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INHIBIDORES DE SERINA/TREONINA CINASA 

 

SOLICITUDES RELACIONADAS 

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la Solicitud de Estados Unidos 

provisional No. 61/912,905 presentada el 6 de diciembre de 2013, la cual se 

incorpora por este medio como referencia en su totalidad. 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

La presente invención se refiere a compuestos los cuales inhiben las 

serina/treonina cinasas y los cuales son útiles para tratar enfermedades 

hiperproliferativas y neoplásicas inhibiendo las vías de transducción de señal las 

cuales comúnmente son sobrerreactivas o sobreexpresadas en tejido canceroso. 

Los presentes compuestos son inhibidores selectivos de ERK (cinasa regulada por 

señal extracelular).  La presente invención además se refiere a métodos para 

tratar el cáncer o enfermedades hiperproliferativas con compuestos dentro del 

alcance de la presente invención. 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

Los procesos implicados en el crecimiento, progresión, y metástasis de tumor son 

mediados por las vías de señalización que son activadas en células de cáncer. La 

vía de ERK juega un papel central en la regulación del crecimiento de células de 

mamíferos retrasando las señales extracelulares desde el receptor de tirosina 

cinasa (RTK) de superficie celular unido al ligando tal como el receptor de tirosina 

cinasa de la familia erbB, PDGF, FGF, y VEGF. La activación de una RTK induce 

una cascada de eventos de fosforilación que comienza con la activación de Ras. 

La activación de Ras lleva al reclutamiento y activación de Raf, una serina-

treonina cinasa. La Raf activada luego se fosforila y activa la MEK1/2, la cual 

luego se fosforila y activa la ERK1/2. Cuando es activada, la ERK1/2 se fosforila a 

varios objetivos cadena abajo implicados en una multitud de eventos celulares 

incluyendo los cambios citoesqueléticos y la activación transcripcional. La vía de 

ERK/MAPK es una de las más importantes para la proliferación celular, y se cree 

que la vía de ERK/MAPK es frecuentemente activada en muchos tumores. Los 

genes de Ras, los cuales están cadena arriba de ERK1/2, son mutados en 

diversos cánceres incluyendo tumores colorrectales, melanoma, mama y 

pancreáticos. La alta actividad de Ras está acompañada por la actividad elevada 

de ERK en muchos tumores humanos. Además, las mutaciones de BRAF, una 

serina-treonina cinasa de la familia de Raf, están asociadas con la actividad de 

cinasa aumentada. Las mutaciones en BRAF se han identificado en melanomas 
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(60%), cánceres de la tiroides (más de 40%) y cánceres colorrectales. Estas 

observaciones indican que la vía de señalización de ERK1/2 es una vía atractiva 

para las terapias anticáncer en un amplio espectro de tumores humanos (M. 

Hohno and J. Pouyssegur, Prog. in Cell Cycle Res. 2003 5:219).  

Por lo tanto, los inhibidores de molécula pequeña de la actividad de ERK (es decir, 

actividad de ERK1 y/o ERK2) serían útiles para tratar un amplio espectro de 

cánceres, tales como, por ejemplo, melanoma, cáncer pancreático, cáncer de la 

tiroides, cáncer colorrectal, cáncer de pulmón, cáncer de mama, y cáncer de 

ovarios. Tal contribución se proporciona por esta invención. 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

En un aspecto de la presente invención se proporciona un compuesto de acuerdo 

con la fórmula I, en donde:  

 

 

 

 

 

 

 

 

X1 es N o CH; 

X2 es NRa, O o S; 

X3 es (CR4
2)1-3, CH2NRb, C(=O), C(=O)NRb o C(=O)O con la condición que:  

cuando X3 es CH2NRb, la porción tricíclica de (I) es un 6,7,8,9-tetrahidro-

1,2,2a1,6,8-pentaazabenzo[cd]azuleno,  

cuando X3 es C(=O)NRb, la porción tricíclica de (I) es una 8,9-dihidro-1,2,2a1,6,8-

pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona, 

cuando X3 es CH2C(=O), la porción tricíclica de (I) es una 8,9-dihidro-1,2,2a1,6-

tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona, y, 

cuando X3 es C(=O)O, la porción tricíclica de (I) es una 6H-8-oxa-1,2,2a1,6-

tetraazabenzo[cd]azulen-7(9H)-ona; 

X4 es CR2R3 o NR3 con la condición que cuando X4 es NR3, X2 es NRa y X3 es 

C(=O); 

R1 es (i) una porción de heterociclilo saturado o parcialmente saturado de 4 a 7 

miembros o, (ii) una porción de heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente 

sustituido; 

R2 se selecciona del grupo que consiste de: 
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(a) alquilo de C1-10, 

(b) alquenilo de C1-10, 

(c) haloalquilo de C1-10,  

(d) cicloalquilo de C3-7 o cicloalquilo de C3-7-alquilo de C1-6, 

 (e) halocicloalquilo de C3-7 o halocicloalquilo de C3-7-alquilo de C1-6, 

(f) hidroxialquilo de C1-10 o dihidroxialquilo de C1-10,  

(g) alcoxi de C1-3-alquilo de C1-6, 

(h) alquiltio de C1-3-alquilo de C1-6,  

(i) cianoalquilo de C1-10, 

(j) fenilo, fenil-alquilo de C1-3, fenoxi o benciloxi-alquilo de C1-3,  

(k) heteroarilo, heteroaril-alquilo de C1-3 o heteroariloxi en donde la porción de 

heteroarilo se selecciona del grupo que consiste de pirazolilo, imidazolilo, 

oxazolilo, isoazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirid-2(1H)-ona y 1-alquilpirid-

2(1H)-ona y cada heteroarilo independientemente se sustituye opcionalmente con 

uno o más grupos seleccionados del grupo que consiste de halógeno, hidroxilo, 

óxido, alcoxi de C1-6, haloalcoxi de C1-6, ciano, cicloalquilo de C3-6 y alquilo de C1-6 

en donde el alquilo de C1-6 independientemente se sustituye opcionalmente con 

uno o más grupos independientemente seleccionados de halógeno, oxo, hidroxilo 

o alcoxi de C1-6; y, 

(l) feniltio o feniltio-alquilo de C1-6; 

R3 y R4 son independientemente en cada ocurrencia hidrógeno o alquilo de C1-3;  

Ra y Rb son independientemente hidrógeno o alquilo de C1-3; o, 

una sal del mismo farmacéuticamente aceptable; 

en donde cualquier porción de fenilo se sustituye opcionalmente con uno o más 

halógeno, ciano, hidroxilo, alcoxi de C1-6, haloalcoxi de C1-6 o alquilo de C1-6 en 

donde el alquilo de C1-6 independientemente se sustituye opcionalmente con uno o 

más grupos independientemente seleccionados de halógeno, oxo, hidroxilo o 

alcoxi de C1-6; y, 

en donde cada  cicloalquilo independientemente se sustituye opcionalmente con 

uno a tres grupos halógeno, haloalquilo de C1-6, alcoxi de C1-6 o haloalcoxi de C1-6. 

La presente invención también se refiere a un método para tratar un trastorno 

hiperproliferativo administrando una cantidad terapéuticamente efectiva de un 

compuesto de acuerdo con la fórmula I a un paciente en necesidad del mismo. El 

compuesto de fórmula I se puede administrar solo o co-administrar con al menos 

otro compuesto anti-hiperproliferativo o quimioterapéutico.  

La presente invención también se refiere a un método para inhibir la actividad de 

la proteína cinasa ERK en una célula que comprende tratar una célula con un 

compuesto de acuerdo con la fórmula I en una cantidad efectiva para atenuar o 
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eliminar la actividad de cinasa ERK.  

La presente invención también se refiere a una composición farmacéutica que 

comprende un compuesto de acuerdo con la fórmula I y al menos un portador, 

diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención también se refiere al uso de un compuesto de fórmula I o 

una sal del mismo farmacéuticamente aceptable en la manufactura de un 

medicamento para el tratamiento de cáncer o una enfermedad hiperproliferativa. 

La presente invención también se refiere a compuestos de acuerdo con la fórmula 

1 en donde el compuesto se selecciona de: 

4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

(R)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

(S)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

3-bencil-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-1,1,2a1,3,5-

pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona; 

9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona; 

(S)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona; 

(R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona; 

4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; o 

(S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;  

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención también se refiere a composiciones farmacéuticas que 

comprenden un compuesto de acuerdo con la fórmula 1 en donde el compuesto se 

selecciona de: 

4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

(R)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

(S)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
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(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

3-bencil-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-1,1,2a1,3,5-

pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona; 

9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona; 

(S)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona; 

(R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona; 

4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; o 

(S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;  

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable; y al menos un portador, 

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

La frase “una” o “una” entidad como se utiliza en la presente se refiere a una o 

más de esa entidad; por ejemplo, un compuesto se refiere a uno o más 

compuestos o al menos un compuesto. Como tal, los términos “un” (o “uno”), “uno 

o más”, y “al menos uno” se pueden utilizar de mantera intercambiable en la 

presente. 

La frase “como se define en la presente anteriormente” se refiere a la definición 

más amplia para cada grupo como se proporciona en la Breve Descripción de la 

Invención o la reivindicación más amplia. En todas las otras modalidades 

proporcionadas a continuación, los sustituyentes los cuales pueden estar 

presentes en cada modalidad y los cuales no son explícitamente definidos retienen 

la definición más amplia proporcionada en la Breve Descripción de la Invención. 

Como se utiliza en esta especificación, si están en una frase transicional o en el 

cuerpo de la reivindicación, los términos “comprende(n)” y “que comprende” serán 

interpretados como que tienen un significado abierto. Es decir, los términos serán 

interpretados de manera sinónima con las frases “que tiene al menos” o “que 

incluye al menos”. Cuando se utiliza en el contexto de un proceso, el término “que 

comprende” significa que el proceso incluye al menos las etapas citadas, pero 

puede incluir etapas adicionales. Cuando se utiliza en el contexto de un 

compuesto o composición, el término “que comprende” significa que el compuesto 
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o composición incluye al menos las características o componentes citados, pero 

también puede incluir características o componentes adicionales. 

El término “independientemente” se utiliza en la presente para indicar que se 

aplica una variable en cualquier caso sin considerar la presencia o ausencia de 

una variable que tiene la misma definición o una diferente dentro del mismo 

compuesto. Por lo tanto, en un compuesto en el cual R” aparece dos veces y se 

define como “independientemente carbono o nitrógeno”, ambas R” pueden ser 

carbono ambas R” pueden ser nitrógeno, o una R” puede ser carbono y la otra 

nitrógeno. 

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R1, R4a, Ar, X1 o Het) se presenta más de 

una vez en cualquier porción o fórmula que representa y describe los compuestos 

empleados o reivindicados en la presente invención, su definición en cada 

ocurrencia es independiente de su definición en cada otra ocurrencia. Además, las 

combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisibles sólo si tales 

compuestos resultan en compuestos estables. 

Los símbolos “*” al final de un enlace o dibujo 

“      ”  a través de un enlace se refieren cada uno al punto  

de unión de un grupo funcional u otra porción química al resto de la molécula de la 

cual es una parte. Por lo tanto, por ejemplo:  

Un enlace dibujado en el sistema de anillos (como lo opuesto a conectado en un  

 

vértice distinto) indica que el enlace se puede unir a cualquiera de los átomos del 

anillo adecuados. 

El término “opcional” u “opcionalmente” como se utiliza en la presente significa que 

un evento o circunstancia subsecuentemente descrito puede, pero no necesita, 

ocurrir, y que la descripción incluye casos donde el evento o circunstancia ocurre y 

casos en los cuales no. Por ejemplo, “opcionalmente sustituido” significa que la 

porción opcionalmente sustituida puede incorporar un hidrógeno o un sustituyente. 

El término “aproximadamente” se utiliza en la presente para significar 

aproximadamente, en la región de, casi, o alrededor. Cuando el término 

“aproximadamente” se utiliza en conjunto con un intervalo numérico, modifica ese 

rango extendiendo los límites hacia arriba y hacia abajo de los valores numéricos 

descritos. En general, el término “aproximadamente” se utiliza en la presente para 

modificar un valor numérico por arriba y por debajo del valor establecido por una 

varianza de 20%. 

Como se utiliza en la presente, la cita de un intervalo numérico para una variable 

se pretende para dar a entender que la invención se puede practicar con la 

variable igual a cualquiera de los valores dentro de este rango. Por lo tanto, para 
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una variable que es inherentemente discreta, la variable puede ser igual a 

cualquier valor entero del intervalo numérico, incluyendo los puntos finales del 

intervalo. De manera similar, para una variable que es inherentemente continua, la 

variable puede ser igual a cualquier valor real del intervalo numérico, incluyendo 

los puntos finales del intervalo. Como un ejemplo, una variable la cual se describe 

que tienen valores entre 0 y 2, puede ser 0, 1 o 2 para variables las cuales son 

inherentemente descretas, y puede ser 0.0, 0.1, 0.01, 0.001, o cualquier otro valor 

resal para las variables que son inherentememnte continuas.  

Los compuestos de fórmula I exhiben tauterismo. Los compuestos tautoméricos 

pueden existir como dos o más especies interconvertibles. Los tautómeros 

prototrópicos resultan de la migración de un átomo de hidrógeno covalentemente 

enlazado entre dos átomos. Los tautómeros generalmente existen en equilibrio y 

el intento de aislar un tautómero individual usualmente produce una mezcla cuyas 

propiedades químicas y físicas son consistentes con una mezcla de compuestos. 

La posición del equilibrio es dependiente de las características químicas dentro de 

la molécula. Por ejemplo, en muchos aldehídos y cetonas alifáticos, tal como 

acetaldehído, la forma ceto predomina mientras que en los fenolos, la forma enol 

predomina. Los tautómeros prototrópicos comunes incluyen tautómeros de 

ceto/enol (-C(=O)-CH-�-C(-OH)=CH-), amida/ácido imídico (-C(=O)-NH-�-C(-

OH)=N-) y amidina (-C(=NR)-NH-�-C(-NHR)=N-). Los últimos dos son 

particularmente comunes en anillos de heteroarilo y heterocíclicos y la presente 

invención abarca todas las formas tautoméricas de los compuestos.  

Los compuestos de fórmula I pueden contener un centro ácido o básico y las sales 

adecuadas formadas de ácidos o bases pueden formar sales no tóxicas las cuales 

tienen una actividad antiviral similar. Los ejemplos de sales de ácidos inorgánicos 

incluyen el clorhidrato, bromhidrato, yodihidrato, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, 

bisulfato,  nitrato, fosfato, fosfato ácido. Los ejemplos de sales de ácidos orgánicos 

incluyen sales de acetato, fumarato, pamoato, aspartato, besilato, carbonato, 

bicarbonato, camsilato, D y L-lactato, D y L-tartrato, esilato, mesilato, malonato, 

orotato, gluceptato, metilsulfato, estearato, glucuronato, 2-napsilato, tosilato, 

hibenzato, nicotinato, isetionato, malato, maleato, citrato, gluconato, succinato, 

sacarato, benzoato, esilato, y pamoato. Para una revisión sobre las sales 

adecuados vea Berge et al, J. Pharm. Sci., 1977 66:1-19 y G. S. Paulekuhn et al. 

J. Med. Chem. 2007 50:6665. 
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En una modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I en donde R1, R2, R3, R4, X1, X2, X3, X4, Ra y Rb son como 

se definen anteriormente. En todas las otras modalidades proporcionadas a 

continuación, los sustituyentes los cuales pueden estar presente en cada 

modalidad y los cuales no son explícitamente definidos, retienen la definición más 

amplia proporciona en la Breve Descripción de la Invención.  

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en 

donde X2 es NRa, X3 es CH2 y X4 es CR2R3. En una modalidad se proporciona un 

compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde X1 es N. En otra submodalidad 

se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde X1 es CH. 

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en 

donde X2 es NRa, X3 es C(=O) y X4 es CR2R3. En una modalidad se proporciona 

un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde X1 es N. En otra 

submodalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde 

X1 es CH. 

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en 

donde X2 es NRa, X3 es (CH2)2 y X4 es CR2R3. En una modalidad se proporciona 

un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde X1 es N. En otra 

submodalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde 

X1 es CH. 

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en 

donde X2 es NRa, X3 es CH2NRb y X4 es CR2R3. En una modalidad se proporciona 

un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde X1 es N. En otra 

submodalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde 

X1 es CH. 

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en 

donde X2 es NRa, X3 es C(=O)CH2 y X4 es CR2R3. En una modalidad se 

proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde X1 es N. En otra 

submodalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde 

X1 es CH. 

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en 

donde X2 es NRa, X3 es C(=O)NRb y X4 es CR2R3. En una modalidad se 

proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde X1 es N. En otra 

submodalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde 

X1 es CH. 

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en 

donde X2 es O, X3 es CH2 y X4 es CR2R3. En una modalidad se proporciona un 
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compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde X1 es N. En otra submodalidad 

se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde X1 es CH. 

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en 

donde X2 es O, X3 es (CH2)2 y X4 es CR2R3. En una modalidad se proporciona un 

compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde X1 es N. En otra submodalidad 

se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde X1 es CH. 

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en 

donde X2 es NRa, X3 es C(=O) y X4 es NR3. En una modalidad se proporciona un 

compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde X1 es N. En otra submodalidad 

se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde X1 es CH. 

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en 

donde R2 es fenil-alquilo de C1-3 opcionalmente sustituido y R3 es hidrógeno. En 

una modalidad X2 es NRa, X3 es CH2 y X4 es CR2R3. En otra submodalidad X2 es 

NRa, X3 es C(=O) y X4 es CR2R3. En otra submodalidad X2 es NRa, X3 es (CH2)2 y 

X4 es CR2R3. En otra submodalidad en donde X2 es NRa, X3 es CH2NRb y X4 es 

CR2R3. En otra submodalidad X2 es NRa, X3 es C(=O)CH2 y X4 es CR2R3. En otra 

submodalidad X2 es NRa, X3 es C(=O)NRb y X4 es CR2R3. En otra submodalidad 

X2 es O, X3 es CH2 y X4 es CR2R3. En otra submodalidad X2 es O, X3 es (CH2)2 y 

X4 es CR2R3. En cualquiera de las submodalidades anteriores X1 puede ser ya sea 

N o CH. 

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en 

donde R2 es Optionally substituted heteroaril-alquilo de C1-3 y R3 es hidrógeno. En 

una modalidad X2 es NRa, X3 es CH2 y X4 es CR2R3. En otra submodalidad X2 es 

NRa, X3 es C(=O) y X4 es CR2R3. En otra submodalidad X2 es NRa, X3 es (CH2)2 y 

X4 es CR2R3. En otra submodalidad en donde X2 es NRa, X3 es CH2NRb y X4 es 

CR2R3. En otra submodalidad X2 es NRa, X3 es C(=O)CH2 y X4 es CR2R3. En otra 

submodalidad X2 es NRa, X3 es C(=O)NRb y X4 es CR2R3. En otra submodalidad 

X2 es O, X3 es CH2 y X4 es CR2R3. En otra submodalidad X2 es O, X3 es (CH2)2 y 

X4 es CR2R3. En cualquiera de las submodalidades anteriores X1 puede ser ya sea 

N o CH. 

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en 

donde R2 es fenoxi o heteroariloxi opcionalmente sustituido y R3 es hidrógeno. En 

una modalidad X2 es NRa, X3 es CH2 y X4 es CR2R3. En otra submodalidad X2 es 

NRa, X3 es C(=O) y X4 es CR2R3. En otra submodalidad X2 es NRa, X3 es (CH2)2 y 

X4 es CR2R3. En otra submodalidad en donde X2 es NRa, X3 es CH2NRb y X4 es 

CR2R3. En otra submodalidad X2 es NRa, X3 es C(=O)CH2 y X4 es CR2R3. En otra 

submodalidad X2 es NRa, X3 es C(=O)NRb y X4 es CR2R3. En otra submodalidad 

X2 es O, X3 es CH2 y X4 es CR2R3. En otra submodalidad X2 es O, X3 es (CH2)2 y 
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X4 es CR2R3. En cualquiera de las submodalidades anteriores X1 puede ser ya sea 

N o CH.  

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I en donde CR2R3 está en la configuración (S). En otra 

modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de acuerdo con 

la fórmula I en donde CR2R3 está en la configuración (R). En todavía otra 

modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de acuerdo con 

la fórmula I en donde hay porciones iguales de isómeros (R) y (S) (es decir, una 

mezcla racémica). En todavía otra modalidad de la presente invención se 

proporciona un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde está enriquecido 

ya sea del isómero (R) o (S). En todavía otra modalidad de la presente invención 

el sustituyente R2 está en la configuración β. En todavía otra modalidad de la 

presente invención el sustituyente R2 está en la configuración α. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I en donde X2 es O, X3 es CH2 o (CH2)2 y R1 es 

tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, oxetanilo o pirazolilo opcionalmente sustituido. 

En una modalidad. R2 es fenil-alquilo de C1-3 opcionalmente sustituido y R3 es 

hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es bencilo opcionalmente sustituido y R3 es 

hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es heteroaril-metilo sustituido y R3 es 

hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es fenoxi o heteroariloxi opcionalmente 

sustituido y R3 es hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es fenoxi opcionalmente 

sustituido y R3 es hidrógeno. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I en donde X2 es O, X3 es (CH2)2 y R1 es pirazolilo 

opcionalmente sustituido. En una modalidad. R2 es fenil-alquilo de C1-3 

opcionalmente sustituido y R3 es hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es bencilo 

opcionalmente sustituido y R3 es hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es 

heteroaril-metilo sustituido y R3 es hidrógeno. En otra sub modalidad, R2 es fenoxi 

o heteroariloxi opcionalmente sustituido y R3 es hidrógeno. En otra submodalidad, 

R2 es fenoxi opcionalmente sustituido y R3 es hidrógeno. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I en donde X2 es O, X3 es CH2 y R1 es pirazolilo 

opcionalmente sustituido. En una modalidad. R2 es fenil-alquilo de C1-3 

opcionalmente sustituido y R3 es hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es bencilo 

opcionalmente sustituido y R3 es hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es 

heteroaril-metilo sustituido y R3 es hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es fenoxi 

o heteroariloxi opcionalmente sustituido y R3 es hidrógeno. En otra submodalidad, 

R2 es fenoxi opcionalmente sustituido y R3 es hidrógeno. 
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En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I en donde X2 es O, X3 es CH2 y R1 es 1-metil-1H-pirazol-5-

ilo. En una modalidad. R2 es fenil-alquilo de C1-3 opcionalmente sustituido y R3 es 

hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es bencilo opcionalmente sustituido y R3 es 

hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es bencilo y R3 es hidrógeno. En otra 

submodalidad, R2 es heteroaril-metilo sustituido y R3 es hidrógeno. En otra 

submodalidad, R2 es fenoxi o heteroariloxi opcionalmente sustituido y R3 es 

hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es fenoxi opcionalmente sustituido y R3 es 

hidrógeno. 

 En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I en donde X2 es O, X3 es (CH2)2 y R1 es 1-metil-1H-

pirazol-5-ilo. En una modalidad. R2 es fenil-alquilo de C1-3 opcionalmente sustituido 

y R3 es hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es bencilo opcionalmente sustituido y 

R3 es hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es bencilo y R3 es hidrógeno. En otra 

submodalidad, R2 es heteroaril-metilo sustituido y R3 es hidrógeno. En otra 

submodalidad, R2 es (1H-pirazol-1-il)metilo opcionalmente sustituido y R3 es 

hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo y R3 es 

hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-il)metilo y R3 

es hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es (4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metilo y R3 

es hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es fenoxi o heteroariloxi opcionalmente 

sustituido y R3 es hidrógeno. En otra submodalidad, R2 es fenoxi opcionalmente 

sustituido y R3 es hidrógeno. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

acuerdo con la reivindicación 1 seleccionado de los compuestos I-1 a I-109 en la 

TABLA 1. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un método para tratar 

o aliviar la gravedad de un trastorno hiperproliferativo en un paciente en necesidad 

del mismo que comprende administrar al paciente un compuesto de acuerdo con 

la fórmula I en donde R1, R2, R3, R4, X1, X2, X3, X4, Ra y Rb son como se definen 

anteriormente.  

En otra modalidad de la presente invención se proporciona a un compuesto de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 en donde R1, R2, R3, R4, X1, 

X2, X3, X4, Ra y Rb son como se definen anteriormente para el uso como un 

medicamento. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona a un compuesto de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 en donde R1, R2, R3, R4, X1, 

X2, X3, X4, Ra y Rb son como se definen anteriormente para el uso en terapia. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona una composición 



12 
 

 

farmacéutica para el uso en el tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa 

que contiene un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde R1, R2, R3, R4, 

X1, X2, X3, X4, Ra y Rb son como se definen anteriormente y al menos un portador, 

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un método para inhibir 

la actividad de la proteína cinasa ERK en una células que comprende tratar la 

célula con un compuesto de acuerdo con la fórmula en donde R1, R2, R3, R4, X1, 

X2, X3, X4, Ra y Rb son como se definen anteriormente y al menos un portador, 

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un método para inhibir 

la actividad de la proteína cinasa ERK en un paciente en necesidad del mismo que 

comprende administrar al paciente un compuesto de acuerdo con la fórmula I en 

donde R1, R2, R3, R4, X1, X2, X3, X4, Ra y Rb son como se definen anteriormente y 

al menos un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un método para tratar 

o aliviar la gravedad de un trastorno hiperproliferativo en un paciente en necesidad 

del mismo que comprende administrar al paciente un compuesto de acuerdo con 

la fórmula I en donde R1, R2, R3, R4, X1, X2, X3, X4, Ra y Rb son como se definen 

anteriormente y al menos un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente 

aceptable. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un método para tratar 

o aliviar la gravedad de un trastorno hiperproliferativo seleccionado del grupo que 

consiste de adenoma, cáncer de vejiga, cáncer de cerebro, cáncer de mama, 

cáncer de colon, carcinoma epidérmico, carcinoma folicular, cáncer del tracto 

genitourinario, glioblastoma, enfermedad de Hodgkin, cánceres de cabeza y 

cuello, hepatoma, queratoacantoma, cáncer de riñón, carcinoma de células 

grandes, leucemias, adenocarcinoma de pulmón, cáncer de pulmón, trastornos 

linfoides, cáncer de piel de melanoma y no melanoma, síndrome mielodisplásico, 

neuroblastoma, linfoma no Hodgkins, cáncer de ovarios, carcinoma papilar, cáncer 

pancreático, cáncer de próstata, cáncer rectal, sarcoma, carcinoma de células 

pequeñas, cáncer testicular, tetracarcinomas, cáncer de la tiroides, y carcinoma no 

diferenciado en un paciente en necesidad del mismo que comprende administrar 

al paciente un compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde R1, R2, R3, R4, X1, 

X2, X3, X4, Ra y Rb son como se definen anteriormente y al menos un portador, 

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un método para tratar 

o aliviar la gravedad de un trastorno hiperproliferativo seleccionado del grupo que 

consiste de melanoma, cáncer pancreático, cáncer de la tiroides, cáncer 
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colorrectal, cáncer de pulmón, cáncer de mama y cáncer de ovarios en un 

paciente en necesidad del mismo que comprende administrar al paciente un 

compuesto de acuerdo con la fórmula I en donde R1, R2, R3, R4, X1, X2, X3, X4, Ra 

y Rb son como se definen anteriormente y al menos un portador, excipiente o 

diluyente farmacéuticamente aceptable. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un método para tratar 

o aliviar la gravedad de un trastorno hiperproliferativo seleccionado del grupo que 

consiste de leucemia mielógena aguda, leucemia mielomonocítica crónica, 

leucemia mielógena crónica, mieloma múltiple y leucemia mieloide en un paciente 

en necesidad del mismo que comprende administrar al paciente un compuesto de 

acuerdo con la fórmula I en donde R1, R2, R3, R4, X1, X2, X3, X4, Ra y Rb son como 

se definen anteriormente y al menos un portador, excipiente o diluyente 

farmacéuticamente aceptable. 

 En otra modalidad de la presente invención se proporciona un método para tratar 

o aliviar la gravedad de un trastorno hiperproliferativo en un paciente en necesidad 

del mismo que comprende co-administrar al paciente un compuesto de acuerdo 

con la fórmula I en donde R1, R2, R3, R4, X1, X2, X3, X4, Ra y Rb son como se 

definen anteriormente y al menos otro agente quimioterapéutico utilizado.  

Otra modalidad de la presente invención proporciona el uso de un compuesto de 

fórmula I en donde R1, R2, R3, R4, X1, X2, X3, X4, Ra y Rb son como se definen 

anteriormente en la manufactura de un medicamento para el tratamiento de una 

enfermedad hiperproliferativa.  

Otra modalidad de la presente invención proporciona una composición 

farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 29, el uso de un compuesto de fórmula I en donde R1, R2, R3, 

R4, X1, X2, X3, X4, Ra y Rb son como se definen anteriormente para el uso en el 

tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa. 

En otra modalidad, R1 se selecciona de heteroarilo o heteroaril-C1-6 alquilo 

opcionalmente sustituido, en donde el heteroarilo se selecciona del grupo que 

consiste de isoxazol, piridinilo, piridona, pirimidinilo, pirazinilo, pirazol, tiazolilo, 

triazolilo, N-alquilo de C1-6-pirazolilo y N-alquilo de C1-6-triazolilo o heterociclilo en 

donde el heterociclilo se selecciona del grupo que consiste de tetrahidropiranilo, 

tetrahidrofuranilo, oxetanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo y N-alquilo de C1-6-

piperidinilo. En una modalidad, R1 se selecciona de 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, 1-

metil-1H-pirazol-3-ilo, 2-etil-2H-pirazol-3-ilo, 2-metil-2H-pirazol-3-ilo, 2-isopropil-

2H-pirazol-3-ilo, 1-metil-1H-pirazol-5-ilo, 1-etil-1H-pirazol-5-ilo, 4-metiltiazol-2-ilo, 

1-metil-1H-[1,2,4]triazol-3-ilo, 2-metil-2H-[1,2,3]-triazol-4-ilo, 1-metil-1H-[1,2,4]-

triazol-5-ilo, 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-1H-
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tetrazol-5-ilo, 2-metil-2H-tetrazol-5-ilo, 5-metil-1,3,4-tiadizol-2-ilo, oxetan-3-ilo, 3-

metiloxetan-3-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo, tetrahidropiran-3-

ilo, 2-metil-tetrahidropiran-4-ilo, 2,2-dimetil-tetrahidropiran-4-ilo, 2-

hidroximetiltetrahidropiran-4-ilo, 3-fluorotetrahidropiran-4-ilo y tetrahidrofuran-3-ilo. 

En otra submodalidad, R1 se selecciona de oxetan-3-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, 1-

metil-1H-pirazol-5-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, 2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-ilo y 1-

metil-1H-1,2,4-triazol-5-ilo. En todavía otra submodalidade, R1 se selecciona de 1-

metil-1H-pirazol-5-ilo y 1-metil-1H-pirazol-4-ilo. 

