo 23.
LRMS (m/z): 434 (M+1)",
'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 7,96 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,57 (d, J =
7,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,37 {m, 2H), 7,31 - 7,18 (m, 2H), 7,05 (d,
J=88Hz 1H), 510 (p, J=6,5Hz, 1H), 1,40 (d, J = 6,6 Hz, 3H)

EJEMPLO 86
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-

2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

75 mg (0,26 mmol) de (S)-2-(1-aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)imidazo[1,2-
fl[1,2,41triazin-4(3H)-ona, 52 mg (0,33 mmol) de 4-amino-6-cloropirimidina-5-
carbonitrilo y 134 uL (0,77 mmol) de diisopropiletilamina se calentaron a 120 °C en
terc-butanol (3 mL) durante 48 horas. El disolvente se separé a vacio y el residuo se
disolvid en diclorometano. La solucidn organica se lavd con agua y salmuera, se secé
y el disolvente se separd a presion reducida. El producto se purificod por cromatografia
en fase inversa (silice C-18 de Waters®, 0 a 100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1
como eluyentes [0,1% v/v de tampén de acido férmico]) para dar 30 mg {28% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

LRMS (m/z): 410 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,19 (d, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,63 (d,

1H), 7,57 (d, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,30 (s, 2H), 7,08 - 7,00 (m, 1H), 5,09 (m, 1H),

1,43 (d, 3H).

EJEMPLO 87
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (31 mg, 20% de rendimiente) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidrapirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
y B6-bromo-9H-purina siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el
Ejemplo 20.

LRMS (m/z): 434 (M+1)",
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'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 12,96 (s ancho, 1H), 8,14 (m, 1H), 8,01 (m, 2H),
7,92 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,23 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,13 {t, J=9,0
Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,20 — 4,97 (m, 1H), 1,50 (d, J = 6,1 Hz, 3H).

EJEMPLO 88
4-Amino-6-({1S)-1-(5-(1,2-dihidroxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (14 mg, 10% de rendimiento) se obtuvo a partir de 2-({S)-1-
aminoetil)-5-(1,2-dihidroxietil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23 pero usando n-butanol como disolvente y calentando la
mezcla de reaccién a 110°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 433 (M+1)".
'"H NMR (400 MHz, DMSQ) 6 7,78 (d, 1H), 7,73 —= 7,67 (m, 1H), 7,61 — 7,56 (m,
1H), 7,52 —= 7,16 (m, 7H), 6,66 — 6,57 (m, 1H), 5,18 — 5,04 (m, 2H), 4,93 - 4,81
(m, 1H), 4,69 — 4,60 (m, 1H), 1,34 (d, 3H).

EJEMPLO 89
(S)-4-amino-6-(1-(3-(3,5-diflucrofenil}-4-oxo-5-(trifluorometil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (60 mg, 68% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-(trifluorometil) pirrolo[1,2-[1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-
amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se
ha descrito en el Ejemplo 23.
LRMS (m/z): 477 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSQ) 6 7,91 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,57 (d, J =
7,3 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,30 (s anche, 2H), 7,27 — 7,21 (m, 1H),
7,06 (d, d = 3,0 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 5,10 (p, J = 6,5 Hz, 1H), 1,41
(d, J = 6,6 Hz, 3H).

EJEMPLO 90
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona
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El compuesto del titulo (58 mg, 65% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 6-
bromo-9H-purina siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el
Ejemplo 20.
LRMS (m/z): 477 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12,95 (s ancho, 1H), 8,15 (m, 1H), 8,02 (m, 2H),
7,87 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,07 -
6,99 (m, 2H), 5,25 -4,96 (m, 1H), 1,50 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

EJEMPLO 91
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(hidroximetil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fJ[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (5 mg, 44% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-5-(hidroximetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23 pero usando n-butanol como disolvente y calentando la
mezcla de reaccidén a 110°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 403 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSOQ) & 8,08 (s, 1H), 7,64 — 7,53 (m, 3H), 7,51 = 7,45 (m,
1H), 7,38 — 7,30 (m, 2H), 6,48 (d, 1H), 5,76 (d, 1H), 5,50 (s ancho, 2H), 5,11 —
4,98 (m, 1H), 4,81 (s, 2H), 1,42 (d, 3H).

EJEMPLO 92
(S)-2-(1-(6-Amino-5-(trifluorometil)pirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo (17 mg, 16% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)}-ona (Preparacion 22) y 6-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidina-4-amina (que se preparo como se describe en
WQ2005047279) siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el
Ejemplo 26.

LRMS (m/z): 416 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSOQ) 8 7,79 (s, 1H), 7,68 — 7,62 (m, 1H), 7,53 — 7,44 (m,

2H), 7,41 = 7,30 (m, 3H), 6,94 (dd, J = 4,2, 1,6 Hz, 1H), 6,74 (s ancho, 2H),



10

15

20

25

30

35

256

6,65 (dd, J = 6,8, 1,7 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 4,2, 2,7 Hz, 1H), 5,02 — 4,85 (m,
1H), 1,35 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

EJEMPLO 93
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil}-4-oxo-3-(piridin-2-ilmetil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

A una solucién de (S)-2-(1-aminoetil)-4-oxc-3-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo (39mg, 0,06mmol) en butan-1-ol (1,5ml), se afiadieron 4-
amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo (9mg, 0,06mmol) y DIEA (73 pl, 0,42mmol). Se
agité a 120 °C durante una noche. Se concentré a vacio y se purificé por
cromatografia en fase inversa. Se obtuvo el compuesto del titulo (3mg, 6%).

LRMS (m/z): 413 (M+1)+

EJEMPLO 94
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4(3H}-ona

El compuesto del titulo (95 mg, 64% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S5)-2-(1-
aminoetil)-5-(difluorometil)-3-(3,5-diflucrofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 6-
bromo-9H-purina siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el
Ejemplo 20 pero usando n-butanol como disolvente y calentando la mezcla de
reaccion a 110°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 459 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12,94 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,09 — 7,95 (m, 2H),
7,83 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,32 (t, 2H), 7,16 — 6,96 (m, 2H), 6,91 (d, 1H), 5,18 —
4,99 (m, 1H), 1,50 (d, 3H).

EJEMPLO 95
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 86 a partir de (S)-2-(1-aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)imidazo[1,2-
fll1,2,4)triazin-4(3H)-ona (67 mg, 0,23 mmol) y 6-bromo-9H-purina (100 mg, 0,50
mmol). El producto se purificé por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de
Waters®, 0 a 100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% viv de
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tampon de acido formico]) para dar 28 mg (30% de rendimiento) del compuesto del
titulo.
LRMS (m/z): 410 (M+1)",
'H NMR (400 MHz, DMSO) 8 12,91 (s, 1H), 8,36 - 6,86 (m, 7H), 5,07 (s, 1H),
1,51 (d, 3H).

EJEMPLO 96
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(difluorometil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (111 mg, 74% de rendimiento) se obtuvo a partir de {S)-2-(1-
amincetil)-5-(difluorometil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f[1,2 4]triazin-4(3H)-ona y 4-
amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se
ha descrito en el Ejemplo 23 pero calentando la mezcla de reaccion a 110°C durante
15 horas.
LRMS (m/z): 459 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSOQ) 6 7,86 (d, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,54 —
7,45 (m, 1H), 7,39 - 7,14 (m, 4H), 7,03 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 5,16 — 5,03 {m,
1H), 1,39 (d, 3H).

EJEMPLO 97
(S)-2-(1-(2-Amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-(3,5-
difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo (44 mg, 28% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-5-(difluorometil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 6-
cloro-9H-purin-2-amina siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en
el Ejemplo 21 pero calentando la mezcla de reaccion a 110°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 474 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 12,07 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,68 (s,
1H), 7,57 — 7,41 (m, 2H), 7,32 {t, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,90 (d, 1H), 5,59 (s ancho,
2H), 4,99 — 4,81 (m, 1H), 1,44 (d, 3H).

EJEMPLO 98
(S)-2-(1-(2-Amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
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El compuesto del titulo (45 mg, 35% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
y 6-cloro-9H-purin-2-amina siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito
en el Ejemplo 21.
LRMS (m/z): 449 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSOQ) & 12,07 (s ancho, 1H), 7,87 (d, J = 2,9 Hz, 1H),
7,67 (s, 1H), 7,46 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,23 - 7,16 (m, 3H), 5,60 (s ancho, 2H),
4,88 (m, 1H), 1,44 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

EJEMPLO 99
2-(1-(9H-Purin-6-ilamino}-2,2,2-trifluoroetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona

3-Fenil-2-(2,2,2-trifluoro-1-{9-(4-metoxibencil)-9H-purin-6-ilamino)etil)pirrolo[1,2-
fli1,2,4)triazin-4(3H)-ona (138 mg, 0,25 mmol) se disolvieron en acido trifluoroacético
(2 mL). La solucién se agitoé a 60 °C durante una noche y a 80 °C durante 4 horas. La
materia volatil se separd a presion reducida y el residuc se repartio entre acetato de
etilo y una solucién acuosa diluida de carbonato de potasio. La capa organica se lavé
con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd y el disolvente se
separo a vacio. El producte se purifico por cromatografia en fase inversa (silice C-18
de Waters®, 0 a 100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de
tampédn de acido formico]) para dar 17 mg (16% de rendimiento) del compuesto del
titulo.

LRMS (m/z): 427 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 13,01 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,92 -

7,73 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,14 — 6,83 (m, 3H), 6,69 (dd, 1H), 6,53

(s, 1H), 6,07 (s, 1H).

EJEMPLO 100
(S)-4-Amino-6-(1-(3-bencil-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

ilJetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 68 a partir de (S)-2-{1-aminoetil)-3-bencilpirrolo[1,2-
fl[1,2,4)triazin-4(3H)-ona {que se abtuvo como subproducto de la Preparacidn 22) (30
mg, 0,11 mmol) y 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbenitrilo (34 mg, 0,22 mmol). El
producto se purificd por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters®, 0 a
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100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de tampén de acido
formico]) para dar 19 mg (44% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido
blanco.
LRMS (m/z): 387 (M+1)",
'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 11,49 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,38 (d,
3H), 7,26 (s, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,15 {m, 1H), 6,32 (d, 1H), 5,13 (p, 1H), 4,20 (s,
2H), 1,52 (d, 3H).

EJEMPLO 101
(S)-2-(1-(6-Amino-5-fluoropirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H}-ona

El compuesto del titulo (20 mg, 37% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 5,6-difluoropirimidin-4-amina
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20 pero
usando n-butanol como disolvente y calentando la mezcla de reaccion a 120°C
durante 24 horas.

LRMS (m/z): 366 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSOQ) & 7,70 — 7,29 (m, 7H), 7,18 (d, 1H), 6,94 (dd, 1H),

6,59 (dd, 1H), 6,36 (s ancho, 2H), 4,71 — 4,55 (m, 1H), 1,36 {d, 3H).

EJEMPLO 102
(S)-2-(1-(6-Amino-5-fluoropirimidin-4-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-(3,5-
difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo (11 mg, 33% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-5-(difluorometil)-3-(3, 5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y
5,6-difluoropirimidin-4-amina siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 20 pero usando n-butanol como disolvente y calentando la
mezcla de reaccidn a 120°C durante 6 horas.
LRMS (m/z): 452 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7,86 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,26 (t, 2H), 7,23 -
7,16 (m, 1H), 7,06 — 6,97 (m, 1H), 6,95 - 6,88 (m, 1H), 6,86 — 6,81 (m, 1H),
5,00 — 4,90 (m, 1H), 4,74 (s ancho, 2H), 1,48 (d, 3H).

EJEMPLO 103
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(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)propil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (84 mg, 54% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S5)-2-(1-
aminopropil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxc-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4]triazina-5-
carbonitrilo y 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 23.
LRMS (m/z): 448 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMS0Q) 5 7,93 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,47 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7,37 - 7,26 (m, 2H), 7,25 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 4,91 (m, 1H), 2,07 — 1,89 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 0,84 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

EJEMPLO 104
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-diclorofenil)-4-ox0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 68 a partir de (S)-2-(1-aminoetil)-3-(3,5-diclorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo (100 mg, 0,29 mmol) y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo (54 mg, 0,35 mmol). El producto se purificd por
cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters®, 0 a 100% de agua/acetonitrilo-
metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de tampén de acido férmico]) para dar 91 mg
(68% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sdélido blanco.

LRMS (m/z): 467 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSOQ) & 7,97 (d, 1H), 7,83 — 7,69 (m, 2H), 7,56 — 7,48 (m,

2H), 7,39 - 7,19 (m, 3H), 5,23 - 5,02 (m, 2H), 1,39 (d, 3H).

EJEMPLO 105
(S)-2-(1-(6-Amino-5-fluoropirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-0x0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (49 mg, 69% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
y 5,6-diflucropirimidin-4-amina siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 20 pero usando n-butanol como disolvente y calentando la
mezcla de reaccion a 120°C durante 72 horas.
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LRMS (m/z): 427 (M+1)".
H NMR (400 MHz, DMSO) 8 7,92 (s, 1H), 7,59 — 7,40 (m, 2H), 7,34 — 7,02
(m, 4H), 6,43 (s ancho, 2H), 4,92 — 4,74 (m, 1H), 1,41 (d, 3H).

EJEMPLO 106
(S)-2-(1-(6-Amino-5-(trifluorometil)pirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (12 mg, 16% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbanitrilo
(Preparacion 47) y 6-cloro-5-(trifluorometil)pirimidina-4-amina {que se prepard como se
describe en W0O2005047279) siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 26.
LRMS (m/z): 441 (M+1)",
'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 7,85 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,55 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,36 (m, 3H), 7,20 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,76
(s ancho, 2H), 6,62 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 5,03 — 4,89 (m, 1H), 1,36 (d, J = 6,5 Hz,
3H).

EJEMPLO 107
(R)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)-2-hidroxietil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-
oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 86 a partir de (R)-2-(1-amino-2-hidroxietil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-
0x0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo {71 mg, 0,21 mmol) y 4-amino-
6-cloropirimidina-5-carbonitrilo (40 mg, 0,26 mmol). El producto se purifico por
cromatografia de desarrollo rapido (0% a 10% de MeOH/DCM) para dar 32 mg (33%
de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 450 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSOQ) & 7,92 (d, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,66 — 7,51 (m, 1H),

7,46 — 7,28 (m, 4H), 7,24 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 5,04 — 4,90 (m, 2H), 3,94 — 3,80

(m, 1H), 3,70 — 3,54 (m, 1H).

EJEMPLO 108

heX
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(S)-2-(1-(6-Amino-5-carbamoilpirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxamida

Una suspension de 30 mg (0,07 mmol) de (S)-2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-
ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-
carbonitrilo (Ejemplo 85) en acido sulfurico (2 ml) se calenté a 60°C durante 2h. La
mezcla de reaccion se vertid lentamente en una mezcla de hielo/agua, se neutralizo
con una solucién 2N de NaHCO3 y se extrajo con acetato de etilo. Después la capa
organica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentro. Se
obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (29mg, 88% de rendimiento).
LRMS (m/z): 470 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMS0) 6 9,16 (d, J =2,2 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
7,77 (s, 1H), 7,62 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,43 — 7,36 (m, 3H), 7,33 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,9 Hz, 1H),
6,65 (s, 2H), 4,95 - 4,76 (m, 1H), 1,38 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

EJEMPLO 109
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-( 3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxamida

El compuesto del titulo (25 mg, 49% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(3,5-diflucrofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-
carboxamida y 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 23.
LRMS (m/z). 452 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO0) & 9,16 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 2,9 Hz, 1H),
7,79 (s, 1H), 7,60 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,55 — 7,45 (m, 2H), 7,30 (s ancho, 2H),
7,25 (m, 1H), 7,13 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,10 (p, J = 6,6
Hz, 1H), 1,41 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

EJEMPLO 110
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(2-clorobencil)-4-0x0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (6 mg, 36% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(2-clorobencil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo y

4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que
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se ha descrito en el Ejemplo 23 pero usando n-butanol como disolvente y calentando
la mezcla de reaccién a 120°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 446 (M+1)".

EJEMPLO 111
2-((S)-1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-3-
il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo - primer diastereémero

Se uso el mismo procedimiento que se ha descritc en el Ejemplo 93 partiendo de 2-
((S)-1-aminoetil)-4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2 4]triazina-5-carbonitrilo (118mg, 0,23mmol). Se obtuvo el compuesto del titulo
(primer diasteredmero en eluir) (64mg, 68%)
LRMS (m/z): 406 (M+1)+
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,88 - 1,03 (m, 1 H) 1,46 (d, 3 H) 1,52 -
1,64 (m, 1 H)1,67-186(m, 1H)255-278(m,1H)257-275(m, 1H)3,09
-3,30(m, 1H)3,60-3,78 (m, 1 H) 3,87 (d, 1 H)4,10-4,31 (m, 1 H) 5,64 - 5,92
(m, 1TH)7,05-7,22 (m, 1 H) 7,40 (m, 1H) 7,80 (d, 1 H) 8,00 (m, 1H) 8,17 (s, 1
H) 8,40 (s, 1 H)

EJEMPLO 112
(R)-4-Amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-5-(trifluorometil)-3,4-

dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-hidroxietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

Se preparo a partir de (R)-2-(1-amino-2-hidroxietil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-
(trifluorometil)pirrolo[1,2-f[1,2 4]triazin-4(3H)-ona (61 mg, 0,16 mmol) y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo (30 mg, 0,19 mmol) siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 86, pero calentando a 120 °C sélo
durante 16 horas. El producto se purificd por cromatografia en fase inversa (silice C-18
de Waters®, 0 a 100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% viv de
tampon de acido formico]) para dar 8 mg (10% de rendimiento) del compuesto del
titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 493 (M+1)",

'H NMR (400 MHz, DMSO) 3 7,87 (d, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,48 = 7,25 (m, 5H),

7,15 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 5,05 — 4,84 (m, 2H), 4,00 — 3,79 (m, 2H), 3,72 - 3,52

(m, 1H).

EJEMPLO 113
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(S)-2-(1-(2-Amino-5-fluoropirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (22 mg, 33% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f]1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
y 4-cloro-5-fluoropirimidin-2-amina (adquirido de Ark Pharm) siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20.
LRMS (m/z): 427 (M+1)",
'H NMR (400 MHz, DMS0) 6 7,81 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 3,7 Hz, 1H),
7,48 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,29 (i, J = 9,3, 2,3 Hz, 1H),
7,22 (m, 2H), 5,87 (s, 2H), 4,76 (p, J = 6,6 Hz, 1H), 1,39 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

EJEMPLO 114
(S)-2-(1-(2-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil}-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (34 mg, 50% de rendimiento)} se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
y 2-amino-4-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que
se ha descrito en el Ejemplo 20.
LRMS (m/z): 427 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,12 (s, 1H), 7,96 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,25 -7,18 (m,
1H), 7,05 (m, 2H), 6,97 (s ancho, 1H), 5,05 (p, J=6,5Hz, 1H), 1,39 (d, J=6,6
Hz, 3H).

EJEMPLO 115
((S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-(2H-tetrazol-5-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

40 mg (0,1 mmol, Ejemplo 87) de (S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-
4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2 41triazina-5-carbonitrilo y 31 mg (0,15 mmol) de
azidotrimetilstannane se agitaron en tolueno (2ml) a 100 °C durante 3 dias en un
reactor cerrado herméticamente. Después, el disolvente se separd a vacio y el residuo
se recogio en AcOEt, se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio

y se evapord el disolvente. El producto bruto se purificd por cromatografia en fase
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normal (DCM-AcOEt, 0-100% en 40CV) para obtener el compuesto del titulo {19 mg,
43% de rendimiento) como un sélido blanco.
LRMS (m/z): 477 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & ppm 1,53 (d, J=6,64Hz, 3H), 5,13 (q, 1H), 6,98-
7,15 (m, 2H), 7,20 (s,1H), 7,54 (d, 1H), 7,89-8,27 (m, 4H), 12,94 (s, 1H)

EJEMPLO 116
(S)-4-Amino-6-(1-(3-((5-metilisoxazol-3-il)metil}-4-0x0-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (120 mg, 34% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-((5-metilisoxazol-3-il)metil)pirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4(3H)-ona
(Preparacién 59) y 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 18.
LRMS (m/z): 392 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 8,15 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,06 (dd, 1H), 6,54
(dd, 1H), 6,04 (d, 1H), 5,82 (d, 1H), 5,73 (m, 1H), 5,52 (d, 1H), 5,47 - 5,33 (m,
3H), 2,39 (d, 3H), 1,53 (d, 3H).

EJEMPLO 117
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-7-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

Se preparé siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo
112 a partir de 14,5 mg (0,04 mmol) de (S)-2-(1-aminoetil)-3-fenil-7-
(trifluorometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona, sal hidroclorure, y 7 mg (0,05 mmol)
de 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo. El producto se purificé primero por
cromatografia de desarrollo rapido (0% a 10% de MeOH/DCM) y después HPLC
preparativa (columna Waters XBridge C18 OBD,mezcla de eluyentes A/B de 80% de B
a 100% de B, en un gradiente de 10 min.) para dar 10 mg (56% de rendimiento) del
compuesto del titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 441 (M+1)".

EJEMPLO 118

(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo0-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-7-carbonitrilo
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Se prepard siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo
112 a partir de (S)-2-(1-aminoetil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-7-
carbonitrilo (27 mg, 0,10 mmol) y 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo (33 mg, 0,21
mmol). El proeducto se purificoé primero por HPLC preparativa (columna Waters
SymmetryPrep C18, mezcla de eluyentes A/B de 45% de B a 75% de B, en un
gradiente de 20 min.) para dar 15 mg (39% de rendimiento) del compuesto del titulo
coma un sélido blanco.

LRMS (m/z): 398 (M+1)".

EJEMPLO 119
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(1-(4-metoxibencil)-1 H-pirazol-
4-il)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (9 mg, 10% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(1-(4-metoxibencil}-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fll1,2,4]triazina-5-carbonitrilo y 4-aminc-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 18.
LRMS (m/z): 508 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,00 (s, 1H), 7,69 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7.52 (d, J =
0,7 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,26 — 7,21 (m, 1H), 6,94 — 6,87 (m, 2H),
6,84 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 5,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 5,31 (s, 1H), 5,26
(dg, J = 13,8, 7,0 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 3,0 Hz, 3H), 1,58 (s, 4H), 1,43 (d, J = 6,9
Hz, 2H).

EJEMPLO 120
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-5-(tiazol-2-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

Partiendo de (S)-2-(1-aminoetil)-3-fenil-5-(tiazol-2-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(26 mg, 0,08 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el
Ejemplo 23 se obtuvieron 12 mg (34% de rendimiento) del compuesto del titulo de este
ejemplo.