En otra modalidad, R2 es (a) alquilo de C1-10, por ejemplo, seleccionado de metilo, 

etilo, 2-metilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, 3-metilpentilo, 2-

metilpentilo, isopentilo, neopentilo, isobutilo, 3,3-dimetilbutilo, butilo, propilo, 

trifluorometilo, 4-metilpentilo, 3-metilbutan-2-ilo; (b) alquenilo de C1-10; (c) 

haloalquilo de C1-10, por ejemplo, 2-fluorobutilo, 4,4,4-trifluoro-2-metilbutilo, 3,3,3-

trifluoro-2-metilpropilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 2-fluoro-2-

metilpropilo, 3,3,3-trifluoro-2-(trifluorometil)propilo, 1,1-difluoropropilo, 3-fluoro-3-

metilbutilo, 2,2-difluoropropilo, 2-(trifluorometil)butilo, 3-fluoro-2-(fluorometil)propilo; 

(d) cicloalquilo de C3-7 o cicloalquilo de C3-7-alquilo de C1-6, por ejemplo, 

ciclopropilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, (1-(1-(trifluorometil)ciclopropil)metilo, (1-

isopropilciclopropil)metilo, (1-etilciclopropil)metilo, (ciclopentilmetilo, 

ciclohexilmetilo, (1-(trifluorometil)ciclobutil)metilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,  

y ciclohexiletilo; (e) halocicloalquilo de C3-7 o halocicloalquilo de C3-7-alquilo de C1-

6, por ejemplo, (2,2-difluorociclopropil)metilo, (3,3-difluorociclobutil)metilo, (4,4-

difluorociclohexil)metilo; (f) hidroxialquilo de C1-10 o dihidroxialquilo de C1-10, por 

ejemplo, 1-hidroxi-3-metilbutilo, 1-hidroxi-2-metilpropilo, 2-hidroxi-2-metilpropilo, 2-

hidroxietilo, 1-hidroxi-2-metilbutilo, 2-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxi-

2-metilpropilo, 1-hidroxi-2-metilpropilo, 1-hidroxi-2-metilpropilo, 2-hidroxi-2-

metilpropilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxi-2-metilbutilo, 2-hidroxi-3-metilbutilo, 2-

hidroxibutilo y 1-hidroxibutilo; (g) alcoxi de C1-3-alquilo de C1-6, por ejemplo, 2-

metoxi-3-metilbutilo, 2-etoxibutilo, 3-metoxi-2-metilpropilo, 3,3,3-trifluoro-2-

metoxipropilo, 2-etoxietilo, terc-butoximetilo, isopropoximetilo, 2-metoxietilo, 

isobutoximetilo, metoximetilo, 1-metoxi-2-metilpropilo, 2-metoxibutilo, 2-

metoxipropilo, 3-hidroxi-2-metilpropilo, 2-metoxi-2-metilpropilo, 2-(2-

fluoroetoxi)propilo, 2-(ciclopropilmetoxi)propilo, benciloximetilo; (h) alquiltio de C1-3-

alquilo de C1-6, por ejemplo, l, 2-(metiltio)butilo, 2-(metiltio)etilo, 2-(metiltio)propilo, 

(isopropiltio)metilo, (terc-butiltio)metilo e (isobutiltio)metilo; (j) cianoalquilo de C1-10, 

por ejemplo, 2-ciano-2-metilpropilo, y 2-butanonitrilo (j) fenilo, fenil-alquilo de C1-3, 

fenoxi o benciloxi-alquilo de C1-3, por ejemplo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-

clorofenilo, 4-fluroofenilo, 3- fluorofenilo, 2-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 3-fluoro-4-
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metoxifenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, bencilo, 2-fluorobencilo, 2-clorobencilo, 2-

metoxibencilo, 2-(trifluorometil)bencilo, 2-metilbencilo, 3-bromobencilo, 3-

clorobencilo, 3-fluorobencilo, 3-ciclopropilbencilo, 3-ciclobutilbencilo, 3-

(trifluorometil)bencilo, 3-metoxibencilo, 3-(difluorometoxi)bencilo, 3-

(trifluorometoxi)bencilo, 3-cianobencilo, 4-clorobencilo, 4-fluorobencilo, 4-

(trifluorometil)bencilo, 4-metoxibencilo, 4-(difluorometoxi)bencilo, 4-

(metiltio)bencilo, 4-metilbencilo, 4-(trifluorometoxi)bencilo, 4-etoxibencilo, 2,3-

difluorobencilo, 2,3-diclorobencilo, 2-fluoro-4-metoxibencilo, 2-cloro-4-

fluorobencilo, 2,4-diclorobencilo, 2,4-difluorobencilo, 2-fluoro-4-

(trifluorometil)bencilo, 2,5-difluorobencilo, 2-cloro-6-fluorobencilo, 2,6-

difluorobencilo, 3-fluoro-4-metoxibencilo, 3-fluoro-4-(trifluorometoxi)bencilo, 3,4-

difluorobencilo, 3-cloro-4-fluorobencilo, 3-cloro-4-metoxibencilo, 3-cloro-5-

fluorobencilo, 3-fluoro-5-(trifluorometil)bencilo, 3,5-difluorobencilo, 3,5-

difluorobencilo, 4-cloro-2-fluorobencilo, 4-(difluorometoxi)-2-fluorobencilo, 4-cloro-

3-fluorobencilo, 4-fluoro-3-metoxibencilo, 2,3-difluoro-4-metoxibencilo, 2,3,4-

trifluorobencilo, 2,4,5-trifluorobencilo, 3,5-difluoro-4-metoxibencilo, 4-etoxi-2,3-

difluorobencilo, fenetilo, 3-clorofenetilo, 4-clorofenetilo, 1-(4-clorofenil)etilo, 1-

metoxi-2-feniletilo, 1-(4-clorofenil)-2-metilpropilo, 1-feniletilo, 2-(4-clorofenil)propan-

2-ilo, (4-clorofenil)difluorometilo, 1-metoxi-1-feniletilo, difluoro(3-fluoro-4-

metoxifenil)metilo, 3-fluoro-4-metoxifenetilo, 2-clorofenetilo, 2-(4-fluorofenil)-2-

metilpropilo, 2-(4-metoxifenil)-2-metilpropilo, 2-metoxi-2-(4-metoxifenil)etilo, 3,3,3-

trifluoro-2-(4-metoxifenil)propilo, 3,3,3-trifluoro-2-(4-fluorofenil)propilo, 2-(4-

clorofenil)-2-metoxietilo, 2-(4-clorofenil)-2-hidroxietilo, 3,3,3-trifluoro-2-(4-

metoxifenil)propilo, 2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)etilo, fenoxi, 2-fluoro-fenoxi, 3-

fluorofenoxi, 4-fluorofenoxi, 3,4-difluorofenoxi y 3-metilfenoxi; (k) heteroarilo, 

heteroaril-alquilo de C1-3 o heteroariloxi, 1H-pirazol-1-ilo, 1H-pirazol-3-ilo, 1H-

pirazol-4-ilo, 1-(alquilo de C1-3)-1H-pirazol-3-ilo, por ejemplo, 1-metil-1H-pirazol-3-

ilo, 1-(alquilo de C1-3)-1H-pirazol-4-ilo, por ejemplo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, tiazol-

2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo, isotiazol-5-ilo, oxazol-2-

ilo, oxazol-4-ilo, oxazol-5-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, isoxazol-5-ilo, (tiazol-2-

il)-alquilo de C1-3, (tiazol-4-il)-alquilo de C1-3, (tiazol-5-il)-alquilo de C1-3, (isotiazol-3-

il)-alquilo de C1-3, (isotiazol-4-il)-alquilo de C1-3, (isotiazol-5-il)-alquilo de C1-3, 

(oxazol-2-il)-alquilo de C1-3, (oxazol-4-il)-alquilo de C1-3, (oxazol-5-il)-alquilo de C1-3, 

(isoxazol-3-il)-alquilo de C1-3, (isoxazol-4-il)-alquilo de C1-3, (isoxazol-5-il)-alquilo de 

C1-3, 1H-imidazol-2-ilo, (1H-imidazol-2-il)-alquilo de C1-3, (1-(alquilo de C1-3)-1H-

imidazol-2-il)-alquilo de C1-3, 1H-imidazol-5-ilo, 1-(alquilo de C1-3)-1H-imidazol-5-ilo, 

y (1-(alquilo de C1-3)-1H-imidazol-5-il)-alquilo de C1-3; tiofen-2-ilmetilo, tiazol-2-

ilmetilo, (1-metilpirazol-3-il)metilo, (1-metilpirazol-4-il)metilo, (1-metilimidazol-2-
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il)metilo, (1-ciclopropil-3,5-dimetilpirazol-4-il)metilo, (1,3-dimetilpirazol-5-il)metilo, 

(3-ciclopropilpirazol-1-il)metilo, (4-metiltiazol-2-il)metilo, (5-metiltiazol-2-il)metilo, 

(5-clorotiofen-2-il)metilo, (5-ciclopropiltiofen-2-il)metilo, (5-cianotiofen-2-il)metilo, 2-

(1,2,4-triazol-5-il)etilo, 2-(4-(trifluorometil)pirazol-1-il)etilo, piridinilo tal como piridin-

2-ilo, piridin-3-ilo piridin-4-ilo, 1-(piridin-2(1H)-ona), (1-metil-2-oxo-1,2-

dihidropiridin-4-il)metilo, piridin-4-ilmetilo, 5-cloropiridin-2-il)metilo, (2-metoxipiridin-

3-il)metilo, (6-metoxipiridin-3-il)metilo, (6-metoxipiridin-2-il)metilo o 5-(piridin-2(1H)-

ona), (5-fluoro-3-piridil)oxi, (5-cloro-3-piridinil)oxi; y (l) feniltio o feniltio-alquilo de 

C1-6. 

En una modalidad, R2 es bencilo, 2-fluorobencilo, 2-clorobencilo, 2-metoxibencilo, 

2-(trifluorometil)bencilo, 2-metilbencilo, 3-bromobencilo, 3-clorobencilo, 3-

fluorobencilo, 3-ciclopropilbencilo, 3-(trifluorometil)bencilo, 3-metoxibencilo, 3-

(difluorometoxi)bencilo, 3-(trifluorometoxi)bencilo, 3-cianobencilo, 4-clorobencilo, 

4-fluorobencilo, 4-(trifluorometil)bencilo, 4-metoxibencilo, 4-(difluorometoxi)bencilo, 

4-(metiltio)bencilo, 4-metilbencilo, 4-(trifluorometoxi)bencilo, 4-etoxibencilo, 2,3-

difluorobencilo, 2,3-diclorobencilo, 2-fluoro-4-metoxibencilo, 2-cloro-4-

fluorobencilo, 2,4-diclorobencilo, 2,4-difluorobencilo, 2-fluoro-4-

(trifluorometil)bencilo, 2,5-difluorobencilo, 2-cloro-6-fluorobencilo, 2,6-

difluorobencilo, 3-fluoro-4-metoxibencilo, 3-fluoro-4-(trifluorometoxi)bencilo, 3,4-

difluorobencilo, 3-cloro-4-fluorobencilo, 3-cloro-4-metoxibencilo, 3-cloro-5-

fluorobencilo, 3-fluoro-5-(trifluorometil)bencilo, 3,5-difluorobencilo, 3,5-

difluorobencilo, 4-cloro-2-fluorobencilo, 4-(difluorometoxi)-2-fluorobencilo, 4-cloro-

3-fluorobencilo, 4-fluoro-3-metoxibencilo, 2,3-difluoro-4-metoxibencilo, 2,3,4-

trifluorobencilo, 2,4,5-trifluorobencilo, 3,5-difluoro-4-metoxibencilo, 4-etoxi-2,3-

difluorobencilo. En otra submodalidad, uno o ambos átomos de hidrógeno en el 

grupo metileno bencílico se reemplazan por deuterio. 

En otra submodalidad, R2 es bencilo, 3-fluoro-4-clorofenilo, 4-fluorobencilo, 4-

metoxibencilo, 3-fluoro-4-metoxibencilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 3,4-difluorobencilo, 

2-fluoro-4-metoxibencilo, 2-clorobencilo. 

En otra submodalidad, R2 es 1-(alquilo de C1-3)-1H-pirazol-3-ilo, por ejemplo, 1-

metil-1H-pirazol-3-ilo, 1-(alquilo de C1-3)-1H-pirazol-4-ilo, por ejemplo, 1-metil-1H-

pirazol-4-ilo, (tiazol-2-il)-alquilo de C1-3, (tiazol-4-il)-alquilo de C1-3, (tiazol-5-il)-

alquilo de C1-3, (isotiazol-3-il)-alquilo de C1-3, (isotiazol-4-il)-alquilo de C1-3, 

(isotiazol-5-il)-alquilo de C1-3, (oxazol-2-il)-alquilo de C1-3,  (oxazol-4-il)-alquilo de 

C1-3, (oxazol-5-il)-alquilo de C1-3, (isoxazol-3-il)-alquilo de C1-3, (isoxazol-4-il)-

alquilo de C1-3, (isoxazol-5-il)-alquilo de C1-3, (1H-imidazol-2-il)-alquilo de C1-3, (1-

(alquilo de C1-3)-1H-imidazol-2-il)-alquilo de C1-3, 1-(alquilo de C1-3)-1H-imidazol-5-

ilo, y (1-(alquilo de C1-3)-1H-imidazol-5-il)-alquilo de C1-3, tiofen-2-ilmetilo, tiazol-2-
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ilmetilo, (1-metilpirazol-3-il)metilo, (1-metilpirazol-4-il)metilo, (1-metilimidazol-2-

il)metilo, (1-ciclopropil-3,5-dimetilpirazol-4-il)metilo, (1,3-dimetilpirazol-5-il)metilo, 

(3-ciclopropilpirazol-1-il)metilo, (4-metiltiazol-2-il)metilo, (5-metiltiazol-2-il)metilo, 

(5-clorotiofen-2-il)metilo, (5-cianotiofen-2-il)metilo, 2-(1,2,4-triazol-5-il)etilo, 2-(4-

(trifluorometil)pirazol-1-il)etilo, (3-metilisoxazol-5-il)metilo, (isoxazol-5-il)metilo, 

(isoxazol-4-il)metilo, (isoxazol-3-il)metilo, (oxazol-2-il)metilo, (oxazol-4-il)metilo, 

(oxazol-5-il)metilo. 

En una modalidad, R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo, (4-trifluorometil-1H-pirazol-

1-il)metilo, (4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metilo, (4-metiltiazol-2-il)metilo, (3-

metilisoxazol-5-il)metilo y (1-metil-1H-pirazol-5-il)metilo.  

En otra submodalidad, R2 es fenoxi, 2-fluoro-fenoxi, 3-fluorofenoxi, 4-fluorofenoxi, 

3,4-difluorofenoxi y 3-metilfenoxi, (5-cloro-3-piridil)oxi, (5-fluoro-3-piridil)oxi, (1-

metilpirazol-4-il)oxi. 

En otra submodalidad, R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo, (4-trifluorometil-1H-

pirazol-1-il)metilo, (4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metilo. 

En otra submodalidad, R2 es 2-butanonitrilo, n-propilo, isopropilo, isobutilo, 2-

metilbutilciclopropilmetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3,3-trifluoropropilo. 

En una modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

fórmula Ia 

 

 

 

 

 

 

en donde X1 es N, n es 1 y R2 es bencilo opcionalmente sustituido. En una 

submodalidad, R2 es bencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-clorobencilo. En otra 

submodalidad, R2 es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-fluorobencilo. 

En otra submodalidad, R2 es 3,4-difluorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-

fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-fluoro-3-metoxibencilo. En 

otra submodalidad, R2 es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra 

submodalidad, R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es 

(3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-metiltiazol-2-il)metilo. 

En otra submodalidad, R2 es fenoxi. En otra submodalidad, R2 es 2-cloro-fenoxi. 

En otra submodalidad, R2 es 4-fluoro-fenoxi. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

fórmula Ia en donde X1 es C, n es 1 y R2 es bencilo opcionalmente sustituido. En 

una submodalidad, R2 es bencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-clorobencilo. En 
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otra submodalidad, R2 es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-

fluorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3,4-difluorobencilo. En otra 

submodalidad, R2 es 3-fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-fluoro-

3-metoxibencilo. En otra submodalidad, R2 es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-

il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra 

submodalidad, R2 es (3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-

metiltiazol-2-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es fenoxi. En otra submodalidad, 

R2 es 2-cloro-fenoxi. En otra submodalidad, R2 es 4-fluoro-fenoxi. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

fórmula Ia en donde X1 es N, n es 2 y R2 es bencilo opcionalmente sustituido. En 

una submodalidad, R2 es bencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-clorobencilo. En 

otra submodalidad, R2 es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-

fluorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3,4-difluorobencilo. En otra 

submodalidad, R2 es 3-fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-fluoro-

3-metoxibencilo. En otra submodalidad, R2 es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-

il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra 

submodalidad, R2 es (3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-

metiltiazol-2-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es fenoxi. En otra submodalidad, 

R2 es 2-cloro-fenoxi. En otra submodalidad, R2 es 4-fluoro-fenoxi. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

fórmula Ia en donde X1 es C, n es 2 y R2 es bencilo opcionalmente sustituido. En 

una submodalidad, R2 es bencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-clorobencilo. En 

otra submodalidad, R2 es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-

fluorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3,4-difluorobencilo. En otra 

submodalidad, R2 es 3-fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-fluoro-

3-metoxibencilo. En otra submodalidad, R2 es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-

il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra 

submodalidad, R2 es (3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-

metiltiazol-2-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es fenoxi. En otra submodalidad, 

R2 es 2-cloro-fenoxi. En otra submodalidad, R2 es 4-fluoro-fenoxi. 

En una modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

fórmula Ib 
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en donde X1 es N, n es 1 y R2 es bencilo opcionalmente sustituido. En una 

submodalidad, R2 es bencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-clorobencilo. En otra 

submodalidad, R2 es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-fluorobencilo. 

En otra submodalidad, R2 es 3,4-difluorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-

fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-fluoro-3-metoxibencilo. En 

otra submodalidad, R2 es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra 

submodalidad, R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es 

(3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-metiltiazol-2-il)metilo. 

En otra submodalidad, R2 es fenoxi. En otra submodalidad, R2 es 2-cloro-fenoxi. 

En otra submodalidad, R2 es 4-fluoro-fenoxi. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

fórmula Ib en donde X1 es C, n es 1 y R2 es bencilo opcionalmente sustituido. En 

una submodalidad, R2 es bencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-clorobencilo. En 

otra submodalidad, R2 es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-

fluorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3,4-difluorobencilo. En otra 

submodalidad, R2 es 3-fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-fluoro-

3-metoxibencilo. En otra submodalidad, R2 es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-

il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra 

submodalidad, R2 es (3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-

metiltiazol-2-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es fenoxi. En otra submodalidad, 

R2 es 2-cloro-fenoxi. En otra submodalidad, R2 es 4-fluoro-fenoxi. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

fórmula Ib en donde X1 es N, n es 2 y R2 es bencilo opcionalmente sustituido. En 

una submodalidad, R2 es bencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-clorobencilo. En 

otra submodalidad, R2 es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-

fluorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3,4-difluorobencilo. En otra 

submodalidad, R2 es 3-fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-fluoro-

3-metoxibencilo. En otra submodalidad, R2 es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-

il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra 

submodalidad, R2 es (3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-

metiltiazol-2-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es fenoxi. En otra submodalidad, 

R2 es 2-cloro-fenoxi. En otra submodalidad, R2 es 4-fluoro-fenoxi. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

fórmula Ib en donde X1 es C, n es 2 y R2 es bencilo opcionalmente sustituido. En 

una submodalidad, R2 es bencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-clorobencilo. En 

otra submodalidad, R2 es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-

fluorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3,4-difluorobencilo. En otra 

submodalidad, R2 es 3-fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-fluoro-
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3-metoxibencilo. En otra submodalidad, R2 es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-

il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra 

submodalidad, R2 es (3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-

metiltiazol-2-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es fenoxi. En otra submodalidad, 

R2 es 2-cloro-fenoxi. En otra submodalidad, R2 es 4-fluoro-fenoxi.  

En una modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

fórmula Ic 

 

 

 

 

 

 

 

en donde X1 es N y R2 es bencilo opcionalmente sustituido. En una submodalidad, 

R2 es bencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-clorobencilo. En otra submodalidad, 

R2 es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-fluorobencilo. En otra 

submodalidad, R2 es 3,4-difluorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-fluoro-4-

clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-fluoro-3-metoxibencilo. En otra 

submodalidad, R2 es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra submodalidad, 

R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (3-metilisoxazol-

5-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-metiltiazol-2-il)metilo. En otra 

submodalidad, R2 es fenoxi. En otra submodalidad, R2 es 2-cloro-fenoxi. En otra 

submodalidad, R2 es 4-fluoro-fenoxi. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

fórmula Ib en donde X1 es C y R2 es bencilo opcionalmente sustituido. En una 

submodalidad, R2 es bencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-clorobencilo. En otra 

submodalidad, R2 es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-fluorobencilo. 

En otra submodalidad, R2 es 3,4-difluorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-

fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-fluoro-3-metoxibencilo. En 

otra submodalidad, R2 es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra 

submodalidad, R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es 

(3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-metiltiazol-2-il)metilo. 

En otra submodalidad, R2 es fenoxi. En otra submodalidad, R2 es 2-cloro-fenoxi. 

En otra submodalidad, R2 es 4-fluoro-fenoxi. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

fórmula Ib en donde X1 es N y R2 es bencilo opcionalmente sustituido. En una 

submodalidad, R2 es bencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-clorobencilo. En otra 
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submodalidad, R2 es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-fluorobencilo. 

En otra submodalidad, R2 es 3,4-difluorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-

fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-fluoro-3-metoxibencilo. En 

otra submodalidad, R2 es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra 

submodalidad, R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es 

(3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-metiltiazol-2-il)metilo. 

En otra submodalidad, R2 es fenoxi. En otra submodalidad, R2 es 2-cloro-fenoxi. 

En otra submodalidad, R2 es 4-fluoro-fenoxi. 

En otra modalidad de la presente invención se proporciona un compuesto de 

fórmula Ib en donde X1 es C y R2 es bencilo opcionalmente sustituido. En una 

submodalidad, R2 es bencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-clorobencilo. En otra 

submodalidad, R2 es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 4-fluorobencilo. 

En otra submodalidad, R2 es 3,4-difluorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-

fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R2 es 3-fluoro-3-metoxibencilo. En 

otra submodalidad, R2 es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra 

submodalidad, R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es 

(3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R2 es (4-metiltiazol-2-il)metilo. 

En otra submodalidad, R2 es fenoxi. En otra submodalidad, R2 es 2-cloro-fenoxi. 

En otra submodalidad, R2 es 4-fluoro-fenoxi.  

El término “alquilo” como se utiliza en la presente solo o en combinación con otros 

grupos, denota un residuo hidrocarburo monovalente, saturado, de cadena no 

ramificada o ramificada que contiene 1 a 10 átomos de carbono. El término “alquilo 

inferior” denota un residuo hidrocarburo de cadena recta o ramificada que contiene 

1 a 6 átomos de carbono. “Alquilo de C1-6” como se utiliza en la presente se refiere 

a un alquilo compuesto de 1 a 6 carbonos. Los ejemplos de grupos alquilo 

incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-

butilo, neopentilo, hexilo, y octilo. 

El término “alquenilo” como se utiliza en la presente denota un radical de cadena 

de hidrocarburo no sustituido que tiene desde 2 a 10 átomos de carbono que tiene 

uno a dos enlaces dobles olefínicos. “Alquenilo de C2-10” como se utiliza en la 

presente se refiere a un alquenilo compuesto de 2 a 10 carbonos. Los ejemplos 

son vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo (alilo) o 2-butenilo (crotilo). 

El término “cicloalquilo” denota un grupo hidrocarburo monocíclico o bicíclico 

saturado monovalente de 3 a 10 átomos de carbono en el anillo. Los grupos 

cicloalquilo fusionados pueden tener uno (es decir, espirocíclico), dos (es decir, 

bicíclico) o más (es decir, policíclico) átomos de carbono en común. Los grupos 

cicloalquilo particulares son monocíclicos. “Cicloalquilo de C3-7” como se utiliza en 

la presente se refiere a un cicloalquilo compuesto de 3 a 7 carbonos en el anillo 
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carbocíclico. Los ejemplos de cicloalquilo monocíclico son ciclopropilo, 

ciclobutanilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Los ejemplos de cicloalquilo 

bicíclico son biciclo[2.2.1]heptanilo, o biciclo[2.2.2]octanilo. 

El término “cicloalquilalquilo” como se utiliza en la presente se refiere al radical 

R’R”-, en donde R’ es un radical cicloalquilo, y R” es un radical alquileno como se 

define en la presente con el entendido que el punto de unión de la porción de 

cicloalquilalquilo será en el radical alquileno. Los ejemplos de radicales 

cicloalquilalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo, 

ciclopentiletilo. Cicloalquilo de C3-7-alquilo de C1-3 se refiere al radical R’R” donde 

R’ es cicloalquilo de C3-7 y R” es alquileno de C1-3 como se define en la presente. 

El término “alquileno” como se utiliza en la presente denota un radical hidrocarburo 

lineal saturado divalente de 1 a 10 átomos de carbono (por ejemplo, (CH2)n) o un 

radical hidrocarburo divalente saturado ramificado de 2 a 10 átomos de carbono 

(por ejemplo, -CHMe- o -CH2CH(i-Pr)CH2-), a menos que se indique lo contrario. 

“Alquileno de C0-4” se refiere a un radical hidrocarburo divalente saturado 

ramificado que comprende 1-4 átomos de carbono, en el caso de C0, el radical 

alquileno es omitido. “(CH2)0-4” se refiere a un radical hidrocarburo divalente 

saturado lineal que comprende 0-4 átomos de carbono o, en el caso de C0, el 

radical alquileno es omitido. Excepto en el caso del metileno, las valencias 

abiertas de un grupo alquileno no se unen al mismo átomo. Los ejemplos de 

radicales alquileno incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno, propileno, 2-

metil-propileno, 1,1-dimetil-etileno, butileno, 2-etilbutileno. 

El término “haloalquilo” como se utiliza en la presente denota un grupo alquilo 

como se define anteriormente en donde al menos un átomo de hidrógeno se 

sustituye por un halógeno. Los ejemplos son 1-fluorometilo, 1-clorometilo, 1-

bromometilo, 1-iodometilo, difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, 1-

fluoroetilo, 1-cloroetilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2,2-dicloroetilo, 3-

bromopropil o 2,2,2-trifluoroetilo. 

El término “alcoxi” como se utiliza en la presente significa un grupo –O-alquilo, en 

donde el alquilo es como se define anteriormente, tal como metoxi, etoxi, n-

propiloxi, i-propiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, t-butiloxi, pentiloxi, hexiloxi, incluyendo 

sus isómeros. “Alcoxi inferior” como se utiliza en la presente denota un grupo 

alcoxi con un grupo “alquilo inferior” como se define previamente. “Alcoxi de C1-10” 

como se utiliza en la presente se refiere a un -O-alquilo en donde el alquilo es C1-

10. 

El término “haloalcoxi” como se utiliza en la presente se refiere a un grupo -OR 

donde R es haloalquilo como se define en la presente. El término “haloalquiltio” 

como se utiliza en la presente se refiere a un grupo -SR donde R es haloalquilo 
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como se define en la presente. 

Los términos “hidroxialquilo” y “alcoxialquilo” como se utiliza en la presente denota 

un radial alquilo como se define en la presente en donde uno a tres átomos de 

hidrógeno en diferentes átomos de carbono es/son remplazado(s) por grupos 

hidroxilo o alcoxi respectivamente. Una porción de alcoxi de C1-3-alquilo de C1-6 se 

refiere a un sustituyente alquilo de C1-6 en el cual 1 a 3 átomos de hidrógeno se 

remplazan por un alcoxi de C1-3 y el punto de unión del alcoxi es el átomo de 

oxígeno. 

El término “alquiltio” o “alquilsulfanilo” significa un grupo –S-alquilo, en donde el 

alquilo es como se define anteriormente tal como metiltio, etiltio, n-propiltio, i-

propiltio, n-butiltio, hexiltio, incluyendo sus isómeros. “Alquiltio inferior” o “tioalquilo 

inferior” como se utiliza en la presente denota un grupo alquiltio con un grupo 

“alquilo inferior” como se define previamente. “Alquiltio de C1-10” como se utiliza en 

la presente se refiere a un-S-alquilo en donde el alquilo es C1-10. “Ariltio” significa 

un grupo –S-arilo, en donde el arilo es como se define en la presente. “Feniltio” es 

una porción de “ariltio” en donde el arilo es fenilo. El término “alquiltioalquilo” o 

“feniltioalquilo” como se utiliza en la presente denota el radical R’R” donde R’ es 

un radical alquiltio o feniltio respectivamente y R” es alquileno como se define en 

la presente y el punto de unión del radical alquiltioalquilo será en el radical 

alquileno. Alquiltio de C1-3-alquilo de C1-6 denota un grupo en donde la porción de 

alquilo está comprendida de 1-6 átomos de carbono y el grupo alquiltio es de 1-3 

carbonos. 

El término “cianoalquilo” se refiere a un grupo alquilo como se define en la 

presente en donde uno o más átomos de hidrógeno se remplazan con un grupo 

ciano. 

El término “halógeno” o “halo” como se utiliza en la presente significa fluoro, cloro, 

bromo, o yodo. El término “halo”, “halógeno”, y “haluro” se utilizan de manera 

intercambiable en la presente y denotan fluoro, cloro, bromo, o yodo. 

El término “óxido” como se utiliza en la presente se refiere a un N-óxido de 

heteroarilo. 

El término “halocicloalquilo” como se utiliza en la presente denota un grupo 

cicloalquilo como se define anteriormente en donde al menos un átomo de 

hidrógeno se sustituye por un halógeno. Los ejemplos son 3,3-difluorociclopentilo, 

4,4-difluorociclohexilo. 

El término “halocicloalquilalquilo” como se utiliza en la presente se refiere al radical 

R’R”-, en donde R’ es un radical halocicloalquilo como se define en la presente, y 

R” es un radical alquileno como se define en la presente con el entendido que el 

punto de unión de la porción de halocicloalquilalquilo será en el radical alquileno. 
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Los ejemplos de radicales cicloalquilalquilo incluyen, pero no se limitan a, 2-

fluorociclopropilo, 4,4-difluorociclohexilmetilo. Halocicloalquilo de C3-7-alquilo de 

C1-3 se refiere al radical R’R” donde R’ es halocicloalquilo de C3-7 y R” es alquileno 

de C1-3 como se define en la presente. 

Los términos “heterociclo” y “heterocíclicos” incluyen anillos saturados o 

parcialmente insaturados de cuatro a siete miembros que contienen uno, dos o 

tres heteroátomos seleccionados del grupo que consiste de O, N, S, S(=O) y 

S(=O)2. Estos términos incluyen anillos bicíclicos tales como 2-

oxabiciclo[2.2.1]heptano. En ciertos casos, estos términos pueden ser 

específicamente limitados adicionalmente, tal como, “heterocíclico de cinco a seis 

miembros” sólo incluye anillos de cinco y seis miembros. 

El término “heterocicloalquilo” (o “heterociclilalquilo”) denota el radical de la 

fórmula R’R”, en donde R’ es un radical heterocíclico como se define en la 

presente, y R” es un radical alquileno como se define en la presente, y el punto de 

unión del radical heterocicloalquilo será en el radical alquileno. Los ejemplos de 

radicales heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, 1-piperazinilmetilo, 2-

morfolinometilo, y similares. 

El término “arilo” como se utiliza en la presente denota un radical carbocíclico 

aromático monovalente que contiene 6 a 15 átomos de carbono que consiste de 

un anillo individual, o uno o más anillos fusionados en los cuales al menos un 

anillo es de naturaleza aromática. Un grupo arilo puede ser opcionalmente 

sustituido con uno o más, preferiblemente uno a tres sustituyentes. 

Alternativamente, dos átomos adyacentes del anillo arilo se pueden sustituir con 

un grupo metilendioxi o etilendioxi. Los ejemplos de radicales arilo incluyen fenilo, 

naftilo, indanilo, 3,4-metilendioxifenilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-ilo, 

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilo, y similares.  

El término “ariloxi” como se utiliza en la presente denota un grupo O-arilo, en 

donde el arilo es como se define anteriormente. Un grupo ariloxi puede ser no 

sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes adecuados. El término “fenoxi” 

se refiere a un grupo ariloxi en donde la porción de arilo es un anillo de fenilo. El 

término “benciloxi” se refiere a un grupo PhCH2O- y/o “benciloxi-alquilo de C1-3” se 

refiere a un grupo alquilo de C1 a C3 en donde un hidrógeno se remplaza por un 

grupo benciloxi. 

El término heteroariloxi como se utiliza en la presente significa un grupo -O-

(heteroarilo) el cual se une al resto de la molécula por un átomo de oxígeno. Por 

ejemplo, un grupo (piridil)oxi se puede unir en las posiciones 2, 3, o4 de la piridina. 

El término “heteroarilo” incluye anillos aromáticos de cinco a seis miembros que 

contienen uno, dos, tres o cuatro heteroátomos seleccionados del grupo que 
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consiste de O, N y S. En ciertos casos, estos términos específicamente se pueden 

limitar adicionalmete, tal como, heteroarilo de cinco a seis miembros, en donde el 

heteroarilo contiene uno o dos heteroátomos de nitrógeno. Como es bien conocido 

por los expertos en la técnica, los anillos heteroarilo tienen menos carácter 

aromático que sus contrapartes de todo carbono. Por lo tanto, para los propósitos 

de la invención, un grupo heteroarilo sólo necesita tener algún grado de carácter 

aromático. 

El término “heteroarilalquilo” o “heteroaralquilo” significa el radical de la fórmula 

R’R”, en donde R’ es un radical heteroarilo opcionalmente sustituido como se 

define en la presente, y R” es un radical alquileno como se define en la presente 

con el entendido que el punto de unión del radical heteroarilo será en el radical 

alquileno y la unión puede ser en cualquier parte en el anillo heteroarilo. Los 

ejemplos de radicales heteroarilalquilo incluyen, pero no se limitan a, 2-

imidazolilmetilo, 3-pirroliletilo, 4-piridinilmetilo y 5-pirimidinilmetilo. 

El término heteroariloxi como se utiliza en la presente significa un grupo -O-

(heteroarilo) el cual se une al resto de la molécula por un átomo de oxígeno. Un 

grupo (piridil)oxi es un heteroariloxi en donde la porción de heteroarilo es 2- ,3- o 

4-piridinilo. 