LRMS (m/z): 491 (M+1)",

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 ppm 1,44 (d, J=7,03 Hz, 3 H) 5,04 (q, 1 H) 5,35

(s, 2H) 5,73 (d, J=7,82 Hz, 1 H) 7,31 (d, J=3,13 Hz, 1 H) 7,33 - 7,39 (m, J=2,74
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Hz, 2 H) 7,43 (d, J=2,74 Hz, 1 H) 7,47 - 7,63 (m, 4 H) 7,77 - 7,89 (m, J=3,13
Hz, 1 H) 8,11 (s, 1 H)

EJEMPLO 121
(S)-2-(1-(2,6-Diamino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil})-4-oxo-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (20 mg, 29% de rendimiento) se obtuvo a partir de (5)-2-(1-
aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
y 2,4-diamino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental
que se ha descrito en el Ejemplo 20.
LRMS (m/z): 449 (M+1)",
'H NMR (400 MHz, DMSQ) & 7,94 (dd, J = 2,9, 1,7 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,30 - 7,19 (m, 2H), 7,10 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 6,53
(s, 2H), 6,28 (s, 2H), 5,05 —4,89 (m, 1H), 1,36 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

EJEMPLO 122
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(morfolinometil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-

fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

La sal formiato del compuesto del titulo (63 mg, 53% de rendimiento) se obtuvo a partir
de (S)-2-(1-aminoetil}-5-(morfolinometil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-
amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se
ha descrito en el Ejemplo 23.
LRMS (m/z): 472 (M+1)",
'H NMR (400 MHz, DMSOQ) 6 8,21 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,0 Hz,
1H), 7,62 (s, 1H), 7,49 (d, J =8,1 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,28 (m, 4H),
6,56 (s, 1H), 4,96 — 4,79 (m, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,55 (s, 4H), 2,39 (s, 4H), 1,36
(d, J = 6,4 Hz, 3H).

EJEMPLO 123
2-({S)-1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil}-4-oxo0-3-((R)-1-feniletil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (27 mg, 9% de rendimiento) se obtuvo a partir de 2-((S)-1-
aminoetil)-4-oxo-3-((R)-1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo y
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4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiende el procedimiento experimental que
se ha descrito en el Ejemplo 18.
LRMS (m/z): 426 (M+1)".
'"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,02 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,87 (s,
1H), 5,62 (d, J = 26,3 Hz, 2H), 5,36 (s, 2H), 2,01 (d, J=7,0Hz, 3H), 1,60 (d, J =
6,2 Hz, 7H).

EJEMPLO 124
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-(1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (60 mg, 28% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-4-amino-
6-(1-(3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo (290 mg, 0,6 mmol) calentando con TFA (1,40 ml,
18,17 mmol) en diclorometano {15 ml) y purificando posteriormente.
LRMS (m/z): 363 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 13,02 (s ancho, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,90 (s ancho,
1H), 7,73 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,50 (s ancho, 1H), 7,30 (s ancho, 2H), 6,95 (d,
1H), 6,65 (d, 1H), 5,10 (m, 1H), 1,40 (d, 3H).

EJEMPLO 125
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

a) 45 mg (0,1 mmol) de (S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo (Ejemplo 87), 14 mg (0,21 mmol) de
hidrocloruro de hidroxilamina y 28 mg (0,21 mmol) de carbonato de potasio se agitaron
en etanol (2ml) a 80 °C durante 48h. después el precipitado se recogié por filtracion,
se lavo con etanol y dietiléter obteniendo (S,Z)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-
difluorofenil)-N'-hidroxi-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboximidamida
(70 mg, >100% de rendimiento) como un sodlido blanco.

LRMS (m/z): 467 (M+1)".

b) 70 mg (0,1 mmol) de (S,2)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-N'-
hidroxi-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboximidamida en acido acético
(0,5 ml) se enfrid a 0°C en un reactor a presién. Después se afiadieron 507L de
anhidrido acético (5,37 mmel} y el producto bruto se calenté a 90°C durante 2h para
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obtener el compuesto acetilado. El disolvente se separ6 y se afiadié metanol (2ml) y
HCI 4M en dioxano (2 ml) y la mezcla resultante se calenté a 70°C durante 5h. El
disolvente se separ6 a vacio y el residuo se purificé directamente por cromatografia en
fase inversa (silice C-18 de Waters, agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes 0%
a 100%) obteniendo (S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-(5-metil-
1,2,4-oxadiazol-3-il)pirrolo[1,2-f][[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

(10 mg, 13% de rendimiento).

LRMS (m/z): 491 (M+1)".

"H NMR (400 MHz, DMSO) & ppm 1,25 (s, 3 H) 1,59 (d, J=6,25 Hz, 3 H) 5,06 -
5.35 (m, 1 H) 6,44 (s, 1 H) 6,88 - 6,99 (m, 2 H) 7,04 (s, 1 H) 7,10- 7,25 (m, 1 H)
7,28 -7,44 (m, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 8,36 (s, 1 H) 12,22 - 12,76 (m, 1 H)

EJEMPLO 126
4-Amino-6-((1S)-1-(4-ox0-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-5-(trifluorometil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo - primer

diastereémero

Se usod el mismo procedimiento que se describe en el Ejemplo 93 partiendo de 2-((S)-
1-aminoetil)-3-(tetrahidro-2 H-piran-3-il)-5-(trifluorometil)pirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-
ona {158mg, 0,20mmol). Se obtuvo el compuesto del titulo (primer diasteredmero en
eluir) (36mg, 41%)
LRMS (m/z): 449 (M+1)+
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,82 (d, 1 H) 1,45 (d, 3 H) 1,50 - 1,64 (m,
1H)1,66-181(m,1H)260-2,77 (m, 1H)3,02-3,23(m, 2H) 3,60-375
{m, 1H) 3,76 -3,94 (m, 1 H) 4,11 -4,30 (m, 1 H) 5,69-5,90 (m, 1 H) 6,95 (d, 1
H) 7,42 (s, 1 H) 7,74 (d, 1 H) 8,03 (s, 1 H} 8,12 -8,23 {m, 1 H) 8,37 (s, 1 H)

EJEMPLO 127
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
[1,2,41triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (9 mg, 12% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 18.

LRMS (m/z); 377 (M+1)".
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"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,00 (s, 1H), 7,34 (dd, J = 2,6, 1,7 Hz, 1H), 7,04
(dd, J = 4,3, 1,7 Hz, 1H), 6,49 (dd, J = 4,3, 2,7 Hz, 1H), 6,09 (s, 1H), 5,93 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 5,52 (s, 2H), 5,19 (dq, J = 13,7, 6,8 Hz, 1H), 3,58 (q, J = 7,1 Hz,
1H), 2,30 (s, 3H), 1,41 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

EJEMPLO 128
Acido (S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil}-4-oxo0-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxilico

a) Acido (S)-2-(1-Aminoetil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-
carboxilico
Este compuestc se preparé a partir de acido (S)-2-(1-(terc-butoxicarbonilamino)etil)-4-
oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxilico (26 mg, 0,07 mmol,
Preparacion 103) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion
46c para dar 28 mg (99% de rendimiento) del compuesto del titulo como sal
dihidrocloruro que se usé en la etapa siguiente sin purificacion.

LRMS (m/z): 299 (M+1)".

b) Acido (S)-2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxilico

La sal formiato del compuesto del titulo (21 mg, 67% de rendimiento) se obtuvo a partir
de acido (S)-2-(1-aminoetil)-4-oxo0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f[1,2,4]triazina-5-
carboxilico (Ejemplo 128a) y 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 18.

LRMS (m/z): 417 (M+1)",

'H NMR (400 MHz, DMSO) 67,78 (s, 1H), 7,65 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,50 (td, J = 7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,44 — 7,38 (m, 1H), 7,38 — 7,30 (m,
2H), 7,27 (s ancho, 2H), 7,18 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,95 (p, J = 6,6 Hz, 1H), 1,41
(d, J =6,6 Hz, 3H).

EJEMPLO 129
2-((S)-1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-3-
il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo - segundo diastereémero

Se usé el mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 93 partiendo de 2-
((S)-1-aminoetil)-4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
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fl[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo (118mg, 0,23mmol). Se obtuvo el compuesto del titulo
(segundo diasteredémero en eluir) (3mg, 3%)
LRMS (m/z). 406 (M+1)+

EJEMPLO 130
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (39 mg, 39% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
Aminocetil)-3-(5-flucropiridin-3-il)pirrolo[1,2-f[ 1,2 4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbenitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23 pero usando n-butanol como disolvente y calentando la
mezcla de reaccién a 100°C durante 5 horas.
LRMS (m/z): 392 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSQ) & 8,53 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,82 —
7,57 (m, 3H), 7,26 (s ancho, 2H), 7,02 (dd, 1H}, 6,71 = 6,61 (dd, 1H), 5,13 -
4,95 (m, 1H), 1,39 (d, 3H).

EJEMPLO 131
(S)-4-Amino-6-(1-(4-ox0-3-(1H-pirazol-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iljetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (8 mg, 10% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(1H-pirazol-3-il)pirrolo[1,2-f][ 1,2 4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 18.

LRMS (m/z): 363 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,04 (s, 1H), 7,69 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,43 (dd, J

=2,7,1,7Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 4,4, 1,7 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 4,4, 2,7 Hz, 1H),

6,45 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,76 (s, 1H), 5,23 (dq, J =
13,6, 6,8 Hz, 1H), 3,56 — 3,42 (m, 1H), 2,62 (s, 1H), 1,49 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

EJEMPLO 132
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-(pirimidin-5-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-2-

il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo
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El compuesto del titulo (4 mg, 14% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(pirimidin-5-ihpirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23 pero usando n-butanol como disolvente y calentando la
mezcla de reaccion a 110°C durante 15 horas.

LRMS (m/z): 375 (M+1)".

EJEMPLO 133
4-Amino-6-({1S)-1-(4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il}-5-(trifluorometil})-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il}etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo -

segundo diastereémero

Se uso el mismo procedimiento que se describe en el Ejemplo 93 partiendo de 2-((S)-
1-aminaetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-5-(trifluorometil) pirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-
ona (158mg, 0,20mmol). Se obtuvo el compuesto del titulo (segundo diasteredémero en
eluir) (10mg, 11%)
LRMS (m/z); 449 (M+1)+
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,46 (d, 3 H) 1,55 - 1,77 (m, 1 H) 1,83 -
2,03(m, 1H)2,33(d, 1H)2,53-2,79 (m, 2 H) 3,01 -3,25 (m, 1 H) 3,55 -
3,78 (m, 1 H) 3,80 -4,02 (m, 1H) 4,24 (t, 1 H) 5,58 - 5,87 (m, 1 H) 6,95 (d, 1
H) 7,37 (s,2H) 7,74 (d, 1 H) 7,95 (d, 1 H) 8,05-8,21 (m, 1 H)

EJEMPLO 134
(S)-2,4-Diamino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

ilJetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (17 mg, 33% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (Preparacion 22) y 2,4-diamino-6-
cloropirimidina-5-carbenitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 20.
LRMS (m/z): 388 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSOQ) & 7,67 (dd, J = 2,6, 1,7 Hz, 1H), 7,46 (m, 3H), 7,35
(m, 2H), 6,89 — 6,90 (m, 2H), 6,60 (dd, J = 4,3, 2,7 Hz, 1H), 6,49 (s ancho, 2H),
6,20 (s ancho, 2H), 4,80 (p, J = 6,7 Hz, 1H), 1,31 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

EJEMPLO 135

PO
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(S)-4-(1-(3-((1H-Pirazol-3-il)metil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

iljetilamino)-6-aminopirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (8 mg, 10% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-3-((1H-
pirazol-3-ilymetil}-2-(1-aminoetil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha |
descrito en el Ejemplo 18.

LRMS (m/z): 377 (M+1)",

'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 8,22 (s, 1H), 7,51 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,34 (dt, J =

16,1, 8,1 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 4,4, 2,6 Hz, 1H),

6,39 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 5,82 (dq, J = 13,4, 6,7 Hz, 1H), 5,58 (s, 1H), 549 (d, J

= 15,8 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 3,83 -3,74 (m, 2H), 1,52 (d, J =6,6

Hz, 3H).

EJEMPLO 136
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

A una solucién de (S)-2-(1-aminoetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolo[ 1, 2-
fl1,2,4]triazin-4(3H)-ona (100mg, 0,38mmol, Preparacion 133) en butan-1-ol (4ml), se
afadieron4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo (61mg, 0,39mmol) y DIEA (200 pl,
1,14mmol). Se agité a 120°C durante 8h. Se concentrd a vacio y se purifico por
cromatografia en fase inversa. Se obtuvo el compuesto del titulo (70mg, 48% de
rendimiento).

LRMS (m/z): 381 (M+1)+

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,38 - 1,44 (m, 1 H) 1,62 - 1,75 (m, 1 H)

2,62-2,84(m,2H)3,03-3,17 (m, 1 H)3,23-3,30 (m, 1 H) 3,71 -3,83 (m, 1

H) 3,83-3,95(m, 2 H) 5,81 (q, 1 H) 6,49 - 6,63 (m, 1 H) 6,79-6,91 (m, 1 H)

7,31-7,54 (s, 2H) 7,52-7,66 (m, 1H)8,08-8,24 (m, 2 H)

EJEMPLO 137
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

A una solucion de (S)-2-(1-aminoetil)-3-(2,2, 2-trifluoroetil)pirrolo[1,2-[1,2,4]triazin-
4(3H)-ona (100mg, 0,38mmol, Preparacion 134) en butan-1-ol (4ml), se afadieron 4-
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amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo (60mg, 0,38mmol) y DIEA (200 pl, 1,14mmol).
Se agité a 120°C durante 8h. Se concentro a vacio y se purificé por cromatografia en
fase inversa. Se obtuvo el compuesto del titulo (81mg, 56% de rendimiento).
LRMS (m/z): 379 (M+1)+
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,52 (d, 3 H) 4,45 - 4,65 (m, 1 H) 5,05 -
5,25 (m, 1 H) 5,53 (g, 1 H) 6,64 (dd, 1 H) 7,03 (dd, 1 H) 7,34 - 7,56 (m, 2 H)
7,67-7,82(m,1H)7,95(d,1H)8,11 (s, 1 H)

EJEMPLO 138
(S)-4-Amino-6-(1-(3-ciclobutil-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

A una solucién de (S)-2-(1-aminoetil)-3-ciclobutilpirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(107mg, 0,38mmol, Preparacion 135) en butan-1-ol (4ml), se afadieron 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo (59mg, 0,38mmol) y DIEA (466 pl, 2,68mmol). Se agito a
120°C durante 12h. Se concentrd a vacio y se purificd por cromatografia en fase
inversa. Se obtuvo el compuesto del titulo (70mg, 53% de rendimiento).
LRMS (m/z): 351 (M+1)+
"H NMR (400 MHz, DMSO-d) d ppm 1,26 - 1,56 (m, 4 H) 1,66 - 1,95 (m, 2 H)
1,97-222(m, 1 H)2,82-3,05(m, 1H)3,04-322(m, 1H)428-464(m,1
H) 5,56 - 5,79 (m, 1 H) 6,54 (dd, 1 H) 6,86 (dd, 1 H) 7,39 (s, 2 H) 7,46 - 7,64 (m,
1H)7,99(d, 1H) 815 (s, 1 H)

EJEMPLO 139
(S)-2-Amino-4-~(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (29 mg, 35% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (Preparacién 22) y 2-amino-4-
cloropirimidina-5-carbonitrilo (Preparacion 97) siguiendo el procedimiento experimental
que se ha descrito en el Ejemplo 26.
LRMS (m/z): 373 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,06 (s, 1H), 7,73 — 7,64 (m, 2H), 7,48 (d, J = 7.7
Hz, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,30 — 7,21 (m, 2H), 6,97 (m, 2H), 6,76 (s
ancho, 1H), 6,65 - 6,58 (m, 1H), 5,03 — 4,76 (m, 1H), 1,36 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

EJEMPLO 140
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4-Amino-6-(1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-

fI[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

Partiendo de (S)-2-(1-aminoetil)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-fenilpirrolo[1,2-
fl[1,2,4)triazin-4(3H)-ona (78 mg, 0,16 mmol) y siguiendo el precedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 23 se obtuvieron 27 mg (36% de
rendimiento) del compuesto del titulo de este ejemplo.
LRMS (m/z): 453 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 1,63 (s, 3H) 3,85 (s, 3H) 4,94 - 5,10 (m, 1 H)
5,37 (s, 2H) 5,78 (d, J=7,82 Hz, 1 H) 6,74 (d, J=2,74 Hz, 1 H) 7,34 (d, J=7,82
Hz, 1 H) 7,38 (d, J=2,74 Hz, 1 H) 7,42 - 7,49 (m, 1 H) 7,49 - 7,64 (m, 3 H) 7,85
(s, 1TH) 8,09 (s, 1H)835(s, 1H)

EJEMPLO 141
(S)-4-Amino-6-(1-(3-ciclopropil-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

A una solucién de (S)-2-(1-aminoetil)-3-ciclopropilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(311mg, 1,28mmol, Preparacion 136) en butan-1-ol (11,5ml), se afadieron 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo (198mg, 1,28mmol) y DIEA (1,5ml, 8,61mmol). Se agité a
120°C durante 8h. Se concentrd a vacio y se purificod por cromatografia en fase
inversa. Se obtuvo el compuesto del titulo (246mg, 57% de rendimiento).
LRMS (m/z): 337 (M+1)+
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,75 - 1,06 (m, 3 H) 1,07 - 1,22 (m, 1 H)
2,70-2,84 (m, 1 H) 5,63 -6,06 (m, 1H)6,51(dd, 1 H) 6,83 (dd, 1 H) 7,33 (s, 2
H) 7,45-7,58 (m, 1 H) 7,81 (d, 1 H) 8,07 (s, 1 H)

EJEMPLO 142
(S)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

a) (S)-2-(1-Aminoetil)-5-bromopirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

837 mg (2,34 mmol) de 1-(5-bromo-4-0x0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilcarbamato de (S)-terc-butilo (que se obtuvo como subproducto en la Preparacion
45b) se agitdé en una solucién 4M de acido clorhidrico en dioxano a temperatura
ambiente durante 4 horas. La materia volatil se separé a vacio y el residuo se repartio

entre acetato de etilo y una solucion acuosa diluida de carbonato de potasio. Las
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capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se separd el disolvente.
LRMS {m/z): 258 (M+1)".

b) {S)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilJetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo
Se prepar¢ a partir de (S)-2-(1-Aminoetil)-5-bromopirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(670 mg, 2,22 mmol) y 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo (377 mg, 2,44 mmol)
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 68 a una
temperatura de 120 °C. El producto se purificé por cromatografia de desarrollo rapido
(0% a 10% de MeOH/DCM) para dar 563 mg (68% de rendimiento) del compuesto del
titulo como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 376 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSQ) 5 11,79 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,49 —

7,18 (m, 3H), 6,66 (d, 1H), 5,17 - 5,02 (m, 1H), 1,51 (d, 3H).

EJEMPLO 143
4-Amino-6-((1S)-1-(4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1, 2-

fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo - primer diastereomero

A una solucién de 2-((S)-1-aminoetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4)triazin-4(3H)-ona (100 mg, 0,38 mmol) en butan-1-ol (4 ml), se afadieron 4-
amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo (60mg, 0,38mmol) y DIEA (200 pl, 1,14 mmaol).
Se agité a 120°C durante 12h. Se concentré a vacio y se purificé por cromatografia en
fase inversa. Se obtuvo el compuesto del titulo (primer diastereémero en eluir) (34mg,
23%).

LRMS (m/z): 381 (M+1)",

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,77 - 0,94 (m, 1 H) 1,06 - 1,20 (m, 1 H)

1,46 (d, 3H)1,52-162 (m, 1H)1,70-1,82 (m, 1 H) 2,66 (d, 1H) 3,07 - 3,24

(m, 1H)3,68(d, 1H)3,71-391(m, 1H)4,17-4,34 (m, 1 H) 5,65 - 5,86 (m, 1

H) 6,56 (dd, 1 H) 6,84 (dd, 1 H) 7,41 (s, 2H) 7,52 - 7,64 (m, 1 H) 8,06 - 8,22 (m,

2 H)

EJEMPLO 144
(S)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo
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Partiendo de (S)-2-(1-aminoetil)-5-bromo-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
(213mg, 0,58 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en
el Ejemplo 23 se obtuvieron 203 mg (78% de rendimiento) del compuesto del titulo de
este ejemplo.
LRMS (m/z): 451, 453 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSOQ) 8 7,77 (s, 1H), 7,74 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,64 (d, J =
6,9 Hz, 1H), 7,50 {m, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,37 — 7,32 (m, 1H), 7,32 = 7,27 (m,
2H), 7,27 — 7,17 (s ancho, 2H), 6,76 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,85 (p, J = 6,6 Hz,
1H), 1,35 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

EJEMPLO 145
2-((3-Yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)metil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-
fi[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

A una solucion de 317 mg (1,10 mmol) de 2-(clorometil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-
1,2 4)triazin-4(3H)-ona en DMF (10 ml), se afadieron 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-4-amina (316 mg, 1,21 mmol) y carbonato de potasio (167 mg, 1,21 mmol).
La solucion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y el disolvente se separd a
vacio. El residuo se repartié entre agua y diclorometano y la capa organica se lavé con
agua y salmuera, se secoO sobre sulfato de magnesio, se filtré y el disolvente se
evaporé. El producto se purificd primero por cromatografia de desarrollo rapido (0% a
10% de MeOH/DCM) y después por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de
Waters® 0 a 100% de agualacetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de
tampon de acido formicao]) para obtener 30 mg (6% de rendimiento) del compuesto del
titulo, que fue el isdmero minoritario de la reaccién.
LRMS (m/z): 513 (M+1)".

EJEMPLO 146
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-ox0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (15 mg, 10% de rendimiento} se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4]triazina-5-
carbonitrilo y 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 23 pero usando n-butanol como

disolvente y calentando la mezcla de reaccion a 110°C durante 15 horas.
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"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,59 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,76 (d,
1H), 7,71 = 7,49 (m, 2H), 7,45 — 7,12 (m, 3H), 5,16 — 4,93 (m, 1H), 1,40 (d, 3H).

EJEMPLO 147
4-Amino-6-({18)-1-(4-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il}-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo - segundo diasteredmero

A una solucion de 2-((S)-1-aminoetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona (100mg, 0,38mmol) en butan-1-ol (4ml), se afiadieron 4-
amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo (60mg, 0,38mmol) y DIEA (200 ul, 1,14mmol).
Se agitd a 120°C durante 12h. Se concentrd a vacio y se purificé por cromatografia en
fase inversa. Se obtuvo el compuesto del titulo (segundo diasteredmero en eluir)
(14mg, 10%)

LRMS (m/z): 381 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,47 (d, 3H) 1,60 - 1,79 (m, 1 H) 1,81 -

1,97 (m, 1 H) 2,66 (d, 1 H) 3,06 - 3,21 (m, 2 H) 3,56 - 3,72 (m, 2 H) 3,73 - 3,91

(m, 1H) 4,17 - 4,34 (m, 1 H) 5,60 - 5,81 (m, 1 H) 6,56 (dd, 1 H) 6,84 (d, 1 H)

7,36 (s, 2 H) 7,60 (s, 1 H) 8,02 - 8,20 (m, 2 H)

EJEMPLO 148
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-5-(1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

40 mg (0,09 mmol) de (S)-4-amino-6-(1-{5-bromo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo, 33 mg (0,17 mmol, Ejemplo 144)
de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, 6 mg (0,01 mmol) de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0} y 136 pL de carhonato de sodio 2M en agua bajo
atmosfera de argdn se agitaron en dimetilformamida (1ml) a 120°C durante una noche.
La mezcla bruta se filtro sobre Celite lavando con acetato de etilo. Después la fase
organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se
evaporo el disolvente. El producto bruto se purificé por cromatografia en fase inversa
(silice C-18 de Waters, agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes 0% a 100%) para
obtener el compuesto del titulo (10 mg, 27% de rendimiento) como un sdlido blanco.