El término “oxo” como se utiliza en la presente se refiere a un oxígeno doblemente 

unido tal como “C=O” (es decir, un grupo carbonilo cuando el oxo se une a un 

carbono) en donde se entiende que es equivalente a dos grupos hidroxilo unidos 

al mismo carbono. 

Los términos “6,7,8,9-tetrahidro-1,2,2a1,6,8-pentaazabenzo[cd]azuleno” (i), 8,9-

dihidro-1,2,2a1,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (ii), 6H-8-oxa-1,2,2a1,6-

tetraazabenzo[cd]azulen-7(9H)-ona (iii) y 3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-

triazaacenaftilene (iv) y 8,9-dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona 

(v) se generaron con ChemBioDraw Ultra 12.0 y denotan los siguientes: 
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Los términos “tratar” y “tratamiento” se refieren a tratamiento terapéutico en donde 

el objeto es ralentizar (disminuir) un trastorno o cambio fisiológico no deseado, tal 

como la propagación del cáncer. Para los propósitos de esta invención, Los 

resultados clínicos benéficos o deseados incluyen, pero no se limitan a, alivio de 

los síntomas, limitación de la extensión de la enfermedad, estado estabilizado (es 

decir, sin empeoramiento) de la enfermedad, retraso o ralentización de la 

progresión de la enfermedad, mejora o paliación del estado de la enfermedad, y 

remisión (ya sea parcial o total), si es detectable o no detectable. “Tratamiento” 

también puede significar la prolongación de la supervivencia en comparación con 

la supervivencia esperada si no recibe tratamiento. 

La frase “cantidad terapéuticamente efectiva” significa una cantidad de un 

compuesto de la presente invención que (i) trata la enfermedad, afección o 

trastorno particular, (ii) atenúa, alivia, o eliminar uno o más síntomas de la 

enfermedad, afección, o trastorno particular, o (iii) previene o retrasa el comienzo 

de uno o más síntomas de la enfermedad, afección, o trastorno particular descrito 

en la presente. En el caso de cáncer, la cantidad terapéuticamente efectiva del 

fármaco puede reducir el número de células de cáncer, reducir el tamaño del 

tumor; inhibir (es decir, ralentizar a algún grado y preferiblemente detener) la 

infiltración de células de cáncer en órganos periféricos; inhibir (es decir, ralentizar 

a algún grado y preferiblemente detener) la metástasis de tumor; inhibir, a algún 

grado, el crecimiento del tumor; y/o aliviar a algún grado uno o más de los 

síntomas asociados con el cáncer. al grado que el fármaco puede prevenir el 

creciminto y/o aniquilación de células de cáncer existentes, puede ser citostático 

y/o citotóxico. Para la terapia contra cáncer, la eficacia se puede medir, por 

ejemplo, evaluando el tiempo de la progresión de la enfermedad (TTP) y/o 

determinando la velocidad de respuesta (RR). 

Los términos “cáncer” y “canceroso” se refieren a, o, describen la afección 

fisiológica en mamíferos que típicamente se caracteriza por el crecimiento celular 

no regulado. Un “tumor” comprende una o más células cancerosas. Los ejemplos 

de cáncer incluyen, pero no se limitan a, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma, y 

leucemia o malignidades linfoides. Los ejemplos más particulares de tales 

cánceres incluyen cáncer de células escamosas (por ejemplo, cáncer de células 

escamosas epiteliales), cáncer de pulmón incluyendo cáncer de pulmón de células 

pequeñas, cáncer de pulmón de células no pequeñas (“NSCLC”), adenocarcinoma 

del pulmón y carcinoma escamoso del pulmón, cáncer del peritóneo, cáncer 

hepatocelular, cáncer gástrico o del estómago incluyendo cáncer gastrointestinal, 

cáncer pancreático, glioblastoma, cáncer cervical, cáncer de ovarios, cáncer de 

hígado, cáncer de vejiga, hepatoma, cáncer de mama, cáncer de colon, cáncer 
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rectal, cáncer colorrectal, carcinoma endometrial o uterino, carcinoma de la 

glándula salivar, cáncer de rinón o renal, cáncer de próstata, cáncer vulval, cáncer 

de la tiroides, carcinoma hepático, carcinoma anal, carcinoma penil, así como 

cáncer de cabeza y cuello.  

Un “agente quimioterapéutico” es un compuesto químico útil en el tratamiento del 

cáncer. Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen erlotinib 

(TARCEVA®, Genentech/OSI Pharm.), bortezomib (VELCADE®, Millennium 

Pharm.), fulvestrant (FASLODEX®, AstraZeneca), sunitib (SUTENT®, 

Pfizer/Sugen), letrozol (FEMARA®, Novartis), mesilato de imatinib (GLEEVEC®, 

Novartis), finasunato (VATALANIB®, Novartis), oxaliplatino (ELOXATIN®, Sanofi), 

5-FU (5-fluorouracilo), leucovorin, Rapamicina (Sirolimus, RAPAMUNE®, Wyeth), 

Lapatinib (TYKERB®, GSK572016, Glaxo Smith Kline), Lonafamib (SCH 66336), 

sorafenib (NEXAVAR®, Bayer Labs), gefitinib (IRESSA®, AstraZeneca), AG1478, 

agentes alquilantes tales como tiotepa y ciclosfosfamida CYTOXAN®; sulfonatos 

de alquilo tales como busulfán, improsulfán y piposulfán; aziridinas tales como 

benzodopa, carbocuona, meturedopa, y uredopa; etileniminas y metilamelaminas 

incluyendo altretamina, trietilenmelamina, trietilenfosforamida, 

trietilentiofosforamida y trimetilmelamina; acetogenins (especialmente bulatacina y 

bulatacinona); una camptotecina (incluyendo el análogo sintético topotecan); 

briostatina; calistatina; CC-1065 (incluyenso sus análogos sintéticos adozelesina, 

carzelesina y bizelesina); criptofcinas (particularmente criptoficina 1 y criptoficina 

8); dolastatina; duocarmicina (incluyendo los análogos sintéticos, KW-2189 y CB1-

TM1); eleuterobin; pancratistatina; una sarcodictiina; espongistatina; mostazas de 

nitrógeno tales como clorambucil, clomafazina, clorofosfamida, estramustina, 

ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato de óxido de mecloretamina, melfalán, 

novembiquina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilos; 

nitrosoureas tales como carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina, 

nimustina, y ranimnustina; antibióticos tales como los antibióticos de enediina (por 

ejemplo, caliqueamicina, especialmente caliqueamicina γ1I y caliqueamicina ω1I 

(Angew Chem. Intl. Ed. Engl. 1994 33:183-186); dinemicina, incluyendo dinemicina 

A; bisfosfonatos, tales como clodronato; una esperamicina; así como 

neocarzinostatina cromóforo y cromóforos de antibióticos de cromoproteína 

enediina relacionados), aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina, 

bleomicinas, cactinomicina, carabicina, caminomicina, carzinofilina, cromomicinas, 

dactinomicina, daunorrubicina, detorrubicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina, 

ADRIAMYCIN® (doxorrubicina), morfolino-doxorrubicina, cianomorfolino-

doxorrubicina, 2-pirrolino-doxorrubicina y desoxidoxorrubicina), epirrubicina, 

esorrubicina, idarrubicina, marcelomicina, mitomicinas tales como mitomicina C, 



28 
 

 

ácido micofenólico, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, porfiromicina, 

puromicina, quelamicina, rodorrubicina, estreptonigrina, estreptozocina, 

tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorrubicina; anti-metabolitos tales como 

metotrexato y 5-fluorouracilo (5-FU); análogos de ácido fólico tales como 

denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato; análogos de purina tales 

como fludarrabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; análogos de 

pirimidina tales como ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarrabina, 

didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina; irógenos tales como 

calusterona, propionato de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, 

testolactona; anti-adrenales tales como aminoglutetimida, mitotano, trilostano; 

regenerador de ácido fólico tales como ácido frolínico; aceglatona; glicósido de 

aldofosfamida; ácido aminolevulínico; eniluracilo; amsacrina; bestrabucilo; 

bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina; diazicuona; elfomitina; acetato 

de eliptinio; una epotilona; etoglucid; nitrato de galio; hidroxiurea; lentinan; 

lonidainina; maytansinoides tales como maytansina y ansamitocinas; mitoguazona; 

mitoxantrona; mopidamnol; nitraerina; pentostatina; fenamet; pirarrubicina; 

losoxantrona; ácido podofilínico; 2-etilhidrazida; procarbazina; complejo de 

polisacáridos PSK® (JHS Natural Products, Eugene, Oreg.); razoxano; rizoxina; 

sizofuran; espirogermanio; ácido tenuazónico; triazicuona; 2,2’,2’’-

triclorotrietilamina; tricotecenos (especialmente toxina T-2, verracurina A, rorridina 

A y anguidina); uretán; vindesina; dacarbazina; manomustina; mitobronitol; 

mitolactol; pipobroman; gacitosina; arabinósido (“Ara-C”); ciclofosfamida; tiotepa; 

taxoides, por ejemplo, TAXOL (paclitaxel; Bristol-Myers Squibb Oncology, 

Princeton, N.J.), ABRAXANE® (libre de Cremofor), formulaciones de 

nanopartículas modificadas con albúmina de paclitaxel (American Pharmaceutical 

Partners, Schaumberg, Ill.), y TAXOTERE® (docetaxel, doxetaxel; Sanofi-Aventis); 

clorambucilo; GEMZAR® (gemcitabina); 6-tioguanina; mercaptopurina; 

metotrexato; análogos de platino tales como cisplatino y carboplatino; vinblastina; 

etopósido (VP-16); ifosfamida; mitoxantrona; vincristina; NAVELBINE® 

(vinorrelbina); novantrona; tenipósido; edatrexato; daunomicina; aminopterina; 

capecitabina (XELODA®); ibandronato; CPT-11; inhibidor de topoisomerasa RFS 

2000; difluorometilornitina (DMFO); retinoides tales como ácido retinoico; y sales, 

ácidos y derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores.  

En la definición de “agente quimioterapéutico” también se incluyen: (i) agentes 

anti-hormonales que actúan para regular o inhibir la acción hormonal sobre los 

tumores tales como anti-estrógenos y moduladores del receptor de estrógeno 

selectivo (SERM), incluyendo, por ejemplo, tamoxifeno (incluyendo NOLVADEX®; 

citrato de tamoxifeno), raloxifeno, droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, 
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queoxifeno, LY117018, onapristona, y FARESTON® (citrato de toremifina); (ii) 

inhibidores de aromatasa que inhiben la enzima aromatasa, la cual regula la 

producción de estrógeno en las glándulas suprarrenales, tales como, por ejemplo, 

4(5)-imidazoles, aminoglutetimida, MEGASE® (acetato de megestrol), 

AROMASIN® (exemestano; Pfizer), formestanie, fadrozol, RIVISOR® (vorozol), 

FEMARA® (letrozol; Novartis), y ARIMIDEX® (anastrozol; AstraZeneca); (iii) anti-

andrógenos tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprólido, y 

goserelina; así como también troxacitabina (un análogo de nucleósido citosina 1,3-

dioxolano); (iv) inhibidores de proteína cinasa; (v) inhibidores de lípido cinasa; (vi) 

oligonucleótidos antisentido, particularmente aquellos los cuales inhiben la 

expresión de genes en las vías de señalización implicadas en la proliferación de 

células aberrantes, tales como, por ejemplo, PKC-alfa, Raf y H-Ras; (vii) ribozimas 

tales como inhibidores de expresión de VEGF (por ejemplo, ANGIOZYME®) e 

inhibidores de expresión de HER2; (viii) vacunas tales como vacunas de terapia de 

genes, por ejemplo, ALLOVECTIN®, LEUVECTIN®, y VAXID®; PROLEUKIN®, rIL-

2; un inhibidor de topoisomerasa 1 tal como LURTOTECAN®; ABARELIX® rmRH; 

(ix) agentes anti-angiogénicos tales como bevacizumab (AVASTIN®), Genentech); 

y (x) sales, ácidos, y derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los 

anteriores.  

Las abreviaturas comúnmente utilizadas incluyen: acetilo (Ac), acuoso (ac.), 

atmósferas (Atm), terc-butoxicarbonilo (Boc), pirocarbonato de di-terc-butilo o 

anhídrido de Boc (BOC2O), bencilo (Bn), hexafluorofosfato de  benzotriazol-1-iloxi-

tris-(dimetilamino)fosfonio (BOP), butilo (Bu), benzoilo (Bz), Número de Registro 

de Abstractos Químicos (CASRN), benciloxicarbonilo (CBZ o Z), carbonil 

diimidazol (CDI), dibencilidenacetona (DBA), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno 

(DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), N,N’-diciclohexilcarbodiimida 

(DCC), 1,2-dicloroetano (DCE), diclorometano (DCM), azodicarboxilato de dietilo 

(DEAD), di-iso-propilazodicarboxilato (DIAD), hidruro de di-iso-butilaluminio 

(DIBAL o DIBAL-H), di-iso-propiletilamina (DIPEA), N,N-dimetil acetamida (DMA), 

4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP), N,N-dimetilformamida (DMF), dimetil sulfóxido 

(DMSO), 1,1’-bis-(difenilfosfino)etano (dppe), 1,1’-bis-(difenilfosfino)ferroceno 

(dppf), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI), etilo (Et), 

acetato de etilo (EtOAc), etanol (EtOH), éster etílico del ácido 2-etoxi-2H-quinolin-

1-carboxílico (EEDQ), éter dietílico (Et2O), ácido acético de hexafluorofosfato de 

O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’N’-tetrametiluronio (HATU), ácido acético (HOAc), 

1-N-hidroxibenzotriazol (HOBt), cromatografía líquida de alta presión (HPLC), iso-

propanol (IPA), metanol (MeOH), punto de fusión (mp), MeSO2- (mesilo o Ms), 

metilo (Me), acetonitrilo (MeCN), ácido m-cloroperbenzoico (MCPBA), espectro de 
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masas (ms), éter metil terc-butílico (MTBE), N-metilmorfolina (NMM), N-

metilpirrolidona (NMP), éter de petróleo (éter de pet., es decir hidrocarburos), 

fenilo (Ph), propilo (Pr), iso-propilo (i-Pr), libras por pulgada cuadrada (psi), 

hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio (PiBrOP), piridina (pir), 

temperatura ambiente (rt o RT), sat. (saturada), terc-butildimetilsililo o t-BuMe2Si 

(TBDMS), trietilamina (TEA o Et3N), triflato o CF3SO2-(Tf), ácido trifluoroacético 

(TFA), tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU), 

cromatografía de capa delgada (TLC), tetrahidrofurano (THF), 

tetrametiletilendiamina (TMEDA), trimetilsililo o Me3Si (TMS), 2-

(trimetilsilil)etoximetilo (SEM), monohidrato de ácido p-toluensulfónico (TsOH o 

pTsOH), 4-Me-C6H4SO2- o tosilo (Ts), N-uretan-N-carboxianhídrido (UNCA). La 

nomenclatura convencional que incluye los prefijos normales (n), iso (i-), 

secundario (sec-), terciario (terc- o -t) y neo- tienen su significado habitual cuando 

se utilizan con una porción alquilo. (J. Rigaudy and D. P. Klesney, Nomenclature in 

Organic Chemistry, IUPAC 1979 Pergamon Press, Oxford.). 

 

COMPUESTOS Y PREPARACIÓN 

Los ejemplos de compuestos representativos dentro del alcance de la invención se 

proporcionan en la siguiente Tabla. Estos ejemplos y preparaciones que siguen se 

proporcionan para habilitar a los expertos en la técnica a entender más claramente 

y poner en práctica la presente invención. No se deben considerar como limitantes 

del alcance de la invención, sino solamente como ilustrativos y representativos de 

los mismos. 

Además, si la estereoquímica de una estructura o una porción de una estructura 

no se indica con, por ejemplo líneas gruesas o discontinuas, la estructura o 

porción de la estructura será interpretada como que abarca todos los 

estereoisómeros de esta. En la presente se utiliza el siguiente sistema de 

numeración. 
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TABLA I 

 ESTRUCTURA MS1 
RS

2 

ERK3IC 50(

µM) 
NOMBRE4 

I-1 

 

410 R 0.1790 
N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)-

4-(3-fenil-4,5-

dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-

il)pirimidin-2-

amina 

410 S 0.0011 

I-2 

 

424 R 0.00038 
N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)-

4-(3-fenil-4,5-

dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-

il)pirimidin-2-

amina 

424 S 0.00002 
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I-3 

N

N

N

N

N

HN

Me

Me

HN

N

N

Me

 

376  0.000039  

S-4-(3-

isopropil-4,5-

dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

I-4 

 

409 S 
<0.00002

0 

N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)-

4-(3-fenil-4,5-

dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-

il)piridin-2-

amina 

409 R 0.0431 

I-5 

 

458 S 
<0.00002

0 

4-(3-(4-

clorobencil)-

4,5-dihidro-3H-  
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1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft 

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

458 R 0.000408  

I-6 

 

501 R 0.000023  

(R)-9-(4-

clorobencil)-6-

metil-4-(2-((1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)amino)pirimi

din-4-il)-8,9-

dihidro-

1,2,2a 1,6,8-

pentaazabenzo[c

d]azulen-7(6H)-

ona 

I-7 

 

423 S 
<0.00002

0 

4-(3-bencil-

4,5-dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N- 

423 R 0.000707  
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il)pirimidin-2-

amina 

476 R 
0.000044

1 

I-15  

 

425.

2 
R 0.000020  

4-(3-bencil-

3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

425.

2 
S 0.00224 

I-16  

 

441.

2 
R 

<0.00002

0 

4-(3-bencil-

3,4-dihidro-5-

tia-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

441.

2 
S 0.000661  

 
 

     

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

I-8 

 

457 S 
<0.00002

0 

4-(3-(4-

clorobencil)-

4,5-dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

457 R 0.00155 

I-9 

 

438 S 
<0.00002

0 

4-(3-bencil-5-

metil-4,5-

dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5- 

438 R 0.00504 
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il)pirimidin-2-

amina 

I-10  

 

390 S 
<0.00002

0 4-(3-isobutil-

4,5-dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

390 R 0.002747  

I-11  

N

NHN

N
N

N

Me

N

N

HN

OMe

 

454 S 
<0.00002

0 

4-(3-(4-

metoxibencil)-

4,5-dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

454 R 0.000514  

 



36 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I-12  

 

472 S 
<0.00002

0 

4-(3-(3-fluoro-

4-

metoxibencil)-

4,5-dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

472 R 0.000311  

I-13  

 

471 S 
<0.00002

0 

4-(3-(4-

clorobencil)-5-

metil-4,5-

dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

471 R 0.0086 

I-14  

 

476 S 
<0.00002

0 

4-(3-(4-cloro-

3-

fluorobencil)-

4,5-dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5- 
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il)pirimidin-2-

amina 

476 R 
0.000044

1 

I-15  

 

425.

2 
R 0.000020  

4-(3-bencil-

3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

425.

2 
S 0.00224 

I-16  

 

441.

2 
R 

<0.00002

0 

4-(3-bencil-

3,4-dihidro-5-

tia-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

441.

2 
S 0.000661  
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I-17  

N

N

N

N

N

N
CH2Ph

HN

N

N

Me

Et  

452.

3 
S 

<0.00002

0 

4-(3-bencil-5-

etil-4,5-

dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

452.

2 
R 0.00339 

I-18  

 

467.

2 
R 0.000036  

4-(3-(4-

metoxibencil)-

5-metil-4,5-

dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

467.

3 
S 0.0558 

I-19  

N

N

N

N

N
Me

Me

N

Me

N
Me

O

HN

N

N

Me

 

447.

3 
R 0.00115 

(R)-9-isobutil-

6,8-dimetil-4-

(2-((1-metil-

1H-pirazol-5-

il)amino)pirimi

din-4-il)-8,9-

dihidro-

1,2,2a 1,6,8-

pentaazabenzo[c

d]azulen-7(6H)-

ona 
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I-20  

 

403.

2 
S 0.000316  

4-(3-isobutil-

5-metil-4,5-

dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

403.

2 
R 0.0487 

I-21  

 

442.

2 
S 

<0.00002

0 

4-(3-(4-

fluorobencil)-

4,5-dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

442.

2 
R 0.00 0731  

I-22  

 

500.

2 
S 

<0.00002

0 

9-(4-

clorobencil)-6-

metil-4-(2-((1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)amino)pirimi

din-4-il)-8,9-

dihidro-

1,2,2a 1,6-

tetraazabenzo[c  
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d]azulen-7(6H)-

ona 

500.

2 
R 0.0882 

I-23  

 

433.

2 
R 0.00112 

(R)-9-isobutil-

8-metil-4-(2-

((1-metil-1H-

pirazol-5-

il)amino)pirimi

din-4-il)-8,9-

dihidro-

1,2,2a 1,6,8-

pentaazabenzo[c

d]azulen-7(6H)-

ona 

I-24  

N

NHN

N
N

N

Me

N

N

HN N

OMe

 

455.

2 
S 

<0.00002

0 

4-(3-((6-

metoxipiridin-

3-il)metil)-

4,5-dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

455.

1 
R 0.001847  
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I-25  

 

432.

2 
R 0.00428 

(R)-9-isobutil-

6-metil-4-(2-

((1-metil-1H-

pirazol-5-

il)amino)piridi

n-4-il)-8,9-

dihidro-

1,2,2a 1,6,8-

pentaazabenzo[c

d]azulen-7(6H)-

ona 

I-26  

 

496.

2 
R 0.00039 

(R)-9-(4-

metoxibencil)-

6-metil-4-(2-

((1-metil-1H-

pirazol-5-

il)amino)piridi

n-4-il)-8,9-

dihidro-

1,2,2a 1,6,8-

pentaazabenzo[c

d]azulen-7(6H)-

ona 

I-27  

 

455.

2 
S 0.000030  

4-(3-((6-

metoxipiridin-

2-il)metil)-

4,5-dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H- 
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pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

455.

2 
R 0.0023 

I-28  

 

453.

2 
 0.000020  

3-bencil-5-

metil-7-(2-((1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)amino)pirimi

din-4-il)-3H-

1,2,2a 1,3,5-

pentaazaacenaft

ilen-4(5H)-ona 

I-29  

 

469.

2 
S <0.00002  

4-(9-

((benciloxi)met

il)-8,9-

dihidro-7H-6-

oxa-1,2,2a 1-

triazabenzo[cd]

azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

469.

2 
R 0.000109  
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I-30  

 

472 R 0.00255 

4-(9-(2-

clorobencil)-

8,9-dihidro-7H-

6-oxa-1,2,2a 1-

triazabenzo[cd]

azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

472 S <0.00002  

I-31  

 

456.

2 
S 

<0.00002

0 

4-(3-(4-

fluorobencil)-

5-metil-4,5-

dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

456.

2 
R 0.00135 

I-32  

 

490.

2 
S <0.00002  

4-(3-(4-cloro-

3-

fluorobencil)-

5-metil-4,5-

dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5- 
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   il)pirimidin-2-

amina 

490.

2 
S 0.00060 

I-33  

 

439.

2 
 0.00117 

4-(3-bencil-3-

metil-3,4-

dihidro-5-oxa-

1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

439.

2 
 0.0629 

I-34  

 

486.

1 
S  

9-(4-

clorobencil)-4-

(2-((1-metil-

1H-pirazol-5-

il)amino)pirimi

din-4-il)-8,9-

dihidro-

1,2,2a 1,6-

tetraazabenzo[c

d]azulen-7(6H)-

ona 

486.

1 
R  
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I-35  N

N

N

N

NN
H

NN
Me

N

NH
Me

O

F

 

485.

1 
R 0.000173  

(R)-9-(4-

fluorobencil)-

6-metil-4-(2-

((1-metil-1H-

pirazol-5-

il)amino)pirimi

din-4-il)-8,9-

dihidro-

1,2,2a 1,6,8-

pentaazabenzo[c

d]azulen-7(6H)-

ona 

I-36  

 

473.

1 
S 

<0.00002

0 

4-(9-(4-

clorobencil)-

8,9-dihidro-7H-

6-oxa-1,2,2a 1-

triazabenzo[cd]

azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

473.

1 
R 0.00069 

I-37  

 

438.

2 
 0.00532 

4-(3-bencil-3-

metil-3,4-

dihidro-5-oxa-

1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H- 
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pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

438.

2 
 0.0757 

I-38  

 

424.

2 
R 0.000020  

4-(3-bencil-

3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

424.

2 
S 0.00434 

I-39  

 

485.

1 
R 0.000215  

(R)-9-(3-

fluorobencil)-

6-metil-4-(2-

((1-metil-1H-

pirazol-5-

il)amino)pirimi

din-4-il)-8,9-

dihidro-

1,2,2a 1,6,8-

pentaazabenzo[c

d]azulen-7(6H)-

ona 
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I-40  

 

499.

2 
S 

<0.00002

0 

9-(4-

clorobencil)-6-

metil-4-(2-((1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)amino)piridi

n-4-il)-8,9-

dihidro-

1,2,2a 1,6-

tetraazabenzo[c

d]azulen-7(6H)-

ona 

499.

2 
R 0.00135 

I-41  

 

459.

2 
R 

<0.00002

0 

4-(3-(4-

clorobencil)-

3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

459.

2 
S 0.000783  

I-42  

 

463.

1 
R 0.000079  

S-4-(9-((4-

cloro-1H-

pirazol-1-

il)metil)-8,9-

dihidro-7H-6-

oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]

azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H- 

462 S 0.000131  
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pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

   

I-43  

 

469.

2 
S 0.00133 

4-(3-((2-

metoxipiridin-

3-il)metil)-5-

metil-4,5-

dihidro-3H-

1,2,2a 1,5-

tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

469.

2 
R 0.12 

I-44  

 

443.

2 
R <0.00002  

4-(3-(4-

fluorobencil)-

3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

443.

2 
S 0.005 
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I-45  

 

391.

2 
R <0.00002  

4-(3-isobutil-

3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

391.

2 
S 0.0209 

I-46  

 

473.

2 
R <0.00002  

4-(3-(3-fluoro-

4-

metoxibencil)-

3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

473.

2 
S 0.00247 

I-47  

 

462.

2 
R <0.00002  

4-(9-((4-cloro-

1H-pirazol-1-

il)metil)-8,9-

dihidro-7H-6-

oxa-1,2,2a 1-

triazabenzo[cd]

azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

462.

2 
S 0.000465  
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I-48  

 

458.

2 
R 

<0.00002

0 

4-(3-(4-

clorobencil)-

3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

458.

2 
S 0.0123 

I-49  

 

472.

2 
R 

<0.00002

0 

4-(3-(3-fluoro-

4-

metoxibencil)-

3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

472.

2 
S 0.00622 

I-50  

 

455.

2 
R 0.000020  

4-(3-(4-

metoxibencil)-

3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

455.

2 
S 

0.007118

4 
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I-51  

 

430.

9 
 0.00234 

(R)-9-

(ciclopropilmet

il)-6-metil-4-

(2-((1-metil-

1H-pirazol-5-

il)amino)pirimi

din-4-il)-8,9-

dihidro-

1,2,2a 1,6,8-

pentaazabenzo[c

d]azulen-7(6H)-

ona 

I-52  

 

405.

2 
R 

<0.00002

0 

N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)-

4-(3-(2-

metilbutil)-

3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-

il)pirimidin-2-

amina 

405.

2 
S 0.0934 

I-53  

 

461.

2 
R 

<0.00002

0 

4-(3-(3,4-

difluorobencil)

-3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H- 
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pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

461.

2 
S 0.0113 

I-54  

 

460.

2 
R 0.00003  

4-(3-(3,4-

difluorobencil)

-3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

460.

2 
S 0.0223 

I-55  

 

458.

2 
S 0.0125 

4-(3-(4-

clorobencil)-

3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

458.

2 
R 

<0.0000

20 
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Los compuestos de la presente invención se pueden hacer por una variedad de 

métodos representados en los esquemas de reacción de síntesis ilustrativos 

mostrados y descritos a continuación. Los materiales de partida y reactivos 

utilizados en la preparación de estos compuestos generalmente están ya sea 

disponibles de proveedores comerciales, tal como Aldrich Chemical Co., o se 

prepararon por métodos conocidos por los expertos en la técnica siguiendo los 

procedimientos descritos en las referencias tales como Fieser and Fieser’s  

I-56  

 

469.

2 
R 

<0.00002

0 

4-(9-((4-

ciclopropil-1H-

pirazol-1-

il)metil)-8,9-

dihidro-7H-6-

oxa-1,2,2a 1-

triazabenzo[cd]

azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

469.

2 
S 0.00139 

I-57  

 

442.

2 
R 

<0.00002

0 

4-(3-(4-

fluorobencil)-

3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a 1-

triazaacenaftil

en-7-il)-N-(1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

442.

2 
S 0.0114 

I-58  

 

457.

2 
R 

<0.00002

0 

4-(9-(4-

fluorobencil)-

8,9-dihidro-7H-

6-oxa-1,2,2a 1-

triazabenzo[cd]

azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

457.

2 
S 0.000311  
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I-59  
N

N

N

N

NHN

N

N

Me

O

OMe

F

 

487.

2 
R 

<0.00002

0 

4-(9-(3-fluoro-

4-

metoxibencil)-

8,9-dihidro-7H-

6-oxa-1,2,2a 1-

triazabenzo[cd]

azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina 

487.

2 
S 0.00186 

I-60  

 

472 R 0.00255 

4-(9-(2-

clorobencil)-

8,9-dihidro-7H-

6-oxa-1,2,2a 1-

triazabenzo[cd]

azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-

pirazol-5-

il)piridin-2-

amina 

472 S 
<0.00002

0 

I-61  

 

465.

1 
R 0.000073  

9-bencil-6-

metil-4-(2-((1-

metil-1H-

pirazol-5-

il)amino)piridi

n-4-il)-8,9-

dihidro-

1,2,2a 1,6- 
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tetraazabenzo[c

d]azulen-7(6H)-

ona 

465.

1 
S 0.00583 

I-62 

 

496.

2 
R 

<0.00002

0 

9-(4-

metoxibencil)-

6-metil-4-(2-

((1-metil-1H-

pirazol-5-

il)amino)pirimi

din-4-il)-8,9-

dihidro-

1,2,2a 1,6-

tetraazabenzo[c

d]azulen-7(6H)-

ona 

496.

2 
S 0.044 

I-63 

 

495.

2 
R 

<0.00002

0 

9-(4-

metoxibencil)-

6-metil-4-(2-

((1-metil-1H-

pirazol-5-

il)amino)piridi

n-4-il)-8,9-

dihidro-

1,2,2a 1,6-

tetraazabenzo[c

d]azulen-7(6H)-

ona 

495.

1 
S 0.00717 
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I-
63 

 

495
.2 

R 
<0.0000
20 

9-(4-
metoxibencil)-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

495
.1 

S 0.00717 

I-
64 

 

418
.0 

S 
0.00014
9 

6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-9-
propil-8,9-
dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

417
.9 

R 0.183 

I-
65 

 

415
.9 

R 0.00066 

9-ciclopropil-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

415
.9 

S 0.119 

I-
66 

 

459
.2 

S 
0.00002
0 

4-(9-(4-
fluorofenoxi)-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina 

459
.2 

R 0.00295 
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I-
67 

 

466
.0 

S 
<0.0000
20 

9-bencil-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

466
.0 

S 0.00649 

I-
68 

 

432
.0 

R 
0.00013
2 

9-isobutil-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

432
.0 

S 0.052 

I-
69 

 

417
.9 

R 
0.00051
2 

9-isopropil-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

417
.9 

S 0.369 

I-
70 

 

483
.2 

R 
0.00031
6 

9-(4-
fluorobencil)-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

482
.9 

S 0.0172 
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I-
71 

 

457
.9 

R 
0.00065
5 

6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-9-
(2,2,2-
trifluoroetil)-
8,9-dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

457
.9 

S 0.189 

I-
72 

 

439
.2 

3
R 
4
S 

<0.0000
20 

4-(3-bencil-4-
metil-3,4-
dihidro-5-oxa-
1,2,2a1-
triazaacenaftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina 

439
.2 

3
S 
4
R 

0.00155 

I-
73 

 

497
.2 

R 
<0.0000
20 

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-((4-
(trifluorometil
)-1H-pirazol-1-
il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]
azulen-4-
il)pirimidin-2-
amina 

497
.2 

S  

I-
74 

 

513
.1 

R 
<0.0000
20 

9-(2-fluoro-4-
metoxibencil)-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-    
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1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

513
.0 

S 0.00285 

I-
75 

 

431
.1 

R 0.00322 

9-isobutil-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

431
.1 

S 0.718 

I-
76  

439
.2 

3
R 
4
R 

<0.0000
20 

4-(3-bencil-4-
metil-3,4-
dihidro-5-oxa-
1,2,2a1-
triazaacenaftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina 

439
.2 

3
S 
4
S 

0.00047 

I-
77 

 

476
.1 

R 
0.00031
1 

4-(9-((5-
cloropiridin-3-
il)oxi)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina 

476
.1 

S 
<0.0000
20 
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I-
78 

 

475
.1 

R 0.00461 

4-(9-((5-
cloropiridin-3-
il)oxi)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-
amina 

475
.1 

S 
<0.0000
20 

I-
79 

 

484
.0 

R  

9-(4-
fluorobencil)-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

484
.0 

S 0.017 

I-
80 

 

458
.8 

 
<0.0000
20 

(S)-9-(3-
clorobencil)-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

I-
81 

 

454
.9 

R 
<0.0000
20 

4-(3-(3-
metoxibencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a1-
triazaacenaftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina 
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I-
82 

 

476
.9 

R 0.0006 

4-(3-(3-cloro-
4-
fluorobencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a1-
triazaacenaftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina 

476
.8 

S 0.0124 

I-
83 

 

475
.9 

R 
0.00011
1 

4-(3-(3-cloro-
4-
fluorobencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a1-
triazaacenaftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-
amina 

I-
84 

 

500
.9 

R 
0.00010
2 

9-((5-
cloropiridin-2-
il)metil)-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

500
.9 

S 0.0327 

I-
85 

 

514
.0 

R 
<0.0000
20 

9-(2-fluoro-4-
metoxibencil)-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

514
.0 

S 0.0259 
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I-
86 

 

457
.2 

R 0.009 

6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)piridi
n-4-il)-9-
(2,2,2-
trifluoroetil)-
8,9-dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

457
.2 

S 0.212 

I-
87 

 

417
.3 

R 0.00694 

9-isopropil-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

417
.2 

S 1 

I-
88 

 

458
.8 

S 0.00636 

4-(3-(3-
clorobencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a1-
triazaacenaftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina 

458
.8 

R 
<0.0000
20 

I-
89 

 

496
.2 

R 
<0.0000
20 

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-((4-
(trifluorometil
)-1H-pirazol-1-
il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]
azulen-4-
il)piridin-2-
amina 

496
.2 

S 0.00231 



63 
 

 

I-
90 

 

441
.2 

S 
<0.0000
20 

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-fenoxi-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]
azulen-4-
il)pirimidin-2-
amina 

441
.2 

R 
0.00094
2 

I-
91 

 

460
.2 

S 
0.00003
5 

4-(9-((5-
fluoropiridin-
3-il)oxi)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina 

460
.2 

R 0.0258 

I-
92 

 

443
.2 

R 0.00242 

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-((1-metil-
1H-pirazol-5-
il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]
azulen-4-
il)pirimidin-2-
amina 

443
.2 

S 
0.00008
5 

I-
93 

 

444 S 0.0182 

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-((3-
metilisoxazol-
5-il)metil)-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]
azulen-4-
il)pirimidin-2-
amina 

444 R 
<0.0000
20 

 



64 
 

 

I-
94 

 

499
.9 

R 0.598 

(R)-9-((5-
cloropiridin-2-
il)metil)-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona 

I-
95 

 

374
.8 

 
0.00075
1 

4-(3-
ciclopropil-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a1-
triazaacenaftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina 

I-
96 

 

457
.9 

 
0.00014
9 

4-(3-(3-
clorobencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a1-
triazaacenaftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-
amina 

I-
97 

 

453
.9 

R 
<0.0000
20 

4-(3-(3-
metoxibencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a1-
triazaacenaftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-
amina 

453
.9 

S 
0.00079
4 
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I-
98 

 

487
.0 

 
0.00027
3 

3-(4-
clorobencil)-5-
metil-7-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-3H-
1,2,2a1,3,5-
pentaazaacenaft
ilen-4(5H)-ona 

I-
99 

 

488
.9 

 
0.00011
3 

3-(3,5-
difluorobencil)
-5-metil-7-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-3H-
1,2,2a1,3,5-
pentaazaacenaft
ilen-4(5H)-ona 

I-
100 

 

486
.9 

 
<0.0000
20 

3-(3-
clorobencil)-5-
metil-7-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-3H-
1,2,2a1,3,5-
pentaazaacenaft
ilen-4(5H)-ona 

I-
101 

 

377 S 0.0195 

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(3-propil-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a1-
triazaacenaftil
en-7-
il)pirimidin-2-
amina 

377 R 
0.00003
8 
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I-
102 

 

445 R 0.0017 

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-(3,3,3-
trifluoropropil
)-8,9-dihidro-
7H-6-oxa-
1,2,2a1-
triazabenzo[cd]
azulen-4-
il)pirimidin-2-
amina 

445 S 
0.00002
5 

I-
103 

N

HN

N
N

N

n-Pr

N

N

Me

O

 

390 R 0.00277 

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-propil-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]
azulen-4-
il)piridin-2-
amina 

390 S 
0.00002
6 

I-
104 

N

NHN

N
N

N

n-Pr

N

N

Me

O

 

391 R 0.0023 

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-propil-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2a1 -
triazabenzo[cd]
azulen-4-
il)pirimidin-2-
amina 391 S 

<0.0000
2 

I-
105 

 

416 S 
<0.0000
2 

(S)-2-[4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)]-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2a1 -
triazabenzo[cd]
azulen-9-
il)butanonitril
o 

416 S 
0.00008
2 
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I-
106 

 

431 S 
0.00016
8 

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-(2,2,2-
trifluoroetil)-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2a1 -
triazabenzo[cd]
azulen-4-
il)pirimidin-2-
amina 431 R 

0.00008
8 

I-
107 

 

405 R 0.00185 

4-(9-isobutil-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina 

405 S 
0.00002
3 

I-
108 

 

459 R 0.00295 

4-(9-(4-
fluorofenoxi)-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2a1 -
triazabenzo[cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina 

459 S 
<0.0000
20 

I-
109 N

N

N

N

NHN

N

N

Me

O

N

S

Me

 

460 S 
0.00010
3 

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-((4-
metiltiazol-2-
il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2a1-
triazabenzo[cd]
azulen-4-
il)pirimidin-2-
amina 

460 R 
<0.0000
20 
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I-

110 

 

466 R 
<0.00002

0 

4-(9-((4-cloro-1H-

pirazol-1-il)metil)-

8,9-dihidro-7H-6-

oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azul

en-4-il)-N-

(tetrahidro-2H-piran-

4-il)pirimidin-2-

amina 466 S 0.00014 

I-

111 
N

N

N

N

NHN

N

N

Me

O
O

F

F

 

477 S 
<0.00002

0 

4-(9-(3,4-

difluorofenoxi)-8,9-

dihidro-7H-6-oxa-

1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azul

en-4-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-

il)pirimidin-2-amina 477 R 0.0026 

1.MS [M+H]+  

2.Configuración de CR2R3  

3. Ensayo de Inhibidor de ERK – Ejemplo Biológico 1 

4. Nombre generado por ChemBioDraw Ultra 12.0 

 

Los compuestos de la presente invención se pueden hacer por una variedad de 

métodos representados en los esquemas de reacción de síntesis ilustrativos 

mostrados y descritos a continuación. Los materiales de partida y reactivos 

utilizados en la preparación de estos compuestos generalmente están ya sea 

disponibles de proveedores comerciales, tal como Aldrich Chemical Co., o se 

prepararon por métodos conocidos por los expertos en la técnica siguiendo los 

procedimientos descritos en las referencias tales como Fieser and Fieser’s 

Reagents for Organic Synthesis; Wiley & Sons: New York, Volúmenes 1-21; R. C. 

LaRock, Comprehensive Organic Transformations, 2a edición Wiley-VCH, New 

York 1999; Comprehensive Organic Synthesis, B. Trost and I. Fleming (Eds.) vol. 

1-9 Pergamon, Oxford, 1991; Comprehensive Heterociclic Chemistry, A. R. 
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Katritzky and C. W. Rees (Eds) Pergamon, Oxford 1984, vol. 1-9; Comprehensive 

Heterociclic Chemistry II, A. R. Katritzky and C. W. Rees (Eds) Pergamon, Oxford 

1996, vol. 1-11; y Organic Reactions, Wiley & Sons: New York, 1991, Volúmenes 

1-40. Los siguientes esquemas de reacción de síntesis solamente son ilustrativos 

de algunos métodos por los cuales los compuestos de la presente invención se 

pueden sintetizar, y se pueden hacer varias modificaciones a estos esquemas de 

reacción de síntesis y serán sugeridas por un experto en la técnica que tiene 

referencia a la descripción contenida en esta Solicitud. 

Los materiales de partida y los intermediarios de los esquemas de reacción de 

síntesis se pueden aislar y purificar si se desea utilizando técnicas 

convencionales, incluyendo pero no limitadas a, filtración, destilación, 

cristalización, cromatografía, y similares. Tales materiales se pueden caracterizar 

utilizando medios convencionales, incluyendo constantes físicas y datos 

espectrales. 

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones descritas en la presente 

preferiblemente se conducen bajo una atmósfera inerte a presión atmosférica a un 

intervalo de temperatura de reacción desde aproximadamente -78 °C a 

aproximadamente 150 °C, más preferiblemente desde aproximadamente 0°C a 

aproximadamente 125°C, y muy preferible y convenien temente a 

aproximadamente temperatura de sala (o ambiental), o, aproximadamente 20°C. 

Algunos compuestos en los siguientes esquemas de reacción se representan con 

sustituyentes generalizados; sin embargo, un experto en la técnica de manera 

inmediata apreciará que la naturaleza de los grupos R puede variar para 

proporcionar los diversos compuestos contemplados en esta invención. Además, 

las condiciones de reacción son ejemplares y las condiciones alternativas son bien 

conocidas. Las secuencias de reacción en los siguientes ejemplos no se 

pretenden que limiten el alcance de la invención como se describe en las 

reivindicaciones. 
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ESQUEMA DE REACCIÓN A 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los derivados de 3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftileno 3 sustituidos (A-8a) 

y 8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulenos) (A-8b)  se pueden 

preparar por condensación del derivado de 4-(2-fluoro-6-hidrazinilpiridin-4-

il)pirimidin-2-amina (A-4b ) con un β- o γ-hidroxiácido adecuadamente protegido en 

la presencia de un catalizador de condensación. Mientras que HATU es 

conveniente, losprotocolos para la condensación de aminas y ácidos carboxílicos 

se han optimizado de manera extensa para la síntesis de péptido y otros 

procedimientos equivalentes serían familiares para un experto en la técnica. 

La síntesis convencional de triazolopiridinas implica la deshidratación de una 2-

hidrazidopiridina utilizando oxicloruro de fósforo de reflujo, HCl concentrado o 

HOAc de reflujo las cuales son condiciones relativamente severas incompatibles 

con muchos grupos funcionales. Las condiciones de Mitsunobu modificas se han 

aplicado de manera exitosa a las síntesis de triazolopiridinas y triazolopirimidinas 

(J. Y. Roberge et al., Arkivoc 2007 (xii):132-147). La ciclización con Cl2PPh3 se ha 

reportado que proporciona las [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinas con buen rendimiento. 

(H. Warmhoff and M. Zahran, Synthesis 1987 876; J.M. Cid et al., J. Med. Chem. 

2012 55:8770). En la presente se utiliza la formación in situ de dibromuro de 

trifenilfosfina para impulsar la ciclización de deshidratación del intermediario acil 

hidrazina para proporcionar A-6. La destilación del alohol primario y el tratamiento 

con base resulta en el desplazamiento del fluoruro para proporcionar el oxa-
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triazaacenaftaleno A-8. 

ESQUEMA DE REACCIÓN B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se prepararon hidroxiácidos como se describe en el ESQUEMA DE REACCIÓN B.  

Los β-hidroxiácidos indispensables son fácilmente disponibles por alquilación del 

malonato de dietilo con haluros de bencilo, haluros de alquilo y similares para 

proporcionar diésteres de malonato sustituidos. La hidrólisis selectiva proporciona 

el éster medio el cual se reduce con LiBH4 para proporcionar un β-hidroxiácido α-

sustituido B-3. Los γ-hidroxiácidos indispensables se prepararon por alquilación de 

butirolactona y saponificación y sililación subsecuentes del grupo hidroxilo 

liberado. Alternativamente la 2-bromobutirolactona se puede convertir a (2-oxo-

tetrahidro-furan-3-il)-fosfonato de dietilo y se condensa con el aldehído 

indispensable para proporcionar una olefina la cual se puede hidrogenar para 

proporcionar B-5. Los ácidos 3-ariloxi y 2-heteroariloxi-4-hidroxi-butanoico se 

prepararon por una síntesis de éter de Williamson utilizando 2-bromobutirolactona 

y fenol apropiado. 

Una variación (ESQUEMA DE REACCIÓN C) de la ciclización intra-molecular de 
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A-7b utiliza un proceso de 2 etapas que comprende la conversión del alcohol 

primario al bromuro correspondiente (u otro grupo saliente) y adición de un 

nucleófilo bivalente tal como Na2S para desplazar el bromuro y átomo de fluoro e 

introducir el nuevo anillo.  

 

ESQUEMA DE REACCIÓN C 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Un proceso de dos etapas para formar ε-lactamas tricíclicas comprende la síntesis 

de un núcleo de 5-fluorotriazolopiridina con una cadena lateral de ácido 

propanoico sustituido seguida por el desplazamiento del fluoruro con amoníaco o 

una amina primaria seguido por la condensación de la amina con el ácido 

carboxílico colgante del ESQUEMA DE REACCIÓN D. El material de partida 

indispensable D-1 se preparó por una secuencia análoga del proceso 

representada en el ESQUEMA DE REACCIÓN A en donde el β- o γ–aminoácido 

N-protegido se remplaza por un 2-sustituido-succinato de 4-terc-butilo. El 

desplazamiento del fluoruro por amoníaco o una amina primara proporciona D-2a 

(R’’’= H o Me, respectivamente). El éster terc-butílico se hidroliza y el aminoácido 

resultante D-2b se cicliza a D-3. Un experto en la técnica apreciará que la δ-

lactama correspondiente se puede preparar de manera análoga de un ácido 

malónico sustituido. 

 

ESQUEMA DE REACCIÓN D 
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La 3,5-dihidro-1,2,3,5,8b-pentaaza-acenaftilen-4-ona (E-5) y 8,9-dihidro-6H-

1,2,6,8,9b-pentaaza-benzo[cd]azulen-7-ona (E-6) se prepararon como se 

representa en el ESQUEMA DE REACCIÓN E. Las ureas de seis miembros se 

prepararon por condensación de la hidrazina A-4b  con un isocianato para 

proporcionar E-2 que se cicliza para proporcionar la triazolopiridina E-3 la cual se 

trata con amoníaco o una amina primaria para proporcionar E-4. La ciclización con 

carbonil diimidazol proporciona la urea. La secuencia pemite la introducción 

selectiva de sustituyentes en cada nitrógeno de la urea. Las ureas de siete 

miembros E-8 se prepararon por condensación con un α-aminoácido N-protegido 

el cual se somete a condensación con la hidrazina y ciclización para proporcionar 

E-6 que se convierte a la urea por desplazamiento del fluoruro como se describe 

anteriormente. Cuando se desean compuestos en donde R’’ es metilo, los N-metil 

N-Boc-α-aminoácidos indispensables están comercialmente disponibles o se 

preparan fácilmente. 

 

ESQUEMA DE REACCIÓN E 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los núcleos tricíclicos que contienen oxepina son accesibles de los γ-hidroxi 

carboxil ácidos correspondientes. Los compuestos que contienen un enlace de 1-

pirazolilo o 1-imidazolilo se pueden preparar por adición de Michael de un 

nucleófilo a 3-metilendihidrofuran-2(3H)-ona (ESQUEMA DE REACCIÓN F, etapa 

1). La alquilación de γ-butirolactona con haluros de alquilo o haluros de bencilo 
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proporciona intermediarios de ácido 2-sustituido-4-hiroxibutanoico útiles. 

Alternativamente la 2-bromo-γ-butirolactona se puede desplazar con fenoles 

(ESQUEMA DE REACCIÓN G, etapa 1) para proporcionar análogos en donde el 

sustituyente en C-9 se une con un enlace de éter. Un experto en la técnica 

rápidamente apreciará que la adición de un alcohol o fenol a 3-metilendihidrofuran-

2(3H)-ona proporcionará éter que contiene cadenas laterales (TABLA I, I-29). 

Después de la protección del grupo hidroxilo, la condensación con la hidrazona, la 

ciclización para formar el núcleo de [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina, la desprotección y 

finalmente el desplazamiento del fluoruro para introducir la oxepina proceden 

como se describe anteriormente. 

 

ESQUEMA DE REACCIÓN F 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los análogos de 9-ariloxi- o heteroariloxi-)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-ilo se prepararon de derivados de 2-ariloxi-3-

hidroxibutanoico opcionalmente sustituido o derivados de 2-heteroariloxi-3-

hidroxibutanoico opcionalmente sustituido como se representa en el ESQUEMA 

DE REACCIÓN G. 

 



75 
 

 

ESQUEMA DE REACCIÓN G 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ACTIVIDAD BIOLÓGICA 

La determinación de actividad de la actividad de ERK de un compuesto de fórmula 

I es posible por una serie de métodos de detección directa e indirecta. Ciertos 

compuestos ejemplares descritos en la presente se sometieron a ensayo para su 

ensayo de inhibición de ERK (Ejemplo Biológico 1). El intervalo de las actividades 

de unión de ERK fue menor que 1 nM (nanomolar) a aproximadamente 10 µM 

(micromolar). Un ensayo de función basado en células (Ejemplo Biológico 2) se 

utilizó para determinar el efecto de los inhibidores de ERK en la señalización 

cadena abajo por ensayo de fosforilación de P90RSK.  

La actividad citotóxica o citostática de los compuestos ejemplares de fórmula I se 

midió estableciendo una línea celular de tumor de mamífero proliferante en un 

medio de cultivo celular, añadiendo un compuesto de fórmula I, cultivando las 

células durante un período desde aproximadamente 6 h a aproximadamente 5 d; y 

midiendo la viabilidad celular (Ejemplo Biológico 2). Los ensayos in vitro basados 

en células se utilizaron para medir la viabilidad, es decir proliferación (IC50), 

citotoxicidad (EC50).  

 

DOSIFICACIÓN Y ADMINISTRACIÓN 

La presente invención proporción composiciones farmacéuticas o medicamentos 
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que contienen los compuestos de la invención y al menos un portador, diluyente o 

excipiente terapéuticamente inerte, así como también métodos de uso de los 

compuestos de la invención para preparar tales composiciones y medicamentos. 

En un ejemplo, los compuestos de la Fórmula I con el grado de pureza deseado se 

pueden formular mezclándolos con portadores fisiológicamente aceptables, es 

decir, portadores que no son tóxicos a receptores a dosificaciones y 

concentraciones empleadas en una forma de dosificación a temperatura ambiente 

y al pH apropiado. El pH de la formulación depende principalmente del uso 

particular y la concentración del compuesto, pero típicamente varía entre 

aproximadamente 3 a aproximadamente 8. En un ejemplo, un compuesto de la 

Fórmula I se formula en un amortiguador de acetato, a pH 5. En otra modalidad, 

los compuestos de la Fórmula I son estériles. Los compuestos pueden ser 

almacenados, por ejemplo, como una composición sólida o amorfa, como una 

formulación liofilizada o como una solución acuosa. 

Las composiciones son formuladas, dosificadas, y administradas de forma 

coherente con las buenas prácticas médicas. Los factores de consideración en 

este contexto incluyen el trastorno particular que está siendo tratado, la severidad 

del trastorno, el paciente particular a ser tratado, la condición clínica del paciente 

individual, la causa del trastorno, el sitio de suministro del agente, el método de 

administración, la programación de administración, y otros factores conocidos por 

los profesionales médicos. La “cantidad efectiva” del compuesto a ser 

administrado será regida por tales consideraciones, y es la cantidad mínima 

necesaria para inhibir la actividad ERK. Típicamente tal cantidad puede estar por 

debajo de la cantidad que sea tóxica para células normales, o el paciente en su 

totalidad. 

La composición farmacéutica (o formulación) para aplicación puede ser envasada 

en una variedad de formas dependiendo del método usado para la administración 

del fármaco. Generalmente, un artículo para la distribución incluye un contenedor 

que tiene depositado en el mismo la formulación farmacéutica en una forma 

apropiada. Los contenedores adecuados son bien conocidos por aquellos expertos 

en la técnica e incluyen materiales tales como botellas (de plástico o vidrio), 

sobrecitos, ámpulas, bolsas de plástico, cilindros de metal, y similares. El 

contenedor también puede incluir un montaje a prueba de falsificaciones para 

prevenir el acceso imprudente a los contenidos del envase. Además, el 

contenedor tiene colocado en el mismo una etiqueta que describe los contenidos 

del contenedor. La etiqueta también puede incluir advertencias apropiadas. 

Las preparaciones de liberación sostenida pueden ser preparadas. Los ejemplos 

adecuados de preparaciones de liberación sostenida incluyen matrices 



77 
 

 

semipermeables de polímeros hidrofóbicos sólidos que contienen un compuesto 

de la Fórmula I, tales matrices están en la forma de artículos conformados, por 

ejemplo, películas, o microcápsulas. Los ejemplos de matrices de liberación 

sostenida incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo, poli(2-hidroxietil-

metacrilato), o poli(alcohol vinílico)), polilactidas, copolímeros de ácido L-glutámico 

y gama-etil-L-glutamato, acetato de etilen-vinilo no degradable, copolímeros de 

ácido glicólico-ácido láctico degradables tales como LUPRON DEPOTTM 

(microesferas inyectables compuestas del copolímero de ácido láctico-ácido 

glicólico y acetato de leuprolida), y ácido  poli-D-(-)-3-hidroxibutírico. 

Una dosis para tratar pacientes humanos puede variar desde aproximadamente 

0.1 mg a aproximadamente 1000 mg de un compuesto de la fórmula I. Una dosis 

típica puede ser de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 300 mg del 

compuesto. Una dosis puede ser administrada una vez por día (QD), dos veces 

por día (BID), o más frecuentemente, dependiendo de las propiedades 

farmacocinéticas o farmacodinámicas, incluyendo absorción, distribución, 

metabolismo, y excreción del compuesto particular. Además, los factores de 

toxicidad pueden influir en el régimen de dosificación y administración. Cuando se 

administra de forma oral, la píldora, cápsula, o tableta puede ser digerida 

diariamente o de manera menos frecuente por un periodo de tiempo especificado. 

El régimen se puede repetir por un número de ciclos de terapia. 

Los compuestos de la invención se pueden administrar por cualesquiera medios 

adecuados, incluyendo oral, tópico (incluyendo bucal y sublingual), rectal, vaginal, 

transdérmico, parenteral, subcutáneo, intraperitoneal, intrapulmonar, intradérmico, 

intratecal, epidural o intranasal, y, si se desea para el tratamiento local, 

administración intralesinal. Las infusiones parenterales incluyen administración 

intramuscular, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, o subcutánea.       

Los compuestos de la presente invención se pueden administrar en cualquier 

forma de administración conveniente, por ejemplo, tabletas, polvos, cápsulas, 

soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, atomizadores, supositorios, 

geles, emulsiones, parches, etc. Tales composiciones pueden contener 

componentes convencionales en preparaciones farmacéuticas, por ejemplo, 

diluyentes, portadores, modificadores de pH, endulzantes, agentes de volumen, y 

agentes más activos. 

Una formulación típica es preparada mezclando un compuesto de la presente 

invención y un portador o excipiente. Los portadores y excipientes adecuados son 

bien conocidos por aquellos expertos en la técnica y se describen con detalle en, 

por ejemplo, Ansel, H. C., et al., Ansel’s Pharmaceutical Dosage Forms and Drug 

Delivery Systems. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, 



78 
 

 

Alfonso R., et al. Remington: The Science and Practice of Pharmacy. Philadelphia: 

Lippincott, Williams & Wilkins, 2000; y Rowe, R. C., Handbook of Pharmaceutical 

Excipients, Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las formulaciones también 

pueden incluir uno o más amortiguadores, agentes estabilizadores, tensioactivos, 

agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes formadores de 

suspensión, conservadores, antioxidantes, agentes opacificantes, deslizantes, 

adyuvantes de procesamiento, colorantes, endulzantes, agentes perfumantes, 

agentes saborizantes, diluyentes y otros aditivos conocidos para proporcionar una 

presentación elegante del fármaco (es decir, un compuesto de la presente 

invención o composición farmacéutica del mismo) o adyuvante en la manufactura 

del producto farmacéutico (es decir, medicamento).  

Para la administración oral, se pueden emplear tabletas que contienen varios 

excipientes, tales como ácido cítrico, junto con varios desintegrantes tales como 

almidón, ácido algínico y ciertos silicatos complejos y con agentes de unión tales 

como sacarosa, gelatina y acacia. Adicionalmente, los agentes lubricantes tales 

como estearato de magnesio, lauril sulfato de sodio y talco son frecuentemente 

útiles para propósitos de formación de tabletas. Las composiciones sólidas de un 

tipo similar también se pueden emplear en cápsulas de gelatina duras rellenas. 

Los materiales preferidos, por lo tanto, incluyen azúcar de leche o lactosa y 

polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones 

acuosas o elíxires para administración oral, el compuesto activo en los mismos 

puede ser combinado con varios agentes endulzantes o saborizantes, materiales 

colorantes o tintes y, si se desea, agentes emulsionantes o agentes de 

suspensión, junto con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina, 

o combinaciones de los mismos. 

Un ejemplo de una forma de dosificación oral adecuada es una tableta que 

contiene aproximadamente 25 mg, 50 mg, 100 mg, 250 mg o 500 mg del 

compuesto de la invención compuesta con aproximadamente 90-30 mg de lactosa 

anhidra, aproximadamente 5-40 mg de croscarmelosa de sodio, aproximadamente 

5-30 mg de polivinilpirrolidona (PVP) K30, y aproximadamente 1-10 mg de 

estearato de magnesio. Los ingredientes en polvo primero son mezclados y luego 

se mezclan con una solución de PVP. La composición resultante se puede secar, 

granular, mezclar con estearato de magnesio y comprimir hasta la forma de tableta 

usando equipo convencional. Un ejemplo de una formulación en aerosol se puede 

preparar disolviendo el compuesto de la invención, por ejemplo 5-400 mg, en una 

solución amortiguadora adecuada, por ejemplo, un amortiguador de fosfato, 

adicionando un tonificador, por ejemplo, una sal tal como cloruro de sodio, si se 

desea. La solución se puede filtrar, por ejemplo, usando un filtra de 0.2 micras, 
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para remover impurezas y contaminantes. 

En una modalidad, la composición farmacéutica también incluye al menos un 

agente antiproliferativo adicional. 

Por lo tanto, una modalidad, incluye una composición farmacéutica que 

comprende un compuesto de la Fórmula I, o un estereoisómero, tautómero o sal 

de los mismos farmacéuticamente aceptable. Una modalidad adicional incluye una 

composición farmacéutica que comprende un compuesto de la Fórmula I, o un 

estereoisómero, tautómero o sal de los mismos farmacéuticamente aceptable, 

junto con un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. 

La invención proporciona adicionalmente composiciones que comprenden al 

menos un ingrediente activo como los definidos anteriormente junto con un 

portador veterinario por consiguiente. Los portadores veterinarios son materiales 

útiles para el propósito de administración de la composición y pueden ser 

materiales sólidos, líquidos o gaseosos los cuales son de otra manera inertes o 

aceptables en la técnica veterinaria y son compatibles con el ingrediente activo. 

Estas composiciones veterinarias pueden ser administradas parenteralmente, de 

forma oral o por otra vía deseada. 

 

Terapia de Combinación 

Los compuestos de la fórmula I se pueden emplear solos o en combinación con 

otros agentes terapéuticos para el tratamiento de una enfermedad o trastorno 

descrito en la presente, tal como un trastorno hiperproliferativo (por ejemplo, 

cáncer). En ciertas modalidades, un compuesto de la fórmula I es combinado en 

una formulación de combinación farmacéutica, o régimen de dosificación como 

terapia de combinación, con un segundo compuesto que tiene propiedades 

antiproliferativas o que es útil para el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo 

(por ejemplo, cáncer). El segundo compuesto de la formulación de combinación 

farmacéutica o régimen de dosificación preferiblemente tienen actividades 

complementarias para el compuesto de la fórmula I de modo que los mismos no 

se afecten negativamente. La terapia de combinación puede proporcionar 

“sinergia” y demostrar “efecto sinérgico”, es decir, el efecto logrado cuando los 

ingredientes activos usados conjuntamente es mayor que la suma de los efectos 

que resultan del uso de los compuestos en forma separada.          

La terapia de combinación puede ser administrada como un régimen simultáneo o 

secuencial. Cuando se administra secuencialmente, la combinación puede ser 

administrada en dos o más administraciones. La administración combinada incluye 

la coadministración, usando formulaciones separadas o una formulación 

farmacéutica individual, y administración consecutiva en cualquier orden, donde 
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preferiblemente existe un periodo de tiempo aunque ambos (o todos) agentes 

activos simultáneamente ejercen sus actividades biológicas. 

Las dosificaciones adecuadas para cualquiera de los agentes coadministrados 

anteriores son aquellas usadas actualmente y se pueden reducir debido a la 

acción combinada (sinergia) del agente recientemente identificado y otros 

tratamientos o agentes quimioterapéuticos. 

Las terapias de combinación de acuerdo con la presente invención comprenden 

por consiguiente la administración de al menos un compuesto de la fórmula I, o un 

estereoisómero, isómero geométrico, tautómero, o sal farmacéuticamente 

aceptable y el uso de al menos otro método de tratamiento de cáncer. Las 

cantidades de los compuestos de la fórmula I y los otros agentes 

quimioterapéuticos farmacéuticamente activos y los tiempos relativos de 

administración se seleccionarán para alcanzar el efecto terapéutico combinado 

deseado. 

 

Artículos de Manufactura  

En otra modalidad de la invención, se proporciona un artículo de manufactura, o 

“kit”, que contiene materiales útiles para el tratamiento de las enfermedades y 

trastornos descritos. En una modalidad, el kit comprende un contenedor que 

comprende un compuesto de la fórmula I, o un estereoisómero, tautómero, o sal 

de los mismos farmacéuticamente aceptable. El kit puede comprender 

adicionalmente una etiqueta o envase insertado en o asociado con el contenedor. 

El término “inserto de envase” es usado para referirse a instrucciones 

habitualmente incluidas en envases comerciales de productos terapéuticos, que 

contienen información acerca de las indicaciones, uso, dosificación, 

administración, contraindicaciones y/o advertencias que se relacionan con el uso 

de tales productos terapéuticos. Los contenedores adecuados incluyen, por 

ejemplo, botellas, viales, jeringas, envase blíster, etc. El contenedor puede estar 

formado a partir de una variedad de materiales tales como vidrio o plástico. El 

contenedor puede guardar un compuesto de la formula I o una formulación del 

mismo la cual es efectiva para tratar la condición y puede tener un puerto de 

acceso estéril (por ejemplo, el contenedor puede ser una bolsa para solución 

intravenosa o un vial que tiene un tapón perforable por una aguja de inyección 

hipodérmica). Al menos un agente activo en la composición es un compuesto de la 

fórmula I. Alternativamente, o de manera adicional, el artículo de manufactura 

puede comprender además un segundo contenedor que comprende un diluyente 

farmacéutico, tal como agua bacteriostática para inyección (BWFI), solución salina 

amortiguada con fosfato, solución de Ringer y solución de dextrosa. Además 
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puede incluir otros materiales deseables desde un punto de vista del usuario y 

comercial, incluyendo otros amortiguadores, diluyentes, filtros, agujas, y jeringas. 

En otra modalidad, los kits son adecuados para el suministro de formas orales 

sólidas de un compuesto de la fórmula I, tal como tabletas o cápsulas. Un kit 

puede incluir un número de dosificaciones unitarias. Un ejemplo de tal kit es 

“envase blíster”. Los envases blíster son bien conocidos en la industria del 

envasado y son ampliamente usados para envasar formas de dosificación 

unitarias farmacéuticas. 

De acuerdo con una modalidad, un kit puede comprender (a) un primer contenedor 

con un compuesto de la fórmula I contenido en el mismo; y opcionalmente (b) un 

segundo contenedor con una segunda formulación farmacéutica contenida en el 

mismo, en donde la segunda formulación farmacéutica comprende un segundo 

compuesto con actividad antihiperproliferativa. Alternativamente, o de manera 

adicional, el kit puede comprender además un tercer contenedor que comprende 

un amortiguador farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostática para 

inyección (BWFI), solución salina amortiguada con fosfato, solución de Ringer y 

solución de dextrosa. Además puede incluir otros materiales deseables desde un 

punto de vista del usuario y comercial, incluyendo otros amortiguadores, 

diluyentes, filtros, agujas, y jeringas.            

Los siguientes ejemplos ilustran la preparación y evaluación biológica de 

compuestos dentro del alcance de la invención. Estos ejemplos y preparaciones 

que se dan a continuación se proporcionan para permitir a aquellos expertos en la 

técnica entender de manera más clara y llevar a la práctica la presente invención. 