LRMS (m/z): 439 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 1,41 (d, J=6,64 Hz, 3 H) 2,00 (s, 1 H) 4,95 -

5,08 (m, 1 H)5,47 (s, 2H) 5,83 (d, J=8,21 Hz, 1 H) 6,74 (d, J=2,74 Hz, 1 H)
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7.33 (d, J=7.42 Hz, 1 H) 7,39 (d, J=2,74 Hz, 1 H) 7,42 - 7,48 (m, 1 H) 7,49 -
7,62 (m, 3 H) 8,07 (s, 1 H) 8,23 (s, 2 H)

EJEMPLO 149

(S)-4-Amino-6-(1-(3-(isoxazol-3-il)-4-0x0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

iljetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

A una solucién de (S)-2-(1-aminoetil)-3-(isoxazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona (188 mg, 0,77 mmol) en butan-1-ol (7 ml), se afiadieron 4-amino-6-cloropirimidina-
5-carbonitrilo (118 mg, 0,77 mmol) y DIEA (0,94 ml, 5,37 mmol). Se agitd a 120°C
durante 8h. Se concentré a vacio y se purificé por cromatografia en fase inversa. Se
obtuvo el compuesto del titulo (82mg, 29%).
LRMS (m/z): 364 (M+1)+
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,43 (d, 3H) 4,98 - 5,24 (m, 1 H) 6,58 -
6,83 (m, 2H) 7,07 (dd, 1 H) 7,26 (s, 2 H) 7,67 - 7,85 (m, 2 H) 7,93 (s, 1 H) 8,98
(d, 1 H)

EJEMPLO 150
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-N,N-dimetil-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxamida

El compuesto del titulo (24 mg, 72% de rendimiento) se obtuvo a partir de acido (S)-2-
(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fll1,2,4]triazina-5-carboxilico (30mg, 0,07mmol, Ejemplo 128) y dimetilamina {solucién
2M en metanol, 0,09mmol) siguiendo el procedimiento experimental descrito en la
Preparacion 20a.
LRMS (m/z): 444 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, DMS0) 8 7,77 (s, 1H), 7,71 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J =
7,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,19 (s ancho,
2H), 6,63 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 5,02 - 4,83 (m, 1H), 2,92 (s, 3H}), 2,83 (s, 3H),
1,28 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

EJEMPLO 151
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(1-metil-1 H-pirazol-3-il)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

7/8@
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El compuesto del titulo (50 mg, 33% de rendimiento) se obtuvo a partir de (5)-2-(1-
aminoetil)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 18,
LRMS (m/z): 377 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 8,10 (s, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,09 (dd,
1H), 6,54 (dd, 1H), 6,36 (d, 1H}), 6,08 (d, 1H), 5,40 (s, 2H), 5,25 (dq, 1H), 3,95
(s, 3H), 1,49 - 1,46 (m, 3H).

EJEMPLO 152
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-N-propil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxamida

El compuesto del titulo (24 mg, 72% de rendimiento) se obtuvo a partir de acido (S)-2-
(1-{6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil}-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl1,2,4)triazina-5-carboxilico (30mg, 0,07mmol, Ejemplo 128) y propan-1-amina (7,
0,09mmol) siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo
150.
LRMS (m/z): 458 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, DMSQ) 6 9,87 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 2,9 Hz, 1H),
7,77 (s, 1H), 7,63 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,60 — 7,55 (m, 1H), 7,50 - 7,43 (m, 1H),
7,42 -7,38 (m, 1H), 7,37 = 7,29 (m, 2H), 7,22 (s ancho, 2H), 7,12 (d, J = 2,9
Hz, 1H), 4,90 (p, J = 6,6 Hz, 1H), 3,21 (q, J = 6,5 Hz, 2H), 1,46 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 1,39 (d, J = 6,7 Hz, 3H) 0,84 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

EJEMPLO 153
2-({S)-1-(9H-Purin-6-ilamino)etil}-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirrolo[1,2-

][1,2,4]triazin-4(3H})-ona - primer diastereémero

A una solucion de 2-({S)-1-aminoetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirrolo[1,2-
fll1,2,4]triazin-4(3H)-ona (89 mg, 0,34 mmol) en terc-butanol (4 ml), 6-bromo-9H-purina
(68 mg, 0,34 mmol) y DIEA (415 pl, 2,38 mmol) se afiadieron. Se agité a 80°C durante
18h. Se concentr6 a vacio y se purificd por cromatografia en fase inversa. Se obtuvo el
compuesto del titulo (primer diastereémero en eluir) (37mg, 29%).

LRMS (m/z): 381 (M+1)"

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,92 - 1,06 (m, 1 H) 1,15- 1,30 (m, 1 H)

1,67 (d, 3H)1,60-1,75(m, 1 H) 2,96 - 3,15 (m, 2 H) 3,49 - 3,66 (m, 1 H) 3,75 -
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3,91 (m, 1H)3,93-411(m, 1H)4,23(d, 1 H)575-5,97 (m, 1H)6,41-6,62
(m,1H)6,83(dd, 1 H)7,58 (s, 1H) 8,14 (s, 1 H) 8,24 (s, 1 H) 8,28 - 8,49 (m, 1
H)

EJEMPLO 154
2-((5)-1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirrolo[1,2-
fi[1,2,4]triazin-4(3H)-ona - segundo diastereémero

A una solucion de 2-((S)-1-aminoetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirrolo[1,2-
fli1,2,4)triazin-4(3H)-ona (89 mg, 0,34 mmol) en terc-butanol (4 ml), 6-bromo-9H-purina
(68 mg, 0,34 mmol) y DIEA {415 pl, 2,38 mmol) se afadieron. Se agito a 80°C durante
18h. Se concentrd a vacio y se purificd por cromatografia en fase inversa. Se obtuvo el
compuesto del titulo (segundo diasteredmero en eluir) (13mg, 10%)
LRMS (m/z): 381 (M+1)+
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,34 - 1,75 (m, 4 H) 1,81 - 1,99 (m, 1 H)
222-239(m,1H)2,58-279(m, 1H)2,86-3,17 (m, 2H) 3,47 -3,68 (m, 1
H) 4,00 - 4,33 (m, 2 H) 5,65 - 5,89 (m, 1 H) 6,54 (dd, 1 H) 6,75-6,85 (m, 1H)
7,57 (s, TH) 8,14 (s, 1H) 8,20 - 8,42 (m, 2 H)

EJEMPLO 155
(S)-4-Amino-6-(3-hidroxi-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)propilamino}pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (92 mg, 61% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
Amino-3-hidroxipropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 20 pero usando n-butanol como disolvente y calentando la
mezcla de reaccion a 120°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 403 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSQ) 5 7,84 (s, 1H), 7,74 = 7,57 (m, 2H), 7,53 — 7,32 (m,
6H), 7,24 (s ancho, 2H), 6,94 (dd, 1H), 6,60 (dd, 1H), 4,92 — 4,79 (m, 1H), 4,53
{t, 1H), 3,46 — 3,34 (m, 2H), 2,12 — 1,99 (m, 1H), 1,98 — 1,87 (m, 1H).

EJEMPLO 156
{S)-2~(1-(9H-Purin-6-ilamino)-3-hidroxipropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4{3H)-ona
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El compuesto del titulo (28 mg, 18% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
Amino-3-hidroxipropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 6-bromo-9H-purina
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20 pero
usando n-butanol como disolvente y calentando la mezcla de reaccidén a 120°C
durante 15 horas.
LRMS (m/z): 403 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 12,89 (s, 1H), 8,22 — 8,04 (m, 2H), 7,96 (s, 1H),
7,60 (dd, 1H), 7,55 - 7,13 (m, 5H), 6,93 (dd, 1H), 6,57 (dd, 1H), 5,00 — 4,78 (m,
1H), 4,51 (t, 1H), 3,49 — 3,34 (m, 2H), 2,19 - 2,06 (m, 1H), 2,06 — 1,93 (m, 1H).

EJEMPLO 157
(R)-4-Amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-

2-il)-2-hidroxietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (9,2mg) se obtuvo como subproducto durante la sintesis del
Ejemplo 112.
LRMS (m/z): 425 (M+1)".

EJEMPLO 158
4-Amino-6-((4-oxo0-3-o-tolil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)metilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (34 mg, 45% de rendimiento) se obtuvo a partir de 2-
(aminometil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (Preparacién 9) y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 18.
LRMS (m/z): 373 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,09 (s, 1H), 7,49 - 7,34 (m, 4H), 7,20 (d, 1H),
7,11 (dd, 1H), 6,66 - 6,53 (m, 1H), 5,95 (s, 1H), 5,34 (s, 2H), 4,23 (ddd, 2H),
2,21 (s, 3H).

EJEMPLO 159
{S)-4-Amino-6-(1-(5-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fI[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo



10

20

25

30

35

283

Partiendo de (S)-2-(1-aminoetil)-5-(2-hidroxietil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona (35 mg, 0,08 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito
en el Ejemplo 23 se obtuvieron 12 mg (32% de rendimiento) del compuesto del titulo
de este ejemplo.
LRMS (m/z): 417 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 1,40 (d, J=7,03 Hz, 3 H) 3,16 (t, J=6,06 Hz,
2 H) 3,87 (t, J=5,86 Hz, 2 H) 4,97 - 5,12 (m, 1 H) 5,38 (s, 2 H) 5,77 (d, J=8,21
Hz, 1 H) 6,44 (d, J=2,74 Hz, 1 H) 7,29 - 7,36 (m, 2 H) 7,44 (d, J=7,03 Hz, 1 H)
7,48 -7,64 (m, 3 H) 8,08 (s, 1H)

EJEMPLO 160
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)-3-hidroxipropil)-3-(3,5-difluorofenil)-
4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (41 mg, 25% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
amino-3-hidroxipropil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][ 1,2,4]triazina-
5-carbonitrilo y 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 23 pero usando n-butanol como
disolvente y calentando la mezcla de reaccién a 120°C durante 15 horas.

LRMS {m/z): 464 (M+1)+,

'"H NMR (400 MHz, DMSQ) 5 7,89 (d, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,43 (d,
1H), 7,39 — 7,27 {m, 3H), 7,22 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,04 — 4,95 (m, 1H), 4,49 (t, 1H),
3,46 — 3,37 (m, 2H), 2,16 — 2,04 (m, 1H), 2,01 — 1,90 (m, 1H).

EJEMPLO 161
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (2 mg, 3% de rendimientc) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-
carbonitrilo y 6-bromo-9H-purina siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 20 pero usandec n-butanol como disolvente y calentando la
mezcla de reaccion a 120°C durante 15 horas.

LRMS (m/z): 417 (M+1)".

EJEMPLO 162
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(S)-4-Amino-6-(1-(5-(2-metiloxazol-5-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

E!l compuesto del titulo (18 mg, 34% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-4-amino-
B-(1-(5-bromo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo (52 mg, 0,12 mmol, Ejemplo 144) y 2-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)oxazol (48mg, 0,23mmol) siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 148.
LRMS (m/z): 454 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 1,43 (d, J=6,64 Hz, 3 H) 2,50 (s, 3 H) 4,98 -
5,08 (m, 1 H) 5,35 (s, 2 H) 5,75 (d, J=8,21 Hz, 1 H) 6,86 (d, J=3,13 Hz, 1 H)
7,34 (d, J=7,42 Hz, 1 H) 7,39 (d, J=3,13 Hz, 1 H) 7,44 - 7,51 (m, 1 H) 7,52 -
764 (m,3H)7,85(s,1H) 8,08 (s, 1H)

EJEMPLO 163
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(2-metoxietil}-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-

fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

Partiendo de (S)-2-(1-aminoetil}-5-(2-metoxietil)-3-fenilpirrolo[1,2-f[1,2,4)triazin-4(3H)-
ona (40 mg, 0,10 mmol) y siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito
en el Ejemplo 23 se obtuvieron 8mg (18% de rendimiento) del compuesto del titulo.
LRMS (m/z): 431 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 1,40 (d, J=7,03 Hz, 3 H) 3,19 (t, J=6,64 Hz, 2
H) 3,34 (s, 3 H) 3,66 (t, J=6,64 Hz, 2 H) 4,99 - 5,08 (m, 1 H) 5,40 (s, 2 H) 5,80
(d, J=7,82 Hz, 1 H) 6,46 (d, J=2,74 Hz, 1 H) 7,29 - 7,34 (m, 2 H) 7,38 - 7,45 (m,
1 H) 7,46 - 7,59 (m, 3 H) 8,07 (s, 1 H)

EJEMPLO 164
2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazina-5-carboxilato de (S)-propilo

A una solucién de acido (S)-2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-
3,4-dihidropirralo[1,2-f][1,2 4triazina-5-carboxilico (55mg, 0,08mmol, Ejemplo 128) en

DMF (2ml) se arfiadié carbonato de potasio (22mg, 0,16mmol) y 1-bromopropano (14,4
ul, 0,16 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé durante una noche a 50°C. El producto

bruto se purificé por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters,

o
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agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes 0% a 100%) para obtener el compuesto
del titulo (15 mg, 40% de rendimientc) como un sélido blanco.
LRMS (m/z): 459 (M+1)".
'"H NMR (400 MHz, CDCI3) & ppm 0,90 - 1,03 (m, 3 H) 1,41 (d, J=6,64 Hz, 3 H)
1,71-1,80 (m, 2 H) 4,24 (t, J=6,84 Hz, 2 H) 4,95 - 5,09 (m, 1 H) 5,38 (s, 2 H)
572 (d, J=7,82 Hz, 1 H) 7,04 (d, J=3,13 Hz, 1 H) 7,29 - 7,37 (m, 2 H) 7,43 -
7,60 (m, 4 H) 8,08 (s, 1H)

EJEMPLO 165
(S)-4-Amino-6-(3-hidroxi-1-(4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)propilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (16 mg, 27% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
amino-3-hidroxipropil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-cloropirimidina-
5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el
Ejemplo 23 pero usando n-hutanol como disolvente y calentando la mezcla de
reaccion a 120°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 327 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, DMSO) & 11,68 (s, 1H), 8,88 (s ancho, 2H), 8,02 (s, 1H),
7,58 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 6,86 (dd, 1H), 6,52 (dd, 1H), 5,26 — 5,17 (m, 1H),
4,77 (t, 1H), 3,55 - 3,45 (m, 2H), 2,13 — 1,99 (m, 2H).

EJEMPLO 166
{S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino}-3-hidroxipropil}pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo (11 mg, 18% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
amino-3-hidroxipropil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 6-bromo-9H-purina
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20 pero
usando n-butancl comoe disolvente y calentando la mezcla de reaccion a 120°C
durante 15 horas.
LRMS (m/z): 327 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 12,94 (s, 1H), 11,93 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,18 (s,
1H), 7,72 (d, 1H), 7,54 (dd, 1H), 6,82 (dd, 1H), 6,49 (dd, 1H), 5,50 — 5,24 (m,
TH), 4,71 {t, 1H), 3,63 — 3,46 (m, 2H), 2,19 — 2,04 (m, 2H).

EJEMPLO 167
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(S)-4-Amino-6-{1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-5-(trifluorometil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il}-3-hidroxipropilamino)pirimidina-5-

carbonitrilo

El compuesto del titulo (131 mg, 33% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
amino-3-hidroxipropil)-3-(3,5-difluorofenil)-5-(trifluorometil)pirrola[ 1,2-f][ 1,2, 4]triazin-
4(3H)-ona y 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 23 pero usando n-butanol como
disolvente y calentando la mezcla de reaccion a 120°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 507 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSOQ) 6 7,86 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,46 (d,
1H), 7,41 = 7,23 (m, 3H), 7,15 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 5,07 — 4,93 (m, 1H), 4,49 (t,
1H), 3,48 — 3,37 (m, 2H), 2,18 — 2,06 (m, 1H), 2,01 — 1,89 (m, 1H).

EJEMPLO 168
(S)-4-Amino-6-(1-(4-ox0-3-(6-(trifluorometil}piridin-2-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (21 mg, 16% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-
6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23 pero usando n-butanol como disolvente y calentando la
mezcla de reaccion a 110°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 442 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,22 — 8,09 (m, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,79 (dd, 1H),
7,73 =7,60 (m, 3H), 7,20 (s ancho, 2H), 7,06 (dd, 1H), 6,67 (dd, 1H), 5,28 —
5,15 (m, 1H), 1,42 (d, 3H).

EJEMPLO 169
(S)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-4-oxo-3-(3-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

a) (S)-2-(1-Aminoetil)-5-bromo-3-(3-(trifluorometil)fenil)pirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-
4(3H)-ona

Este compuesto se preparo a partir de 1-(5-bromo-4-oxa-3-(3-(trifluorometilfenil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-terc-butilo (200 mg, 0,40
mmol) y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 46C para
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dar 230 mg (99% de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de una sal
dihidrocloruro que se uso en la etapa siguiente sin purificacion.
LRMS (m/z): 401, 403 (M+1)".

b) (S)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-4-oxo-3-(3-(trifluorometil)fenil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (21 mg, 67% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-5-bromo-3-(3-(trifluorometil)fenil)pirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-
amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se

ha descrito en el Ejemplo 18.

LRMS (m/z): 519, 521 (M+1)",

"H NMR (400 MHz, DMSO, mezcla 1/1 de isomeros) d 8,05 (s, 0,5H), 7,87 (d, J
=7,6 Hz, 0,5H), 7,79 {t, J = 3,3 Hz, 1H), 7,62 {(m, 4,5H), 7,49 (t, J = 7,8 Hz,
0,6H), 7,17 (s ancho, 2H), 6,79 (dd, J = 3,4, 1,9 Hz, 1H), 5,08 — 4,88 (m, 1H),
1,36 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

EJEMPLO 170
Acetato de (S)-2-(2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il) etilo

Una mezcla de (S)-4-amino-6-(1-(5-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo (11mg, 0,03mmol, Ejemplo 158) en
acido acético se calentd durante una noche a 100°C. La separacidn del disolvente
proporciono ef compuesto del titulo como un sélido (13mg, 100% de rendimiento).
LRMS (m/z): 459 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, CDCI3-d) & ppm 1,41 (d, 3 H) 2,01 (s, 3 H) 3,25 (t, J=6,64
Hz, 2 H) 4,31 (t, J=6,84 Hz, 2 H) 5,07 (d, J=6,25 Hz, 1 H) 5,45 (s, 2 H) 5,80 (d,
J=8,21Hz, 1 H) 6,43 (d, J=2,74 Hz, 1 H) 7,28 - 7,35 (m, 2 H) 7,42 (d, J=5,86
Hz, 1 H) 7,47 - 7,61 (m, 3 H) 8,08 (s, 1 H)

EJEMPLO 171
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(6-(trifluorometil) piridin-2-il) pirrolo[1, 2-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

1P
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El compuesto del titulo (7 mg, 5% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)pirrolo[1,2-f[ 1,2 4]triazin-4(3H)-ona y 6-bromo-
9H-purina siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo
20 pero usando n-butancl como disclvente y calentando la mezcla de reaccion a
110°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 442 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO) 8 12,87 (s, 1H), 8,14 — 7,97 (m, 3H), 7,88 (s ancho,
2H), 7,82 - 7,74 (dd, 1H), 7,74 — 7,65 (m, 1H), 7,04 (dd, 1H), 6,66 (dd, 1H),
5,26 — 5,13 (m, 1H), 1,52 (d, 3H).

EJEMPLO 172
2-((2S5,4R)-1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-il)-4-hidroxipirrolidin-2-il)-3-(3,5-
difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

2-((2S,4R)-1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-il)-4-(benciloxi)pirrolidin-2-il)-3-(3, 5-
difluorofenil}-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
(20 mg, 0,04 mmol) se disolvié en metanol (2 ml) y se afadieron 10 gotas de acido
aceético concentrado. Esta mezcla se hidrogend en un aparato H-Cube (1ml/min, 30 °C,
lleno de H2) isando 10% de Pd/C como catalizador. después el disolvente se separé a
vacio y el producto se purificé por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de
Waters®, 0 a 100% de agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de
tampén de acido férmico]) para obtener el compuesto del titulo (7 mg, 42% de
rendimiento) como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 476 (M+1)+.

"H NMR (400 MHz, DMSO) 5 8,06 (s, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,26 - 7,24 (m,

1H), 7,06 (ddd, 1H), 6,86 - 6,82 (m, 2H), 5,48 (s, 2H), 4,95 (t, 1H), 4,84 -

4,73 (m, 1H), 4,31 (dd, 1H), 4,07 (d, 1H)}, 2,26 (ddd, 1H), 2,18 (ddd, 1H).

EJEMPLO 173
4-Amino-6-({2S,4R)-2-(5-(aminometil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-fI[1,2,4]triazin-2-il}-4-hidroxipirrolidin-1-il)pirimidina-5-
carbonitrilo

Se obtuvo el compuesto del titulo y se aislo como subproducto de la reaccion descrita
en el Ejemplo 172.
LRMS (m/z): 480 (M+1)+.

1M
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"H NMR (800 MHz, cdcl3) 5 8,09 (s, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,02 (t, 2H), 6,83 (d,
1H), 6,46 (d, 1H), 5,42 (s, 2H), 4,94 (t, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,33 (dd, 2H), 4,04
(s, 3H), 2,28 - 2,20 (m, 2H), 2,18 - 2,10 (m, 2H).

EJEMPLO 174
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-4-ox0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1, 2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

En un tubo con cierre hermético, una mezcla de (S)-4-amino-6-(1-(5-bromo-4-oxo-3-
fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-[1,2 4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo (50 mg,
0,11 mmol, Ejemplo 144), 4-metil-1H-imidazol (14 mg, 0,17 mmol), L-prolina (3 mg,
0,03mmol), yoduro de cobre (2mg, 0,01mmol) y K3PO4 (59 mg, 0,28 mmol) en DMSO
(2 ml) se calentd a 140°C durante una noche. Se afiadieron las mismas cantidades de
4-metil-1H-imidazol, L-proline, yoduro de cobre y K3PO4 y la mezcla se agitdé a 140°C
durante una noche. El producto bruto se purificd por cromatografia en fase inversa
(silice C-18 de Waters, agua/acetonitrilo-metanol 1:1 como eluyentes 0% a 100%) para
obtener el compuesto del titulo (10 mg, 20% de rendimiento) como un sélido blanco.
LRMS (m/z): 453 (M+1)",

EJEMPLO 175
(S)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-

fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

a) (S)-2-(1-Aminoetil)-5-bromo-3-(3-metoxifenil)pirrolo[1,2-f[1,2,4]triazin-4(3 H)-
ona
Este compuesto se prepard a partir de 1-(5-bromo-3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilcarbamato de (S)-ferc-butilo (453 mg, 0,98
mmol} y siguiendo el procedimiento experimental descrito en la Preparacién 46C para
dar 414 mg (99% de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de una sal
dihidroclorure que se uso en la etapa siguiente sin purificacion.