Los mismos no deberán ser considerados como limitativos del alcance de la 

invención, sino meramente ilustrativos y representativos de los mismos. Los 

ejemplos de referencia que se dan a continuación ilustran procedimientos los 

cuales preparan las aminas requeridas para reunir los inhibidores ERK incluidos 

en la presente invención.   

Los siguientes protocolos de métodos de cromatografía fueron usados para 

resolver las mezclas racémicas. La cromatografía analítica se realizó en una SFC 

(Cromatografía de Fluido Supercrítico) UPC2 de Waters Inc.. Las concentraciones 

de muestras típicamente fueron muestras de ca. 0.2 mg/ml y 2 µl, se inyectaron en 

una columna de 5 micras (2.1 x 50 mm) Chiral AS-H de Chiral Technologies Inc. 

La muestra se eluyó con un gradiente de CO2/MeOH (que contiene 0.1% NH3 ac.) 

(5 a 60% MeOH por 2 min) a una velocidad de flujo de 4 ml/min. La temperatura 

de columna se mantuvo a 40°C y la contrapresión fue  de 120 Bar. Los picos se 

detectaron con un detector de arreglo de diodos UV y se caracterizaron con un 

Detector de Espectrometría de Masa Cuádruple Único (SQD). 
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La SCF preparativa se realizó con una SFC Waters Inc.- Thar 350. Las 

concentraciones de muestras típicamente fueron muestras de ca. 30 mg/ml en 

MeOH y 1500 µl se inyectaron en una ChiralPak AS-H de 5 micras (30 x 250 mm) 

de Chiral Technologies Inc. La muestra se eluyó con eluyente isocrático que 

contiene gradiente de 70% CO2 y 30% MeOH (que contiene 0.1% NH3 ac.) a una 

velocidad de flujo de 150 ml/min. La temperatura de la columna se mantuvo a 

20°C y la contrapresión fue de 100 Bar. Los picos s e detectaron con un detector 

UV a 240 nm. 

 

Ejemplo de Referencia 1 

4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

etapa 1: A la mezcla de 2,6-difluoropiridina (100 g, 0.869 mol) en MTBE (1.0 L) se 

añadió bis(pinacolato)diboro (250 g, 0.984 mol), bis(1,5-ciclooctadieno)di-µ-

metoxidiiridio(I) (5.00 g) y 1,10-fenantrolina (5.00 g). La mezcla se agitó a 70 oC 

durante 4 h bajo gas de nitrógeno. La mezcla se evaporó para proporcionar un 

sólido café que se disolvió en éter de petróleo, se filtró y el solvente se evaporó. El 

producto crudo el cual se purificó por cromatografía en SiO2 eluyendo con éter de 

petróleo para proporcionar 2,6-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)piridina (80.0 g, 38.3%) como sólido blanco. 1H NMR: CDCl3 400MHz: δ 7.09 (s, 

2H), 1.28 (s, 12H). 

etapa 2: Una solución de 4-bromo-2-fluoropiridina (210 g, 1.2 mol), 1-metil-1H-

pirazol-5-ilamina (140 g, 1.44 mol) y terc-butóxido de sodio (230 g, 2.4 mol) en 
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DMSO (4 L) se calentó a 125°C durante la noche. La reacción se apagó con agua 

y se extrajo con EtOAc. Las capas orgánicas combinadas se secaron (Na2SO4), se 

filtraron y se concentraron in vacuo. El producto crudo se purificó por 

cromatografía en SiO2 eluyendo con un gradiente de EtOAc/éter de petróleo (el 

producto se eluyó con 50% de EtOAc) para proporcionar 190 g de 4-bromo-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina como un sólido amarillo. 1H NMR CDCl3 

400MHz; δ7.90 (d, J=5.2 Hz, 1 H), 7.40-7.50 (m, 1 H), 6.87 (dd, J=5.2, 1.6 Hz, 1 

H), 6.56 (d, J=0.8 Hz, 1 H), 6.09 (d, J=1.6 Hz, 1 H), 3.61 - 3.77 (m, 3 H). 

etapa 3: Una solución de 4-bromo-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina (120 g, 

0.476 mol), 2,6-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (1.5 

equiv., 172 g, 0.714 mol), carbonato de cesio (310 g, 0.952 mol) y (dppf)Pd(II)Cl2 

(0.10 equiv., 172 g, 0.0476 mol) en MeCN (1 L) y agua (500 mL) se desgasificó. La 

mezcla de reacción se calentó a 95 °C durante 4 h. La reacción se filtró a través 

de CELITA. El producto crudo se purificó por cromatografía en SiO2 eluyendo con 

un gradiente de MeOH/DCM (el producto se eluyó con 10% de MeOH) para 

proporcionar 74 g de 4-(2,6-difluoro-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina 

como un sólido amarillo). 1H NMR CDCl3 400MHz; δ 8.30 (d, J=5.2 Hz, 1 H), 7.54 

(d, J=2.0 Hz, 1 H), 6.96 (dd, J=5.2, 2.0 Hz, 1 H), 6.66 (s, 1 H), 6.94 (s, 2 H), 6.63 

(d, J=0.8 Hz, 1 H), 6.20 (d, J=2 Hz, 1 H), 3.79 (s, 3 H). 

etapa 4: A una solución de 4-(2,6-difluoro-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-

amina (640 mg, 2.228 mmol) en EtOH (2700 mg, 3.4 mL, 58 mmol) se añadió 

hidrazina (0.196 mL, 197.7 mg, 65 % de solución acuosa). La reacción se calentó 

a 70 °C durante 6 h. El precipitado de reacción se filtró para proporcionar 468 mg 

de 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina que se 

utilizó sin purificación adicional.  

 

Ejemplo de Referencia 2 

4-(2-fluoro-6-hidrazinilpiridin-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina 
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Método A 

etapa 1: Un vial se cargó con 2,4-dicloropirimidina (1.4 equiv., 1312.6 mg, 8.8106 

mmol), ácido (2,6-difluoro-4-piridil)borónico (1 g, 6.29 mmol), Pd(dppf)Cl2 (0.07 

equiv., 325.60 mg, 0.44053 mmol), y Cs2CO3 (1.4 equiv., 2870.7 mg, 0.697 mL, 

8.81 mmol) en MeCN (14 mL) y H2O (6 mL), se desgasificó con N2, se selló y se 

calentó a 95 °C durante 3 h. La solución se enfrió,  se diluyó con agua y se extrajo 

con EtOAc (2 x 20 mL). Los extractos combinados se secaron (Na2SO4), se 

filtraron y se concentraron en CELITA. El producto se purificó por cromatografía en 

SiO2 (Columna ISCO de 24 g) eluyendo con un gradiente de EtOAc/heptano (0 a 

30% de EtOAc) para proporcionar 905 mg de 2-cloro-4-(2,6-difluoropiridin-4-

il)pirimidina como un sólido blanquecino. 

etapa 2: Un vial se cargó con 2-cloro-4-(2,6-difluoro-4-piridil)pirimidina (905 mg, 

3.9763 mmol), 2-metilpirazol-3-amina (1.1 equiv., 424.8 mg, 4.3739 mmol), 

Cs2CO3 (1.5 equiv., 1943.4 mg, 5.9644 mmol), Xantfos (0.20 equiv., 460.16 mg, 

0.79525 mmol), y Pd2(dba)3 (0.10 equiv., 364.12 mg, 0.39763 mmol) en dioxano 

(12 mL), se desgasificó con N2, se selló y se calentó a °C durante 2 h. Se 

añadieron Pd2(dba)3 (180 mg) y Xantfos (230 mg) adicionales y el calentamiento 

se continuó durante 2 h. La solución se filtró a través de CELITA, se dividió entre 

agua (100 mL) y EtOAc (2 x 50 mL). Los extractos orgánicos combinados se 

secaron (Na2SO4), se filtraron, se concentraron en CELITA. El producto crudo se 

purificó por cromatografía en SiO2 (Columna ISCO de 24 g) eluyendo con un 

gradiente de EtOAc/heptano (0 a 50% de EtOAc) para proporcionar 455 mg de 4-

(2,6-difluoro-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina como un sólido 

amarillo que se utilizó sin purificación adicional. 

etapa 3: A una suspensión de 4-(2,6-difluoro-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-

il)pirimidin-2-amina (455 mg, 1.263 mmol) en EtOH (10 mL) se añadió por goteo 

hidrazina (3.0 equiv., 0.123 mL, 3.788 mmol). La mezcla oscura resultante se 

calentó a 70 °C durante 8 h. La solución se enfrió y se concentró in vacuo. El 

sólido resultante se trituró con H2O y se secó para proporcionar 254 mg de 4-(2-

fluoro-6-hidrazinilpiridin-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina. 

Método B 

etapa 1: 2-Metilsulfanil-1H-pirimidin-6-ona (143 mg, 1.0058 mmol) y 2-metilpirazol-

3-amina (2.0 equiv., 2.0115 mmol) se purificaron a 150 °C durante 24 h. La fusión 

se disolvió en DCM y se cargó en una columna de SiO2 (12 g) eluyendo con un 

gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 100 mg de 2-(2-

metil-2H-pirazol-3-ilamino)-3H-pirimidin-4-ona. 

etapa 2: Una mezcla de 2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]-1H-pirimidin-6-ona (1 g, 

5.2304 mmol) y POCl3 (10 mL, 106.2 mmol) en MeCN (10 mL) se calentó en un 
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matraz abierto con condensador a 100 °C durante 2 h . La mezcla se concentró en 

vacío, el residuo se dividió entre EtOAc y NaHCO3 ac. sat. Los extractos orgánicos 

se lavaron con agua, salmuera, se secaron (MgSO4), se filtraron y se 

concentraron. El residuo se purificó en una columna de SiO2 (24 g) eluyendo con 

un gradiente de EtOAc/heptano (0 a 50% de EtOAc) para proporcionar 720 mg de 

(4-cloro-pirimidin-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina. 1H NMR: CDCl3 400MHz; δ 

8.28 (d, J=5.2 Hz, 1 H), 7.48 (d, J=1.6 Hz, 1 H), 7.10 (brs, 1 H), 6.82 (d, J=5.2 Hz, 

1 H), 6.30 (d, J=1.2 Hz, 1 H), 3.79 (s, 3 H). 

etapa 3: Un vial se cargó con ácido (2,6-difluoro-4-piridil)borónico (1.20 equiv., 

9.16 mmol), 4-cloro-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (1.60 g, 7.63 mmol), 

(dppf)PdCl2 (0.08 equiv., 0.611 mmol) y Cs2CO3 ac. 1 M (1.50 equiv., 11.4 mmol, 

1.0 mol/L) en MeCN (22 mL), se desgasificó, se selló y se calentó a 95 °C durante 

1.5 h. La mezcla se dividió entre EtOAc y H2O. La capa orgánica se separó, se 

lavó con salmuera, se secó (MgSO4), se filtró y se concentró. El residuo seco se 

cargó en una columna de SiO2 de 40 g y se eluyó con 0-100% de EtOAc en 

heptano para proporcionar 1.742 g de 4-(2,6-difluoro-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-

il)pirimidin-2-amina. 1H NMR: CDCl3 400MHz; δ 8.62 (d, J=5.6 Hz, 1 H), 755 (d, 

J=1.6 Hz, 1 H),. 7.43 (s, 2 H), 7.23 (d, J=5.6Hz, 1 H), 6.95 (brs, 1 H), 6.36 (d, J=2.0 

Hz, 1 H), 3.84 (s, 3 H); LCMS: (M+H+): 289.0 

etapa 4: A una suspensión de 4-(2,6-difluoro-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-

il)pirimidin-2-amina (455 mg, 455 mg, 1.263 mmol) en EtOH (10 mL) se añadió por 

goteo hidrazina (3.0 equiv., 123.9 mg, 0.123 mL, 3.788 mmol). La mezcla oscura 

resultante se calentó a 70 °C durante 8 h. La mezcl a de reacción se enfrió, se 

concentró in vacuo y se trituró con agua. El sólido se recolectó por filtración, se 

lavó con una pequeña cantidad de EtOH, se secó para proporcionar 254 mg de 4-

(2-fluoro-6-hidrazinilpiridin-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina.  

 

Ejemplo de Referencia 3 

Ácido 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-((3-metilisoxazol-5-il)metil)propanoico 
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etapa 1: A la solución agitada de 4-metiltiazol-2-carbaldehído 1.8 g, 14.2 mmol) en 

DCM (50 mL) se añadió 3-(trifenilfosforaniliden)dihidrofuran-2(3H)-ona (9.8 g, 28.4 

mmol, CASRN 34372-07-5). La mezcla se agitó a aproximadamente 26 oC durante 

1 h. La mezcla de reacción se concentró y se purificó por cromatografía en SiO2 

eluyendo con gradiente de éter de petróleo/EtOAc (5 a 13% de EtOAc) para 

proporcionar (Z)-3-((4-metiltiazol-2-il)metilen)dihidrofuran-2(3H)-ona (1.35 g, 

rendimiento de 50%) como un sólido blanco. 

etapa 2: A una solución de compuesto (Z)-3-((4-metiltiazol-2-

il)metilen)dihidrofuran-2(3H)-ona (1.35 g, 6.9 mmol) en MeOH (15 mL) se añadió 

Pd/C (10%, 100 mg). La mezcla se agitó bajo H2 (30 psi) a aproximadamente 26 
oC durante 16 h. El catalizador se filtró y el filtrado se concentró para proporcionar 

el compuesto 3-((4-metiltiazol-2-il)metil)dihidrofuran-2(3H)-ona (1.3 g, rendimiento 

de 95%) como un aceite amarillento. 

El anillo de lactona se puede hidrolizar bajo condiciones básicas y el grupo 

hidroxilo del ácido hidroxilo resultante se puede sililar con terc-

butildimetilclorosilano como se describe en el experimento 1. 

 

Ejemplo 1 

(R)-4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-15)  

 

 

 

 

 

 

 

Ácido 2-bencil-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)propanoico - terc-Butildimetilclorosilano 

(4.4 g, 2.5 equiv., 28.5 mmol) en DCM (20 mL) se añadió por goteo a una mezcla 

de ácido 2-bencil-3-hidroxi-propanoico (2.419 g, 11.41 mmol, CASRN 6811-98-9) e 

imidazol (9.0 g, 57.05 mmol, 5.0 equiv) en DMF (25 mL) enfriado a 0 a 5 °C. La 

mezcla se agitó durante 24 h, se concentró in vacuo y el residuo se dividió entre 

agua y Et2O. Los extractos orgánicos se lavaron secuencialmente con agua, 1% 

ácido cítrico acuoso, agua, se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron in 

vacuo para proporcionar 4.09 g de residuo aceitoso que se utilizó en el siguiente 

procedimiento sin purificación.  

El residuo se añadió a una mezcla de K2CO3 (3.5 g, 2.5 equiv., 25 mmol) en agua 

(50 mL) y MeOH (100 mL). La mezcla se agitó durante 24 h, se concentró in 
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vacuo, se diluyó con agua (120 mL) y se extrajo dos veces con Et2O. Los extractos 

orgánicos se desecharon y la solución acuosa se acidificó a pH 4 con ácido cítrico. 

La mezcla luego se extrajo con Et2O, la capa orgánica se lavó con agua, 

salmuera, se secó (Na2SO4), se filtró y se concentró in vacuo para proporcionar 

10.23 g de ácido 2-bencil-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)propanoico. MS: m/z 295 

etapa 5 (ESQUEMA DE REACCIÓN A): HATU (224 mg, 1.15 equiv., 0.5783 mmol) 

se añadió en porciones a una mezcla de hidrazona de 6-fluoro-4-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona (151 mg, 0.5028 mmol), ácido 

2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-propanoico (163 mg, 1.10 equiv., 0.5531 mmol) 

y TEA (0.21 mL, 3.0 equiv., 1.508 mmol) en DMF (3 mL). La mezcla se agitó 

durante 1 h. La mezcla de reacción se concentró in vacuo, el residuo se dividió 

entre agua y EtOAc. Los extractos orgánicos se lavaron con agua, 1% ácido cítrico 

ac., NaHCO3 ac., salmuera, se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron in 

vacuo para proporcionar la 2-bencil-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-N’-(6-fluoro-4-(2-

((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-iliden)propanhidrazida 

cruda (329 mg, 96%) que se utilizó en la siguiente etapa sin purificación adicional. 

MS: m/z 577. 

etapa 6 - Dibromuro de trifenilfosfina (460 mg, 1.055 mmol, 2.5 eq) se añadió a 

una mezcla de 2-bencil-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-N’-(6-fluoro-4-(2-((1-metil-1H-

pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-iliden)propanhidrazida (242 mg, 0.42 

mmol) y DIPEA (0.46 mL, 2.635 mmol, 6.25 eq) en MeCN (6 mL) y la solución se 

calentó a 60-80 0C en un vial sellado durante 1 h. La mezcla se enfrió a RT y luego 

se agitó con agua (5 mL) durante 20 min. La mezcla se concentró a un volumen 

pequeño y se dividió entre agua y EtOAc. Los extractos orgánicos se lavaron 

secuencialmente con 1% ácido cítrico ac., agua, salmuera, luego se secaron 

(Na2SO4), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se purificó en una 

columna de SiO2 de 12 g eluyendo con un gradiente de EtOAc/heptano (0 a 100% 

de EtOAc) para proporcionar 212 mg (90%) de 4-(3-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-

fenilpropan-2-il)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-

il)pirimidin-2-amina. MS: m/z 559. 

etapa 7: BF3.Et2O (0.18 mL, 1.43 mmol, 8.0 eq.) se añadió a una solución de 4-(3-

(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-fenilpropan-2-il)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-

7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (100 mg, 0.18 mmol) en DCM (6 

mL). La mezcla se agitó durante 4 h, se concentró in vacuo y el residuo se dividió 

entre NaHCO3 ac. y EtOAc. Los extractos orgánicos se lavaron con salmuera, se 

secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se trituró con 

mezcla de hexano/Et2O (2: 1) y se filtró para proporcionar 64 mg (80%) de 2-(5-

fluoro-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-
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3-il)-3-fenilpropan-1-ol. MS: m/z 445. 

etapa 8: Método A: Hidruro de sodio (288 mg, 7.2 mmol, 20 eq, 60% de dispersión 

en aceite mineral) se añadió en porciones a una solución de 2-(5-fluoro-7-(2-((1-

metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-3-

fenilpropan-1-ol (160 mg, 0.36 mmol) en THF (20 mL). La mezcla se agitó durante 

20 min a RT y luego se calentó en un vial sellado a 85 0C durante 2 h. La mezcla 

se enfrió a RT, se apagó con NH4Cl ac. sat. y se extrajo con MeTHF. Los extractos 

orgánicos se lavaron con agua, salmuera, se secaron (MgSO4), se filtraron y se 

concentraron in vacuo. El residuo se purificó en una columna de SiO2 de 12 g 

eluyendo en un gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 40 

mg (26%) de 4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina racémica (I-17). 

etapa 8: Método B: Bis-(trimetilsilil)amida de sodio en THF (1 M, 0.11 mL, 0.11 

mmol) se añadió en una porción a una solución vigorosamente agitada de 2-(5-

fluoro-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-

3-il)-3-fenilpropan-1-ol (22 mg, 0.05 mmol) en DMF (1.0 mL) a 80 °C. 

Inmediatamente después de la adición la mezcla se apagó con 5% KHSO4 ac. 

luego se dividió entre agua y EtOAc. Los extractos orgánicos se lavaron con agua, 

salmuera, se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron in vacuo. El producto 

crudo se purificó en una columna de SiO2 de 4 g eluyendo con un gradiente de 

MeOH/DCM (0-8% de MeOH) para proporcionar 9.3 mg (44%) de 4-(3-bencil-3,4-

dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-

amina racémica. MS: m/z 425 

40 mg de la mezcla racémica se resolvieron por cromatografía SFC en un soporte 

quiral.  

La (R)-4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina ((R)-I-15: 8.3 mg. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 

9.54 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.63-7.58 (m, 1H), 

7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.33-7.30 (m,, 4H), 7.27 – 7.21 (m, 1H), 6.95 (d, J = 1.1 

Hz, 1H), 6.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 

11.0, 6.2 Hz, 1H), 4.08 – 3.99 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.35 (dd, J = 14.0, 6.1 Hz, 1H), 

3.03 (dd, J = 14.0, 8.3 Hz, 1H); MS: m/z 425; y, 

La (S)-4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina ((S)-I-15): 8.7 mg 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 

9.54 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.66 –7.60 (m, 1H), 

7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.35-7.30 (m, 4H), 7.28 – 7.22 (m, 1H), 6.95 (d, J = 1.1 

Hz, 1H), 6.29 (d, J =1.9 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 11.0, 4.5 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 11.0, 

6.1 Hz, 1H), 4.07 – 3.99 (m, 1H), 3.71 (s,3H), 3.35 (dd, J = 14.1, 6.2 Hz, 1H), 3.03 
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(dd, J = 14.0, 8.3 Hz, 1H); MS: m/z 425. 

La 4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-38) se puede preparar de manera análoga excepto en 

la etapa 5, la (6’-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-

amina se remplazó por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-

2H-pirazol-3-il)-amina. 

La 4-(3-(4-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-41) se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 5, el ácido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-bencil)-

propiónico se remplazó por el ácido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-

propanoico. 

La 4-(3-(4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-44) se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 5, el ácido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-fluoro-bencil)-

propiónico se remplazó por el ácido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-

propanoico. 

La 4-(3-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-46) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 5, el ácido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-fluoro-4-

metoxi-bencil)-propiónico se remplazó por el ácido 2-bencil-3-[terc-

butil(dimetil)silil]oxi-propanoico. 

La 4-(3-(4-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-48) se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 5, el ácido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-bencil)-

propiónico se remplazó por el ácido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-propanoico 

y la (6’-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina se 

remplazó por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-

pirazol-3-il)-amina. 

La 4-(3-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-49) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 5, el ácido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-fluoro-4-

metoxi-bencil)-propiónico se remplazó por el ácido 2-bencil-3-[terc-

butil(dimetil)silil]oxi-propanoico y la (6’-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-

metil-2H-pirazol-3-il)-amina se remplazó por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-

pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina. 

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-(2-metilbutil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-

triazaacenaftilen-7-il)pirimidin-2-amina (I-52) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 5, el ácido 2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-
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metilhexanoico se remplazó por el ácido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-

propanoico. 

La 4-(3-(4-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-55) se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 5, el ácido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi) 2-(4-clorobencil)-

propiónico se remplazó por el ácido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-propanoico 

y la (6’-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina se 

remplazó por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-

pirazol-3-il)-amina 

La 4-(3-(3-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-81) se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 5, el ácido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-metoxibencil)-

propiónico se remplazó por el ácido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-

propanoico. 

La 4-(3-(3-cloro-4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-1-triazaacenaftilen-7-il)-

N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-82) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 5, el ácido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-cloro-4-

fluorobencil)-propiónico se remplazó por el ácido 2-bencil-3-[terc-

butil(dimetil)silil]oxi-propanoico. 

La 4-(3-(3-cloro-4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-83) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 5, el ácido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-cloro-4-

fluorobencil)-propiónico se remplazó por el ácido 2-bencil-3-[terc-

butil(dimetil)silil]oxi-propanoico y la (6’-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-

metil-2H-pirazol-3-il)-amina se remplazó por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-

pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina. 

La 4-(3-(3-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-88) se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 5, el ácido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-cloro-bencil)-

propiónico se remplazó por el ácido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-fenil-

propiónico. 

La 4-(3-ciclopropil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-95) se puede preparar de manera análoga excepto 

en la etapa 5, el ácido 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-ciclopropilpropanoico se 

remplazó por el ácido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-propanoico. 

La 4-(3-(3-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-96) se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 5, el ácido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-cloro-bencil)-
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propiónico se remplazó por el ácido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-propanoico 

y la (6’-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina se 

remplazó por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-

pirazol-3-il)-amina. 

La 4-(3-(3-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-97) se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 5, el ácido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-metoxibencil)-

propiónico se remplazó por el ácido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-propanoico 

y la (6’-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina se 

remplazó por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-

pirazol-3-il)-amina. 

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-propil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-

triazaacenaftilen-7-il)pirimidin-2-amina (I-101) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 5, el ácido 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-

pentanoico se remplazó por el ácido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-

propanoico. 

 

Ejemplo 2 

4-(3-(4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-44) 

 

 

 

 

 

 

 

etapa 1: A una solución de 2-(4-fluorobencil)malonato de dimetilo (1 g, 4.037 

mmol) en THF (10 mL) y agua (10 mL) se añadió LiOH (106.36 mg 4.44 mmol) y la 

solución resultante se agitó a RT durante la noche. La solución se diluyó con agua 

y se lavó con EtOAc (30 mL). La fase acuosa se acidificó con HCl 1N, se extrajo 

con EtOAc (2 x 30 mL). Los extractos combinados se secaron (Na2SO4), se 

filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar 818 mg (89.5%) del 

monoéster como aceite claro que se utilizó sin purificación adicional: MS m/z 226. 

etapa 2: A una solución enfriada con hielo de ácido 2-[(4-fluorofenil)metil]-3-

metoxi-3-oxo-propanoico (818 mg, 3.61 mmol) en IPA (10 mL) bajo N2 se añadió 

por goteo LiBH4 en THF (2M, 3.61 mL, 7.23 mmol) y la solución resultante se agitó 

a 0 °C durante 5 h. Se apagó por adición por goteo de HCl 1N, con enfriamiento 
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(¡emisión de gas!) hasta que la solución fue ácida. El solvente orgánico se removió 

in vacuo. El residuo acuoso se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Los extractos 

combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO4), se filtraron, y se 

concentraron in vacuo, para proporcionar 740 mg (100%) de ácido 2-[(4-

fluorofenil)metil]-3-hidroxi-propanoico como goma clara que se utilizó con 

purificación adicional: MS m/z 198. 

etapa 3: Una mezcla de ácido 2-[(4-fluorofenil)metil]-3-hidroxi-propanoico (748 mg, 

3.77 mmol), terc-butil-cloro-dimetil-silano (3.41 g, 22.64 mmol), e imidazol (3.08 g, 

45.29 mmol) en DMF (10 mL) se agitó a RT durante la noche. Se diluyó con agua 

y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Los extractos combinados se secaron 

(Na2SO4), se filtraron y se concentraron en CELITA. El producto crudo se purificó 

por cromatografía en SiO2 (Columna ISCO de 24 g) eluyendo con un gradiente de 

EtOAc/heptano (0 a 50% de EtOAc) para proporcionar 516 mg (43.7%) de ácido 2-

[[terc-butil(dimetil)silil]oximetil]-3-(4-fluorofenil)propanoico como jarabe claro: MS 

m/z 312. 

La condensación mediada por HATU de ácido 2-[[terc-butil(dimetil)silil]oximetil]-3-

(4-fluorofenil)propanoico e hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-

il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona (etapa 4), la ciclización mediada por 

Ph3P.Br2 de la acil hidrazina (etapa 5) y la desililación por BF3.OEt2 del alcohol 

(etapa 6) se realizaron de acuerdo con etapa 5,6 y 7 del Ejemplo 1. 

 

 

 

 

 

 

etapa 7: A una solución de 2-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-3-(4-fluorofenil)propan-1-ol (93 mg, 0.20 mmol) en 

THF (20 mL) se añadió DBU (0.45 mL, 3.01 mmol) y la solución resultante se agitó 

a RT durante 15 min, luego se calentó a 75 °C duran te 4 h. DBU adicional (0.45 

mL) se añadió y la solución se calentó a 65 °C dura nte la noche. La solución se 

concentró en CELITA. El producto crudo se purificó por cromatografía en SiO2 

(Columna ISCO de 12 g) eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de 

MeOH) para proporcionar 32.5 mg (36.5%) de I-44 como sólido amarillo.  

El producto racémico se resolvió por cromatografía SFC en una columna quiral 

para proporcionar:  

(R)-4-(3-(4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.55 (s, 1H), 

 



93 
 

 

8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.43 – 

7.29 (m, 3H), 7.19 – 7.08 (m, 2H), 6.95 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 

1H), 4.58 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 4.08 – 3.97 

(m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.36 – 3.21 (m, 1H), 3.05 (dd, J = 14.0, 7.9 Hz, 1H); MS: m/z 

442. 

(S)-4-(3-(4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.55 (s, 1H), 

8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.43 – 

7.29 (m, 3H), 7.19 – 7.08 (m, 2H), 6.95 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 

1H), 4.58 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 11.0, 6.1 Hz, 1H), 4.08 – 3.97 

(m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.36 – 3.25 (m, 1H), 3.05 (dd, J = 14.1, 7.9 Hz, 1H); MS: m/z 

442. 

La 4-(3-(4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-50) se preparó de manera análoga excepto el 

2-(4-metoxibencil)malonato de dimetilo se remplazó por el 2-(4-

fluorobencil)malonato de dimetilo. 

(R)-4-(3-(4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.55 (s, 

1H), 8.59 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 

7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.27 – 7.18 (m, 2H), 6.95 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 6.92 – 6.84 

(m, 2H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 

11.0, 6.1 Hz, 1H), 4.03 – 3.92 (m, 1H), 3.72 (d, J = 11.5 Hz, 6H), 3.34 – 3.23 (m, 

1H), 2.97 (dd, J = 14.1, 8.4 Hz, 1H); MS: m/z 454.  

(S)-4-(3-(4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.55 (s, 

1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 

7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.27 – 7.18 (m, 2H), 6.95 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 6.92 – 6.84 

(m, 2H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 

11.0, 6.1 Hz, 1H), 4.03 – 3.92 (m, 1H), 3.72 (d, J = 11.5 Hz, 6H), 3.35 – 3.23 (m, 

1H), 2.97 (dd, J = 14.1, 8.4 Hz, 1H); MS: m/z 454. 

La 4-(3-(3,4-difluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-53) se preparó de manera análoga 

excepto el 2-(3,4-difluorobencil)malonato de dimetilo se remplazó por el 2-(4-

fluorobencil)malonato de dimetilo. 

(R)-4-(3-(3,4-difluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.55 (s, 

1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 

7.49 – 7.30 (m, 3H), 7.18 – 7.11 (m, 1H), 6.97 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 
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Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 4.12 – 

4.00 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.27 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 14.1, 7.4 Hz, 1H); 

MS: m/z 460. 

(S)-4-(3-(3,4-difluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.55 (s, 

1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 

7.49 – 7.30 (m, 3H), 7.19 – 7.10 (m, 1H), 6.97 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 

Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 4.12 – 

4.00 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.27 (q, J = 13.4, 9.1 Hz, 3H), 3.08 (dd, J = 14.1, 7.4 

Hz, 1H); MS: m/z 460. 

La 4-(3-(3,4-difluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-54) se preparó de manera análoga excepto 

en la etapa 1, el 2-(4-fluorobencil)malonato de dimetilo se remplazó por 2-(3,4-

difluorobencil)malonato de dimetilo y en la etapa 4, la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-

[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona se remplazó por la 2’-

fluoro-6’-hidrazinil-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-[4,4’-bipiridin]-2-amina. 

(R)-4-(3-(3,4-difluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.55 (s, 1H), 

8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.49 – 

7.30 (m, 3H), 7.18 – 7.11 (m, 1H), 6.97 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 

1H), 4.61 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 4.12 – 4.00 

(m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.27 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 14.1, 7.4 Hz, 1H); MS: 

m/z 459. 

(S)-4-(3-(3,4-difluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.55 (s, 1H), 

8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.49 – 

7.30 (m, 3H), 7.19 – 7.10 (m, 1H), 6.97 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 

1H), 4.61 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 4.12 – 4.00 

(m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.27 (q, J = 13.4, 9.1 Hz, 3H), 3.08 (dd, J = 14.1, 7.4 Hz, 1H); 

MS: m/z 459. 

La 4-(3-(4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina se preparó de manera análoga excepto en la etapa 

1, el 2-(4-fluorobencil)malonato de dimetilo se remplazó por el 2-(4-

metoxibencil)malonato de dimetilo y en la etapa 4, la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona se remplazó por la 2’-fluoro-

6’-hidrazinil-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-[4,4’-bipiridin]-2-amina. 

(R)-4-(3-(4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.87 (s, 1H), 
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8.21 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.26 – 

7.13 (m, 3H), 7.09 – 7.03 (m, 1H), 6.93 – 6.84 (m, 2H), 6.59 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 

6.28 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 11.0, 6.2 Hz, 

1H), 4.02 – 3.91 (m, 1H), 3.71 (d, J = 18.6 Hz, 6H), 3.35 – 3.22 (m, 1H), 2.97 (dd, J 

= 14.1, 8.4 Hz, 1H); MS: m/z 453. 

(S)-4-(3-(4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.87 (s, 1H), 

8.21 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.23 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.17 (d, 

J = 5.3 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.88 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.28 (s, 1H), 

4.54 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.40 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.96 (s, 1H), 3.71 (d, J = 18.7 Hz, 

6H), 3.01 – 2.93 (m, 1H); MS: m/z 453. 