LRMS (m/z): 363, 365 (M+1)".

b) (5)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-3-(3-metoxifenil)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (178 mg, 75% de rendimiento) se obtuvo a partir de {S)-2-(1-
aminoetil)-5-bromo-3-(3-metoxifenil)pirrolo[1,2-[1,2,4ltriazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
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cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 18.
LRMS (m/z): 481, 483 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, DMS0) & 7,79 (s, 0,5H), 7,77 = 7,70 (m, 1,5H), 7,59 (m,
1H), 7,32 (t, J = 8,1 Hz, 0,5H), 7,25 - 7,13 (m, 2,5H), 7,05 (d, J = 7,8 Hz, 0,5H),
6,88 (m, 2,5H), 6,75 (s, 1H), 5,05 — 4,86 (m, 1H), 3,75 (s, 1,5H), 3,66 (s, 1,5H),
1,36 (t, J = 6,5 Hz, 3H).

EJEMPLO 176
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil}-4-oxo0-3-(3-(trifluorometil)fenil)-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (85 mg, 71% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil)-4-oxo-3-(3-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-
carhonitrilo y 4-amino-8-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 18.
LRMS (m/z): 466 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO, mezcla 1/1 de isémeros) 5 8,07 (s, 0,5H), 7,95 (dd,
J=29 22Hz 1H),7,90(d, J = 7,6 Hz, 0,5H), 7,76 — 7,64 (m, 3H), 7,60 (m,
1H), 7,57 = 7,50 (m, 1H), 7,24 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,22 (s ancho, 2H), 5,08 —
4,90 (m, 1H), 1,39 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

EJEMPLO 177
(S)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-3-(3-hidroxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1, 2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

A una mezcla de (S)-4-amino-6-(1-(5-bromo-3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il}etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo (100mg, 0,21
mmol, Ejemplo 175) en DCM anhidro (5ml) a 0°C, se afadié gota a gota una solucién
1M de tribromuro de boro en DCM (623 pl, 0,62 mmol). Después, la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié acetato de
etilo y la fase organica se lavé con agua y salmuera dos veces, se seco sobre sulfato
de magnesio y se evaporo el disolvente. Se obtuvo el compuesto del titulo como un
s6lido beis (91mg, 90% de rendimiento).

LRMS (m/z): 467, 469 (M+1)".
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"H NMR (400 MHz, DMSO, mezcla 1/1 de isomeros) 8 9,67 (2s, 1H), 7,85 (2s,
1H), 7,69 (2d, J = 5,8, 1H), 7,59 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,23 (t, J = 8,0 Hz, 0,5H),
7,19 (s ancho, 2H), 7,07 (t, J = 8,0 Hz, 0,5H), 6,86 (m, 1H), 6,81 — 6,67 (m, 3H),
4,96 - 4,75 (2q, J = 6,5 Hz, 1H), 1,36 (2d, J = 6,5 Hz, 3H)

EJEMPLO 178
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4] triazin-2-

il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

A una mezcla de (S)-4-amino-6-(1-{5-bromo-3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbenitrilo (50 mg, 0,10
mmol, Ejemplo 175} y trietilamina (0,30 mmol) en MeOH (10 ml), se afiadié Pd/C
(10%) y la mezcla de reaccion se hidrogend a 0,28 kg/cm? (4 psi) durante 2h. El
catalizador se retird por filtracion y el filtrado se concentrd. Se afiadio acetato de etilo y
la fase organica se lavo con agua y salmuera dos veces, se secd sobre sulfato de
magnesio y se evapord el disolvente. Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (30mg, 71% de rendimiento).

LRMS (m/z): 403 (M+1)".

'H NMR (400 MHz, DMSO, mezcla 1/1 de isémeros) 8 7,77 (2s, 1H), 7,69 (dd, J

= 4.5, 3,1 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 9,5, 7,3 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 8,0 Hz, 0,5H), 7,23

-7,12 (m, 3H), 7,04 (d, J = 7,6 Hz, 0,5H), 6,95 (dd, J =4,2, 1,5 Hz, 1H), 6,90

(m, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,65 — 6,59 (m, 1H), 5,09 — 4,94 (m, 1H), 3,71 (2sd, 3H),

1,39 (2d, J = 6,6 Hz, 3H).

EJEMPLO 179
{S)-4-Amino-6-(1-(3-(3-hidroxifenil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (35 mg, 82% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-4-amino-
6-(1-(5-bromo-3-(3-hidroxifenil)-4-oxc-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo (Ejemplo 177) siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 178.

LRMS (m/z): 389 (M+1)",

'H NMR (400 MHz, DMSO, mezcla 1/1 de isémeros) & 9,66 (2s, 1H), 7,84 (2s,
1H), 7,65 (m, 2H), 7,23 (t, J = 8,0 Hz, 0,5H), 7,18 (s ancho, 2H), 7,07 (t, J = 8,0 Hz,
0,5H), 6,93 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz, 1H), 6,86 (m, 0,5H), 6,82 (dt, J = 7,5, 2,0 Hz, 1H), 6,76
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(m, 1H), 6,69 (m, 0,5H), 6,59 (2t, J = 4,4 Hz, 1H), 5,00 — 4,93 (m, 0,5H), 4,92 — 4,85
(m, 0,5H), 1,38 (2d, J = 6,6 Hz, 3H).

EJEMPLO 180
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilaminoj)etil)-3-(3-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (177 mg, 87% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-
aminoetil}-3-(3-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo
y 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que
se ha descrito en el Ejemplo 18.
LRMS (m/z): 428 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, DMSO, mezcla 1/1 de isdbmeros) 0 7,89 (2d, J = 2,8 Hz,
1H), 7,77 (2s, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,35 (m, 0,5H), 7,28 — 7,17 (m, 3,5H), 7,12 —
7,06 (m, 0,5H), 6,90 (m, 2,5H), 5,03 (2q, J = 6,6 Hz, 1H), 3,71 (2s, 3H), 1,39
(2d, J = 6,2 Hz, 3H).

EJEMPLO 181
4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)ciclopropilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (73 mg, 36% de rendimiento) se obtuvo a partir de 2-(1-
aminociclopropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 4-amino-6-
cloropirimidina-5-carbonitrilo siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 23 pero usando n-butanol como disolvente y calentando la
mezcla de reaccidn a 120°C durante 15 horas.
LRMS (m/z): 385 (M+1)".
"H NMR (400 MHz, DMSO) & 7,99 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,59 — 7,45 (m, 3H),
7,39 -7,15 (m, 4H), 6,90 (dd, 1H), 6,58 (dd, 1H), 5,38 (dd, 1H), 1,83 — 1,69 (m,
2H), 1,15 -1,03 (m, 2H).

EJEMPLO 182
2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)ciclopropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo (18 mg, 9% de rendimiento) se obtuvo a partir de 2-(1-
aminociclopropil}-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona y 6-bromo-9H-purina
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 20 pero
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usando n-butanol como disolvente y calentando la mezcla de reaccion a 120°C
durante 15 horas.
LRMS (m/z): 385 (M+1)",
"H NMR (400 MHz, DMSOQ) 8 12,96 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,71 (s,
1H), 7,53 - 7,31 (m, 3H), 7,20 - 7,02 (m, 2H), 6,90 (dd, 1H), 6,60 (dd, 1H), 5,91
(dd, 1H), 1,87 — 1,75 (m, 2H), 1,16 — 1,05 (m, 2H).

EJEMPLO 183
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-(3-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidropirrolo[1, 2-
fI[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (35 mg, 82% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-4-amino-
6-(1-(5-bromo-4-oxo-3-(3-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][ 1,2 4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo (Ejemplo 169) siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 178.
LRMS (m/z): 441 (M+1)". ‘
'H NMR (600 MHz, DMSO, mezcla 1/1 de isémeros) & 8,06 (s, 0,5H), 7,88 (d, J
=7,8 Hz, 0,5H), 7,76 (m, 1H), 7,71 = 7,55 (m, 4,5H), 7,48 (t, J = 7,9 Hz, 0,5H),
7,20 (s ancho, 2H), 6,98 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 5,09 - 5,02 (p, J = 6,6 Hz,
0,5H), 4,99 (p, J = 6,6 Hz, 0,5H), 1,42 — 1,33 (m, 3H).

EJEMPLO 184
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3-hidroxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo (25 mg, 17% de rendimiento) se obtuvo a partir de (S)-2-(1-(6-
amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo (Ejemplo 180) siguiendo el procedimiento experimental
que se ha descrito en el Ejemplo 177.
LRMS {m/z): 414 (M+1)".
'H NMR (400 MHz, DMSO, mezcla 1/1 de isdomeros) 6 9,73 (2s, 1H), 7,85 (m,
2H), 7,64 = 7,54 (m, 1H), 7,29 — 7,06 (m, 4H), 6,91 (m, 1H), 6,85 - 6,69 (m,
2H), 5,05 -4,84 (m, 1H), 1,39 (m, 3H).

Siguiendo un procedimiento similar al descrito anteriormente, se obtuvieron los

siguientes compuestos:
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EJEMPLO 185
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-( piridin-2-il)pirrolo[1,2-f/[1,2,4]triazin-4(3H)-ona

EJEMPLO 186
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)propil}-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona

EJEMPLO 187
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-

il)propilamino)pirimidina-5-carbonitrilo
REFERENCIAS

1.- Tehrani, A. K.; Borremans D.; De Kimpe N. Tetrahedron 1999, 55, 4133-4152
2.- Ohta, T.; Fukuda, T.; Ishibashi, F., lwao, M. J. Org. Chem. 2009, 74, 8143-8153
3.- Leroy, J.; Porthiel, E.; Bondon, A. Tetrahedron 2002, 58, 6713-6722

ACTIVIDAD FARMACCLOGICA
Ensayos de inhibicion enzimatica con PI3K «, B, 8y y

Los compuestos se ensayaron para determinar su capacidsad de inhibir PI3Ka

(PI3Ka), PI3KB (PI3Kb), PI3Kd (PI3Kd) y PI3Ky (PI3Kg) usando un ensayo PI3K
HTRF™ basado en células libres (Millipore, ref. #33-017). Todos los reactivos para
efectuar las reacciones se prepararon siguiendo las indicaciones del fabricante. Todas
las enzimas PI3K eran recombinantes y asequibles de Millipore.

Los cuatro ensayos se realizaron de acuerdo con el siguiente procedimiento:

1) Se hicieron curvas de dilucion de los compuestos en 100% de DMSO y se
dispensaron en una placa deposito, tipicamente de la columna 2 ala 11. Las
columnas 1y 12 se usaron como controles negativos (100% de inhibicién
usando un inhibidor de PI3K de referencia para las cuatro isoformas) y los
controles positivos (0% de inhibicion usando dimetilo sulféxido (DMSO) en
solitario).

2) Una mezcla de Fosfoinositido 3-quinasa (PI3K) + 4,5-bisfosfato de
Fosfatidilinositol (PIP2) se diluyd en tampén (suministrado con el kit) y se
cultivé en una placa de 96 pocillos negros de de unién al medio (Greiner ref.
#675076). PI3Ka se diluyo a 0,25 nM con PIP2 a 2 uM; PI3Kb se diluyé a 0,50
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nM con PIP2 a 5 uM; PI3Kd se diluyd a 0,60 nM con PIP2 a 2 uM y PI3Kg se
diluyd a 0,30 nM con PIP2 a 10 uM. Estas concentraciones fueron finales en el
ensayo.

Para cada isoforma se preparo una placa de reserva que contenia Trifosfato de
Adenosina (ATP) diluido en el tampdn del kit Millipore. La concentracién final
de ATP en el ensayo fue 10 uM, 15 pM, 20 uM y 10 pM para PI3Ka, PI3Kb,
PI3Kd y PI3Kg respectivamente.

Las reacciones se iniciaron por adicidén de ATP y compuestos a las placas
PI3K+PIP2 simultineamente. La incubacion se hizo durante 8 minutos (para
las cuatro isoformas) y después la reaccion se detuvo por adicién de la
solucién de Parada. Se afiadid la solucidn de Deteccion. Estas soluciones se
habian preparado previamente de acuerdo con las indicaciones del kit.
Después se incubaron las placas durante una noche a T.A. antes de leer la
sefial en un instrumento Envision (PerkinElmer), con excitacion a 340 nm y
emisiones a 620 y 665 nm.

Los datos obtenidos a partir de las curvas de los compuestos se normalizaron
con respecto a los controles positivos y negativos, y después se ajustaron por
una curva logaritmica de 4 parametros en ActivityBase (IDBS) con el fin de

determinar su potencia.

Los resultados se indican en la Tabla 1.

Ejemplo | Clsy PI3Kd HTRF (nl\1)
1 120
11 119
15 18
17 g9
20 11
21 5
23 4
25 347
29 376
31 6566
37 15
43 ™
44 29
47 1
50 57
54 60

”7@
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Ejemplo | Cls, PI3Kd HTRF (nM)
56 15
61 6
62 73
64 69
68 1
71 el
73 31
75 17
81 9
90 7
102 42
104 36
122 2928
124 11
125 90
127 89
129 38
133 11
136 24
138 8
142 5
144 1
152 747
157 66
158 43
159 35
164 67
165 670
169 6
176 32
179 7

A partir de la tabla 1 se deduce que los compuestos de formula (l) son potentes
inhibidores de fosfoinositido 3-quinasa delta (PI3kd). Los compuestos preferidos de la
invencion poseen un valor de Clsy para la inhibicién de PI3Kd (determinada como se
ha definido anteriormente) menor que 10 uM (10,000 nM), preferiblemente menor que
1 uM (1,000 nM), aun mas preferiblemente menor que 0,2 UM (200 nM), lo mas
preferiblemente menor que 0,05 uM (50 nM)

La invencién también se refiere a un compuesto de la invencion, como se describe

aqui, para uso en el tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia. Los
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compuestos de la invencién destinados a uso farmacéutico se pueden administrar
como productos cristalinos o amorfos, 0 mezclas de los mismos. Se pueden obtener,
por ejemplo, como pastillas solidas, polvos o peliculas por métodos tales como
precipitacion, cristalizacion, liofilizacion, secado de rocio, o secado evaporativo, Para

este fin, se puede usar secado por microondas o radiofrecuencia.

Combinaciones

Los derivados de pirrolotriazinona definidos aqui también se pueden combinar con
otros compuestos activos en el tratamiento de una afeccién patolégica o enfermedad

susceptible de mejoria por inhibicién de las quinasas PI3Ks.

LLas combinaciones de la invencion pueden comprender opcionalmente una o mas
sustancias activas adicionales que se sabe que son Utiles en el tratamiento de
enfermedades respiratorias; enfermedades alérgicas; enfermedades inflamatorias o
autoinmunitarias; trastornos funcionales y trastornos neurolégicos; enfermedades
cardiovasculares; infeccidn viral; trastornos metabolicos y endocrinos; trastornos
neuroldgicos y dolor; rechazo de trasplantes de médula 6sea y de drganos; sindrome
mielodisplasico; trastornos mieloproliferativos (TMP); tumores cancerosos y

hematolégicos, leucemia, linfomas y tumores sélidos.

Particularmente, las combinaciones de la invencién pueden comprender
opcionalmente una o mas sustancias activas adicionales que se sabe que son Utiles
en el tratamiento de enfermedades neoplasicas (v.g. leucemia, linfomas, tumores
solidos); el rechazo de trasplantes, aplicaciones en el trasplante de médula 6sea (p.ej.,
enfermedad injerto contra hospedador); enfermedades autoinmunes (p.ej. artritis
reumatoide, esclerosis mliltiple, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, anemia hemolitica autoinmune, diabetes
tipo |, vasculitis cutéanea, lupus eritematoso cutaneo, dermatomiositis y enfermedades
vesiculoampollosas, incluidas, pero sin limitarse a ellas, pénfigo vulgar, penfigoide
ampolloso y epidermolisis vesiculoampollosa; enfermedades inflamatorias de las vias
respiratorias (v.g. asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica,
fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis); enfermedades inflamatorias de la piel {v.g.,
dermatitis atopica, dermatitis de contacto, eczema o psoriasis); alteraciones malignas vy

premalignas de la piel (v.g. carcinoma basocelular (CBC), carcinoma espinocelular

)
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((CEC) o queratosis actinica (QA)); trastornos neurolégicos y dolor {tal como el dolor
asociado con artritis reumatoide u osteoartritis, dolor de espalda, dolor inflamatorio

generalizado, dolor neuropatico generalizado, neuralgia trigeminal o dolor central).

Preferiblemente, las combinaciones de la invencion pueden comprender
opcionalmente una o mas sustancias activas adicionales que se sabe que son Utiles
en el tratamiento de enfermedades neoplasicas como leucemia, linfomas y tumores
solidos, artritis reumatoide, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotrofica,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, anemica
hemolitica autoinmune, diabetetes tipo 1, diabetetes tipo |, vasculitis cutanea, lupus
eritematoso cutaneo, dermatomiositis, enfermedades vesiculoampollosas incluidas,
pero sin limitarse a ellas, pénfigo vulgar, penfigoide vesiculoampolloso y epidermolisis
vesiculoampollosa, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica,
fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis alérgica, dermatitis atdpica, dermatitis
de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular y

queratosis actinica.

En particular, las combinaciones de la invencién pueden comprender opcionalmente
una o mas sustancias activas adicionales que se sabe que son ltiles en el tratamiento
de enfermedades neoplasicas como leucemia, linfomas y tumores sélidos, artritis
reumatoide, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, anemica hemolitica autoinmune,
diabetetes tipo |, diabetetes tipo |, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis alérgica, dermatitis
atdpica, dermatitis de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma basocelular, carcinoma
espinocelular y queratosis actinica

Las combinaciones de la invencién comprenden (i) un compuesto de la invencion
como se ha definido anteriormente; y (i) otro compuesto seleccionado del grupo que
consiste en un agonista de Adenosido A,i, un agente para tratar trastornos
cardiovasculares, un agente para tratar diabetes, y un agente para tratar
enfermedades hepaticas, un agente anti-alérgico, un agente anti-colinérgico, un
agente anti-inflamatorio, un agente anti-infeccioso, un agonista p2-adrenérgico, un
inhibidor de unaa molecula homoéloga al receptor quimioatractor expresada en células
THz (CRTH2), un agente quimioterapéutico, un corticosteroide, un inhibidor de
IKKB/IKBKB (IkB quinasa beta o IKK2), un inmunosupresor, un inhibidor de quinasa

Janus (JAK), un inhibidor de proteina activada por mitdgeno p38 quinasa de accion
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tépica (p38 MAPK) , un inhibidor de fosfosdiesterasa (PDE) IV, y un inhibidor de

tirosina quinasa (Syk) de bazo, para uso simultaneo, separado o secuencial en el

tratamiento del cuerpo humano o animal.

En una realizacién particular, las combinaciones de la invencién pueden comprender

opcionalmente una o mas sustancias activas adicionales seleccionadas de

a)

b)

Inhibidores de dihidrofolato reductasa, tales como Metotrexato o
CH-1504;

inhibidores de Dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH) tales como
leflunomida, teriflunomida, o los compuestos descritos en las
solicitudes de patentes PCT nums. WOQO2008/077639 vy
W02009/021696;

Inmunomoduladores tales como acetato de Glatiramer (Copaxone),
laquinimod o Imiquimod;

inhibidores de la sintesis y reparacion del ADN, tales como
Mitoxantrone o Cladribine;

Inmunosupresores, tales como Imuran (azatioprina) o purinatol (8-
mercaptopurina o 6-MP);

Anticuerpos anti-integrina alfa 4, tales como Natalizumab (Tysabri);
antagonistas de integrina alfa 4 tales como R-1295, TBC-4746,
CDP-323, ELND-002, Firategrast o TMC-2003;

Corticoides y glucocorticoides tales como prednisona o
metilprednisolona, fluticasona, mometasona, budesonida,
ciclesonida o beta-metasona;

Esteres de acido fumarico, tales como BG-12;

anticuerpos monoclonales Anti-factor de necrosis tumoral alfa
(Anti-TNF-alfa) tales como Infliximab, Adalimumab o Certolizumab
pegol;

antagonistas del factor de necrosis tumoral-alpha (TNF-alfa)
soluble, tales como etanorcept;

anticuerpos monoclonales Anti-CD20 (proteina linfocitica) tales
como Rituximab, Ocrelizumab Ofatumumab o tRU-015;

anticuerpos monoclonales Anti-CD52 (proteina linfocitica) tales
cemo alemtuzumab;

Anti-CD25 (proteina linfocitica) tales como daclizumab;

Anti-CD88 (proteina linfocitica), tales como eculizumab o
pexilizumab;

47(95
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Anti-Receptor de Interleuguina 6 (IL-6R), tales como tocilizumab;
Anti-Receptor de Interleuquina 12 (IL-12R) / Receptor de
Interleuquina 23 (IL-23R), tales como ustekinumab;

Inhibidores de calcineurina tales como ciclosporina A o tacrolimus;
inhibidores de Inosina-monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), tales
como micofenolato mofetilo, ribavirina, mizoribina o Acido
micofendlico;

Agonistas de los receptores de cannabinoides tales como Sativex;
Antagonistas de quimioquinas CCR1 tales como MLN-3897 o PS-
031291;

Antagonistas de quimioquinas CCR2 tales como INCB-8696;
Inhibidores de la activacion de Factor de necrosis-kappaB (NF-
kappaB o NFKB) tales come Sulfasalazina, Iguratimod o MLN-
0415;

Agonistas de adenosina Ay, tales como ATL-313, ATL-146e, CGS-
21680, Regadenoson o UK-432,097;

agonistas del receptor de Esfingosina-1 (S1P) fosfato tales como
fingolimod, BAF-312, 0 aCT128800;

inhibidores de esfingosina-1 (S1P) liasa tales como LX2931;
inhibidores de tirosina quinasa (Syk) de bazo, tales como R-112;
[nhibidores de inhibidores de proteina quinasa (PKC) , tales como
NVP-AEBO71;

agentes anti-colinérgicos tales como tiotropio o aclidinio;

Agonistas beta-adrenérgicos tales como formoterol, indacaterol o
LAS100977 (abediterol);

MABA (moléculas con doble actividad: agonistas beta-adrenérgicos
y antagonistas de receptores muscarinicos)

antagonistas de receptores 1 de Histamina(H1), tales como
azelastina o ebastina;

antagonistas de receptores de Cisteinil leucotrieno (CysLT), tales
como montelukast; ,

Estabilizantes de mastocitos, tales como nedocromil o
cromoglicato;

inhibidores de la proteina activante de 5-lipoxigenasa (FLAP), tales
como MK886 o BAY X 1005;

inhibidores de 5-lipoxigenasa (5-LO), tales como WY-50295T;
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Molécula homéloga receptora quimioatrayente expresada en
células TH; (CRTH2), tales como 0OC-459, AZD-1981, ACT-
129968, QAV-680;

Derivados de la vitamina D, como el calcipotriol {Daivonex);
agentes anti-inflamatorios, tales como los farmacos anti-
inflamatorios no esteroidales (AINEs) o los inhibidores selectivos
de ciclooxigenasa-2 (COX-2), tales como aceclofenac, diclofenac,
ibuprofeno, naproxeno, apricoxib, celecoxib, cimicoxib, deracoxib,
etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib sédico, rofecoxib, selenocoxib-1
o valdecoxib,

agentes anti-alérgicos;

agentes anti-virales;

inhibidores de Fosfodiestearasa (PDE) IlI;

Inhibidores de fosfodiesterasa (PDE) IV tales como roflumilast o
GRC-4039;

Inhibidores dobles de Fosfodiestearasa (PDE) IlI/1V,;

derivados de xantina, tales como teofilina o teobromo;

inhibidores de proteina quinasa activada por mitégenos p38 (p38
MAPK) tales como ARRY-797;

inhibidor de quinasa regulada por la sefal extracelular activada por
mitdgenos (MEK), tales como ARRY-142886 0 ARRY-438162;
inhibidores de quinasas Janus (JAK), tales como tofacitinib
(previamente conocido como tasocitinib o CP-690,550) de Pfizer y
INCB-18424, de Incyte;

Interferones que comprenden Interferdn beta 1a tal como Avonex
de Biogen ldec, CinnoVex de CinnaGen y Rebif de EMD Serono, e
Interferdn beta 1b tal como Betaferon de Schering y Betaseron de
Berlex;

Interferén alfa, tal como Sumiferon MP;

inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) tales como erlotinib, Trastuzumab, Herceptina, Avastina,
Platinos (cisplatino, carboplatino) o temazolamida;

Agentes antinecopldsicos tales como Docetaxel, Estramustina,
Antraciclonas, (doxorrubicina (Adriamicina), epirrubicina (Ellence),
y doxorrubicina liposémica (Doxil)), Taxanos (docetaxel (Taxotere),
paclitaxel (Taxol), y paclitaxel unido a proteinas (Abraxano)),
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Ciclofosfamida (Cytoxan), Capecitabine (Xeloda), 5 fluorouracilo (5
FU), Gemcitabina (Gemzar) o Vinorelbina (Navelbine);

Ejemplos de corticoides y glucocorticoides adecuados que se pueden combinar con
los inhibidores de PI3K de la presente invencidon son prednisoclona, metilprednisolona,
dexametasona, cipecilato de dexametasona, naflocort, deflazacort, acetato de
halopredona, budesonida, dipropionato de beclometasona, hidrocortisona,
triamcinolona acetonido, fluocinolona aceténido, fluocinonida, pivalato de clocortolona,
aceponato de metilpredinosolona, palmitoato de dexametasona, tipredano, aceponato
de hidrocortisona, prednicarbato, dipropionato de alclometasona, halometasona,
suleptanato de metilprednisolona, furoato de mometasona, rimexolona, farnesilato de
prednisolona, ciclesonida, propionato de Butixocort, RPR-10654, propicnato de
deprodona, propionato de fluticasona, furoato de fluticasona, propionato de
halobetasol, etabonatc de loteprednol, butirato propionato de betametasona,
flunisolida, prednisona, fosfato sédico de dexametasona, triamcinolona, 17-valerato de
betametasona, betametasona, dipropionate de betametasona, acetato de
hidrocortiscna, succinato soédico de hidrocortisona, fosfato sédico de prednisolona y

probutato de hidrocortisona.