 

Ejemplo 3 

4-(3-isobutil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

etapa 5 (ESQUEMA DE REACCIÓN A): HATU (338 mg, 0.88 mmol) se añadió a 

una mezcla de hidrazona de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-

1H-piridin-2-ona (218 mg, 0.72 mmol,), ácido 2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico 

(218 mg, 0.88 mmol) y TEA (0.36 mL, 2.54 mmol) en DMF (6 mL). La mezcla se 

agitó durante 2 h, se concentró in vacuo y el residuo se dividió entre agua y 

EtOAc. Los extractos orgánicos combinados se lavaron secuencialmente con 

agua, 1% ácido cítrico ac., NaHCO3 ac. sat., agua, salmuera, luego se secaron 

(MgSO4), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se purificó en una 

columna de SiO2 de 12 g eluyendo con un gradiente de EtOAc/heptano (0 a 90% 

de EtOAc) para proporcionar 217 mg (52%) del N-[2-[[(Z)-[6-fluoro-4-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-iliden]amino]carbamoil]-4-metil-

pentil]carbamato de terc-butilo. MS: m/z 577. 

etapa 6: Una mezcla de N-[2-[[(Z)-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-

il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-iliden]amino]carbamoil]-4-metil-pentil]carbamato 

de terc-butilo (217 mg, 0.38 mmol), DIPEA (0.57 mL, 3.26 mmol) y Ph3P.Br2 
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(611mg, 1.45 mmol) en MeCN (5 mL) se calentó en un vial sellado a 80 °C durante 

30 min. La mezcla se enfrió a RT, se mezcló con agua (5 mL) y se agitó durante 

20 min. La mezcla luego se dividió entre EtOAc y agua. Los extractos orgánicos se 

lavaron con NaHCO3 ac. sat., 1% ácido cítrico ac., salmuera, se secaron 

(Na2SO4), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se purificó en una 

columna de SiO2 de 12 g eluyendo con gradiente de MeOH/DCM (0 a 7% de 

MeOH) para proporcionar 130 mg (70%) de (2-(5-fluoro-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-

il)amino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-4-metilpentil)carbamato de 

terc-butilo. MS: m/z 510. 

etapa 7: Una mezcla de N-[2-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-4-metil-pentil]carbamato de terc-butilo (130 mg, 

0.26 mmol) en TFA (3 mL, 39.68 mmol) y DCM (3 mL) se agitó durante 1 h. La 

mezcla se concentró in vacuo, el residuo se trituró con Et2O y el Et2O se decantó. 

El residuo semi-sólido de bis-trifluoroacetato de 4-(3-(1-amino-4-metilpentan-2-il)-

5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina 

(168 mg) se utilizó sin purificación adicional. MS: m/z 410. 

etapa 8: Una mezcla de bis-trifluoroacetato de 4-(3-(1-amino-4-metilpentan-2-il)-5-

fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina 

(168 mg, 0.26 mmol) en piridina (8 mL) se calentó a 110 °C durante 30 min. La 

mezcla se concentró in vacuo y el residuo se recristalizó de la mezcla de 

EtOAc/MeOH para proporcionar 86 mg (87%) de 4-(3-isobutil-4,5-dihidro-3H-

1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina 

racémica (I-10). MS: m/z 390. 

La mezcla racémica se resolvió por cromatografía quiral para proporcionar:  

 

 

 

 

 

 

(S)-4-(3-isobutil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (S)-I-10, 34 mg. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.49 

(s, 1H), 8.55 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 

7.48 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.30 (d, 

J= 1.9 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.62 (ddd, J = 11.8, 5.0, 2.4 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 7.0, 

5.0 Hz, 1H), 3.22 (ddd, J = 11.9, 6.7, 1.8 Hz, 1H), 1.95 (dq, J = 13.4, 6.7 Hz, 1H), 

1.81 (dt, J = 14.2, 7.2 Hz, 1H), 1.49 (dt, J = 13.6, 7.2 Hz, 1H), 1.02 (d, J = 6.5 Hz, 

3H), 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 3H). MS: m/z 390. 
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(R)-4-(3-isobutil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (R)-I-10: 34 mg. MS: m/z 390. 

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-fenil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-

tetraazaacenaftilen-7-il)pirimidin-2-amina (I-1) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 5, el ácido (R,S)-2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico 

se remplazó por el ácido 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-fenilpropanoico (CASRN 

67098-56-0). 

(R)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-fenil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-

tetraazaacenaftilen-7-il)pirimidin-2-amina ((R) I-1). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 

δ 9.51 (s, 1H), 8.57 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.74 (d, J = 1.2Hz, 1H), 7.52 

(d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.38 – 7.23 (m, 6H), 6.61 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 2.0 

Hz, 1H), 4.84 (dd, J = 6.5, 5.0 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 10.3, 5.4 Hz, 1H), 3.72 (s, 

3H), 3.59 – 3.49 (m, 1H). MS: m/z 410 

(S)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-fenil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-

tetraazaacenaftilen-7-il)pirimidin-2-amina ((S) I-1). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 

9.51 (s, 1H), 8.57 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 1.2 Hz, 

1H), 7.52 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.39 – 7.25 (m, 6H), 6.61 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 6.31 (d, 

J =1.9 Hz, 1H), 4.84 (dd, J = 6.5, 5.0 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 10.4, 5.2, 1H), 3.72 (s, 

3H), 3.59 – 3.50 (m, 1H). MS: m/z 410. 

La 4-(3-bencil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-2) se puede preparar de manera análoga excepto 

en la etapa 5, el ácido 2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico se remplazó por el 

ácido N-Boc 3-amino-2-bencilpropiónico (CASRN 67098-56-0). 

(R)-4-(3-bencil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina ((R) I-2). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.49 (s, 

1H), 8.55 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 

7.50 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.36 – 7.31 (m, 4H), 7.29 – 7.22 

(m, 1H), 6.54 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.77 (ddd, J = 9.6, 4.9, 

2.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 2H), 3.46 – 3.35 (m, 2H), 3.24 – 3.16 (m, 1H), 2.91 (dd, J = 

13.8, 9.5 Hz, 1H). MS: 424. 

(S)-4-(3-bencil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina ((S) I-2). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.49 (s, 

1H), 8.55 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 

7.50 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 4.4 Hz, 3H), 7.28-

7.22 (m, 1H), 6.54 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.77 (ddd, J = 9.5, 

4.8, 2.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.47 – 3.35 (m, 2H), 3.24 – 3.16 (m, 1H), 2.91 (dd, J 

= 13.8, 9.5 Hz, 1H). MS: m/z 424. 

La (S)-4-(3-isopropil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
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1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-3) se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 5, el ácido 2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico se remplazó 

por el ácido (2S)-2-[[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]amino]metil]-3-metil-butanoico, 

(CASRN 1233517-91-3). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.58 (s, 1H), 8.61 (d, J = 

5.1 Hz, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.65 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.39 (d, 

J = 2.0 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.64 

(ddd, J = 12.3, 5.3, 2.3 Hz, 1H), 2.21 (dq, J = 13.4, 6.7 Hz, 1H), 1.11 – 1.03 (m, 

6H). MS: m/z 376. 

La 4-(3-(4-clorobencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-5) se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 5, el ácido (R,S)-2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico se 

remplazó por el ácido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(4-cloro-

fenil)propanoico. 

La 4-(3-(4-metoxibencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-11) se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 5, el ácido (R,S)-2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico se 

remplazó por el ácido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(4-

metoxifenil)propanoico (CASRN 683218-95-3). 

La 4-(3-(3-fluoro-4-metoxibencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-

N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-12) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 5, el ácido (R,S)-2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico 

se remplazó por el ácido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(3-fluoro-4-

metoxifenil)propanoico. 

La 4-(3-(4-cloro-3-fluorobencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-14) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 5, el ácido (R,S)-2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico 

se remplazó por el ácido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(4-cloro-3-fluoro-

fenil)propanoico (CASRN 1001179-21-0). 

La 4-(3-(4-fluorobencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-21) se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 5, el ácido (R,S)-2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico se 

remplazó por el ácido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(4-fluoro-

fenil)propanoico (CASRN 1255099-58-1). 

 

Ejemplo 4 

4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-tia-1,1,2a1-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-

il)pirimidin-2-amina (I-16) 
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 (ESQUEMA DE REACCIÓN C) etapa 1: Una mezcla de 2-[5-fluoro-7-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-3-fenil-propan-

1-ol (85 mg, 0.1912 mmol), Ph3P.Br2 (282.5 mg, 3.5 equiv., 0.6693 mmol) y DIPEA 

(0.267 mL, 8.0 equiv., 1.530 mmol) en MeCN (15 mL) se calentó en un vial sellado 

a 80 °C durante 3 h. La mezcla se dividió entre agu a y EtOAc. Los extractos 

orgánicos se lavaron secuencialmente con agua, ácido cítrico ac., agua, salmuera, 

se secaron (MgSO4) y se concentraron. El residuo se purificó en una columna de 

SiO2 de 12 g eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 7% de MeOH) para 

proporcionar 62 mg de 4-[3-(1-bencil-2-bromo-etil)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-

a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina 

etapa 2: Una mezcla de 4-[3-(1-bencil-2-bromo-etil)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-

a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (62 mg, 0.1222 mmol) e 

hidrato de sulfanilsodio (45.7 mg, 5.0 equiv., 0.6110 mmol) en DMF (3 mL) se agitó 

durante 1 h. La mezcla se concentró in vacuo el residuo se dividió entre NaHCO3 

sat. y MeTHF. Los extractos orgánicos se lavaron secuencialmente con agua, 

salmuera, se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron. El residuo se 

purificó en una columna de SiO2 de 4 g eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM 

(0 a 7% de MeOH) para proporcionar 40 mg de I-16. El producto racémico se 

resolvió por cromatografía SFC en una columna quiral. 

La ciclización intramolecular de los derivados de bromoetilo con una amina 

secundaria también proporciona un procedimiento para preparar análogos con una 

amina terciaria en el triciclo. 

4-(3-bencil-5-etil-4,5-dihidro-3H-1,1,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina racémica(I-17) 

Una mezcla de 4-[3-(1-bencil-2-bromo-etil)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-

N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (47 mg, 0.093 mmol) y EtNH2 (0.12 mL, 

1.86 mmol) en THF se calentó en un vial sellado a 75 °C durante 3 h. La mezcla 

se concentró in vacuo y el residuo se purificó en una columna de SiO2 de 4 g 

eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 
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28 mg de 4-(3-bencil-5-etil-4,5-dihidro-3H-1,1,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina racémica como una espuma amarilla. MS: 

m/z 452. El producto racémico se resolvió por cromatografía SFC quiral. 

(S)-4-(3-bencil-5-etil-4,5-dihidro-3H-1,1,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (11 mg) ((S) I-17): 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 

δ 9.52 (s, 1H), 8.57 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.63 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.38 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.33 (m, 4H), 7.29 – 7.22 (m, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.31 (d, J = 1.9 

Hz, 1H), 3.87 (dq, J = 10.6, 5.7 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.58 – 3.30 (m, 5H), 2.93 (dd, 

J = 13.9, 9.1 Hz, 1H), 1.18 (t, J = 7.0 Hz, 3H); MS: m/z 452. 

(R)-4-(3-bencil-5-etil-4,5-dihidro-3H-1,1,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (11 mg) ((R) I-17): 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 

δ 9.52 (s, 1H), 8.57 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 5.2 

Hz, 1H), 7.38 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.35 – 7.30 (m, 4H), 7.28 – 7.21 (m, 1H), 6.59 (d, 

J = 1.1Hz, 1H), 6.31 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.87 (dq, J = 10.8, 5.7 Hz, 1H), 3.71 (s, 

3H), 3.58 – 3.30 (m, 5H), 2.93 (dd, J = 13.9, 9.1 Hz, 1H), 1.18 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 

MS: m/z 452  

 

Ejemplo 5 

4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-36) 

 

 

 

 

 

 

Una solución de 2-[(4-clorofenil)metil]butandioato de O4-terc-butil O1-metilo (330 

mg, 1.055 mmol) en DCM (4.0 mL) y TFA (2.0 mL) se agitó a RT durante 18 h. La 

reacción se concentró y se diluyó en agua luego se extrajo con EtOAc. Las capas 

orgánicas combinadas se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron in 

vacuo. El 3-[(4-clorofenil)metil]-4-metoxi-4-oxo-butanoico crudo se utilizó en la 

siguiente etapa sin purificación adicional. 

etapa 2: A una solución de ácido 3-[(4-clorofenil)metil]-4-metoxi-4-oxo-butanoico 

(270 mg, 1.0519 mmol) en THF (9.0 mL) a 0 °C se aña dió BH3.SMe2 (1400 mg, 1.6 

mL, 3.165 mmol). La mezcla de reacción se agitó a RT durante 18 h. La reacción 

se apagó con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se secaron 

(Na2SO4), se filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar el 2-[(4-

clorofenil)metil]-4-hidroxi-butanoato de metilo. El producto crudo se utilizó con 
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purificación adicional. 

etapa 3: Una solución de 2-[(4-clorofenil)metil]-4-hidroxi-butanoato de metilo (256 

mg, 1.0548 mmol), terc-butildimetilclorosilano (655.7 mg, 4.220 mmol) e imidazol 

(574.6 mg, 0.558 mL, 8.440 mmol) en DMF (5.0 mL) se agitó a RT durante 18 h. 

La reacción se apagó con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados 

se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron in vacuo. El producto crudo se 

purificó por cromatografía en SiO2 eluyendo con un gradiente de EtOAc/heptano 

(el producto se eluyó con 10% de EtOAc). 

etapa 4: A una solución de 4-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-2-[(4-

clorofenil)metil]butanoato de metilo (376 mg, 1.053 mmol) en THF (4.0 mL) y agua 

(4.0 mL) se añadió LiOH.H2O (86 mg, 2.0 mmol). La mezcla de reacción se agitó a 

RT durante la noche. La reacción se concentró, luego se diluyó con agua y se 

extrajo con EtOAc. Los extractos orgánicos combinados se secaron (Na2SO4), se 

filtraron y se concentraron in vacuo. El producto crudo se utilizó con purificación 

adicional. 

etapa 5: A una solución de 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-bencil)-butírico 

(1.2 equiv., 313.5 mg, 0.9990 mmol), HATU (1.2 equiv., 387.6 mg, 0.9990 mmol) y 

DIPEA (2 equiv., 215.2 mg, 0.290 mL, 1.665 mmol) en DMF (3 mL) se añadió 4-(2-

fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (250 mg, 0.8325 

mmol). La mezcla oscura resultante se agitó a RT durante 3 h. La reacción se 

apagó con NaHCO3 1N, se diluyó con más agua y se extrajo con EtOAc (3 x 10 

mL). Los extractos combinados se secaron (Na2SO4), se filtraron y se 

concentraron en CELITA in vacuo. El producto crudo se purificó por cromatografía 

en SiO2 (Columna ISCO de 12 g) eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 

5% de MeOH) para proporcionar 283 mg de 4-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-2-[(4-

clorofenil)metil]-N’-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-2-

piridil]butanhidrazida como un sólido amarillo. 

etapa 6: A una solución de 4-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-2-[(4-clorofenil)metil]-N’-[6-

fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-2-piridil]butanhidrazida (198 mg, 

0.3167 mmol) en MeCN (12.0 mL) se añadió DIPEA (372.1 mg, 0.501 mL, 2.850 

mmol) y Ph3P.Cl2 (323.0 mg, 0.9501 mmol). La reacción se agitó a RT durante 1 h. 

La reacción se apagó con agua luego se extrajo con EtOAc. Los extractos 

orgánicos combinados se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron in 

vacuo. El producto crudo se purificó por cromatografía en SiO2 eluyendo con un 

gradiente de MeOH/DCM (el producto se eluyó con 5% de MeOH). 

etapa 7: A una solución de 4-[3-[3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-1-[(4-

clorofenil)metil]propil]-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-

il)pirimidin-2-amina (110 mg, 0.1812 mmol) en DCM (10.0 mL) se añadió BF3.OEt2 
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(123.6 mg, 0.1102 mL, 0.8709 mmol). La reacción se agitó a RT durante 18 h. El 

producto crudo se concentró y se purificó por cromatografía en SiO2 eluyendo con 

un gradiente de MeOH/DCM (el producto se eluyó con 10 % de MeOH). 

etapa 8: A una solución de 4-(4-clorofenil)-3-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-

il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]butan-1-ol (70 mg, 0.1420 

mmol) en THF (15.0 mL) se añadió NaH (34.08 mg, 0.8521 mmol, 60% de 

dispersión de aceite mineral). La reacción se agitó a RT durante 20 min luego se 

calentó a 60 °C durante 1 h. La reacción se apagó c on agua y se extrajo con 

EtOAc. Los extractos orgánicos combinados se secaron (Na2SO4), se filtraron y se 

concentraron in vacuo. El producto crudo se purificó por cromatografía en SiO2 

eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (el producto se eluyó con 5% de 

MeOH) y finalmente se resolvió por SFC quiral. 

(S) I-36: 1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.58 – 9.47 (s, 1H), 8.63 – 8.53 (d, J = 5.2 

Hz, 1H), 8.29 – 8.19 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.69 – 7.59 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.43 – 

7.27 (m, 5H), 7.07 – 6.98 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.34 – 6.23 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.67 

– 4.56 (ddd, J = 12.2, 6.6, 4.0 Hz, 1H), 4.53 – 4.39 (ddd, J = 12.1, 7.9, 3.9 Hz, 1H), 

3.95 – 3.80 (tt, J = 9.9, 5.3 Hz, 1H), 3.74 – 3.67 (s, 3H), 3.66 – 3.57 (dd, J = 13.7, 

5.2 Hz, 1H), 3.19 – 3.07 (dd, J = 13.8, 8.9 Hz, 1H), 2.28 – 2.14 (dt, J = 15.6, 5.3 

Hz, 1H), 2.12 – 1.95 (ddd, J = 18.9, 9.4, 4.3 Hz, 1H). 

(R) I-36: 1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.59 – 9.46 (s, 1H), 8.62 – 8.54 (d, J = 5.2 

Hz, 1H), 8.28 – 8.19 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.67 – 7.60 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.43 – 

7.26 (m, 5H), 7.05 – 6.96 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.33 – 6.20 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.67 

– 4.56 (ddd, J = 12.4, 6.7, 4.0 Hz, 1H), 4.52 – 4.41 (ddd, J = 12.0, 7.8, 3.8 Hz, 1H), 

3.95 – 3.81 (tt, J = 9.7, 5.3 Hz, 1H), 3.75 – 3.67 (s, 3H), 3.66 – 3.57 (dd, J = 13.8, 

5.3 Hz, 1H), 3.17 – 3.08 (dd, J = 13.8, 8.9 Hz, 1H), 2.28 – 2.14 (m, 1H), 2.13 – 1.95 

(m, 1H). 

La 4-(9-(4-fluorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,1,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-58) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 1, el 2-[(4-clorofenil)metil]butandioato de O4-terc-butil 

O1-metilo se remplazó por el 2-[(4-fluorofenil)metil]butandioato de O4-terc-butil O1-

metilo. 

La 4-(9-(3-fluoro-4-metoxibencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,1,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-59) se 

puede preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el 2-[(4-

clorofenil)metil]butandioato de O4-terc-butil O1-metilo se remplazó por el 2-[(3-

fluoro-4-metoxi-fenil)metil]butandioato de O4-terc-butil O1-metilo. 

La 4-(9-((benciloxi)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-

N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-29) se puede preparar de manera 
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análoga excepto en la etapa 1, el 2-[(4-clorofenil)metil]butandioato de O4-terc-butil 

O1-metilo se remplazó por el ácido 2-benciloximetil-4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-

butírico. 

La 4-(9-(2-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-30) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 5, el 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-bencil)-

butírico se remplazó por el ácido 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(2-cloro-bencil)-

butírico y la (6’-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-

amina se remplazó por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-

2H-pirazol-3-il)-amina. 

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-(3,3,3-trifluoropropil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-

1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (I-102) se puede preparar de 

manera análoga excepto en la etapa 5, el 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-5,5,5-

trifluoro-pentanoico se remplazó por el ácido 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-

cloro-bencil)-butírico.  

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-propil-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina (I-103) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 5, el 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-pentanoico se 

remplazó por el ácido 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-bencil)-butírico y la 

(6’-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina se 

remplazó por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-

pirazol-3-il)-amina. 

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-propil-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (I-104) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 5, el 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-pentanoico se 

remplazó por el ácido 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-bencil)-butírico. 

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-(2,2,2-trifluoroetil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (I-106) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 5, el ácido 2-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-4,4,4-

trifluoro-butírico se remplazó por el ácido 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-

bencil)-butírico. 

La 4-(9-isobutil-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-107) se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 5, el 2-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-4-metil-pentanoico 

se remplazó por el ácido 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-bencil)-butírico. 

 

Ejemplo 6 

N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-fenil-4,5-dihidro-3H-1,1,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-
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il)piridin-2-amina (I-4) 

 

 

 

 

 

etapa 1: A una solución de 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-

il)piridin-2-amina (Ejemplo de Referencia 1, 128 mg, 0.4277 mmol) en DMF (6.0 

mL) se añadió DIPEA (111.7 mg, 0.150 mL, 0.8553 mmol), ácido 3-terc-

butoxicarbonilamino-2-fenil propiónico (151 mg, 0.5560 mmol) y HATU (234.7 mg, 

0.5987 mmol). La mezcla de reacción se agitó a RT 2 h. La reacción se apagó con 

agua y se extrajo con EtOAc. Las capas orgánicas combinadas se secaron 

(Na2SO4), se filtraron y se concentraron in vacuo. El producto crudo se purificó por 

cromatografía en SiO2 eluyendo con un gradiente de MeON/DCM (el producto se 

eluyó con 10% de MeOH) para proporcionar 203 mg de N-[3-[2-[6-fluoro-4-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]-4-piridil]-2-piridil]hidrazino]-3-oxo-2-fenil-propil]carbamato 

de terc-butilo. 

etapa 2: A una mezcla de N-[3-[2-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]-4-piridil]-

2-piridil]hidrazino]-3-oxo-2-fenil-propil]carbamato de terc-butilo (203 mg, 0.3714 

mmol), Ph3P (147.6 mg, 0.5571 mmol) y TMSN3 (45.04 mg, 0.0521 mL, 0.3714 

mmol) en THF (3.5 mL) se añadió DEAD (114.1 mg, 0.10 mL, 0.5571 mmol). La 

reacción se agitó 15 min luego se concentró. El producto crudo se purificó por 

SiO2 eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (eluido con 7% de MeOH) para 

proporcionar 87 mg de N-[2-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]-4-piridil]-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-2-fenil-etil]carbamato de terc-butilo. 

etapa 3: A una solución de N-[2-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]-4-piridil]-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-2-fenil-etil]carbamato de terc-butilo (86 mg, 0.1627 

mmol) en DCM (1.5 mL) se añadió TFA (0.3 mL). La reacción se agitó durante 30 

min. La reacción se concentró y se lavó con éter. El producto crudo se utilizó sin 

purificación adicional. 

etapa 4: Una solución de 4-[3-(2-amino-1-fenil-etil)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-

a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina (70 mg, 0.1634 mmol) en piridina 

(6.0 mL) se calentó a 100 °C durante 30 min. La rea cción se concentró y se 

purificó por HPLC de fase inversa y la mezcla racémica se resolvió por 

cromatografía quiral. 

Pico 1 (S) I-4: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.91 – 8.85 (s, 1H), 8.23 – 8.18 (d, 

J = 5.3 Hz, 1H), 7.96 – 7.89 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.39 – 7.24 (m, 6H), 7.15 – 7.10 

(dd, J = 5.4, 1.6 Hz, 1H), 7.04 – 6.99 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.30 – 6.25 (d, J = 1.9 Hz, 
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1H), 6.16 – 6.11 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 4.87 – 4.79 (dd, J = 6.6, 5.0 Hz, 1H), 3.85 – 

3.77 (ddd, J = 11.8, 5.0, 2.2 Hz, 1H), 3.73 – 3.67 (s, 3H), 3.60 – 3.52 (ddd, J = 

12.0, 6.7, 2.0 Hz, 1H). 

Pico 2 (R)-I-4: 1H NMR (400 MHz, DMSO- d6) δ 8.90 – 8.86 (s, 1H), 8.22 – 8.18 (d, 

J = 5.4 Hz, 1H), 7.95 – 7.89 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.39 – 7.23 (m, 6H), 7.14 – 7.11 

(dd, J = 5.3, 1.6 Hz, 1H), 7.04 – 7.00 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.29 – 6.25 (d, J = 1.9 Hz, 

1H), 6.15 – 6.11 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 4.86 – 4.80 (dd, J = 6.5, 5.0 Hz, 1H), 3.85 – 

3.78 (ddd, J = 12.0, 5.0, 2.3 Hz, 1H), 3.73 – 3.67 (s, 3H), 3.60 – 3.52 (ddd, J = 

12.0, 6.7, 2.0 Hz, 1H). 

La 4-(3-bencil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-7) del ácido 3-terc-butoxicarbonilamino-2-fenil 

propiónico se puede preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido 

3-terc-butoxicarbonilamino-2-fenil propiónico se remplazó por el ácido α-[[[(1,1-

dimetiletoxi)carbonil]amino]metil]-bencil-3-propanoico (CASRN 26250-90-8). 

La 4-(3-(4-clorobencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-8) se puede preparar de manera análoga excepto 

en la etapa 1, el ácido 3-terc-butoxicarbonilamino-2-fenil propiónico se remplazó 

por el ácido 2-(B0c-aminometil)-3-(4-clorofenil)-propanoico (CASRN 626220-65-3)  

 

Ejemplo 7 

4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-42) 

 

 

 

 

 

etapa 1 (ESQUEMA DE REACCIÓN F): Una mezcla de 4-cloropirazol (2.66 g, 24.6 

mmol), 3-metilendihidro-2(3H)-furanona (2.16 g, 22 mmol) y 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (335 mg, 2.2 mmol) en MeCN (30 mL) se agitó 

durante la noche. La mezcla se concentró in vacuo. El residuo se dividió entre éter 

y 1% ácido cítrico ac.. Los extractos orgánicos se lavaron con agua, salmuera, se 

secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar 4.9 g 

de una 3-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)dihidrofuran-2(3H)-ona cruda que se utilizó 

en la siguiente etapa sin purificación adicional. MS: m/z 201 

etapa 2: Una mezcla de 3-[(4-cloropirazol-1-il)metil]tetrahidrofuran-2-ona (4.9 g, 22 

mmol) y LiOH ac. (1.0 M, 44 mL, 44 mmol) en THF (10 mL) se agitó en un vial 

sellado a 50 °C durante 2 h. La mezcla se enfrió a RT, se neutralizó con HCl ac. 4 

 



106 
 

 

N (11 mL, 44 mmol), se ajustó a pH 4 y se concentró a sequedad en un alto vacío 

para proporcionar una mezcla de ácido 2-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-4-

hidroxibutanoico y cloruro de litio que se utilizó en la siguiente etapa sin 

purificación adicional. MS: m/z 219 

etapa 3: terc-Butil-cloro-dimetil-silano (11.61 g, 77 mmol) en DCM (20 mL) se 

añadió por goteo a una mezcla cruda de ácido 2-[(4-cloropirazol-1-il)metil]-4-

hidroxi-butanoico y LiCl de la etapa 2 seguido por imidazol (13.480 g, 198 mmol) 

en DMF (30 mL). La mezcla se agitó durante 36 h luego se concentró in vacuo. El 

residuo se dividió entre una mezcla de EtOAc/Et2O y agua. Los extractos 

orgánicos se lavaron secuencialmente con 1% ácido cítrico ac., agua, salmuera, 

se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar el 

ácido 4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)butanoico como 

un residuo aceitoso (5.01 g, 68%) que se utilizó en la siguiente etapa sin 

purificación adicional. MS: m/z 333. 

etapa 4: HATU (2.52 g, 6.49 mmol) se añadió a una mezcla de ácido 4-[terc-

butil(dimetil)silil]oxi-2-[(4-cloropirazol-1-il)metil]butanoico (2.0 g, 5.41 mmol), [4-(2-

hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina (1.52 g, 5.41 

mmol) y TEA (1.13 mL, 8.11 mmol) en DMF (20 mL). La mezcla se agitó durante 

30 min, se concentró in vacuo y el residuo se dividió entre EtOAc y agua. Los 

extractos orgánicos combinados se lavaron secuencialmente con agua, NaHCO3 

ac., 1% ácido cítrico ac., agua, salmuera, se secaron (MgSO4), se filtraron y se 

concentraron in vacuo. El residuo se purificó en una columna de SiO2 de 40 g 

eluyendo con un gradiente de EtOAc/heptano (0 a 70% de EtOAc) para 

proporcionar 2.457 g (74%) de 4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-((4-cloro-1H-pirazol-1-

il)metil)-N’-(6-fluoro-2’-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)-[4,4’-bipiridin]-2(1H)-

iliden)butanhidrazida. MS: m/z 614 

etapa 5: Ph3P.Br2 (5.07 g, 12 mmol) se añadió en porciones a una mezcla de 4-

[terc-butil(dimetil)silil]oxi-2-[(4-cloropirazol-1-il)metil]-n-[(z)-[6-fluoro-4-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]-4-piridil]-1h-piridin-2-iliden]amino]butanamida (2457 mg, 4 

mmol) y DIPEA (5.60 mL, 32 mmol) en MeCN (20 mL) bajo atmósfera inerte. La 

mezcla se agitó a RT durante 2 h. agua (5 mL) se añadió a la mezcla anterior y 

después de la agitación durante 20 min la mezcla se concentró in vacuo. El 

residuo se dividió entre agua y EtOAc. Los extractos orgánicos se lavaron 

secuencialmente con agua, 1% ácido cítrico ac., agua, salmuera, se secaron 

(MgSO4), se filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar una mezcla de 

4-(3-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)butan-2-il)-5-fluoro-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina y óxido de 

trifenilfosfina que se utilizó en la siguiente etapa sin separación. MS: m/z 596 
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etapa 6 y 7: TBAF en THF (1M, 10 mL, 10 mmol) se añadió a una solución de 4-

(3-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)butan-2-il)-5-fluoro-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (4.0 mmol) 

en THF (30 mL). La mezcla se agitó durante 3 h, se concentró y el residuo se 

dividió entre MeTHF y agua. Los extractos orgánicos se lavaron 3 veces con agua, 

salmuera, se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo 

se purificó en una columna de SiO2 de 80 g eluyendo con un gradiente de 

MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 1.40 g (76%) de 4-(9-((4-cloro-

1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina racémica (I-42) como una espuma amarilla. 

MS: m/z 462 El producto racémico se resolvió por cromatografía SFC quiral. 

(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina ((R) I-42): 

35 mg. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.53 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.25 

(d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.40 (d, J = 

1.9 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 13.8, 

5.4 Hz, 1H), 4.69 – 4.58 (m, 2H), 4.50 (ddd, J = 12.0, 8.0, 3.5 Hz, 1H), 4.12 (tt, J = 

8.4, 5.5 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.25 – 2.03 (m, 2H). MS: m/z 463. 

(S)-4-(9-((4-Cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina ((S) I-42): 

39 mg. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.55 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.26 

(d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.40 (d, J = 

1.9 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 13.8, 

5.4 Hz, 1H), 4.69 – 4.56 (m, 2H), 4.50 (ddd, J = 12.1, 8.0, 3.5 Hz, 1H), 4.12 (tt, J = 

8.3, 5.5 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.24 – 2.02 (m, 2H). MS: m/z 463. 

La (R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina ((R) I-47) se 

puede preparar de manera análoga excepto en la etapa 4, la [4-(2-hidrazino-

piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina se remplazó por la (2’-

hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina. La mezcla racémica 

se podría resolver por cromatografía SFC quiral. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 

8.86 (s, 1H), 8.21 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 1.5 Hz, 

1H), 7.56 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 5.4, 1.6 Hz, 

1H), 7.10 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 

4.91 (dd, J = 13.8, 5.3 Hz, 1H), 4.63 (ddt, J = 9.6, 8.3, 4.1 Hz, 2H), 4.50 (ddd, J = 

12.1, 8.1, 3.5 Hz, 1H), 4.11 (tt, J = 8.6, 5.5 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.24 – 2.03 (m, 

2H); MS: m/z 462. 

La N-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-
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dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (I-73) se 

puede preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el 4-trifluorometilpirazol 

se utilizó en place de 4-cloropirazol para proporcionar la I-73 racémica que se 

resolvió por cromatografía en un soporte quiral. 