Ejemplos especificos de inhibidores adecuados de Syk quinasa que se pueden
combinar con los inhibidores de PI3K de la presente invencion son fosfamatinib (de
Rigel), R-348 (de Rigel), R-343 (de Rigel), R-112 (de Rigel), piceatannol, 2-(2-
aminoetilamino)-4-[3-(trifluorometil)fenilamino]pirimidina-5-carboxamida, R-091 (de
Rigel), bencenosulfonato de  6-[5-fluoro-2-(3,4,5-trimetoxifenilamino)pirimidin-4-
ilamino]-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3-ona (R-406 de Rigel), 1-
(2,4, 6-trihidroxifenil)-2-(4-metoxifenil)etan-1-ona, N-[4-[6-(ciclobutilamino)-9H-purin-2-
ilamino]fenil]-N-metilacetamida (QAB-205 de Novartis), dihidrocloruro de 2-[7-(3,4-
dimetoxifenil)imidazo[1,2-c]pirimidin-5-ilamino]piridina-3-carboxamida  (BAY-61-3606
de Bayer) y AVE-0950 (de Sanocfi-Aventis).

Ejemplos especificos de antagonistas adecuados de M3 (anticolinérgicos) que se
pueden combinar con los inhibidores de PI3K de la presente invencion son sales de
tiotropio, sales de oxitropio, sales de flutropio, sales de ipratropio, sales de
glicopirronio, sales de trospio, zamifenacina, revatropato, espatropato, bromuro de
darotropio, Cl-923, NPC-14635, BEA-2108, sales de 3-[2-hidroxi-2,2-bis(2-
tienilyacetoxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano (en particular, sales de
aclidinio, mas preferiblemente bromuro de aclidinio), sales de 1-(2-feniletil)-3-(9H-
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xanten-9-ilcarboniloxi)-1-azoniabiciclo[2,2,2]octano, sales del éster endo-8-metil-8-
azabiciclo[3,2, 1]oct-3-ilico de 2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-3-carboxilico (DAU-
5884), 3-(4-Bencilpiperazin-1-il)-1-ciclobutil-1-hidroxi-1-fenilpropan-2-ona (NPC-
14695), N-[1-(6-Aminopiridin-2-ilmetil)piperidin-4-il]-2(R)-[3, 3-difluoro-1(R)-ciclopentil]-
2-hidroxi-2-fenilacetamida (J-104135), 2(R)-Ciclopentil-2-hidroxi-N-[1-[4(S)-
metilhexillpiperidin-4-il]-2-fenilacetamida (J-106366), 2(R)-Ciclopentil-2-hidroxi-N-[1-(4-
metil-3-pentenil)-4-piperidinil]-2-fenilacetamida (J-104129), 1-[4-(2-Aminoetil)piperidin-
1-il]-2(R)-[3,3-difluorociclopent-1(R)-il]-2-hidroxi-2-feniletan-1-ona (Banyu-280634), N-
[N-[2-[N-[1-(Ciclohexilmetil}piperidin-3(R)-ilmetiljcarbamoil]etiljcarbamoilmetil]-3, 3, 3-
trifenilpropionamida (Banyu CPTP), éster 4-(3-azabiciclo[3, 1,0]hex-3-il)-2-butinilico de
acido 2(R)-Ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacético (Ranbaxy 364057), yoduro de 3(R)-[4,4-
Bis(4-fluorofenil)-2-oxoimidazolidin-1-il}-1-metil-1-[2-ox0-2-(3-tienil)etil)pirrolidinio,
trifluoroacetato de N-[1-(3-hidroxibencil)-1-metilpiperidinio-3(S)-il]-N-[N-[4-
(isopropoxicarbonil)fenillcarbamoil]-L-tirosinamida, UCB-101333, OrM3 de Merck,
sales de 7-endo-(2-hidroxi-2, 2-difenilacetoxi)-9,9-dimetil-3-oxa-9-
azoniatriciclo[3,3,1,0(2,4)lnonano, yoduro de 3(R)-[4,4-Bis(4-fluorofenil)-2-
oxoimidazolidin-1-il]-1-metil-1-(2-feniletil)pirrolidinio, bromuro de trans-4-[2-[hidroxi-2,2-
(ditien-2-il)acetoxi]-1-metil-1-(2-fenoxietil)piperidinio de Novartis (412682), sales de 7-
(2,2-difenilpropioniloxi)-7,9,9-trimetil-3-oxa-9-azoniatriciclo[3,3,1,0*2,4*]nonano, sales
de 7-hidroxi-7,9,9-trimetil-3-oxa-9-azoniatriciclo[3,3,1,0*2,4*Inonano y ésteres 9-metil-
9H-fluoreno-9-carboxilicos, todos ellos opcionalmente en forma de sus racematos, sus
enantiomeros, sus diasteredmeros y sus mezclas, y opcionalmente en forma de sus
sales de adicidn de &cido farmacoldgicamente compatibles. Entre las sales se

prefieren cloruros, bromuros, yoduros y metanosulfonatos.

Ejemplos especificos de agonistas beta-adrenérgicos adecuados (B2-agonistas) giue
se pueden combinar can los inhibidores de PI3K de la presente invencién are sulfato
de terbutalina, fumarato de eformoterol, fumarato de formoterol, bambuterol,
hidrocloruro de procaterol, hidrocloruro de sibenadet, hidrocloruro de mabuterol,
sulfato de albuterol, sulfato de salbutamol, xinafoato de salmeterol, hidrocloruro de
carmoterol, hidrocloruro de (R)-albuterol, hidrocloruro de Levalbuterol; hidrocloruro de
Levosalbutamol; (-)-hidrocloruro de Salbutamol, formoterol, tartrato de (R,R)-
Formoterol; tartrato de Arformoterol, sulfonterol, sulfato de Bedoradrina, Indacaterol,
hidrocloruro de Trantinterol, hidrocloruro de Milveterol, Olodaterol, hidrobromuro de
fenoterol, hidrobromuro de rimoterol, hidrocloruro de riproterol, Vilanterol broxaterol,
hidrocloruro de pirbuterol, mesilato de bitolterol, hidrocloruro de clenbuterol, AZD-3199,
GSK-159802; GSK-597901, GSK-678007, GSK-961081; 4-[2-[3-(1H-Bencimidazol-1-
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il-1,1-dimetilpropilamino]-1-hidroxietil]-2-(4-metoxibencilamino)fenol, 1-[2H-5-hidroxi-3-
ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-2-metil-2-
propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-
dometoxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-
8-11]-2-[3-(4-n-butyloxihenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, KUL-1248, HOKU-81, SM-
110444, RP-58802B, 1aS100977 {abediterol} y compuestos described en las
solicitudes de patentes PCT n® WO 2007/124898, WO 2006/122788A1, WO
2008/046598, WO 2008095720, WO 2009/068177 y WO 2010/072354.

Ejemplos especificos de anti-alérgicos adecuados que se pueden combinar con los
inhibidores de PI3K de la presente invencién son los anti-histaminicos (p.ej.,
Metapirileno, Mequitazina, Azelastina hidrocloruro, Acrivastina, Emedastina
difumarato, Emedastina fumarato, Loratadina, Ciproheptadina hidrocloruro,
Difenhidramina hidroclorure, Daoxepina hidrocloruro, Prometazina hidrocloruro,
Levocabastina hidrocloruro, Desloratadina, Cinnarizina, Setastina hidrocloruro,
Mizolastina, Ebastina, Cetirizina hidrocloruro, Epinastina hidrocloruro, Olopatadina
hidrocloruro, Bepotastina besilato, Triprolidina hidrocloruro, Rupatadina fumarato,
Fexofenadina hidrocloruro, Levocetirizina dihidrocloruro, Ketotifeno, Azatadina
maleato, Dimetindeno maleato, Clemastina fumarato, Alcaftadina, Bilastina, Vapitadina
hidrocloruro, AZD-1744, GSK-1004723D, GSK-835726 o SUN-1334H).

Ejemplos especificos de inhibidores adecuados de fosfodiestearasa IV (PDE4) que se
pueden combinar con los inhibidores de PI3K de la presente invencién son
benafentrina dimaleato, etazolato, denbufilina, rolipram, cipamfilina, zardaverina,
arofilina, filaminast, tipelukast, tofimilast, piclamilast, tolafentrina, mesopram,
drotaverina hidrocloruro, lirimilast, roflumilast, cilomilast, oglemilast, apremilast,
tetomilast, filaminast,  (R)-(+)-4-[2-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-feniletil]piridina
(CDP-840), N-(3,5-Dicloro-4-piridinil)-2-[ 1-(4-fluorobencil)-5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-
oxoacetamida (GSK-842470), 9-(2-Fluorobencil)-N6-metil-2-(trifluorometil)adenina
(NCS-813), N-(3,5-Dicloro-4-piridinil)-8-metoxiquinolina-5-carboxamida (D-4418), 3-[3-
(Ciclopentiloxi)-4-metoxibencil]-6-(etilamino)-8-isopropil-3H-purina  hidrocloruro (V-
11294A), 6-[3-(N,N-Dimetilcarbamoil)fenilsulfonil]-4-(3-metoxifenilamino)-8-
metilquinolina-3-carboxamida hidrocloruro (GSK-2560686), 4-[6,7-Dietoxi-2,3-
bis(hidroximetil)naftalen-1-il]-1-(2-metoxietil)piridin-2(1H)-ona (T-440), acido (-)-trans-2-
[3'-[3-(N-ciclopropilcarbamoil}-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridin-1-il]-3-fluorabifenil-4-

illciclopropanocarboxilico, MK-0873, CDC-801, UK-500001, BLX-914, 2-carbometoxi-
4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifeniljciclohexan-1-ona, cis [4-ciano-4-(3-
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ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol, 5(S)-[3-(Ciclopentiloxi)-4-
metoxifenil]-3(S)-(3-metilbencil)piperidin-2-ona (IPL-455903), ONO-6126 (Eur Respir J
2003, 22(Suppl. 45): Abst 2557) y los compuestos reivindicados en las solicitudes de
patentes PCT numeros WO 03/097613, WO 2004/058729, WO 2005/049581, WO
2005/123693, WO 2005/123692, y WO 2010/069504.

Ejemplos especificos de inmunosupresores adecuados que se pueden combinar con
los inhibidores de PI3K de la presente invencion are picremolimus, tacrolimus,
ciclosporina A, leflunomida, teriflunomida, vidofludimus, laquinimod, metotrexato, 5-
fluorouracilo (5-FU), agentes anti-TNF y compuestos descritos en las solicitudes de
patente PCT Nos. WO 2008/077639, WO 2009/021696, WO 2009/153043, vy
WO2010083975 (en particular derivados de acido amino(iso)nicotinico seleccionados
del grupo que consiste en acido 2-(3'-etoxi-3-(trifluorometoxi)bifenil-4-
ilamino)nicotinico, acido 2-(3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-ilamino)nicotinico y acido 2-
(3,5-difluoro-2-metilbifenil-4-ilamino)nicotinico; y derivados de acido
azabifenilaminobenzoico seleccionados del grupo que consiste en acido 5-ciclopropil-
2-(2-(2,6-difluorofenil)pirimidin-5-ilamino)benzoico, acido 5-ciclopropil-2-((2-(2-
{trifluorometil)fenil)pirimidin-5-il)Jamino)benzoico y acido 5-metil-2-((6-(2,3-
diflucrofenil)piridin-3-il)amino)benzoico).

Ejemplos especificos de agentes anti-infecciosos adecuados que se pueden combinar
con los inhibidores de PI3K de la presente invencién are aclarrubicina, actinomicina D,
amrubicina, annamicina, adhamicina, bleomicina, daunorrubicina, doxorrubicina,
elsamitrucina, epirrubicina, galarrubicina, idarrubicina, mitomicina C, mupiricina,
nemorrubicina, neocarzinostatina, peplomicina, pirarrubicina, rebeccamicina,
retapamulina, estimalamer, estreptozocina, valrrubicina, zinostatina, amfotericina B,
bifonazol, caspofungina, clotrimazol, equinocandina B, econazol, fluconazol,
flucitosina, itraconazol, ketoconazol, miconazol, posaconazol, ravuconazol, terbinafin,

tioconazol, voriconazol y combinaciones de los mismos.

Los productos de combinacion particularmente preferidos de acuerdo con la invencion
comprenden un compuesto de férmula (1) y una cantidad terapéuticamente eficaz de
uno o mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados del grupo que consiste en
mometascna furoato, ciclesonida, budesonida, fluticasona propionate, fluticasona
furoato, betametasona valerato, clobetasol propionato, sales de tiotropio, sales de
glicopirronio, sales de  3-[2-Hidroxi-2,2-bis(2-tienil)acetoxil-1-(3-fenoxipropil)-1-

azoniabiciclo[2,2,2]octano (en particular sales de aclidinio, preferiblemente bromuro de
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aclidinio), sales de 1-(2-Feniletil)-3-(9H-xanten-9-ilcarboniloxi)-1-
azoniabiciclo[2,2,2]octano, formoterol, salmeterol, indacaterol, carmoterol, 1aS 100977
(abediterol), compuestos descritos en las solicitudes de patentes PCT numeros WO
2008/077639, WO 2009/021696, WO 2009/153043, y WO 2010/083975 (en particular,
derivados de acido amino(iso)nicotinico seleccionados del grupo que consiste en acido
2-(3'-etoxi-3-(trifluorcmetoxi)bifenil-4-ilamino)nicotinico, acido 2-(3,5-difluoro-3'-
metoxibifenil-4-ilamino)nicotinico y acido 2-(3,5-diflucro-2-metilbifenil-4-
ilamino)nicotinico; y derivados de acido azabifenilaminobenzoico seleccionados del
grupo que consiste en acido 5-ciclopropil-2-(2-(2,6-difluorofenil)pirimidin-5-
ilamino)benzoico, acido 5-ciclopropil-2-{(2-(2-(trifluorcmetil)fenil)pirimidin-5-
illamino)benzoico y acido 5-metil-2-((6-(2,3-difluorofenil)piridin-3-ilyamino)benzoico),
metapirileno, cetirizina, loratadina, ebastina, desloratadina, fexofenadina, azelastina,
levocabastina, olopatadina, Montelukast, picremolimus, tacrolimus, mupiricina,

retapamulina, clotrimazol, ketoconazol y terbinafina.

Los compuestos de formula (1) y las combinaciones de la invencién se pueden usar en
el tratamiento de enfermedades respiratorias; enfermedades alérgicas; enfermedades
inflamatorias o autoinmunitarias; trastornos funcionales y trastornos neuroldgicos;
enfermedades cardiovasculares; infeccion viral, trastornos metabélicos y endocrinos:
trastornos neurolégicos y dolor; rechazo de trasplantes de médula 6sea y de érganos;
sindrome mielodisplasico; trastornos mieloproliferativos (TMP tales como policitemia
vera, trombocitopenia esencial o mielofibrosis); caancer y tumores hematoldgicos,
leucemia, linfomas y tumores sélidos, en donde el uso de un inhibidor de PI3K se
espera que tenga un efecto beneficioso, por ejemplo leucemia, linfomas y tumores
solidos, artritis reumatoide, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotrofica,
enfermedad de Crohn, colitis ulcercsa, lupus eritematoso sistémico, anemica
hemolitica autoinmune, diabetetes tipo |, vasculitis cutanea, lupus eritematoso
cutaneo, dermatomiositis, enfermedades vesiculoampollosas incluidas, pero sin
limitarse a ellas, pénfigo vulgar, penfigoide vesiculoampolloso y epidermolisis
vesiculoampollosa, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis quistica,
fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis alérgica, dermatitis atdpica, dermatitis
de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular vy
queratosis actinica.

En particular, la alteracion patolégica o enfermedad se selecciona de leucemia,
linfomas y tumores solidos, artritis reumatoide, esclerosis multiple, esclerosis lateral
amiotréfica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico,

anemia hemolitica autoinmune, diabetes tipo |, asma, enfermedad pulmonar
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obstructiva crénica, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis
alérgica, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma

basocelular, carcinoma espinocelular y queratosis actinica.

Los compuestos activos en el producto de combinacion se pueden administrar juntos
en la misma composicion farmacéutica o en diferentes composiciones destinadas a la
administracion separada, simultanea, conjunta o secuencial por la misma ruta o por

una ruta diferente.

Se contempla que todos los agentes activos se administren al mismo tiempo, o en
momentos muy cercanos. Alternativamente, se podrian administrar por la mafiana uno
o dos principios activos y el(los) otro(s) a lo largo del dia. O, en otro escenario, uno o
dos principios activos se podrian administrar dos veces al dia y el o los demas una vez
al dia, ya sea en el mismo momento de una de las administraciones que se hacen dos
veces al dia, o en otro momento. Preferiblemente al menos dos, y mas preferiblemente
todos, los principios activos se administraran al mismo tiempo. Preferiblemente, al
menos dos, y mas preferiblemente todos los principios activos se administraran como

una mezcla.

La invencion también se refiere a un producto de combinacion de los compuestos de |a
invencion junto con uno o mas de otros agentes terapéuticos para uso en el
tratamiento de una alteracion patologica o enfermedad susceptible de mejorar por
inhibicién de Fosfoinositido 3-quinasas (PI3Ks), en particular en donde la alteracién
patologica o enfermedad se selecciona de enfermedades respiratorias; enfermedades
alérgicas; enfermedades inflamatorias o autoinmunitarias; trastornos funcionales y
trastornos neuroldgicos; enfermedades cardiovasculares; infeccion viral; trastornos
metabdlicos y endocrinos; trastornos neurolégicos y dolor; rechazo de trasplantes de
médula 6sea y de organos; sindrome mielodisplasico; trastornos mieloproliferativos
(TMP tales como policitemia vera, trombocitopenia esencial o mielofibrosis); tumores
cancercsos Yy hematologicos, leucemia, linfomas y tumores solidos: mas
particularmente en donde la alteracion patolégica o enfermedad se selecciona de
leucemia, linfomas y tumores sélidos, artritis reumatoide, esclerosis muiltiple, esclerosis
lateral amiotrofica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico,
anemica hemolitica autoinmune, diabetetes tipo [, vasculitis cutdnea, lupus eritematoso
cutaneo, dermatomiositis, enfermedades vesiculoampollosas incluidas, pero sin
limitarse a ellas, pénfigo vulgar, penfigoide vesiculoampolloso y epidermolisis

vesiculoampollosa, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica,
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fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis alérgica, dermatitis atopica, dermatitis
de contactc, eczema, psoriasis, carcinoma bhasocelular, carcinoma espinocelular y
queratosis actinica.

En particular, la alteracion patologica o enfermedad se selecciona de leucemia,
linfomas y tumores soélidos, artritis reumatoide, esclerosis multiple, esclerosis lateral
amiotrofica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico,
anemia hemolitica autoinmune, diabetes tipo |, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis
alérgica, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma

basocelular, carcinoma espinocelular y queratosis actinica.

La invencion también abarca el uso de una combinacién de los compuestos de la
invencién junto con uno o mas de otros agentes terapéuticos para la fabricacion de

una formulacién o un medicamento para tratar estas enfermedades,

La invencidn también proporciona un método de tratamiento de una alteracion
patoldgica o enfermedad susceptible de mejorar por inhibicion de Fosfoinositido 3-
quinasas (PI3Ks), en particular en donde la alteracion patolégica o enfermedad se
selecciona de enfermedades respiratorias; enfermedades alérgicas; enfermedades
inflamatorias o autoinmunitarias; trastornos funcionales y trastornos neurolégicos;
enfermedades cardiovasculares; infeccién viral; trastornos metabdlicos y endocrinos;
trastornos neuroldgicos y dolor; rechazo de trasplantes de médula 6sea y de drganos;
sindrome mielodisplasico; trastornos mieloproliferativos (TMP tales como policitemia
vera, trombocitopenia esencial o mielofibrosis); tumores cancerosos y hematoldgicos,
leucemia, linfomas y tumores solidos; mas particularmente en donde la alteracion
patolégica o enfermedad se selecciona de leucemia, linfomas y tumores sdélidos, artritis
reumatoide, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, anemica hemolitica autoinmune,
diabetetes tipo I, vasculitis cutanea, lupus eritematoso cutaneo, dermatomiositis,
enfermedades vesiculoampollosas incluidas, pero sin limitarse a ellas, pénfigo vulgar,
penfigoide vesiculoampolloso y epidermolisis vesiculoampollosa, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica,
sarcoidosis, rinitis alérgica, dermatitis atépica, dermatitis de contacto, eczema,
psoriasis, carcinema basocelular, carcinoma espinocelular y queratosis actinica.