(S)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-

dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina ((S) I-73). 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.54 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H), 

8.26 (d, J = 1.4Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 

1H), 7.03 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 5.01 (dd, J = 13.8, 5.5 Hz, 

1H), 4.76 – 4.60 (m, 2H), 4.51 (ddd, J = 12.0, 7.8, 3.8 Hz, 1H), 4.18 (tt, J = 8.5, 5.7 

Hz, 1H), 3.71 (s, 3H, 2.26 – 2.08 (m, 2H). MS: m/z 497. 

(R)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-

dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina ((R) I-73). 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.54 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H), 

8.26 (d, J = 1.4Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 

1H), 7.03 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 5.01 (dd, J = 13.8, 5.5 Hz, 

1H), 4.75 – 4.60 (m, 2H), 4.51 (ddd, J = 12.1, 7.8, 3.8 Hz, 1H), 4.19 (tt, J = 8.5, 5.6 

Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.25 – 2.08 (m, 2H). MS: m/z 497. 

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-

dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina (I-89) se puede 

preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el 4-trifluorometilpirazol se 

utilizó en lugar de 4-cloropirazol y en la etapa 4 la 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil-

N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina se utilizó en lugar de 4-(2-fluoro-6-

hidrazinilpiridin-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina. 

(R)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-

dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina ((R) I-89) 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.85 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.21 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 

7.91 (s, 1H), 7.79 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 5.4, 1.6 

Hz, 1H), 7.09 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 

5.01 (dd, J = 13.8, 5.5 Hz, 1H), 4.76 – 4.60 (m, 2H), 4.52 (ddd, J = 12.1, 7.9, 3.8 

Hz, 1H), 4.23 – 4.11 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.28 – 2.04 (m, 2H). MS: m/z 496 

(S)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-

dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina ((S) I-89) 1H 

NMR (400 MHz, DMSO d6) δ 8.84 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.21 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 

7.91 (s, 1H), 7.79 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 5.4, 1.6 

Hz, 1H), 7.09 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 

5.01 (dd, J = 13.8, 5.5 Hz, 1H), 4.78 – 4.59 (m, 2H), 4.52 (ddd, J = 12.1, 7.9, 3.8 

Hz, 1H), 4.17 (tt, J = 8.6, 5.7 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.28-205 (m, 2H). MS: m/z 496 
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La 4-(9-((4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-56) se 

puede preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el 4-ciclopropil-pirazol 

se utilizó en lugar de 4-cloropirazol para proporcionar la I-56 racémica que se 

resolvió por cromatografía en un soporte quiral. 

(R)-4-(9-((4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina ((R) I-56) 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.55 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 1.4 

Hz, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 0.6 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 

7.24 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.02 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.85 (dd, 

J = 13.8, 4.9 Hz, 1H), 4.68 – 4.41 (m, 3H), 4.07 (tt, J =8.8, 5.3 Hz, 1H), 3.71 (s, 

3H), 2.22 – 1.96 (m, 2H), 1.66 (tt, J = 8.4, 5.1 Hz, 1H), 0.86 – 0.71 (m, 2H), 0.50– 

0.36 (m, 2H). MS: m/z 496 MS: m/z 469  

(S)-4-(9-((4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina ((S) I-56) 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.55 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 1.4 

Hz, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 0.6 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 

7.24 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.02 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.85 (dd, 

J = 13.8, 4.9 Hz, 1H), 4.68 – 4.41 (m, 3H), 4.07 (tt, J =8.8, 5.3 Hz, 1H), 3.71 (s, 

3H), 2.22 – 1.96 (m, 2H), 1.66 (tt, J = 8.4, 5.1 Hz, 1H), 0.86 – 0.71 (m, 2H), 0.50– 

0.36 (m, 2H). MS: m/z 469. 

La N-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-

oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (I-92) se puede preparar 

de manera análoga excepto en la etapa 4, el ácido 4-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-2-

[(4-cloropirazol-1-il)metil]butanoico se remplazó por el ácido 4-(terc-butil-dimetil-

silaniloxi)-2-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-butírico. 

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((3-metilisoxazol-5-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-

1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (I-93) se puede preparar de 

manera análoga excepto en la etapa 4, el ácido 4-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-2-[(4-

cloropirazol-1-il)metil]butanoico se remplazó por el ácido 4-(terc-butil-dimetil-

silaniloxi)-2-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-butírico. 

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-metiltiazol-2-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-

1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (I-109) se puede preparar de 

manera análoga excepto en la etapa 4, el 4-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-2-[(4-

cloropirazol-1-il)metil]butanoico se remplazó por el ácido 4-(terc-Butil-dimetil-

silaniloxi)-2-(4-metil-tiazol-2-ilmetil)-butírico. 

 

Ejemplo 8 
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4-(3-(4-cloro-3-fluorobencil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-

il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-32) 

 

 

 

 

 

 

 

etapa 1: A una solución de ácido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(4-cloro-3-

fluoro-fenil)propanoico (268 mg, 0.8077 mmol) en THF (6 mL) enfriado en baño de 

hielo se añadió MeI (10 equiv., 1.146 g, 0.5030 mL, 8.077 mmol) seguido por 

adición en porciones de NaH (4 equiv., 129.2 mg, 3.231 mmol, 60% de dispersión 

de aceite mineral). La mezcla resultante se agitó durante la noche a RT. La 

reacción se apagó con NaHCO3 sat., se diluyó con agua (10 mL) y se lavó con 

EtOAc. La capa acuosa se acidificó con HCl 1N, se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). 

Los extractos combinados se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron in 

vacuo. El producto crudo se utilizó sin purificación adicional. 

etapa 2: A una solución de ácido 2-[[terc-butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-(4-

cloro-3-fluoro-fenil)propanoico (1.3 equiv., 149.7 mg, 0.4329 mmol) en DMF (2 mL) 

se añadió HATU (1.5 equiv., 193.8 mg, 0.4995 mmol) y 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-

piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (100 mg, 0.3330 mmol) seguido por 

DIPEA (2 equiv., 86.08 mg, 0.116 mL, 0.6660 mmol) y la solución resultante se 

agitó a RT durante 2 h. La solución se diluyó con agua, se extrajo con EtOAc (2 x 

15 mL), se secó (Na2SO4), se filtró, se concentró en CELITA. El producto crudo se 

purificó por cromatografía en SiO2 (Columna ISCO de 12 g) eluyendo con un 

gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% de MeOH) para proporcionar 194 mg de N-[2-

[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-3-[2-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-

4-il]-2-piridil]hidrazino]-3-oxo-propil]-N-metil-carbamato de terc-butilo como un 

sólido amarillo que se utilizó sin purificación adicional. 

etapa 3: A una solución de N-[2-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-3-[2-[6-fluoro-4-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-2-piridil]hidrazino]-3-oxo-propil]-N-metil-

carbamato de terc-butilo (190 mg, 0.3025 mmol) en THF (5 mL) se añadió Ph3.Br2 

(3 equiv., 390.9 mg, 0.9075 mmol) seguido por DIPEA (5 equiv., 0.264 mL, 1.512 

mmol) y la reacción se calentó a 70 °C durante 2 h.  La mezcla de reacción se 

diluyó con agua, se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Los extractos de EtOAc 

combinados se lavaron con 0.5% ácido cítrico, se secaron (Na2SO4), se filtraron y 

se concentraron en CELITA. El producto crudo se purificó por cromatografía en 

N
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SiO2 (Columna ISCO de 12 g) eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% 

de MeOH) para proporcionar 200 mg de N-[3-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-[5-fluoro-7-

[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]propil]-N-

metil-carbamato de terc-butilo como un aceite amarillo. 

etapa 4: A una solución de N-[3-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-[5-fluoro-7-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]propil]-N-metil-

carbamato de terc-butilo (200 mg, 200 mg, 0.3278 mmol) en DCM (3 mL) se 

añadió TFA (0.8 mL) y la solución se agitó a RT durante 45 min. La mezcla de 

reacción se concentró in vacuo y se utilizó sin purificación adicional. 

etapa 5: Una solución de 4-[3-[1-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-2-(metilamino)etil]-5-

fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (170 

mg, 0.3334 mmol) en piridina (4 mL) se calentó a 100 °C durante 1 h, se enfrió y 

se concentró in vacuo para proporcionar I-32. El producto se purificó por rHPLC y 

se resolvió en una columna de SFC quiral. 

La 4-(3-bencil-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-9) se puede preparar de manera análoga 

excepto la etapa 1 se omitió y en la etapa 2, el ácido 2-[[terc-

butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-(4-cloro-3-fluoro-fenil)propanoico se remplazó 

por la N-Boc-N-metil-fenilalanina (CASRN 64623-83-8). 

La 4-(3-(4-clorobencil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-13) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 1, el ácido 2-[[terc-butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-

(4-cloro-3-fluoro-fenil)propanoico se remplazó por el ácido 2-[[terc-

butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-(4-cloro-fenil)propanoico. 

Pico 1 (R) I-13 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.89 – 8.82 (s, 1H), 8.23 – 8.14 (d, 

J = 5.3 Hz, 1H), 7.42 – 7.31 (m, 5H), 7.27 – 7.23 (s, 1H), 7.19 – 7.14 (dd, J = 5.4, 

1.5 Hz, 1H), 7.12 – 7.07 (s, 1H), 6.31 – 6.24 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.14 – 6.07 (s, 

1H), 3.94 – 3.83 (m, 1H), 3.73 – 3.66 (s, 3H), 3.51 – 3.44 (dd, J = 11.9, 5.1 Hz, 

1H), 3.43 – 3.33 (dd, J = 13.8, 5.6 Hz, 1H), 3.11 – 3.04 (s, 3H), 3.02 – 2.93 (dd, J = 

13.9, 8.6 Hz, 1H).  

Pico 2 (S) I-13 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.89 – 8.82 (s, 1H), 8.23 – 8.16 

(dd, J = 5.2, 0.7 Hz, 1H), 7.42 – 7.31 (m, 5H), 7.28 – 7.23 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.20 

– 7.13 (dd, J = 5.4, 1.6 Hz, 1H), 7.13 – 7.07 (dd, J = 1.6, 0.8 Hz, 1H), 6.30 – 6.25 

(d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.14 – 6.06 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 3.93 – 3.83 (tt, J = 7.6, 5.5 Hz, 

1H), 3.72 – 3.67 (s, 3H), 3.51 – 3.44 (dd, J = 11.9, 5.1 Hz, 1H), 3.42 – 3.35 (dd, J = 

13.9, 5.6 Hz, 1H), 3.10 – 3.03 (s, 3H), 3.02 – 2.93 (dd, J = 13.9, 8.6 Hz, 1H). 

La 4-(3-(4-metoxibencil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-

N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-18) se puede preparar de manera 
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análoga excepto en la etapa 1, el ácido 2-[[terc-butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-

(4-cloro-3-fluoro-fenil)propanoico se remplazó por el ácido 2-[[terc-

butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-(4-metoxi-fenil)propanoico y en la etapa 2, la 4-

(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina se remplazó 

por la (2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina. 

La 4-(3-isobutil-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-

1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-20) se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 1 se omitió y en la etapa 2, el ácido 2-[[terc-

butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-(4-cloro-3-fluoro-fenil)propanoico se remplazó 

por N-Boc-N-metil leucina (CASRN 13734-32-2). 

La 4-(3-(4-fluorobencil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-

(1-metil-1H-I-42pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-31))  se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 1, el ácido 2-[[terc-butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-

(4-cloro-3-fluoro-fenil)propanoico se remplazó por el ácido 2-[[terc-

butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-(4-fluoro-fenil)propanoico. 

 

Ejemplo 9 

4-(9-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-

il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-91) 

 

 

 

 

 

 

 (ESQUEMA DE REACCIÓN G) etapa 1: A una solución de 5-fluoropiridin-3-ol 

(1.02 g, 9.00 mmol) en DMF (30 mL) se añadió K2CO3 (1.25 equiv) y la solución se 

agitó a RT durante 5 min. α-Bromo-γ-lactona (1.35 g, 1350 mg, 0.775 mL, 8.18 

mmol) se añadió por goteo y se agitó a RT durante el fin de semana. La solución 

se diluyó con agua (100 mL), se extrajo con EtOAc (3 x 80 mL). Los extractos 

orgánicos combinados se lavaron con agua, se secaron (Na2SO4), se filtraron, y se 

concentraron en CELITA. El producto crudo se purificó por cromatografía en SiO2 

en una columna ISCO de 40 g eluyendo con un gradiente de EtOAc/DCM (0 a 

20% de EtOAc) para proporcionar 0.795 g de 3-[(5-fluoro-3-

piridil)oxi]tetrahidrofuran-2-ona como un sólido blanco.  

etapa 2: A una solución de 3-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]tetrahidrofuran-2-ona (795 mg, 

4.0323 mmol) en MeOH (12 mL) y THF (4 mL) se añadió LiOH 1 M (1.2 equiv., 

4.84 mL, 4.8387 mmol, 1.00 M) y la solución se agitó durante la noche a RT. La 

N

XHN

N

N

Me N
N

N

O O

N I-91

F

 



113 
 

 

solución se concentró in vacuo, se diluyó con agua, se acidificó con HCl 1N y se 

extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Se añadió sal a la fase acuosa y la solución de 

salmuera se extrajo con 10% de MeOH/EtOAc (2 x 30 mL). Los extractos 

orgánicos combinados se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron para 

proporcionar 0.47 g de ácido 2-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]-4-hidroxi-butanoico como un 

sólido blanquecino.  

etapa 3. A una solución de ácido 2-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]-4-hidroxi-butanoico (0.47 

g, 470 mg, 2.2 mmol) en DMF (8 mL,) se añadió terc-butilclorodimetilsilano (3 

equiv., 1000 mg, 6.6 mmol) e imidazol en H2O (5 equiv., 760 mg, 11 mmol) y la 

solución se agitó a RT durante la noche. La solución se diluyó con agua y se 

extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Los extractos orgánicos combinados se lavaron 

con agua, se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron in vacuo para 

proporcionar 1.04 g de ácido 4-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-2-[(5-cloro-3-

piridil)oxi]butanoico como un jarabe claro que se utilizó sin purificación adicional. 

etapa 4: A una solución de ácido 4-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-2-[(5-cloro-3-

piridil)oxi]butanoico (1.5 equiv., 863.9 mg, 2.498 mmol) en DMF (10 mL) se añadió 

HATU (1.5 equiv., 969.0 mg, 2.498 mmol), 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-

metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (500 mg, 1.665 mmol) y DIPEA (2 equiv., 0.581 

mL, 3.330 mmol) en ese secuencia y la solución resultante se agitó a RT durante 2 

h. La solución se diluyó con agua, se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Los extractos 

combinados se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron en CELITA. El 

producto crudo se purificó en una columna de SiO2 ISCO de 24 g eluyendo con 

gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% de MeOH) para proporcionar 637 mg de 4-[terc-

butil(dimetil)silil]oxi-N’-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-2-

piridil]-2-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]butanhidrazida como un sólido amarillo claro.  

etapa 5: A una solución de 4-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-N’-[6-fluoro-4-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-2-piridil]-2-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]butanhidrazida 

(444 mg,0.7258 mmol) en MeCN (12 mL) se añadió Ph3P.Br2 (3 equiv., 937.9 mg, 

2.178 mmol) y DIPEA (4 equiv., 0.506 mL, 2.903 mmol). La solución resultante se 

agitó a RT durante 1.5 h. Se diluyó con agua, se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). 

Los extractos combinados se lavaron con 5% ácido cítrico, se secaron (Na2SO4), 

se filtraron, se concentraron en CELITA y se purificaron en una columna de SiO2 

ISCO de 24 g eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM para proporcionar 311 

mg de 3-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-

a]piridin-3-il]-3-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]propan-1-ol como sólido amarillo. 

etapa 6: A una suspensión de 4-[3-[3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-1-[(5-fluoro-3-

piridil)oxi]propil]-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-

il)pirimidin-2-amina (310 mg, 0.5221 mmol) en DCM (10 mL) se añadió BF3.Et2O (6 
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equiv., 444.6 mg, 0.3963 mL, 3.133 mmol) y la solución resultante se agitó a RT 

durante la noche. La reacción se apagó con NaHCO3 sat., las fases se separaron, 

y la solución acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). Los extractos combinados 

se secaron, se filtraron, se concentraron in vacuo para proporcionar 198 mg de 

sólido amarillo de 3-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-3-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]propan-1-ol. 

etapa 7: A una mezcla de 3-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-3-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]propan-1-ol (198 mg, 0.4130 

mmol) en THF (20 mL) se añadió NaH (8 equiv., 132.2 mg, 3.304 mmol, 60 % de 

dispersión de aceite mineral) y la solución resultante se agitó a RT durante 15 min 

luego se calentó a 65 °C durante 1 h. Dos equiv. ad icionales de NaH se añadieron 

y se calentaron a 70 °C durante 1 h que resultó en la conversión completa. La 

reacción se apagó con pocas gotas de agua, se concentró en CELITA y se purificó 

en una columna ISCO de 12 g eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% 

de MeOH) para proporcionar 68 mg de sólido amarillo que se resolvió en una 

columna de SFC quiral para proporcionar 26.8 mg (S) I-91 y 25.6 mg de (R) I-91. 

(S) I-91: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.56 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 

Hz, 1H), 8.34 – 8.21 (m, 3H), 7.76 (dt, J = 11.0, 2.0 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 5.6 Hz, 

1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.16 (s, 1H), 6.50 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 

Hz, 1H), 4.88 (ddd, J = 12.6, 6.9, 3.8 Hz, 1H), 4.65 (ddd, J = 12.6, 6.9, 3.7 Hz, 1H), 

3.71 (s, 3H), 2.78 (qdt, J = 11.6, 7.1, 4.1 Hz, 2H); MS: m/z 459. 

(R) I-91: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.57 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 

8.35 – 8.21 (m, 3H), 7.82 – 7.73 (m, 1H), 7.68 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 

Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 6.51 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.88 (ddd, J 

= 12.3, 6.9, 3.8 Hz, 1H), 4.65 (ddd, J = 12.6, 7.0, 3.7 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.78 

(dddd, J = 22.4, 18.3, 9.0, 4.9 Hz, 2H); MS: m/z 459. 

La 4-(9-(4-fluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-66) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 1, el 5-fluoropiridin-3-ol se remplazó por el 4-fluoro-

fenol. 

La 4-(9-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,1,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-77) se 

puede preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el 5-fluoropiridin-3-ol se 

remplazó por la 3-cloro-5-hidroxipiridina. 

 (S) I-77 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.56 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 

8.38 – 8.24 (m, 3H), 7.94 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 

1.9 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.52 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 

1H), 4.88 (ddd, J = 12.6, 7.1, 3.7 Hz, 1H), 4.65 (ddd, J = 12.6, 7.0, 3.7 Hz, 1H), 
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3.71 (s, 3H), 2.78 (dtdt, J = 19.6, 11.6, 7.3, 3.9 Hz, 2H); MS: m/z 475. 

(R) I-77 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.56 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 

8.38 – 8.24 (m, 3H), 7.94 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 

1.9 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.52 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 

1H), 4.88 (ddd, J = 12.7, 7.1, 3.9 Hz, 1H), 4.65 (ddd, J = 12.7, 7.0, 3.6 Hz, 1H), 

3.71 (s, 3H), 2.77 (qdt, J = 15.8, 7.9, 4.1 Hz, 2H); MS: m/z 475. 

La 4-(9-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,1,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-78) se 

puede preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el 5-fluoropiridin-3-ol se 

remplazó por la 3-cloro-5-hidroxipiridina, y en la etapa 4, y la (6’-fluoro-2’-

hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina se remplazó por la 4-

(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina. 

La 4-(9-(4-fluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-108) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 1, el 5-fluoropiridin-3-ol se remplazó por el 4-

fluorofenol. 

La -4-(9-(3-fluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-

N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina se puede preparar de manera análoga 

excepto en la etapa 1, el 5-fluoropiridin-3-ol se remplazó por el 3-fluorofenol. 

(S)-4-(9-(3-fluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.57 (s, 

1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 

7.43 – 7.27 (m, 2H), 7.18 – 7.05 (m, 2H), 6.97 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 6.82 (td, J 

= 8.5, 2.4 Hz, 1H), 6.39 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.85 (ddd, J = 

12.6, 6.7, 4.2 Hz, 1H), 4.63 (ddd, J = 12.7, 6.9, 3.9 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.74 (tdd, 

J = 15.3, 7.8, 4.1 Hz, 2H); MS: m/z 458. 

(R)-4-(9-(3-fluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-

N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.57 

(s, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 

7.43 – 7.27 (m, 2H), 7.18 – 7.05 (m, 2H), 6.97 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 6.82 (td, J 

= 8.5, 2.4 Hz, 1H), 6.39 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.85 (ddd, J = 

12.6, 6.7, 4.1 Hz, 1H), 4.63 (ddd, J = 12.5, 7.0, 4.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.28 (d, J 

= 1.4 Hz, 1H), 2.74 (dqt, J = 15.0, 7.4, 3.6 Hz, 2H); MS: m/z 458. 

La 4-(3-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(3,4-difluorofenoxi)propil)-5-fluoro-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina se 

puede preparar de manera análoga excepto excepto en la etapa 1, el 5-

fluoropiridin-3-ol se remplazó por el 3,4-difluorofenol y en la etapa final, la 

destilación se realizó  
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con fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) que resultó en la ciclización espontánea 

del alcohol. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

etapa alterna 6: A una solución de 4-[3-[3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-1-(3,4-

difluorofenoxi)propil]-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-

il)pirimidin-2-amina (250 mg, 0.40 mmol) en THF (4 mL) se añadió)  por goteo 

fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1.0 M, 1.0 mL, 1.02 mmol y la reacción se 

agitó a RT durante 2 h. Se diluyó con agua, se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml), se 

secó (Na2SO4), se filtró y se concentró en CELITA. El producto se purificó por 

cromatografía en SiO2 (Columna ISCO de 12 g) eluyendo con un gradiente de 

MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 60 mg (31%) de 4-(3-(3-((terc-

butildimetilsilil)oxi)-1-(3,4-difluorofenoxi)propil)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-

7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina como sólido café claro. 

(S)-4-(9-(3,4-difluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-112a1-triazabenzo[cd]azulen-4-

il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (24.5 mg): 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ 9.57 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.68 

(d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.43 – 7.27 (m, 3H), 7.15 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.95 (dtd, J = 8.8, 

3.4, 1.7 Hz, 1H), 6.36 – 6.27 (m, 2H), 4.85 (ddd, J = 12.6, 6.8, 4.1 Hz, 1H), 4.63 

(ddd, J = 12.5, 6.9, 3.9 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.74 (dddd, J = 15.7, 13.4, 7.7, 4.3 

Hz, 2H); MS: m/z 476. 

 (R)-4-(9-(3,4-difluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-

il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (24.0 mg): 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ 9.57 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.68 

(d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.43 – 7.27 (m, 3H), 7.15 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.95 (dtd, J = 8.8, 

3.3, 1.7 Hz, 1H), 6.36 – 6.27 (m, 2H), 4.85 (ddd, J = 12.4, 6.7, 4.1 Hz, 1H), 4.63 

(ddd, J = 12.5, 6.8, 3.9 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.35 – 3.25 (m, 1H), 2.81 – 2.65 (m, 

2H); MS: m/z 476. 

La 4-(9-(3,4-difluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-

il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina se puede preparar de manera análoga 
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excepto en la etapa 4, la 4-(2-fluoro-6-hidrazinilpiridin-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-

il)pirimidin-2-amina se remplazó por la 2’-fluoro-6’-hidrazinil-N-(1-metil-1H-pirazol-

5-il)-[4,4’-bipiridin]-2-amina. El producto racémico se purificó por cromatografía 

SFC en una columna quiral. 

(S)-4-(9-(3,4-difluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-

il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.87 

(s, 1H), 8.22 (dd, J = 5.3, 0.7 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.42 – 7.15 (m, 4H), 

7.11 (dd, J = 1.6, 0.7 Hz, 1H), 6.95 (dtd, J = 9.2, 3.4, 1.7 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 1.5 

Hz, 1H), 6.36 – 6.26 (m, 2H), 4.85 (ddd, J = 12.5, 6.7, 4.2 Hz, 1H), 4.63 (ddd, J = 

12.5, 6.8, 4.0 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.73 (ddd, J = 11.5, 7.3, 4.2 Hz, 2H); MS: m/z 

475. 

(R)-4-(9-(3,4-difluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-

il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.88 

(s, 1H), 8.22 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.42 – 7.26 (m, 3H), 7.23 

(dd, J = 5.4, 1.6 Hz, 1H), 7.14 – 7.08 (m, 1H), 7.00 – 6.91 (m, 1H), 6.80 (d, J = 1.5 

Hz, 1H), 6.36 – 6.26 (m, 2H), 4.85 (ddd, J = 12.5, 6.7, 4.2 Hz, 1H), 4.63 (ddd, J = 

12.5, 6.8, 4.0 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.39 – 3.24 (m, 2H), 2.81 – 2.65 (m, 2H); MS: 

m/z 475. 

La (S)-4-(9-((1-metil-1H-pirazol-4-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina se puede 

preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el 5-fluoropiridin-3-ol se 

remplazó por el 1-metil-1H-pirazol-4-ol. 

(S)-4-(9-((1-metil-1H-pirazol-4-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 9.57 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 1.4 Hz, 

1H), 7.68 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 

7.20 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 5.81 (t, J 

= 4.0 Hz, 1H), 4.81 (ddd, J = 12.5, 6.5, 4.2 Hz, 1H), 4.60 (ddd, J = 12.5, 7.1, 4.1 

Hz, 1H), 3.72 (d, J = 4.8 Hz, 6H), 2.77 – 2.61 (m, 2H); MS: m/z 444. 

 (R)-4-(9-((1-metil-1H-pirazol-4-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 9.57 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 1.4 Hz, 

1H), 7.68 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 

7.20 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 5.81 (t, J 

= 4.0 Hz, 1H), 4.81 (ddd, J = 12.5, 6.6, 4.3 Hz, 1H), 4.60 (ddd, J = 12.5, 7.1, 4.1 

Hz, 1H), 3.72 (d, J = 4.8 Hz, 6H), 2.79 – 2.58 (m, 2H); MS: m/z 444. 

 

Ejemplo 10 
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3-bencil-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-1,1,2a1,3,5-

pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona (I-28)  

 

 

 

 

 

 

 

 

(ESQUEMA DE REACCIÓN E) etapa 1: A una solución de hidrazona de 6-fluoro-

4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona (500 mg, 1.665 

mmol) en DMF (12 mL) se añadió isocianato de bencilo (0.0268 mL, 1.00 equiv., 

1.665 mmol) en dos porciones. La mezcla se agitó durante 30 min luego se 

concentró in vacuo. El residuo se trituró con Et2O y el sólido resultante 1-bencil-3-

[(Z)-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-

iliden]amino]urea se utilizó en la siguiente etapa sin purificación adicional. 

etapa 2: A una solución de 1-bencil-3-[(Z)-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-

il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-iliden]amino]urea (701 mg, 1.617 mmol) y 

DIPEA (2.82 mL,16.17 mmol, 10.0 equiv) en MeCN (30 mL) se añadió PPh3.Br2 

(3.483 g, 8.087 mmol, 5.0 equiv). La mezcla se calentó a 70 °C durante 2 h. La 

mezcla se enfrió, se diluyó con agua, se agitó durante 30 min, luego se concentró 

in vacuo. El residuo se extrajo con MeTHF y los extractos orgánicos combinados 

se lavaron secuencialmente con agua, 1% ácido cítrico ac. y agua. La solución 

resultante se secó ((MgSO4), se filtró y se concentró. El producto crudo se purificó 

por cromatografía en SiO2 eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 9% de 

MeOH) para proporcionar 522 mg de N-bencil-5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-

il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-amina. 

etapa 3: Una mezcla de N-bencil-5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-

4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-amina (132 mg, 0.3178 mmol) y solución 

etanólica de metilamina 8 M (8 mol/L) en EtOH (5 mL, 40 mmol) se agitó durante 2 

h a RT. La mezcla se concentró in vacuo y el residuo se dividió entre MeTHF y 

agua. El pH de la fase acuosa se ajustó a ca. 5 por adición cuidadosa de 1% ácido 

cítrico ac.. La fase acuosa se extrajo con MeTHF y los extractos combinados se 

lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron. 

El residuo se utilizó en la siguiente etapa sin purificación adicional. 

etapa 4: Una mezcla de N3-bencil-N5-metil-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-

4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3,5-diamina (130 mg, 0.3048 mmol) y 1,1’-
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carbonildiimidazol (0.2471 g, 1.524 mmol) se calentó a 80 °C durante 4 h. La 

reacción se enfrió y se dividió entre agua y MeTHF. Los extractos orgánicos 

combinados se lavaron secuencialmente con 1% ácido cítrico ac., agua, salmuera, 

se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron in vacuo. Después del reposo 

durante 2 d el precipitado resultante se recolectó, se lavó con MeOH frío. El 

producto crudo (72 mg) se disolvió en DMF y se sometió a purificación por HPLC 

RP que proporcionó 42 mg de I-28. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.54 (s, 1H), 

8.58 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.56 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.2 Hz, 

2H), 7.40 – 7.25 (m, 4H), 6.36 (s, 1H), 6.27 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.99 (s, 2H), 3.70 

(s, 3H), 3.20 (s, 3H). 

La 3-(4-clorobencil)-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-

1,2,2a1,3,5-pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona (I-98) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 1, el isocianato de 4-clorobencilo se remplazó por el 

isocianato de bencilo. 

La 3-(3,5-difluorobencil)-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-

3H-1,2,2a1,3,5-pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona (I-99) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 1, el isocianato de 3,5-difluorobencilo se remplazó por 

el isocianato de bencilo. 

La 3-(3-clorobencil)-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-

1,2,2a1,3,5-pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona (I-100) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 1, el isocianato de 4-clorobencilo se remplazó por el 

isocianato de bencilo. 

 

Ejemplo 11 

(S)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-22)  

 

 

 

 

 

 

 

etapa 1: A una mezcla de ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-4-oxo-butanoico 

(165.3 mg, 0.5531 mmol), hidrazona de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-

il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona (151 mg, 0.5028 mmol) y TEA (0.168 

mL,2.4 equiv., 1.207 mmol) en DMF (3 mL) se añadió HATU (2.10 mg, 0.5531 

mmol). La mezcla se agitó durante 2 h. La mezcla se concentró in vacuo y el 
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residuo se dividió entre EtOAc y agua. Los extractos orgánicos se lavaron 

secuencialmente con agua, ácido cítrico ac., agua y salmuera, se secaron 

(Na2SO4), se filtraron y se concentraron para proporcionar 338 mg de 3-[(4-

clorofenil)metil]-4-[(2Z)-2-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-

piridin-2-iliden]hidrazino]-4-oxo-butanoato de terc-butilo que se utilizó sin 

purificación adicional. 

etapa 2: A una mezcla de 3-[(4-clorofenil)metil]-4-[(2Z)-2-[6-fluoro-4-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-iliden]hidrazino]-4-oxo-butanoato 

de terc-butilo (338 mg, 0.4945 mmol) y DIPEA (9.0 equiv., 4.450 mmol) en MeCN 

se añadió en porciones Ph3P.Br2 (4.0 equiv., 1.978 mmol). La mezcla se calentó a 

80 °C durante 2 h que proporcionó una mezcla de dos  nuevos compuestos. Se 

añadió agua y la mezcla se agitó durante 15 min, luego se extrajo con EtOAc. Los 

extractos orgánicos se lavaron secuencialmente con agua, ácido cítrico ac., agua y 

salmuera, se secaron (MgSO4) y se concentraron. El residuo se purificó en una 

columna de SiO2 de 40 g eluyendo con un gradiente de EtOAc/heptano (0 a 100% 

de EtOAc) para proporcionar 177 mg de 4-(4-clorofenil)-3-[5-fluoro-7-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]butanoato de 

terc-butilo. 

etapa 3 (las etapas 3 a 5 corresponden a las etapas 1 a 3 representadas en el 

ESQUEMA DE REACCIÓN D: Una mezcla de 4-(4-clorofenil)-3-[5-fluoro-7-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]butanoato de 

terc-butilo y MeNH2 en THF (2M, 3 mL, 6 mmol) se calentó en un vial sellado a 80 

°C durante 4 h. La mezcla se concentró, el residuo se dividió entre EtOAc y 5% 

ácido cítrico ac.. Los extractos orgánicos se lavaron con agua, salmuera, se 

secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron para proporcionar 138 mg de 4-

(4-clorofenil)-3-[5-(metilamino)-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]butanoato de terc-butilo que se utilizó sin 

purificación adicional.  

etapa 4: Una solución de 4-(4-clorofenil)-3-[5-(metilamino)-7-[2-[(2-metilpirazol-3-

il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]butanoato de terc-butilo (138 

mg, 0.2404 mmol), DCM (2 mL) y TFA (8 mL) se agitó durante 2 h. La mezcla se 

concentró in vacuo, el residuo se disolvió en MeCN y se concentró de nuevo. El 

ácido pirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]butanoico 

resultante fue un aceite rojo que se utilizó sin elaboración adicional. 

etapa 5: A una solución del producto crudo de la etapa 4 (0.24 mmol), TEA y DMF 

(4 mL) se añadió en una porción HATU (110 mg, 0.2893 mmol) y la mezcla se 

agitó durante 1 h. La mezcla se concentró in vacuo y el residuo se dividió entre 

EtOAc y agua. Los extractos orgánicos combinados se lavaron secuencialmente 
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con agua, ácido cítrico ac., agua y salmuera, se secaron (MgSO4), se filtraron y se 

concentraron. El residuo se purificó en una columna de SiO2 de 4 g eluyendo con 

un gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 84 mg de I-22 

que se resolvió en una columna de SFC quiral para proporcionar 30 mg (S)-I-22 y 

30 mg de (R)-I-22. 