En particular, la alteracion patolégica o enfermedad se selecciona de leucemia,

linfomas y tumores solidos, artritis reumatoide, esclerosis mdltiple, esclerosis lateral
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amiotréfica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico,
anemia hemolitica autoinmune, diabetes tipo 1, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis
alérgica, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma

basocelular, carcinoma espinocelular y queratosis actinica.

Los compuestos activos en las combinaciones de la invencidén se pueden administrar
por cualquier via adecuada, dependiendo de la naturaleza del trastorno que se trata, p.
. por via oral (como jarabes, comprimidos, capsulas, pastillas, preparaciones de
liberacion controlada, preparaciones de disolucion rapida, etc); por via tépica (como
cremas, pomadas, lociones, atomizadores nasales o aerosoles, etc); por inyeccion
(subcuténea, intradérmica, intramuscular, intravenosa, etc. ) o por inhalacién (como

polvo seco, solucion, dispersién, etc).

Los compuestos activos en la combinacion, es decir, los derivados de pirrolotriazinona
de la invencion, y el resto de compuestos activos opcionales se pueden administrar
juntos en la misma composicion farmacéutica o en diferentes composiciones
destinadas a la administracion por separado, simultanea, concomitante o secuencial

por la misma via o por una via diferente.

Una realizacion de la presente invencion consiste en un kit que comprende un
derivado de imidazopiridina de la invencién junto con instrucciones para uso
simultaneo, concurrente, separado o secuencial en combinacién con otro compuesto
activo util en el tratamiento de enfermedades respiratorias; enfermedades alérgicas:
enfermedades inflamatorias o autoinmunitarias; trastornos funcionales y trastornos
neurologicos; enfermedades cardiovasculares; infeccion viral; trastornos metabélicos y
endacrinos; trastornes neurolégicos y dolor; rechazo de trasplantes de médula dsea y
de érganos; sindrome mielodisplasico; trastornos mieloproliferativos (TMP tales como
policitemia vera, trombocitopenia esencial o mielofibrosis); tumores cancerosos vy
hematolégicos, leucemia, linfomas y tumores sélidos; mas particularmente en donde la
alteracion patolégica o enfermedad se selecciona de leucemia, linfomas y tumores
solidos, artritis reumatoide, esclerosis mdltiple, esclerosis lateral amiotrofica,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, anemica
hemolitica autoinmune, diabetetes tipo |, vasculitis cutanea, lupus eritematoso
cutaneo, dermatomiositis, enfermedades vesiculoampollosas incluidas, pero sin
limitarse a ellas, penfigo vulgar, penfigoide vesiculoampolloso y epidermolisis

vesiculoampollosa, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica,
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fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis alérgica, dermatitis atopica, dermatitis
de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular y
gueratosis actinica.

En particular, la alteracion patoldgica o enfermedad se selecciona de leucemia,
linfomas y tumores solidos, artritis reumatoide, esclerosis multiple, esclerosis lateral
amiotrofica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico,
anemia hemolitica autoinmune, diabetes tipo |, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis
alergica, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma

basocelular, carcinoma espinccelular y queratosis actinica.

Otra realizacion de la presente invencion consiste en un envase que comprende un
derivado de imidazopiridina de la invencion y otro compuesto activo util en el
tratamiento de enfermedades respiratorias; enfermedades alérgicas; enfermedades
inflamatorias o autoinmunitarias; trastornos funcionales y trastornos neuroldgicos;
enfermedades cardiovasculares; infeccidn viral; trastornos metabdlicos y endocrinos;
trastornos neuroldgicos y dolor; rechazo de trasplantes de médula dsea y de drganos;
sindrome mielodisplasico; trastornos mieloproliferativos (TMP tales como policitemia
vera, trombocitopenia esencial o mielofibrosis); tumores cancerosos y hematoldgicos,
leucemia, linfomas y tumores sdlidos; mas particularmente en donde la alteracion
patolégica o enfermedad se selecciona de leucemia, linfomas y tumores sélidos, artritis
reumatoide, esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, anemica hemolitica autoinmune,
diabetetes tipo I, vasculitis cutanea, lupus eritematoso cutdneo, dermatomiositis,
enfermedades vesiculoampollosas incluidas, pero sin limitarse a ellas, pénfigo vulgar,
penfigoide vesiculoampolloso y epidermolisis vesiculoampollosa, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica,
sarcoidosis, rinitis alérgica, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, eczema,
psoriasis, carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular y queratosis actinica.

En particular, la alteracién patolégica o enfermedad se selecciona de leucemia,
linfomas y tumores sélidos, artritis reumatoide, esclerosis multiple, esclerosis lateral
amiotrofica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico,
anemia hemolitica autoinmune, diabetes tipo |, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis
alérgica, dermatitis atépica, dermatitis de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma

basocelular, carcinoma espinocelular y queratosis actinica.
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Composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencién comprenden
los compuestos de la invencién en asociacion con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Tal como se usa en esta memoria, la expresién composicion farmacéutica se refiere a
una mezcla de uno o mas de los compuestos descritos aqui, o sus sales, solvatos, N-
bxidos, estereoisémeros, derivados deuterados o profarmacos de los mismos, con
otros componentes  quimicos, tales como vehiculos y  excipientes
fisiolégicamente/farmacéuticamente aceptables. El propédsito de una composicion

farmacéutica es facilitar la administracién de un compuesto a un organismo.

Tal como se wusa en esta memoria, un diluyente o vehiculo
fisiolégicamente/farmacéuticamente aceptable se refiere a un vehiculo o diluyente que
no causa irritacion significativa en un organismo y no abroga la actividad biologica y
las propiedades del compuesto administrado.

La invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos de la invencidon en asociacion con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable junto con uno o méas de otros agentes terapéuticos para
uso en el tratamiento de una afeccion patolégica o enfermedad susceptible de mejoria
por inhibicion de Fosfoinesitido 3-quinasas (PI3K), tales como las descritas aqui
previamente.

La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas de la invencion para
uso en el tratamiento de una alteracién patolégica o enfermedad susceptible de
mejorar por inhibicién de Fosfoinositido 3-quinasas (PI3Ks), en particular en donde la
alteracion patolégica o enfermedad se selecciona de enfermedades respiratorias:
enfermedades alérgicas; enfermedades inflamatorias o autoinmunitarias; trastornos
funcionales y trastornos neurolégicos; enfermedades cardiovasculares; infeccién viral;
trastornos metabdlicos y endocrinos; trastornos neurolégicos y dolor; rechazo de
trasplantes de meédula 6sea y de organos; sindrome mielodisplasico; trastornos
mieloproliferativos (TMP tales como policitemia vera, trombocitopenia esencial o

mielofibrosis), tumores cancerosos y hematoldgicos, leucemia, linfomas y tumores
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solidos; mas particularmente en donde la alteracion patolégica o enfermedad se
selecciona de leucemia, linfomas y tumores solidos, artritis reumatoide, esclerosis
multiple, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus
eritematoso sistémico, anemica hemolitica autoinmune, diabetetes tipo |, vasculitis
cutanea, lupus eritematoso cutaneo, dermatomiositis, enfermedades
vesiculoampollosas incluidas, pero sin limitarse a ellas, pénfigo vulgar, penfigoide
vesiculoampolloso y epidermolisis vesiculoampollosa, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis
alérgica, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma
basocelular, carcinoma espinocelular y queratosis actinica.

En particular, la alteracion patoldgica o enfermedad se selecciona de leucemia,
linfomas y tumores solidos, artritis reumatoide, esclerosis muiltiple, esclerosis lateral
amiotrofica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico,
anemia hemolitica autoinmune, diabetes tipo |, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis
alérgica, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma
basocelular, carcinoma espinocelular y queratosis actinica. La invencion también
abarca el uso de una composicion farmacéutica de la invencién para la fabricacion de

un medicamento para tratar estas enfermedades.

La invencién también proporciona un método de tratamiento de una alteracion
patologica o enfermedad susceptible de mejorar por inhibicién de Fosfoinositido 3-
quinasas (PI3Ks), en particular en donde la alteracidon patolégica o enfermedad se
selecciona de enfermedades respiratorias; enfermedades alérgicas; enfermedades
inflamatorias o autoinmunitarias; trastornos funcionales y trastornos neurolégicos;
enfermedades cardiovasculares; infeccion viral; trastornos metabdlicos y endocrinos:
trastornos neurologicos y dolor; rechazo de trasplantes de médula 6sea y de érganos:
sindrome mielodisplasico; trastornos mieloproliferativos (TMP tales como policitemia
vera, trombocitopenia esencial o mielofibrosis); tumores cancerosos y hematolégicos,
leucemia, linfomas y tumores sdélidos; mas particularmente en donde la alteracion
patologica o enfermedad se selecciona de leucemia, linfomas y tumores soélidos, artritis
reumatoide, esclerosis mlltiple, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico, anemica hemolitica autoinmune,
diabetetes tipo I, vasculitis cutanea, lupus eritematoso cutaneo, dermatomiositis,
enfermedades vesiculoampollosas incluidas, pero sin limitarse a ellas, pénfigo vulgar,
penfigoide vesiculoampolloso y epidermolisis vesiculoampollosa, asma, enfermedad

pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica,
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sarcoidosis, rinitis alérgica, dermatitis atopica, dermatitis de contacto, eczema,
psoriasis, carcinoma basccelular, carcinoma espinocelular y queratosis actinica; mas
particularmente, la alteracion patolégica o enfermedad se selecciona de leucemia,
linfomas y tumores solidos, artritis reumatoide, esclerosis multiple, esclerosis lateral
amiotréfica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso sistémico,
anemia hemolitica autoinmune, diabetes tipo |, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis, rinitis
alérgica, dermatitis atdpica, dermatitis de contacto, eczema, psoriasis, carcinoma
basocelular, carcinoma espinocelular y queratosis actinica; que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica de la

invencién.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden, como ingrediente activo, al menos un compuesto de formula (1) o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, en asociacidon con un excipiente
farmaceuticamente aceptable tal como un vehiculo o diluyente. El principio activo
puede comprender del 0,001% al 99% en peso, preferiblemente del 0,01% al 90% en
peso de la composicion dependiendo de la naturaleza de la formulacién y de si la
dilucion se ha hecho antes de la aplicacion. Preferiblemente, las composiciones se
preparan en una forma adecuada para administracién oral, inhalacion, tépica, nasal,
rectal, percutanea o inyectable.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para el suministro de compuestos de la
invencion y los meétodos para su preparacion seran claramente evidentes para los
expertos en la técnica. Tales composiciones y métodos para su preparacion se pueden
encontrar, por ejemplo, en Remington: The Science y Practice of Pharmacy, 212
edicién, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, Pa., 2001.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables que se mezclan con el compuesto
activo, o sales de dicho compuesto, para formar las composiciones de esta invencién
son bien conocidos per se y los excipientes que se usan realmente dependen, entre
otros, del procedimiento deseado de administracion de las composiciones. Ejemplos,
sin limitacién, de excipientes incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, diversos

azucares y tipos de almidon, derivados de celulosa, gelatina, aceites vegetales y
polietilenglicoles.

2l
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Se pueden encontrar vehiculos adecuados adicionales para formulaciones de los
compuestos de la presente invencion en Remington: The Science y Practice of
Pharmacy, 212 edicion, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, Pa., 2001.

i) Administracion oral

Los compuestos de la invencion se pueden administrar oralmente (administracion
peroral; per os (en latin)). La administracién oral implica tragar, de manera que el
compuesto es adsorbido en el intestino y suministrado al higado a través de Ia
circulacion portal (primera etapa del metabolismo hepatico) y finalmente entra en el
tracto gastrointestinal (Gl).

Las composiciones para administracién oral pueden tener forma de comprimidos,
comprimidos de liberaciéon retardada, comprimidos sublinguales, capsulas, aerosoles
para inhalacion, soluciones para inhalacién, polvo seco para inhalacion o
preparaciones liquidas, tales como mezclas, soluciones, elixires, jarabes o
suspensiones, todas ellas conteniendo el compuesto de la invencion; tales
preparaciones se pueden hacer por métodos bien conocidos en la técnica. El principio

activo puede presentarse también en forma de bolo, electuario o pasta.

Cuando la composicion esta en forma de un comprimido, se puede usar cualquier
vehiculo farmacéutico rutinariamente usado para preparar formulaciones solidas. Los
ejemplos de tales vehiculos incluyen estearato de magnesio, talco, gelatina, goma

arabiga, acido estearico, almidén, lactosa y sacarosa.

Un comprimido o tableta puede prepararse por compresion o moldeo, opcionalmente
con uno o mas ingredientes accesorios. Los comprimidos pueden prepararse
comprimiendo en una magquina adecuada el principio activo en forma fluente, tal como
un polvo o un granulado, mezclarlo opcionalmente con un agente aglutinante,

lubricante, diluyente inerte, tensioactivo o dispersante.

Las tabletas pueden prepararse moldeando en una maquina adecuada una mezgcla del
compuesto pulverizado humedecido con un diluyente liquido inerte. Opcionalmente,
los comprimidos pueden estar recubiertos o ranurados y se pueden formular de

manera que proporcionen liberacién lenta o controlada del principio activo contenido
en ellos.
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En las formas de dosificacion de comprimidos, dependiendo de la dosis, el farmaco
puede representar de 1 %p a 80 %p de la forma de dosificacion, mas tipicamente de 5
%p a 60 %p de la forma de dosificacién. Ademas del farmaco, los comprimidos
normalmente contienen un disgregante. Ejemplcs de disgregantes incluyen glicolato
de almidon sodico, carboximetilcelulosa sédica, carboximetilcelulosa calcica,
croscarmelosa sodica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilo celulosa, celulosa
microcristalina, hidroxipropil celulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almidon
pregelatinizado y alginato de sodio. Generalmente, el disgregante comprendera de 1
%p a 25 %p, preferiblemente de 5 %p a 20 %p de la forma de dosificacion.

Generalmente se usan aglutinantes para conferir propiedades cohesivas a una
formulacion de comprimidos. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa
microcristalina, azlcares, polietilenglicol, gomas sintéticas y naturales,
polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropil celulosa e hidroxipropil
metilcelulosa. Los comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como
lactosa (monohidrato, monohidrato secado por pulverizaciéon, anhidro y similares),
manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y fosfato
dibasico de calcio dihidratado. Opcionalmente, los comprimidos también pueden incluir
agentes tensioactivos, tales como laurilsulfato de sodio y polysorbato 80, y agentes
para facilitar el deslizamiento tales como didxido de silicio y talco. Cuando estan
presentes, los agentes tensioactivos tipicamente estan en cantidades de 0,2 %p a 5
%p del comprimido, y los agentes que facilitan el deslizamiento tipicamente
representan de 0,2 %p a 1 %p del comprimido.

Generalmente los comprimidos también contienen lubricantes tales como estearato de
magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc, estearil fumarato de sodio, y mezclas
de estearato de magnesio con laurilsulfato de sodio. Los lubricantes generalmente
estan presentes en cantidades de 0,25 %p a 10 %p, preferiblemente de 0,5 %p a 3 %p
del comprimido. Otros ingredientes convencionales incluyen anti-oxidantes, colorantes,

aromatizantes, conservantes y enmascaradores del sabor.

Comprimidos ilustrativos contienen hasta 80 %p de farmaco, de aproximadamente 10
%p a aproximadamente 90 %p de aglutinante, de aproximadamente 0 %p a
aproximadamente 85 %p de diluyente, de aproximadamente 2 %p a aproximadamente
10 %p de disgregante, y de aproximadamente 0,25 %p a aproximadamente 10 %p de
lubricante. Las mezclas para comprimidos se pueden prensar directamente o con

rodillo para formar comprimidos. Las mezclas o porciones de mezclas para
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comprimidos, alternativamente, se pueden granillado en estado humedo, seco o
reblandecido, ¢ la masa reblandecida se puede hacer solidificar, o se pueden
extrusionar antes de comprimir. La formulacion final puede incluir una o mas capas y

se puede revestir o no con una cubierta; o encapsularla.

La formulacion de comprimidos se discute con mas detalle en "Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets, Vol. 1", por. Lieberman y L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., 1980.

Cuando la composicion esta en forma de capsula, cualquier encapsulacién rutinaria es
adecuada, por ejemplo, usando los vehiculos mencionados anteriormente en una
capsula de gelatina dura. Cuando la composicion esta en forma de una capsula de
gelatina blanda, se puede considerar cualquier vehiculo farmacéutico usado
rutinariamente para preparar dispersiones o suspensiones, por ejemplo, gomas
acuosas, celulosas, silicatos o aceites, y se incorporan en una capsula de gelatina
blanda.

Las formulaciones sdélidas para administracion oral se pueden formular para ser
liberadas de forma inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen la liberacion retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida

especificamente, y programada.

Se describen formulaciones de liberacién modificada adecuadas en la patente de
EE.UU. numero 6,106,864. Se pueden encontrar detalles de otras tecnologias de
liberacion adecuadas, tales como dispersiones de alta energia y particulas recubiertas
y osmoticas en Verma et al, Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14 (2001). El
uso de goma de mascar para producir liberacién controlada esta descrito en WO
00/35298. Las descripciones de estas referencias se incorporan aqui integramente por

referencia.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Tales
formulaciones se pueden usar como cargas en capsulas blandas o duras y tipicamente
incluyen un vehiculo, por ejemplo, agua, etanol, polietilenglicol, propilenglicol,
metilcelulosa, o un aceite adecuado, t unc o mas agentes emulsionantes ylo de
suspension. Las soluciones pueden ser soluciones acuosas de una sal u otro derivado
soluble del compuesto activo junto con, por ejemplo, sacarosa para formar un jarabe.
Las suspensiones pueden comprender un compuesto activo de la invencion, insoluble,

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable en asociacion con agua, junto con
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un agente de suspension o un agente aromatizante. Las formulaciones liquidas

también se pueden preparar por reconstitucién de un sélido, por ejemplo en un sobre.

i} Administracién a través de la mucosa oral

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar a través de las
mucosas orales. Dentro de la cavidad mucosa oral, el suministro de farmacos se
clasifica en tres categorias: (a) suministro sublingual, que es el suministro sistémico de
farmacos a través de las membranas mucosas que revisten el suelo de la boca, (b)
suministro bucal, que es la administracion del farmaco a través de las membranas
mucosas que revisten los carrillos (mucosa bucal), y {(c) suministro local, que es el
suministro de farmace en la cavidad oral.

Los productos farmacéuticos para ser administrados a través de las mucosas orales se
pueden disefar en forma de caramelos sélidos y comprimidos que se disuelven en la
boca, mucoadhesivos, que se formulan con uno o mas polimeros mucoadhesivos
(bicadhesivos) (tales como hidroxi propil celulosa, polivinil pirrolidona, carboximetilo
celulosa sodica, hidroxi propil metilo celulosa, hidroxi etil celulosa, alcohol polivinilico,
poliiscbutileno o poliisopreno); e intensificadores de la penetracion a través de la

mucosa (tales como butanol, acido butirico, propranolol, laurilsulfato sédico y otros)

iii) Administracion inhalada

Los compuestos de la invencidon también se pueden administrar por inhalacion,
tipicamente en forma de un polvo seco (ya sea en solitario, como una mezcla, por
ejemplo, en mezcla seca con lactosa, o como particulas de componentes mixtos, por
ejemplo, mezclados con fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) a partir de un
inhalador de polvo seco o como un spray de aerosol a partir de un envase presurizado,
bomba, spray, atomizador (preferiblemente un atomizador que hace uso de la
electrohidrodinamica para producir una nebulizacién fina), o nebulizador, con o sin el
uso de un propelente adecuado, tales como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede incluir un agente bioadhesivo,
por ejemplo, quitosan o ciclodextrina.

Las composiciones en forma de polvo seco para administracién al pulmén por
inhalacion pueden presentarse, por ejemplo, en forma de capsulas y cartuches de, por
ejemplo, gelatina o blisteres de, por ejemplo, hoja de aluminio laminada, para usar en
un inhalador o insuflador. Las formulaciones contienen generalmente una mezcla en
polvo para inhalacién del compuesto de la invencidén y una base en polvo adecuada

(sustancia vehiculo), tal como lactosa o almidén. Se prefiere el uso de lactosa. Cada
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capsula o cartucho puede contener generalmente 0,001-50 mg, mas preferiblemente
0,01-5 mg de principio activo o la cantidad equivalente de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. Alternativamente, el{los) principio(s) activo(s) pueden

no contener excipientes.

El envasade de la formulacién puede ser adecuado para administracién en dosis
unitaria o multidosis. En el caso de administracion multidosis, la formulacion puede ser
dosificada previamente o en el momento de su uso. Los inhaladores de polvo seco se
clasifican asi en tres grupos: (a) dosis Unica, (b) unidosis multiple y (c) dispositivos
multidosis.

Para inhaladores del primer tipo, las dosis Unicas son pesadas por el fabricante en
pequefnos envases, que son capsulas de gelatina principalmente duras. Debe tomarse
una capsula de una caja o envase separado e insertarse en un receptaculo del
inhalador. A continuacion, debe abrirse y perforarse la capsula con agujas o cuchillas
cortantes con el fin de dejar que parte de la corriente de aire inspirada pase por la
capsula arrastrando el polvo o descargando el polve de la capsula a través de estas
perforaciones por medio de la fuerza centrifuga durante la inhalacién. Después de la
inhalacién, debe retirarse de nuevo la capsula vacia del inhalador. Normalmente, es
necesario realizar el desmontaje del inhalador para insertar y retirar la capsula, que es

una operacion que puede resultar dificil y engorrosa para algunos pacientes.

Otros inconvenientes relacionados con el uso de capsulas de gelatina duras para
inhalacién de polvos son: (a) mala proteccion frente a la absorcion de humedad del
aire ambiente, (b) problemas con la apertura o perforacion después de que las
capsulas hayan sido expuestas previamente a una humedad relativa extrema, lo que
provoca fragmentacion o hendiduras y (c) posible inhalacién de fragmentos de la
cépsula. Ademas, para algunos inhaladores con capsula, se ha detectado una

expulsién incompleta (por ejemplo, Nielsen et al, 1997).

Algunos inhaladores con capsula tienen una recamara desde la que pueden
transferirse capsulas individuales a una camara receptora, en la que tiene lugar la
perforacion y el vaciado, como se ha descrito en la patente internacional WO
92/03175. Otros inhaladeres con capsula han sustituido las recdmaras por camaras de
capsulas que pueden estar conectadas con el conducto de aire para descarga de la
dosis (por ejemplo, los documentos WO 91/02558 y GB 2242134), Comprenden el tipo

M
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de inhaladores de unidosis multiples junto con inhaladores con blisteres, que tienen en

un disco o en una tira un nimero limitado de unidosis para su suministro.

Los inhaladores con blisteres proporcionan al medicamento mejor proteccion frente a
la humedad que los inhaladores con capsula. El acceso al polvo se obtiene perforando
la cubierta asi como la hoja del blister o despegando la hoja de cubierta. Cuando se
usa una tira de blisteres en lugar de un disco, puede aumentarse el nimero de dosis,
pero el inconveniente para el paciente es sustituir las tiras vacias. Por consiguiente,
dichos dispositivos son con frecuencia desechables incluyendo el sistema de dosis y el

mecanismo usado para transportar los blisteres y abrir las cavidades.

Los inhaladores multidosis no contienen cantidades dosificadas previamente de la
formulacion en polvo. Constan de un envase relativamente grande y un principio de
medida de la dosis que puede ser accionado por el paciente. El envase contiene
mulliples dosis que se aislan individualmente de la totalidad del polvo por
desplazamiento volumétrico. Existen diversos elementos para medir la dosis, que
incluyen membranas rotatorias (por ejemplo, la patente EP 0069715) o discos (por
ejemplo, las patentes GB 2041763, la patente europea EP 0424790; DE 4239402 y EP
0674533), cilindros rotatorios (por ejemplo, las patentes EP 01662384; GB 2165159 y el
documento WO 92/09322) y troncos de cono giratorios (por ejemplo, el documento
WO 92/00771), teniendo todos cavidades que deben ser rellenadas con polvo desde el
envase. Otros dispositivos multidosis contienen placas deslizantes para medida (por
ejemplo, los documentos de Patente US 5201308 y WO 97/00703) o émbolos
medidores con un receptaculo local o circunferencial para desplazar cierto volumen de
polvo del envase a una camara suministradora o un conducto de aire (por ejemplo, los
documentos de patente EP 0505321, WO 92/04068 y WO 92/04928), o placas
deslizantes para medida, tal como el Genuair ® (anteriormente conocido como
Novolizer SD2FL), que se describe en las siguientes solicitudes de patente nums.
WQOg7/000703, WO03/000325 y W02006/008027.

La medida reproducible de la dosis es una de las principales preocupaciones para los
dispositivos inhaladores multidosis.

La formulacién en polvo tiene que presentar propiedades de flujo buenas y estables,
ya que el llenado de las copas o cavidades dosificadoras esta influenciado
principalmente por la fuerza de la gravedad.

-
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Para inhaladores de dosis Unica y unidosis multiples recargados, la exactitud y
reproducibilidad de la medida de la dosis puede ser garantizada por el fabricante. Por
otro lado, los inhaladores multidosis, pueden contener un ndmero de dosis mucho
mayor, mientras que el nimero de manipulaciones para preparar una dosis es

generalmente menor.

Debido a que la corriente de aire inspirada en los dispositivos multidosis esta con
frecuencia en linea recta por la cavidad de medicion de la dosis y debido a que los
sistemas de medida de la dosis de los inhaladores multidosis, que son macizos y
rigidos, no pueden ser agitados por la corriente de aire inspirada, la masa en polvo
durante la descarga es arrastrada simplemente desde la cavidad y casi no se produce

desaglomeracion.

Por consiguiente, son necesarios medios de disgregacion separados. Sin embargo, en
la practica, no forman siempre parte del disefio del inhalador. Debido al alto nlimero de
dosis en los dispositivos multidosis, deben minimizarse la adherencia del polvo a las
paredes internas de los conductos de aire y los medios de desaglomeracion y/o debe
ser posible la limpieza regular de estas piezas, sin que afecte a las dosis residuales en
el dispositivo. Algunos inhaladeres multidosis tienen envases de farmaco desechables
que se pueden reponer después haber tomado el numero prescrito de dosis (p.ej. WO
97/000703). Para dichos inhaladares multidosis semipermanentes con envases para el
farmaco desechables, son incluso mas estrictos los requisitos para evitar la

acumulacién del farmaco.

Ademas de las aplicaciones por inhaladores de polvo seco, las composiciones de la
invencion pueden administrarse en aerosoles que funcionan con gases propulsores o
los llamados atomizadores, por medio de los cuales las soluciones de las sustancias
farmacolégicamente activas pueden ser pulverizadas a alta presion para formar una
niebla de particulas inhalables. La ventaja de estos atomizadores es que puede ser
completamente prescindible el uso de gases propulsores. Tal atomizador es el
Respimat® que se describe, por ejemplo, en las solicitudes de patentes PCT nums.
WO 91/14468 y WO 97/12687, haciéndose aqui referencia al contenido de las mismas.

Las composiciones para pulverizacidén para administracion al pulmén por inhalacién
pueden formularse, por ejemplo, en forma de soluciones o suspensiones acuosas o en
forma de aerosoles suministrados por envases a presioén, tal como un inhalador con la

dosis dosificada, con la ayuda de un gas propulsor licuado adecuado. Las
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composiciones para aerosol adecuadas para inhalacion pueden ser bien una
suspensioén o una solucion y contienen generalmente el(los) principio(s) activo(s) y un
gas propulsor adecuado, tal como un hidrocarburo fluorado o clorofluorado que
contiene hidrégeno o sus mezclas, particularmente hidrofluoroalcanos, por ejemplo
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, especialmente
1,1,1,2-tetrafluoroetanoc, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano o una de sus mezclas.
También pueden usarse como gases propulsores el didxide de carbono u otros gases
adecuados.

La composicion de aerosol puede estar libre de excipentes u opcionalmente puede
contener excipientes de formulacion adicionales bien conocidos en la técnica, tales
como tensioactivos, (p.ej. acido oleico o lecitina) y codisolventes, (p.gj. etanol). Las
formulaciones presurizadas estaran contenidas generalmente en un bote (por ejemplo,
un bote de aluminio) cerrado con una valvula (por ejemplo, una valvula dosificadora) y

provisto de un accionador con una boquilla.

Los medicamentos para administracion por inhalacion poseen deseablemente un
tamano de particula controlade. El tamano éptimo de las particulas para su inhalacién
en el sistema bronquial es habitualmente 1-10pum, preferiblemente 2-5um. Las
particulas que tienen un tamafo superior a 20um generalmente son demasiado
grandes cuando se inhalan para llegar a las vias respiratorias pequefias. Para
conseguir estos tamafios de particula, puede reducirse el tamafio de las particulas del
principio activo recién producido por medios convencionales, por ejemplo por
micronizacion, Puede separarse la fraccién deseada por clasificaciéon o tamizacion con
aire. Preferiblemente, las particulas seran cristalinas.

Conseguir una alta capacidad de reproduccion de la dosis con polvos micronizados es
dificil debido a su mala fluidez y a su extrema tendencia a la aglomeracion. Para
mejorar la eficacia de las composiciones en polvo seco, las particulas deben ser
grandes mientras estan en el inhalador, pero pequeiias cuando son descargadas en el
tracto respiratorio. Asi, se emplea generalmente un excipiente tal como lactosa o
glucosa. En la presente invencién el tamafio de particulas del excipiente sera
generalmente mucho mayor que el del medicamento inhalado. Cuando el excipiente es
lactosa estara presente tipicamente en forma de lactosa molida, preferiblemente alfa-
lactosa monchidrato cristalina.

Las composiciones para aerosol presurizadas se introduciran generalmente en botes

provistos de una valvula, especialmente una valvula dosificadora. Los botes pueden
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estar revestidos opcicnalmente con un material plastico, por ejemplo un polimero
fluorocarbonado, como ha sido descrito en el documento WO 96/32150. Los botes

estaran provistos de un accionador adaptade a la administracién bucal.

iv) Administracion a través de la mucosa nasal

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar a través de la mucosa
nasal.

Las composiciones tipicas para administracion a través de la mucosa nasal se aplican
tipicamente por medio de una bomba pulverizadora atomizadora, dosificadora, y estan
en forma de una solucion o suspensidn en un vehiculo inerte tal como agua
opcicnalmente en combinacién con excipientes convencionales tales como tampones,
antimicrobianos, agentes modificantes de la tonicidad y agentes modificantes de la
viscosidad.

v} Administracién parenteral

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar directamente en el
torrente sanguineo, en musculo o en un érgano interno. Los medios adecuados para la
administracion parenteral incluyen la via intravenosa, intraarterial, intraperitoneal,
intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular y
subcutdnea. Los dispositivos adecuados para administracion parenteral incluyen
inyectores con aguja (incluyendo microagujas), los inyectores sin aguja y las técnicas

de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas que pueden
contener excipientes tales como sales, carbchidratos y tampones (preferiblemente a
un pH de 3 a 9), pero, para algunas aplicaciones, se formulan mas adecuadamente
como soluciones no acuosas estériles o como formas secas para ser usadas junto con

un vehiculo adecuado tal como agua estéril apirogénica.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo,
por liofilizacion, se puede realizar faciimente usando técnicas farmacéuticas
convencionales bien conocidas por los expertos en la técnica. La solubilidad de los
compuestos de la invencién usados en la preparacion de soluciones parenterales
puede incrementarse por el uso de técnicas de formulacién apropiadas, tales como la

incorporacién de agentes que aumentan la solubilidad.
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Las formulaciones para administracion parenteral pueden formularse para que sean de
liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada
incluyen la liberacion retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida
especificamente, y programada. Asi, los compuestos de la invencién se pueden
formular como un sélido, un semi-sdlido o un liquido tixotropico para administracion
como un deposito implantado, proporcionando liberacion modificada del compuesto
activo. Ejemplos de tales formulaciones incluyen stents y microesferas de PGLA

recubiertos con farmacos.

vi) Administracion topica

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar tépicamente a la piel o
a las mucosas, es decir, dérmicamente o transdérmicamente, Las formulaciones
tipicas para este propésito incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas,
pomadas, polvos espolvoreables, apodsitos, espumas, peliculas, parches cutaneos,
sellos, implantes, esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También se pueden
usar liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina
liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden incorporar
intensificadores de |la penetracion; véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958
por Finnin y Morgan (Octubre 1999). Otros medios de administracion topica incluyen el
suministro por electroporacién, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyeccién con

microagujas o sin agujas.

La formulaciones para administracion topica pueden formularse para que sean de
liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada
incluyen la liberacién retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida

especificamente, y programada.

vii) Administracion rectalfintravaginal

Los compuestos de la invencion se pueden administrar rectal o vaginalmente, por
ejemplo, en forma de un supositorio, pesario o enema. La manteca de cacao es una
base de supositorios tradicional, pero se pueden utilizar otras alternativas si es
apropiado. Las formulaciones para administracion rectal/vaginal se pueden formular
para que sean de liberacion inmediata y/fo modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen la liberacién retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida

especificamente, y programada.

viii) Administracion ocular
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Los compuestos de la invencion también se pueden administrar directamente en ojos y
oidos, tipicamente en forma de gotas de una suspensidon micronizada o una solucién
en solucidn salina estéril, con pH ajustado e isotdnica. Otras formulaciones adecuadas
para administracion ocular y aural incluyen pomadas, implantes biodegradables (v.g.
esponjas de gel absorbibles, colageno) y no biodegradables (v.g., silicona), sellos,
lentillas y sistemas en forma de particulas o vesiculas, tales como niosomas o
liposomas. Se puede incorporar un polimero tal como poli(acido acrilico) reticulado,
poli{alcohol vinilico), acido hialurénico, un polimero celuldésico, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, o metilo celulosa, o un polimero
heteropolisacarido, por ejemplo, goma gelana, junto con un agente conservante, tal
como cloruro de benzalconio. Estas formulaciones se pueden suministrar por
iontoforesis.

Las formulaciones para administracién ocular/aural se pueden formular para producir
liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada
incluyen la liberacién retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida

especificamente, o programada.

ix) Otras tecnologias

Los compuestos de la invencion se pueden combinar con entidades macromoleculares
solubles, tales como ciclodextrina y derivados adecuados de la misma o polimeros que
contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su solubilidad, velocidad de disolucion,
poder para enmascarar el sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para uso en
cualquiera de los modos de administracion mencionados anteriormente.

La cantidad del compuesto activo que se administra dependera del individuo que se
esté tratando, la gravedad del trastorno o estado, la velocidad de administracion, la
disposicién el compuesto y el criterio del médico que prescribe el tratamiento. Sin
embargo, una dosis eficaz tipicamente esta en el intervalo de 0,01-3000 mg, mas
preferiblemente 0,5-1000 mg de principio activo o la cantidad equivalente de una sal
del mismo farmacéuticamente aceptable al dia. La dosificaciéon diaria se puede

administrar en uno o mas tratamientos, preferiblemente de 1 a 4 tratamientos, por dia.

Preferiblemente, las composiciones farmacéuticas de la invencién se preparan en una
forma adecuada para administracion oral, inhalatoria o tépica, siendo particularmente
preferida la administracion oral o inhalatoria.
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Las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar convenientemente en forma de
dosificacion unitaria y se pueden preparar por cualquiera de los métodos bien
conocidos en el sector farmacéutico.

Preferiblemente la composicion estd en forma farmacéutica unitaria, por ejemplo
comprimide, capsula o dosis para aerosol dosificada, de modo que el paciente pueda
administrarse una sola dosis.

La cantidad de cada principio activo que se requiere para producir un efecto
terapéutico variara légicamente dependiendo del principio activo particular, la via de
administracion, el paciente en tratamiento y el trastorno o enfermedad particular que

se trata.

Las siguientes formas de preparaciones se citan como ejemplos de formulaciones:

EJEMPLOS DE FORMULACION

Ejemplo de formulacion 1 (suspension oral)

Ingrediente Cantidad =1
Compuesto activo 3 mg

Acido citrico 059

Cloruro de sodio 20qg
Metilparaben 01g

Azlcar granulada 25g

Sorbitol (sclucion al 70%) 1149

Veegum K 1,09
Aromatizante 0,02 g

Colorante 0,5 mg

Agua destilada c.s. para 100 mL

Ejemplo de formulacion 2 (Capsula de gelatina dura para administracién oral)
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Ingrediente Cantidad
Compuesto activo 1 mg
Lactosa 150 mg
Estearato de magnesio 3 mg

Ejemplo 3 de formulacion (Cartucho de gelatina para inhalacion)

Ingrediente Cantidad
Compuesto activo (micronizado) 0,2 mg
Lactosa 25 mg

Ejemplo de formulacién 4 (formulacién para inhalacion con un inhalador de polvo seco
abreviadamente IPS)

Ingrediente Cantidad

Compuesto activo (micronizado) | 15 mg

Lactosa 3000 mg

10 Ejemplo de formulacién 5 (formulacién para un inhalader de dosis predeterminada
abreviadamente 1DP)

Ingrediente Cantidad

Compuesto activo (micronizado) 1049

1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano ¢.s. para 200 mL

En todos los ejemplos de formulaciones, el compuesto activo es (S)-2-(1-(2-amino-9H-
15 purin-6-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4(3H)-ona.

%7
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Las modificaciones que no afectan, ni alteran, ni cambian, ni modifican los aspectos
esenciales de los compuestcs, combinaciones o composiciones farmacéuticas que se

han descrito, estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato, o

N-oxido, o estereocisomero o derivado deuterado del mismo:

R
o) ¢a R,
Ra XH\{KU\N R
\§,N\ 2 R4
Ra
Rs
Farmula (1)

donde:
X representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRg;
nrepresenta0, 1,20 3;

cada uno de R, y Ry representa independientemente un atomo de hidrogeno o un

grupo metilo;

Ry representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo alquile lineal o
ramificade C4-Ca, un grupo haloalquilo C;-C;, un grupo cicloalquilo C;-C7, un grupo
fenilo, un grupo piridinilo, un grupo pirazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo piperidinilo
0 un grupo tetrahidropiranilo;
en donde los grupos cicloalquilo, fenilo, piridinilo, pirazolilo, isoxazolilo,
piperidinilo o tetrahidropiranilo estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un
grupo haloalquilo C4-C,, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Ca, un grupo -
(CHa)-{fenil)-O-(alquilo C4-C3), un grupo -NR;Rg o un grupo -ORg; en donde
cada uno de Ry y Rg representa independientemente un atomo de hidrégeno o

un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs:
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cada uno de R, y R; representa independientemente un atomo de hidrégeno, un
atomo de haldégeno, un grupo ciano, un grupo haloalquilo C4-C3 o un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-Cg;

Rs representa un atomo de hidrégeno, un grupo haloalquilo C4-Cs un grupo

hidroxialquilo C4-C3 o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

Rs representa un atomo de hidrégeno; un atomo de halégeno; un grupo hidroxi; un
grupo ciano; un grupo alcoxi C4-Cy4; un grupo haloalquilo C4-C4; un grupo hidroxialquilo
lineal o ramificado C;-C4; un grupo cicloalquilo Cs-Cs; un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cs; un grupc -(CHz)es-NR'R”; un grupo -(CHg)1.20(alquilo C4-Cs); un
grupo -{CHy)o.30C({0O)-(alquilo C4-Cg); un grupo -(CH3)easC(0O)O-(alquilo C;-Cj); un
grupo -C(O)-NR'R”; un grupo -(CH2)o3C(O)OH; un grupo -(CHa)e.s{imidazolilo); un
grupo ~(CH)ea(oxazolilo); un grupo -(CHj)es{oxadiazolilo); un grupo -(CHy)ga-
(pirazolilo) o un grupo -C(O)-(CH,)gs-(morfolinilo); en donde cada uno de R’ y R”
representa independientemente un atomo de hidrégene, un grupo hidroxile, o un grupo
alquilo lineal o ramificado Cy-Cs; y
en donde los grupos imidazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, pirazolilo y morfolinilo
estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de halégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C3 o un grupo
haloalquilo C4-Cy,
Rsrepresenta un grupo seleccionado de:

i) un grupo de férmula (1la),

RQX W1
/A
N /
—N

Ri1p

férmula (lla)

en donde W, representa un atomo de nitrégeno o un grupo —CRy; y W,
representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRy,, en donde cada uno de Ry
Rio, R11 ¥ Riz representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo
alcoxi C4-C4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4, un
grupo cicloalquilo C3-C4, un grupeo -(CH,)e.aCN, un grupo -C(0)-(CH,)1.5-CN, un
grupo -C{O)-(CH2)ss-R’, un grupo -C(0)-(CH,)e.s-NR'R”, un grupo -(CHa)o.

250
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sNR'R”, o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C,, donde dicho grupo alquilo
esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
un grupo alcoxi C4-C,4, un grupo c¢iano o un grupo cicloalquilo C;-C4; en donde
cada uno de R’ y R"” representa independientemente un atomo de hidrégeno,

C1-C4v

ii) un grupo de formula (l1b},

*

Y\'/ \I/R13
Gi ZN
G

un grupo hidroxilo, un grupe alcoxi C4-C4 o un grupo alquilo lineal o ramificado
I
2

formula (l1b)

en donde Y representa un enlazador seleccionado de entre NR’ 0 -S
G, representa un atomo de nitrégeno o un grupo un grupo —CRy4;

G, representa un atomo de nitrogeno o un grupo —CRs
Gsrepresenta un atemo de nitrogeno o un grupo —CRyg;

en donde

cada uno de Ris Ris, Ris ¥ Ry independientemente representan un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno; un grupo alcoxi C4-Cy; un grupo haloalquilo
C4-C4 un grupo hidroxialquilo C;-C4; un grupo cicloalquilo C3-C4, un grupo -
(CH2)0.3CN, un grupo -C(0)-(CH,);.3-CN; un grupo -C(O)-(CH,)e3-R’; un grupo - |
C(0)-(CH3)0s-NR’R"; un grupo -(CH,)o5-NR'R”; o un grupo alquilo lineal o
ramificado C;-Cs4, donde dicho grupo alquilo esta no sustituide o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C4-C,, un grupo
ciano o un grupo cicloalquilo Ca-Cy;

en donde cada uno de R' y R” representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C1-C4 0 un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cy;

0 en el caso en que Y representa un grupo -NR'-, R, junto con el grupo -NR'- y
el atomo de carbono al que R4y el grupo -NR'- estan unidos forman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo

heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
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seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un
grupo -CHF; o un grupo -CF3

.

i) un grupo de férmula (llc),

*

|
Rq7

formula (llc)

Ry7 representa un grupo seleccionado de:

* T
G Ris Y.
YY 4 YGT\S
| | ‘N
}B"\ /N /G15.G14
Gyt o B G‘{B )
G /G? /4\\ Z
R21 G17
formula {llla) formula (llid)

en donde Y representa un enlazador seleccionado de entre NR' 0 =S
y en donde
G4 representa un atomo de nitrégeno o ungrupo -CRy;;
cada uno de Gs y Gg representa independientemente un atomo de
nitrégeno o un atomo de carbono, en donde cuando uno de Gs y G
representa un atomo de nitrégeno el otro representa un atomo de
carbono;
Gy representa un grupo -NH o un grupo -CH;
Ggrepresenta un atomo de nitrégeno o un grupo -CRys;
Gq representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRyq;
Gy3 representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRag;
cada uno de Gy, y Gys representa independientemente un atomo de
nitrégeno o un atomo de carbono, en donde, cuando uno de G ¥ Gis '

representa un atomo de nitrégeno, el otro representa un atomo de

Gyy representa un atomo de nitrégeno o un grupo ~CRay;

G+ representa un atomo de nitrégenc o un grupo -CRgg;
cada uno de Ris, Rz Ry, Ras, R Rgs, Rz, ¥ Rag representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
alcoxi C4-C4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C-C4, un

carbono;
grupo cicloalquilo C3-C4, un grupo -(CHz)o.sCN, un grupe -C(0)-(CH,)1.5-CN, un



#3

332

grupo -C(O)-(CH)o.3-R’, un grupo -C(O)-(CH.)e.5-NR’R”, un grupo -(CH,),.
sNR'R", o un grupo alquile lineal o ramificado C,-C4, donde dicho grupo alquilo
esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
un grupo alcoxi C4-C4, un grupo ciano o un grupo cicloalquilo C;-Cy4; en donde
= cada uno de R' y R” representa independientemente un atomo de hidrégeno,
un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o ramificado
Ci-Cs;
o en el caso en que Y representa un grupo -NR'-, R, junto con el grupo -NR’- y
el tomo de carbono al que R,y el grupo -NR’- estan unidos forman un grupo
10 heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de un atomo de halégenc, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un
grupo -CHF, o un grupo -CF3; o

15 R4y Rsjunto con el &tomo de carbono al que estan unidos forman un grupo pirrolidinil-
purinilo group o pirrolidinil-pirimidinilo; en donde el grupo pirrolidinilo esta no sustituido
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de haldégeno o un
grupo hidroxilo; y en donde el grupo purinilo esté no sustituido o sustituido con
un grupo -(CH)os-NR'R”; y en donde el grupo pirimidinilo estd no sustituido o
20 sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de un grupo -(CH,)s.sCN o
un grupo -(CH;)esNR'R”; ydonde cada uno de R’ y R” representa independientemente

un atomo de hidrogene, un grupo alcoxi o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde R, representa un grupo fenilo o
25 un grupo piridinilo, donde diche fenilo o piridinilo estd no sustituido o sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de un atomo de haldégeno, un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-C3 © un grupo -(CH,)e.sOCHa; vy en donde preferiblemente dichos

grupos fenilo y piridinilo estan directamente unidos al grupo pirrolotriazinona.

30 3. Un compuesto segln las reivindicaciones anteriores en donde Rg representa un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un
grupo alcoxi C4-C4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4, un grupo
cicloalquilo C3-Cs, un grupo -(CH;)esNR'R”, 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C-
C4, donde dicho grupo alquilo esté no sustituido o sustituido con un grupo alcoxi C4-Ca;
35 endonde cada uno de R’y R" representa independientemente un atomo de hidrogeno,
un grupo hidroxilo, o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Ca; |
y
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en donde R; representa preferiblemente un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupe ciano, un grupo alcoxi C4-C;, un grupo haloalquilo C4-Cj,, un grupo
cicloalquilo C;-C4, un grupo -NHz, un grupo -N(CH3)H, un grupo -N(CHj),, o un grupo
alquilo lineal o ramificado C;-C4, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o
sustituido con un grupo alcoxi C4-C..

4. Un compuesto seguin las reivindicaciones anteriores en donde Rz representa un

grupo seleccionado de

iy un grupo de formula (lla-1), y ii) un grupo de férmula (lla-2)
‘ R T
N N
Rg Rg N
\( / \ N \< / \YRQ
N / N
R‘IO R10
formula (lla-1) formula (l1a-2)
en donde

cada uno de Rg Rio Ry ¥ Ryz representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo alcoxi C4-Cs; un grupo haloalquilo C4-C,4, un grupo
hidroxialquilo C-C,, un grupo cicloalquilo C3-C4, un grupo -(CHj)esCN, un
grupo -C(0)-(CHz)1.3-CN, un grupo -C(O)-(CH,)e.3-R’, un grupo -C({O)-(CHj)o.s-
NR'R”, un grupo -(CH.)o.sNR’R”, 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cy,
donde dicho grupo alquilo estd no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C4-C4, un grupo ciano o un
grupo cicloalquilo Cs-C4; en donde cada uno de R’ y R"” representa
independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo hidroxilo, un grupo

alcoxi C4-C, 0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C,.

5. Un compuesto segun las reivindicaciones anteriores donde Rs representa un grupo
seleccionado de
i) un grupo de férmula (I1b-

N ii) un grupo de formula (l1b- i) un grupo de férmula

2), (I1b-3),
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T Ris
¥ = l Raa
R1a g N
Ris

formula (11b-1)
iv) un grupo de férmula
(llb-4), y
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|
Y- /NW/R13
R4 Rgpht
R1s

farmula (lib-2)

v) un grupo de formula
(llb-5),

I

¥ N Ris
=

Y m/
N\\\‘/N

R‘]S

formula (lib-3)

| e T
Y- | AN R13 YIN\YR‘B
<N ~N
R1q N Ry N

formula {lib-4) formula (I1b-5)

en donde

cada uno de Rz Ris, Ris ¥ Ry independientemente representa un atomo de
hidrogeno, un atomo de halégeno; un grupo alcoxi C4-Cy4; un grupo haloalquilo
C4-C4; un grupo hidroxialquilo C4-Cq4; un grupo cicloalquilo Cs-C4, un grupo -
(CH2)e.sCN, un grupe -C{O)-(CH;)13-CN; un grupo -C(0)-(CHa)e.5-R’; un grupo -
C(O)-(CHz)o5-NR'R"; un grupo -(CHa)os-NR'R"; 0 un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C,4, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi Cy-C4, un grupo
ciano o un grupo cicloalquilo Cs-Cy;

en donde cada uno de R’ y R"” representa independientemente un atomo de
hidrogeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C4-C4 0 un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cy4; y en donde Y se define como en la reivindicacion 1:

o en el caso en que Y representa un grupo -NR’-, R, junto con el grupo -NR'- y el
atomo de carbono al que R, y el grupo -NR'- estan unidos forman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF, o un
grupo -CFi.

6. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde Rs
representa un grupo seleccicnado de

A0



i) un grupo de férmula
(Na-1),

W

|

Y- N Rig
ol
N

N\
Rza)"N\H

formula (lla-1)

iv) un grupo de
formula (llla-4),

Raa H
formula (llla-4)
vii) un grupe de férmula
(Ila-7),

Rz H

formula (lla-7)
X) un grupo de férmula
(llla-10),

PR

¥

Z Ris
= N

HN
=
H

formula (illa-10)

xiii) un grupo de férmula
(lla-13),

(5
(8]
Ln

i) un grupo de férmula
(llla-2),

Rz H

formula (Il1a-2)

v) un grupo de féormula
(Ila-5),

N—NH

formula (lla-5)
viii) un grupo de férmula
(llla-8),

g
N
HN
Raa H
formula (Illa-8)
xi) un grupo de formula

{(lla-11),

l
Y\(/N \”/Rw
Rz4, N N

H

formula (lila-11)

Xiv) un grupo de formula
(Ila-14),

i) un grupo de formula
(Ia-3),

]
R1s

Y /N|

Raa N
\
N\

Rz H

formula (llla-3)

vi) un grupo de férmula
(llla-6),

formula (lla-6)

ix} un grupo de férmula
(Illa-9),

formula (llla-9)

Xii) un grupo de formula
(Nla-12),

‘|" Raz

formula (N1a-12)

XV} un grupo de formula
(Illa-15),

3\




formula {Il1a-13)

xvi) un grupo de férmula
(llla-16),

formula (Illa-16)

Xix) un grupo de formula
(INa-19),

formula (llla-19)
Xxii) un grupo de formula
(INa-22)
]' Rz2z
Yf\n/ Ris
N g’“
Rz3 H

formula (llla-22)

en donde
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Y e
NN
N\ /
Ra3 H

formula (lla-14)

xvii) un grupo de férmula
(lla-17),

-

Raa___ 2 N’N

—_—

N
H

formula {Illa-17}
xX) un grupo de férmula
(llla-20),
R22
Ris
o

|
N

i
Y

N\
N

/ N’
H

formula (llla-20})

T
l
R24 7 -N
Ra3 H

formula (Ila-15)

xviii) un grupo de férmula
(Ila-18),

| R

=<
o
@

formula (Illa-18)

Xxi) un grupo de férmula
(Ila-21), y

T

R1s
Yj:/Nﬂ/
N
N7 N

formula (llla-21)

cada uno de Rys, Rz, Ras, ¥ Ry representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alcoxi C4-Cy4, un grupo haloalquilo
C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C5-Cy4, un grupo -
(CH2)0.sCN, un grupo -C{O)-(CHy)1.5-CN, un grupo -C(QO)-(CH,)e5-R’, un grupo -
C(0)-(CH32)o5-NR'R", un grupo -(CH)oaNR'R”, o un grupo alquilo lineal o
ramificado C;-C4, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con

uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi C4-C4, un grupo
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ciano o un grupo cicloalquilo C;-C4; en donde cada uno de R' y R” representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupe hidroxilo, un grupo
alcoxi C4-C, 0 un grupo alquile lineal o ramificado C4-C,; y en donde Y se define

como en la reivindicacion 1;

o en el caso en que Y representa un grupo -NR’-, R, junto con el grupo -NR'- y el
atomo de carbono al que R; y el grupo -NR’- estan unidos forman un grupo
heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituide o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF; o un
grupo -CFa.

7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde Rs

representa un grupo seleccicnado de:

i) un grupo de férmula i} un grupo de formula i) un grupo de formula
(llid-1), (I1d-2), y (Ild-3),

formula (Illd-1) formuta (Illd-2} formula (Illd-3)

en donde

cada uno de Ry, Rz Rz, ¥ Rap representa independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupo alcoxi C4-C4, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo
C1-C4, un grupo cicloalquilo Cs-Cy4, un grupo -(CH,)osCN, un grupo -C(O)-(CH,).5-CN,
un grupo -C(0)-(CHa)os-R’, un grupo -C(0)-(CH2)oa-NR'R”, un grupo -(CH,)esNR'R”, 0
un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C,4, donde dicho grupo alquilo esta no sustituido
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi Ci-C4, un
grupo ciano o un grupo cicloalquilo C,;-Cy4; en donde cada uno de R’ y R” representa
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi C,-C,
0 un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4 y en donde Y se define como en la
reivindicacién 1;

0 en el caso en que Y representa un grupo -NR'-, R, junto con el grupo -NR'- y el

atomo de carbono al que R, y el grupo -NR'- estdn unidos forman un grupo
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heterociclilo que contiene N, saturado, de 4 a 7 miembros, donde dicho grupo
heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados

de un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo -CHF, o un

grupo -CF.
5
8. Un compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la férmula (la):
Ra
R O !
R
Rysdl N n
\ N. = Ry
N
Rs
Rs
10 formula (la)

en donde Ry, Ry, Rs, Ry, Rs, Rs, Ra, Ry ¥ n se definen como en una cualquiera de las

reivindicaciones precedentes.

15 9. Un compuesto segun la reivindicacion 1, que tiene la formula (Ib):

Ra
O f
G R
Rz Nhﬁ)J\N Ro/n
e
N
R3
Rs
formula (Ib)

20

en donde Ry, Ry, Ra, R4, Rs, Ry, Ry ¥y N se definen como en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18.

10. Un compuesto segtn la reivindicacion 1 que es uno de:
20
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2-({6-Amino-9H-purin-8-il)metil)-5-cloro-3-o-tolilpirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Aminopirimidin-4-ilamino)metil)-5-cloro-3-o-tolilpirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-4 (3H)-
ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-ciclopropil-3-c-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona,;
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((B-Aminopirimidin-4-ilamino)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
4-((4-Oxo0-3-0-tolil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)metilamino)picolinamida;
2-((2-Aminopiridin-4-ilamino)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((9H-Purin-B-ilamino)metil)-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-({B-Amino-8H-purin-9-i)metil)-3-ciclohexilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-cna;
2-((9H-Purin-6-iltio)metil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-6-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4{3H)-ona;
2-((9H-purin-B-iltio)metil)-6-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-(1-(6-Amino-9H-purin-9-il)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(SH-purin-6-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(6-aminopirimidin-4-ilamino)propil}-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(2-amino-9H-purin-6-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)propilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(R)-2-(1-(9H-purin-B-ilamino)propil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(2-amino-SH-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilpirrclo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(6-aminopirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-{4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-(1-(6-Amino-9H-purin-9-il)etil)-5-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4{3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-o-tolil-5-(trifluorometil}pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;
2-({6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-cloro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-(3-metoxifenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona,
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-(2,4-difluorofenil)pirrolo-[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-bencil-5-cloropirrolo[ 1,2-f][1,2,4]-triazin-4(3H)-ona;
2-((6-Amino-9H-purin-8-il)metil)-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
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2-{(6-Amino-9H-purin-9-i)metil)-3-o-tolilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-({6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-(piridin-4-il)pirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;

2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-cloro-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirrolo-[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-({6-Amino-9H-purin-8-il)metil}-5-cloro-3-(1-metilpiperidin-4-il)pirrolo[ 1,2-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
{S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil}-3-(3-fluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-4-Amino-6-(1-(3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilfetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona,;
{S)-4-Amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxc-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilYetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-((6-Amino-9H-purin-9-ilymetil)-5-cloro-3-metilpirrolo[1,2-f)[1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
2-((B-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-((1r,4r)-4-aminociclohexil)-5-cloropirrolo[1,2-
fl(1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(R)-2-((6-Amino-9H-purin-8-ilymetil)-5-cloro-3-(1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;
(S)-2-((6-Amino-9H-purin-S-il)metil}-5-cloro-3-(1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;

(8)-4-amino-6-(1-(4-ox0-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][ 1,2 4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-il)pirrclidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iNetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(5)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil}-3-fenil-5-(triflucrometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona,
(S)-4-amino-6-(1-(5-(difluorometil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;

(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iNetilamino)pirimidina-5-carbonitrile;

2-(1-(9H-purin-6-ilaminec)-3,3, 3-triflucropropil}-3-fenilpirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona;
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4-Amino-6-(3,3, 3-trifluoro-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilypropilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-amino-6-(2-(4-ox0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-
il)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-3-fenil-2-(1-(pirazolo[1,5-alpirimidin-7-ilamino)etil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;
2-((B-amino-9H-purin-9-il)metil)-5-(difluorometil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-

ona;

(S)-2-(1-(2-amino-9H-purin-B-il)pirrolidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;

(S)-2-(1-(4,6-diamino-1,3,5-triazin-2-ilamino)etil}-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;

(8)-2-((6-amino-9H-purin-9-il)metil)-5-cloro-3-{1-(5-fluoropiridin-2-il)etil)pirrolo[ 1, 2-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-{2-amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-f][ 1,2,4]triazin-
4(3H)-ona;
{S)-2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil}-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-{1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-
carbonitrilo;
(R)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)-2-hidroxietil}-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(R)-4-amino-6-(2-hidroxi-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-{1-(2-amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-3-fenilimidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-2-(1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;

(S)-4-amino-6-({metil(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletillamino)pirimidina-5-carbonitrilo,
(8)-2-(1-(metil{9H-purin-6-ilJamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-5-metil-3-fenilpirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
{S)-4-amino-6-{1-(5-metil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(5)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-7-metil-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(7-metil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(4,4-difluorc-1-(2H-purin-6-ilpirrolidin-2-il)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;
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(8)-4-amino-6-(4,4-difluoro-2-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ipirrolidin-1-il)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-6-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carboenitrilo;
2-((S)-1-(9H-purin-B-ilamino)etil)-3-({S)-1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
4-amino-6-((S)-1-(4-oxo-3-((8)-1-feniletil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilYetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-amino-6-(1-(3-(2,6-dimetilfenil)-4-cxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iNetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-((9H-purin-B-ilamino)metil)-3-(1-feniletil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)}-ona;
(S)-4-amino-6-{(4-ox0-3-(1-feniletil)-3 4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
imetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-
f][1,2,41triazin-4(3H)-ona;

(S)-2-(1-(9H-purin-B-ilamino)etil)-3-(2,6-dimetilfenil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;

(8)-4-amino-6-(1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-1][1,2,4]triazin-2-
ilYetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-5-fluoro-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenit)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-4-amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroimidazo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carboenitrilo,
(S)-2-(1-(9H-purin-B-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
4-amino-6-({1S)-1-(5-(1,2-dihidroxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-l)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-4-amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-5-(triflucrometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil}-5-(trifluorometil)pirrolo[ 1, 2-
fl[1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-4-Amino-6-(1-{5-(hidroximetil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;

(S)-2-(1-(6-Amino-5-(trifluorometil) pirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[ 1,2-
f][1,2,4]triazin-4{3H)-ona;
(8)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-(piridin-2-ilmetil)-3,4-
dihidropirrolo(1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
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(8)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-(3,5-difluorofenil)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil}imidazo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;

(S)-4-Amino-6-(1-(5-(difluorometil)-3-(3, 5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(2-Amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-(3,5-
difluorofenil)pirrelo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-2-(1-(2-Amino-9H-purin-6-ilamino)etil}-3-(3, 5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)-2,2,2-trifluoroetil)-3-fenilpirrolo[1,2-f){1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-bencil-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilfetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-fluoropirimidin-4-ilamino)etil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;

(8)-2-(1-(6-Amino-5-fluoropirimidin-4-ilamino)etil)-5-(difluorometil)-3-(3,5-
difluorofenil}pirrolo[1,2-f][1,2,41triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)propil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-diclorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(6-Amino-5-fluoropirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-0x0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(8-Amino-5-(trifluorometil)pirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f](1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(R)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino}-2-hidroxietil)-3-(3, 5-difluorofenil)-4-oxo-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-carbamoilpirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluarofenil)-4-0xo0-3,4-
dihidrepirrolo[1,2-1][1,2,4]triazina-5-carboxamida:;
(8)-2-(1-{6-Amino-5-cianapirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxamida;
(S)-2-(1-(B-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(2-clorobencil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
2-((S)-1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-((S)-tetrahidro-2H-pyran-3-il)-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(R)-4-Amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil}-4-oxo-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo{1,2-
fl[1,2,4)triazin-2-il)-2-hidroxietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
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(8)-2-(1-(2-Amino-5-flucropirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(2-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3, 5-diflucrofenil}-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-((5-metilisoxazol-3-il)metil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2.4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-fenil-7-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][ 1,2 ,4]triazin-2-
iNetilamino)pirimidina-5-carbaonitrilo;
{S)-2-(1-(6-Aminc-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[ 1, 2-
fl[1,2,4]triazina-7-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(1-(4-metoxibencil)- 1H-pirazol-4-il)-
4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2, 4]triazina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(2,6-Diamino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(8)-4-Amino-8-(1-(5-{morfolinometil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-((S)-1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-((R)-1-feniletil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-(1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
{5)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(3,5-diflucrofenil)-5-(5-metil-1,2 4-oxadiazol-3-
ipirralo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
4-amino-6-((S)-1-{4-oxo-3-((S)-tetrahidro-2H-pyran-3-il)-5-(triflucrometil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
acido (S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxilico;
2-((S)-1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-ox0-3-((R)-tetrahidro-2H-pyran-3-il)-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iNetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-ox0-3-(1H-pirazol-3-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
4-amino-6-((S)-1-(4-oxo-3-((R)-tetrahidro-2H-pyran-3-il)-5-(trifluorometil)-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1 .2‘4]triazin-2-i1)etiIamino)pirimidina-s-carbon_itrilo;
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(8)-2,4-Diamino-6-{1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-4-(1-(3-({1H-Pirazol-3-il)metil)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iljetilamino)-6-aminopirimidina-5-carbonitrilo,
{S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-(tetrahidro-2H-pyran-4-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-ox0-3-(2,2,2-triflucroetil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][ 1,2,4]triazin-2-
ilyetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-ciclobutil-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilfetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-Amino-4-(1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
4-Amino-6-(1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-ciclopropil-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-4-Aminc-6-(1-(5-bromo-4-0x0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
4-amino-6-((S)-1-(4-0x0-3-((R)-tetrahidro-2H-piran-3-il}-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-4-Amino-6-{1-(5-bromo-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilfetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-((3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)metil)-5-metil-3-o-tolilpirrolo[1,2-
fl(1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-2-(1-(B-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(5-fluoropiridin-3-il)-4-0x0-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4)triazina-5-carbonitrilo;
4-amino-6-((S)-1-(4-oxo-3-{(S)-tetrahidro-2H-piran-3-il)-3,4-dihidropirrolo[ 1, 2-
fl[1,2,4]triazin-2-iletilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-4-Amino-6-(1-(4-ox0-3-fenil-5-(1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(isoxazol-3-il}-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilfetilamino)pirimidina-5-carboenitrilo;
(S)-2-(1-(B-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-N,N-dimetil-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxamida;
{8)-4-Amino-6-(1-(3-(1-metil-1H-pirazol-3-il}-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo
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(8)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-N-propil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carboxamida;
2-((S)-1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(tetrahidro-2H-piran-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2, 4]triazin-
4(3H)-ona;

2-((S)-1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-({S)-tetrahidro-2H-piran-3-il)pirrolo[1,2-
f[1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-4-Amino-6-(3-hidroxi-1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilpropylamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)-3-hidroxipropil)-3-fenilpirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-
ona;
(R)-4-Amino-6-(1-{3-(3,5-difluorofenil}-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-
hidroxietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
4-Amino-6-{(4-oxo-3-0-tolil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2 4]triazin-2-
ilmetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(2-hidroxietil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ietilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
S)-2-(1-{(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)-3-hidroxipropil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-
3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(5-fluoropiridin-3-il}-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(2-metiloxazol-5-il}-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[ 1,2~
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(2-metoxietil}-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilyetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-(1-(6-amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazina-5-carboxilato de (S)-propilo;
{8)-4-Amino-6-(3-hidroxi-1-(4-0xo0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
ilypropilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)-3-hidroxipropil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-4-amino-6-(1-(3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-5-(trifluorometil)-3,4-dihidropirrolo[ 1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-3-hidroxipropilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-4-oxo-3-(3-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;

(acetato de S)-2-(2-(1-{6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)etilo;
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(8)-2-(1-(9H-Purin-6-ilamino)etil)-3-(6-(trifluorometil) piridin-2-il)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4)triazin-4(3H)-ona;
2-((28,4R)-1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-il)-4-hidroxipirrolidin-2-il)-3-(3,5-difluorofenil)-
4-0x0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
4-Amino-6-((2S,4R)-2-(5-(aminometil)-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[ 1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il}-4-hidroxipirrolidin-1-il)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(5-(4-metil-1H-imidazol- 1-il}-4-oxo0-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo,
(S)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-4-oxo-3-(3-(trifluorometil)fenil}-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(8)-4-Amino-6-(1-(5-bromo-3-(3-hidroxifenil)-4-ox0-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)etilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(3-(3-hidroxifenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iYetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(S)-2-(1-(8-Amino-5-ciancpirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbonitrilo;
(S)-4-Amino-6-(1-(4-oxo-3-(3-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidropirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-2-
iNetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;
(8)-2-(1-(6-Amino-5-cianopirimidin-4-ilamino)etil)-3-(3-hidroxifenil)-4-oxo-3,4-
dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-5-carbanitrilo;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-3-(piridin-2-il}pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(S)-2-(1-(9H-purin-6-ilamino)propil)-3-fenilimidazo[1,2-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona;
(8)-4-amino-6-(1-(4-ox0-3-fenil-3,4-dihidroimidazo(1,2-f]{1,2,4]triazin-2-

ilpropilamino)pirimidina-5-carbonitrilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato, o N-oxido, o esterecisomero o

derivado deuterado del misme.

11. Una composicion farmaceéutica que comprende un compuesto como se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en asociacion con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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12. Un producto de combinacion, que comprende (i) un compuesto como se ha
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10; y (ii) otro compuesto
seleccionado del grupo que consiste en un agonista de Adenosido A,a, un agente para
tratar trastornos cardiovasculares, un agente para tratar diabetes, y un agente para
tratar enfermedades hepaticas, un agente anti-alérgico, un agente anti-colinérgico, un
agente anti-inflamatorio, un agente anti-infeccioso, un agonista p2-adrenérgico, un
inhibidor de unaa molécula homologa al receptor quimioatractor expresada en células
TH, (CRTH2), un agente quimioterapéutico, un corticosteroide, un inhibidor de
IKKB/IKBKB (kB quinasa beta o IKK2), un inmunosupresor, un inhibidor de quinasa
Janus (JAK), un inhibidor de proteina activada por mitégeno p38 quinasa de accién
topica (p38 MAPK) , un inhibidor de fosfosdiesterasa (PDE) IV, y un inhibidor de
tirosina quinasa (Syk) de bazo, para uso simultaneo, separado o secuencial en el

tratamiento del cuerpo humano o animal.
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RESUMEN

R3
Rs
5 Formula (1)

Se describen nuevos derivados de pirrolotriazinona que tienen la estructura quimica de
formula (l); asi como un procedimiento para su preparacion, composiciones
farmacéuticas que los contienen y su uso en terapia como inhibidores de

10 Fosfoinositido 3-quinasas (PI3Ks).
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