La 9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-40) se puede preparar de 

manera análoga excepto en la etapa 1, la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona se remplazó por la 4-(2-

fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina. 

La 9-bencil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-dihidro-

1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-61) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-4-oxo-

butanoico se remplazó por el ácido 4-terc-butoxi-2-[(fenil)metil]-4-oxo-butanoico y 

la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-

ona se remplazó por la 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-

il)piridin-2-amina.  

La 9-(4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-62) se puede preparar de 

manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-

4-oxo-butanoico se remplazó por el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-metoxifenil)metil]-4-

oxo-butanoico.  

La 9-(4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-63) se puede preparar de 

manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-

4-oxo-butanoico se remplazó por el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-metoxifenil)metil]-4-

oxo-butanoico y la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-

il]-1H-piridin-2-ona se remplazó por la 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-

metilpirazol-3-il)piridin-2-amina. 

La 6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-9-propil-8,9-dihidro-

1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-64) se puede preparar de manera 

análoga excepto la hidrazina de fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-

il]-1H-piridin-2-ona se remplazó el ácido por 2-(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)pentanoico. 

La 9-ciclopropil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-65) se puede preparar de 

manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-

4-oxo-butanoico se remplazó por el ácido 4-terc-butoxi-2-(ciclopropil)-4-oxo-

butanoico. 
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La 9-bencil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-

1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-67) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-4-oxo-

butanoico se remplazó por el ácido 4-terc-butoxi-2-[(fenil)metil]-4-oxo-butanoico. 

La 9-isobutil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-

1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-68) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-4-oxo-

butanoico se remplazó por el ácido 2-(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-4-metilpentanoico. 

La 9-isopropil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-

1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-69) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-4-oxo-

butanoico se remplazó por el ácido 4-(terc-butoxi)-2-isopropil-4-oxobutanoico. 

La (S)-9-(4-fluorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-70) se puede preparar de 

manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-

4-oxo-butanoico se remplazó por el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-fluorofenil)metil]-4-

oxo-butanoico y la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-

il]-1H-piridin-2-ona se remplazó por la 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-

metilpirazol-3-il)piridin-2-amina. 

La 6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-9-(2,2,2-trifluoroetil)-

8,9-dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-71) se puede preparar 

de manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-

clorofenil)metil]-4-oxo-butanoico se remplazó por el ácido 2-((terc-

butoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluorobutanoico. 

La 9-(2-fluoro-4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-

il)-8,9-dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-74) se puede 

preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-

clorofenil)metil]-4-oxo-butanoico se remplazó por el ácido 4-terc-butoxi-2-[(2-fluoro-

4-metoxifenil)metil]-4-oxo-butanoico y la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-

3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona se remplazó por la 4-(2-fluoro-6-

hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina. 

La 9-isobutil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-dihidro-

1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-75) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-4-oxo-

butanoico se remplazó por el ácido 2-(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-4-metilpentanoico y 

la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-

ona se remplazó por 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-

amina. 
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La 9-(4-fluorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-79) se puede preparar de 

manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-

4-oxo-butanoico se remplazó por el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-fluorofenil)metil]-4-

oxo-butanoico. 

La 9-(3-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-80) se puede preparar de 

manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-

4-oxo-butanoico se remplazó por el ácido 4-terc-butoxi-2-[(3-clorofenil)metil]-4-oxo-

butanoico. 

La 9-((5-cloropiridin-2-il)metil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-

4-il)-8,9-dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-84) se puede 

preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-

clorofenil)metil]-4-oxo-butanoico se remplazó por el ácido 4-(terc-butoxi)-2-((5-

cloropiridin-2-il)metil)-4-oxobutanoico. 

La 9-(2-fluoro-4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-

4-il)-8,9-dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-85) se puede 

preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-

clorofenil)metil]-4-oxo-butanoico se remplazó por el ácido 4-terc-butoxi-2-[(2-

fluoro4-metoxifenil)metil]-4-oxo-butanoico. 

La 6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-9-(2,2,2-trifluoroetil)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-86) se puede preparar de 

manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-

4-oxo-butanoico se remplazó por el ácido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4,4,4-

trifluorobutanoico y la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-

il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona se remplazó por la 4-(2-fluoro-6-hidrazino-

4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina. 

La 9-isopropil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-dihidro-

1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-87) se puede preparar de manera 

análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-4-oxo-

butanoico se remplazó por el ácido 4-(terc-butoxi)-2-isopropil-4-oxobutanoico y la 

hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona 

se remplazó por la 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-

amina. 

La 9-((5-cloropiridin-2-il)metil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-

il)-8,9-dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-94) se puede 

preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido 4-terc-butoxi-2-[(4-

clorofenil)metil]-4-oxo-butanoico se remplazó por el ácido 4-(terc-butoxi)-2-((5-
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cloropiridin-2-il)metil)-4-oxobutanoico y la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona se remplazó por la 4-(2-

fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina. 

 

Ejemplo 12 

9-(4-clorobencil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-

1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-34) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

etapa 1: Se pasó amoníaco a través de una solución de sal de bis-TFA de ácido 4-

(4-clorofenil)-3-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]butanoico (90 mg, 0.1224 mmol) en DMSO (2 mL) 

durante 30 min. El vial se selló y se mantuvo durante la noche. La mezcla se 

mezcló con agua y se concentró para remover el amoníaco. La solución residual 

se diluyó con agua y se acidificó a pH 4 con HCl 1 N. Un precipitado se recolectó, 

se lavó con agua y se secó en alto vacío para proporcionar 45 mg de ácido 3-[5-

amino-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-

4-(4-clorofenil)butanoico. 

etapa 2: A una mezcla de ácido 3-[5-amino-7-[2-[(2-metilpirazol-3-

il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-4-(4-clorofenil)butanoico (45 

mg, 0.08930 mmol) y DIPEA (2.0 equiv., 0.1786 mmol) en DMF (2 mL) se añadió 

HATU (33.65 mg, 1.05 equiv., 0.09377 mmol). La mezcla se agitó durante la 

noche, se concentró in vacuo y el residuo se dividió entre agua y MeTHF. Los 

extractos orgánicos se lavaron secuencialmente con agua, NaHCO3 ac. sat., ácido 

cítrico ac., agua y salmuera, se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron. 

El residuo seco se cargó en una columna de SiO2 de 4 g eluyendo con un 

gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 33 mg de material 

que contuvo una impureza. El producto se volvió a purificar en una columna HPLC 

de fase inversa para proporcionar 13.5 mg de producto que se resolvió en una 

columna de SFC quiral. 
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Ejemplo 13 

4-(3-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-

N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-24) 

 

 

 

 

 

etapa 1: A una solución de 6-metoxipiridin-3-carbaldehído (1 g, 7.28 mmol) y 

cianoacetato de metilo (1.2 equiv., 867 mg, 8.75 mmol) en MeOH se añadió por 

goteo piperidina (1.08 mL, 931 mg, 1.5 equiv). La reacción resultante se agitó 

durante la noche a RT. El precipitado se filtró, se lavó con una pequeña cantidad 

de EtOAc/heptano (ca. 1: 5) y se secó para proporcionar 1.54 g de (Z)-2-ciano-3-

(6-metoxi-piridin-3-il)-acrilato de metilo como un sólido cristalino blanco. 

etapa 2: A una solución de (E)-2-ciano-3-(6-metoxi-2-piridil)prop-2-enoato (710 

mg, 3.254 mmol) en MeOH (20 mL) y THF (10 mL) se añadió Co(II)Cl2 (871.1 mg, 

6.507 mmol, 2 equiv) y la solución resultante se agitó durante varios minutos. La 

solución se enfrió en un baño de hielo y NaBH4 (738.6 mg 19.522 mmol, 6 equiv.) 

se añadió en porciones. La mezcla se agitó durante 4 h a RT luego se acidificó 

con HCl 1 N. Los solventes volátiles se removieron in vacuo y la fase acuosa se 

extrajo dos veces con EtOAc. La fase acuosa se hizo básica con NaHCO3 ac. sat., 

se saló con NaCl y se concentró in vacuo para proporcionar 2-(aminometil)-3-(6-

metoxi-2-piridil)propanoato de metilo como sólido gris que se utilizó sin purificación 

adicional. 

etapa 3: A una solución de 2-(aminometil)-3-(6-metoxi-2-piridil)propanoato de 

metilo (287 mg, 1.28 mmol) en THF (8 mL) y agua (2 mL) se añadió NaHCO3 

(169.75 mg 1.92 mmol, 1.5 equiv) seguido por carbonato de terc-butoxicarbonil 

terc-butilo (279.31 mg, 1.28 mmol). La solución resultante se agitó durante 1 h a 

RT. La solución se diluyó con EtOAc (20 mL) y la fase orgánica se lavó con NH4Cl 

sat., se secó (Na2SO4), se filtró y se concentró in vacuo para proporcionar 408 mg 

de 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(6-metoxi-3-piridil)propanoato de metilo 

que se utilizó sin purificación adicional. 

etapa 4: A una solución de 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(6-metoxi-3-

piridil)propanoato de metilo (406 mg, 1.258 mmol) en THF (7 mL) y agua (2 mL) se 

añadió LiOH (1.3 equiv. 0.282 mL, 0.635 mmol) y la reacción se agitó durante la 

noche a RT. Unos 20 mg adicionales de LiOH se añadieron y la agitación continuó 

durante otras 4 h. Los solventes se removieron in vacuo y el ácido 2-[(terc-

butoxicarbonilamino)metil]-3-(6-metoxi-3-piridil)propanoico resultante se utilizó sin 
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purificación adicional. 

etapa 5: A una mezcla de ácido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(6-metoxi-3-

piridil)propanoico (310 mg, 0-999 mmol) en DMF (3 mL) se añadió HATU 387.6 mg 

0.999 mmol) y 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-

amina (200 mg, 0.666 mmol) luego se añadió DIPEA (172.2 mg 0.232 mL, 1.332 

mmol). La solución resultante se agitó a RT durante 2.5 h. La solución se diluyó 

con agua y se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). Los extractos combinados se 

secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron en CELITA in vacuo. El producto 

crudo se purificó por cromatografía en SiO2 eluyendo con un gradiente de 

MeOH/DCM (0 a 5% de MeOH) para proporcionar 137 mg de N-[3-[2-[6-fluoro-4-

[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-2-piridil]hidrazino]-2-[(6-metoxi-3-

piridil)metil]-3-oxo-propil]carbamato de terc-butilo como un sólido amarillo. 

etapa 6: A una solución de N-[3-[2-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-

il)amino]pirimidin-4-il]-2-piridil]hidrazino]-2-[(6-metoxi-3-piridil)metil]-3-oxo-

propil]carbamato de terc-butilo (135 mg, 0.2278 mmol) en THF (3 mL) se añadió 

Ph3P.Br2 (294.4 mg, 0.6834 mmol) seguido por la adición lenta de DIPEA (0.199 

mL, 147.2 mg, 1.139 mmol). La mezcla resultante se calentó a 70 oC durante 1.5 

h. La reacción se diluyó con agua y se extrajo con EtOAc (2 x 15 mL). Los 

extractos combinados se lavaron con 5% ácido cítrico, se secaron (Na2SO4), se 

filtraron y se concentraron en CELITA. El producto crudo se purificó por 

cromatografía en SiO2 (Columna ISCO de 12 g) eluyendo con un gradiente de 

MeOH/DCM (0 a 5% de MeOH) para proporcionar 83 mg de N-[2-[5-fluoro-7-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-3-(6-metoxi-3-

piridil)propil]carbamato de terc-butilo. 

El compuesto del título se puede preparar a partir de N-[2-[5-fluoro-7-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-3-(6-metoxi-3-

piridil)propil]carbamato de terc-butilo utilizando el procedimiento en las etapas 3 y 

4 del Ejemplo 3. 

La 4-(3-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-tetraazaacenaftilen-7-

il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-27) se puede preparar de manera 

análoga excepto el 6-metoxipiridin-2-carbaldehído se remplazó por el 6-

metoxipiridin-3-carbaldehído en la etapa 1. 

La (S)-4-(3-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a1,5-

tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-43) se puede 

preparar de manera análoga excepto el 2-metoxipiridin-3-carbaldehído se 

remplazó por el 6-metoxipiridin-3-carbaldehído en la etapa 1. 

 

Ejemplo 14 
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(R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

etapa 1: HATU (153 mg, 0.40 mmol) se añadió a una mezcla de hidrazona de 6-

fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona (104 mg, 0.33 

mmol), ácido (2R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-clorofenil)propanoico (125 mg, 

0.4 mmol) y TEA (0.138 mL, 1.0 mmol) en DMF (1.5 mL). La mezcla se agitó 

durante 2 h y se dividió entre agua y EtOAc. Los extractos orgánicos se lavaron 

secuencialmente con agua, NaHCO3 ac., 1% ácido cítrico ac., agua y salmuera, se 

secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar 195 

mg (89%) de (R)- (3-(4-clorofenil)-1-(2-(6-fluoro-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-

il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ilidene)hidrazinil)-1-oxopropan-2-il)carbamato 

de terc-butilo que se utilizó en la siguiente etapa sin purificación adicional. MS: m/z 

582. 

etapa 2: Una mezcla de (R)-(2-(4-clorofenil)-1-(5-fluoro-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-

il)amino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)carbamato de terc-butilo 

(195 mg, 0.3 mmol), Ph3P.Br2 (506 mg 1.2 mmol) y DIPEA (0.46 mL, 2.644 mmol) 

en MeCN (5 mL) se calentó a 80 °C durante 40 min en  un vial sellado. La mezcla 

se enfrió a RT, se mezcló con agua (1 mL) y se agitó durante 20 min. La mezcla 

se dividió entre EtOAc y H2O, los extractos orgánicos se lavaron secuencialmente 

con NaHCO3 ac., 1% ácido cítrico ac., agua y salmuera, luego se secaron 

(MgSO4), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se purificó en una 

columna de SiO2 de 12 g eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 7% de 

MeOH) para proporcionar 120 mg (72%) de (R)-(2-(4-clorofenil)-1-(5-fluoro-7-(2-

((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-

il)etil)carbamato de terc-butilo como una espuma amarilla. MS: m/z 564. 

etapa 6 (ESQUEMA DE REACCIÓN E): Una mezcla de N-[(2S)-3-(4-clorofenil)-2-

[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-

il]propil]carbamato de terc-butilo (44 mg, 0.078 mmol) y MeNH2 (2 M, 3.0 mL, 66.0 

mmol) en THF se agitó a RT durante 30 min. La mezcla se concentró in vacuo, el 
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residuo se disolvió en TEA que contiene MeOH y se concentró. El residuo se 

trituró con una mezcla de hexano y Et2O (2: 1) y se filtró para proporcionar 43 mg 

(99%) de (R)-(2-(4-clorofenil)-1-(7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-

5-(metilamino)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)carbamato de terc-butilo. MS: 

m/z 575 

etapa 7: A una solución de HCl en dioxano (4 mL) se añadió a una solución de 

(R)-(2-(4-clorofenil)-1-(7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-5-

(metilamino)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)carbamato de terc-butilo (43 mg, 

0.075 mmol) en DCM (6 mL). La mezcla se agitó durante 4 h y se concentró in 

vacuo. El residuo se trituró con Et2O y se filtró para proporcionar el tetraclorhidrato 

de (R)-3-(1-amino-2-(4-clorofenil)etil)-N-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-

il)amino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-5-amina que se utilizó en la 

siguiente etapa sin purificación adicional. MS: m/z 475. 

etapa 8: 1,1’-Carbonildiimidazol (65 mg, 0.4 mmol) se añadió a tetraclorhidrato de 

3-[(1R)-1-amino-2-(4-clorofenil)etil]-N-metil-7-[2-[(2-metilpirazol-3-

il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-5-amina (46 mg, 0.074 mmol) en 

MeCN (3 mL). La mezcla se irradió en un microondas a 140 °C durante 2 h. La 

mezcla se concentró, se enfrió y se concentró in vacuo. El residuo se purificpó en 

una columna de SiO2 de 4 g eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 7% de 

MeOH) para proporcionar 12 mg de (R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-

pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-1,2,2a1,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-

7(6H)-ona (I-6) como una espuma amarilla. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.59 

(s, 1H), 8.62 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 

7.71 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.44 – 7.33 (m, 5H), 7.06 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.31 (d, J 

=1.9 Hz, 1H), 5.22 (dt, J = 9.1, 5.7 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.51 – 3.45 (m, 2H), 3.21 

(s, 3H). MS: m/z 501. 

La (R)-9-isobutil-6,8-dimetil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-19) se puede preparar 

de manera análoga excepto en la etapa 1, el 2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-4-

metil-pentanoico se remplazó por el ácido (2R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-

clorofenil)propanoico. MS: m/z 447. 

La (R)-9-isobutil-8-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-23) se puede preparar 

de manera análoga excepto en la etapa 1, el 2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-4-

metil-pentanoico se remplazó por el ácido (2R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-

clorofenil)propanoico y en la etapa 5 la metilamina se remplazó por amoníaco. 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.36 (s, 1H), 9.54 (s, 1H), 8.60 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 

8.02 (d, J = 1.3Hz, 1H), 7.47 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.04 (d, J 
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= 1.4 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 1.9 Hz,1H), 5.01 (dd, J = 9.2, 6.8 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 

3.06 (s, 3H), 1.96 (dt, J = 13.4, 7.3 Hz, 1H), 1.83 (ddd,J = 13.4, 9.2, 5.8 Hz, 1H), 

1.41 (dt, J = 13.5, 6.7 Hz, 1H), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 6.6 Hz,3H). 

MS: m/z 433 

La 9-isobutil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-dihidro-

1,2,2a1,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-25) se puede preparar de 

manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido (2R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-

3-(4-clorofenil)propanoico se remplazó por el ácido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-

4-metilpentanoico. 

La (R)-9-(4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-

8,9-dihidro-1,2,2a1,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-26) se puede 

preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido (2R)-2-(terc-

butoxicarbonilamino)-3-(4-clorofenil)propanoico se remplazó por el ácido (2R)-2-

(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-metoxifenil)propanoico y la hidrazona de 6-fluoro-

4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona se remplazó por la 4-

(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina. 

La (R)-9-(4-fluorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-

8,9-dihidro-1,2,2a1,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-35) se puede 

preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido (2R)-2-(terc-

butoxicarbonilamino)-3-(4-clorofenil)propanoico se remplazó por el ácido (2R)-2-

(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-fluorofenil)propanoico. 

La (R)-9-(3-fluorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-

8,9-dihidro-1,2,2a1,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-39) se puede 

preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido (2R)-2-(terc-

butoxicarbonilamino)-3-(4-clorofenil)propanoico se remplazó por el ácido (2R)-2-

(terc-butoxicarbonilamino)-3-(3-fluorofenil)propanoico. 

La (R)-9-(ciclopropilmetil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-

8,9-dihidro-1,2,2a1,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-51) se puede 

preparar de manera análoga excepto en la etapa 1, el ácido (2R)-2-(terc-

butoxicarbonilamino)-3-(4-clorofenil)propanoico se remplazó por el ácido (R)-2-

((terc-butoxicarbonil)amino)-3-ciclopropilpropanoico. 

 

Ejemplo 15 

4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidin-2-amina (I-110) 

 

 

 



130 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

tapa 1: Una mezcla de 4-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidina (2 g, 12.45 mmol), ácido  

(2,6-difluoro-4-piridil)borónico (3.95 g, 24.90 mmol), Cs2CO3 (8.11 g, 24.90 mmol)  

 

y (dppf)PdCl2.DCM (1.07 g, 1.24 mmol) en agua (15 mL) y MeCN (45 mL) se 

desgasificó con N2, se tapó en un tubo de reacción de vidrio (150 mL), se calentó 

a 95 °C durante 2.5 h. Después que se enfrió, se fi ltró a través de una almohadilla 

corta de CELITA, se diluyó con agua, se extrajo con EtOAc (2 x 80 mL), se secó 

(Na2SO4), se filtró y se concentró en CELITA. El producto crudo se purificó por 

cromatografía en SiO2 (Columna ISCO de 40 g) y se eluyó con un gradiente de 

EtOAc/heptano (0 a 15% de EtOAc) para proporcionar 2.66 g (89%) de 4-(2,6-

difluoropiridin-4-il)-2-(metiltio)pirimidina como sólido blanco. MS: m/z 239. 

etapa 2: A una suspensión de 4-(2,6-difluoro-4-piridil)-2-metilsulfanil-pirimidina 

(2.66 g, 11.1 mmol) en EtOH (70 mL) se añadió hidrazina (1.11 mL, 33.4 mmol) y 

se calentó a 70 °C durante 5.5 h. Después del enfri amiento, la solución se 

concentró in vacuo y se trituró con agua. El sólido se recolectó por filtración, se 

lavó con agua, se secó bajo alto vacío para proporcionar 2.69 g (96%) de 4-(2-

fluoro-6-hidrazinilpiridin-4-il)-2-(metiltio)pirimidina (15-1b) como sólido blanquecino. 

MS: m/z 251. 

etapa 3: A una solución de ácido 4-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-2-[(4-cloropirazol-1-

il)metil]butanoico (1.34 g, 4.04 mmol) en DMF (20 mL) se añadió HATU (1.70 g, 

4.37 mmol), [6-fluoro-4-(2-metilsulfanilpirimidin-4-il)-2-piridil]hidrazina (0.845 g, 

3.36 mmol) y DIPEA (0.88 mL, 5.04 mmol) en ese orden y la mezcla resultante se 

agitó a RT durante 2.5 h. La solución se diluyó con agua y se extrajo con EtOAc (3 

x 50 mL). Los extractos combinados se lavaron con 5% ácido cítrico, salmuera, 

luego se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron en CELITA. El producto 

crudo se purificó por cromatografía en SiO2 ((Columna ISCO de 24 g) y se eluyó 
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con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% de MeOH) para proporcionar 1.37 g 

(72%) de 4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-N’-(6-fluoro-4-

(2-(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2-il)butanhidrazida (15-2) como sólido café. MS: 

m/z 566.  

etapa 4: A una solución de 4-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-2-[(4-cloropirazol-1-il)metil]-

N’-[6-fluoro-4-(2-metilsulfanilpirimidin-4-il)-2-piridil]butanhidrazida (2.04 g, 3.60 

mmol) en MeCN (30 mL) y DIPEA (3.14 mL, 18.0 mmol) se añadió Ph3P.Br2 (4.56 

g, 10.8 mmol) en porciones y la solución se agitó a RT durante 1 h. La solución se 

diluyó con agua, se extrajo con EtOAc (3 x 80 mL). Los extractos combinados se 

lavaron con 5% ácido cítrico, salmuera, se secaron (Na2SO4), se filtraron y se 

concentraron en CELITA. El producto crudo se purificó por cromatografía en SiO2 

(Columna ISCO de 40 g) eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% de 

MeOH) para proporcionar 1.38 g (70%) de 3-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-

cloro-1H-pirazol-1-il)butan-2-il)-5-fluoro-7-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-

[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (15-3) como goma café rojiza. MS: m/z 548. 

etapa 5: A una solución de terc-butil-[4-(4-cloropirazol-1-il)-3-[5-fluoro-7-(2-

metilsulfanilpirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]butoxi]-dimetil-silano (658 

mg, 1.20 mmol) en THF (15 mL) se añadió fluoruro de tetrabutilamonio en THF 

((1.0 M, 3 mL, 2.96 mmol). La solución resultante se agitó a RT durante 1.5 h, se 

diluyó con agua y se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL). Los extractos combinados se 

lavaron con salmuera, se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron en 

CELITA. El producto crudo se purificó por cromatografía en SiO2 (Columna ISCO 

de 12 g) eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% de MeOH) para 

proporcionar 278 mg (56%) de 15-4a como sólido amarillo. MS: m/z 413. 

etapa 6: A una solución de 9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-4-(2-(metiltio)pirimidin-

4-il)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azuleno (278 mg, 0.67 mmol) en 

DCM (7 mL) enfriado en baño de hielo se añadió mCPBA (451.6 mg, 2.01 mmol) 

en porciones y se agitó a RT durante 1.5 h. Se lavó con Na2S2O3 ac. sat., NaHCO3 

sat. se secó (Na2SO4), se filtró y se concentró in vacuo para proporcionar 279 mg 

(93%) de 15-4b como sólido café, que se utilizó en la siguiente etapa sin 

purificación adicional. MS: m/z 445. 

etapa 7: A una solución de 9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-4-(2-

(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azuleno 

(279 mg, 0.62 mmol)  en DMSO (2.5 mL) se añadió 4-aminotetrahidropirano (0.40 

mL, 3.75 mmol) y DIPEA (0.65 mL, 3.75 mmol). La solución se calentó a 80 °C 

durante 1 h, se diluyó con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Los extractos 

combinados se lavaron con 5% ácido cítrico, se secaron (Na2SO4), se filtraron y se 

concentraron en CELITA. El producto crudo se purificó por cromatografía en SiO2 
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(Columna ISCO de 12 g) eluyendo con gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de 

MeOH) para proporcionar 187 mg (64%) de I-110 racémica como sólido amarillo. 

MS: m/z 466. 

La mezcla racémica se resolvió por cromatografía SFC en un soporte quiral:  

 (R) I-110 (38.7 mg) 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.41 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.22 

(d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 

6.4 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 13.8, 5.3 Hz, 1H), 4.69 – 4.57 

(m, 2H), 4.50 (ddd, J = 12.1, 8.0, 3.6 Hz, 1H), 4.12 (tt, J = 8.6, 5.6 Hz, 1H), 4.03 (s, 

1H), 3.89 (dt, J = 11.3, 3.4 Hz, 2H), 3.43 (t, J = 11.4 Hz, 2H), 2.25 – 2.02 (m, 2H), 

1.88 (d, J = 12.5 Hz, 2H), 1.55 (qd, J = 11.6, 4.3 Hz, 2H); MS: m/z 466. 

(S) I-110 (38.2 mg) 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.41 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.22 

(d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.38 – 7.28 (m, 2H), 7.05 (d, J = 1.5 

Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 13.8, 5.4 Hz, 1H), 4.69 – 4.57 (m, 2H), 4.50 (ddd, J = 12.1, 

8.0, 3.6 Hz, 1H), 4.12 (tt, J = 8.6, 5.6 Hz, 1H), 4.03 (s, 1H), 3.89 (dt, J = 11.3, 3.4 

Hz, 2H), 3.43 (t, J = 11.3 Hz, 2H), 2.25 – 2.02 (m, 2H), 1.88 (d, J = 12.3 Hz, 2H), 

1.63 – 1.48 (m, 2H); MS: m/z 466. 

4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(oxetan-3-il)pirimidin-2-amina se preparó de manera 

análoga excepto en la etapa 7, 4-amino tetrahidropiran se remplazó por 3-amino-

oxetane. La mezcla racémica se resolvió por cromatografía SFC en una columna 

quiral para proporcionar:  

(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(oxetan-3-il)pirimidin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ 8.44 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.10 – 8.01 (m, 2H), 

7.56 (s, 1H), 7.41 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 4.91 

(dd, J = 13.8, 5.3 Hz, 1H), 4.82 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 4.69 – 4.44 (m, 5H), 4.12 (tt, J = 

8.4, 5.6 Hz, 1H), 3.31 (d, J = 19.9 Hz, 1H), 2.25 – 2.03 (m, 2H); MS: m/z 438. 

(S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(oxetan-3-il)pirimidin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ 8.44 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.10 – 8.01 (m, 2H), 

7.56 (s, 1H), 7.41 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 4.91 

(dd, J = 13.8, 5.4 Hz, 1H), 4.82 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 4.69 – 4.44 (m, 5H), 4.12 (tt, J = 

8.5, 5.6 Hz, 1H), 3.31 (d, J = 19.9 Hz, 1H), 2.25 – 2.03 (m, 2H); MS: m/z 438. 

La 4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-isopropilpirimidin-2-amina se preparó de manera 

análoga excepto en la etapa 7, el 4-amino tetrahidropirano se remplazó por la iso-

propilamina. La mezcla racémica se resolvió por cromatografía SFC en una 

columna quiral para proporcionar:  



133 
 

 

(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-isopropilpirimidin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ 8.40 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 0.7 Hz, 

1H), 7.56 (s, 1H) 7.30 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 1.4 

Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 13.8, 5.3 Hz, 1H), 4.68 – 4.58 (m, 2H), 4.49 (ddd, J = 12.1, 

8.0, 3.7 Hz, 1H), 4.12 (tt, J = 8.6, 5.9 Hz, 2H), 2.23 – 2.04 (m, 2H), 1.20 (d, J = 6.5 

Hz, 6H; MS: m/z 424 

 (S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-isopropilpirimidin-2-amina : 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ 8.40 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 0.7 Hz, 

1H), 7.56 (s, 1H), 7.30 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 1.4 

Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 13.8, 5.4 Hz, 1H), 4.70 – 4.57 (m, 2H), 4.49 (ddd, J = 12.1, 

8.0, 3.6 Hz, 1H), 4.12 (tt, J = 8.5, 6.1 Hz, 2H), 2.25 – 2.02 (m, 2H), 1.20 (d, J = 6.5 

Hz, 6H); MS: m/z 424. 

 

Ejemplo 16  

4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina 

 

 

 

 

 

 

 

 

A una solución de 9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-4-(2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-

8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azuleno (15-4b, 200 mg, 0.44 mmol), 

2,5-dimetilpirazol-3-amina (149.5 mg, 1.34 mmol) en DMSO (2 mL) se añadió NaH 

(35.80 mg, 28 mmol, 60% de dispersión de aceite mineral). La reacción se agitó a 

RT durante 45 min, se apagó con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Los 

extractos combinados se lavaron con 5% ácido cítrico, salmuera, se secaron 

(Na2SO4), se filtraron y se concentraron in vacuo. El producto crudo se purificó por 

cromatografía en SiO2 (Columna ISCO de 12 g) eluyendo con un gradiente de 

MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 95 mg (88.5%) del compuesto 

del título como sólido amarillo.  

La mezcla racémica se resolvió por cromatografía SFC en una columna quiral para 

proporcionar:  

 



134 
 

 

(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1 

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 9.51 (s, 1H), 8.58 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 1.4 Hz, 

1H), 8.05 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 

7.05 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.06 (s, 1H), 4.91 (dd, J = 13.8, 5.4 Hz, 1H), 4.68 – 4.59 

(m, 2H), 4.50 (ddd, J = 12.1, 8.1, 3.6 Hz, 1H), 4.12 (tt, J = 8.7, 5.6 Hz, 1H), 3.61 (s, 

3H), 2.22 – 2.06 (m, 5H); MS: m/z 476. 

 (S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 9.51 (s, 1H), 8.58 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 1.5 Hz, 

1H), 8.05 (s, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.06 (s, 1H), 

4.91 (dd, J = 13.8, 5.4 Hz, 1H), 4.68 – 4.59 (m, 2H), 4.50 (ddd, J = 12.0, 8.1, 3.6 

Hz, 1H), 4.12 (tt, J = 8.5, 5.5 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 2.21 – 2.07 (m, 6H); MS: m/z 

476. 

 

Ejemplo 17 

N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (I-90) 

 

 

 

 

 

 

 

etapa 1: A una solución de fenol (1.25 g, 13.33 mmol) en DMF (35 mL) se añadió 

K2CO3 (2.09 g, 15.15 mmol), se agitó durante 10 min luego α-bromo-γ-

butirolactona (1.14 mL, 12.12 mmol) se añadió por goteo y la solución resultante 

se agitó a RT durante 18 h. La mezcla se diluyó con agua y se extrajo con EtOAc 

(3 x 80 mL). Los extractos combinados se lavaron con agua, se secaron (Na2SO4), 

se filtraron y se concentraron en CELITA. El producto se purificó por cromatografía 

en SiO2 (Columna ISCO de 40 g) y se eluyó con un gradiente de EtOAc/heptano 

(0 a 20% de EtOAc) para proporcionar 1.03 g (47.7%) de 3-fenoxitetrahidrofuran-

2-ona como líquido claro. MS: m/z 178 

etapa 2: A una solución de 3-fenoxitetrahidrofuran-2-ona (1.03 g, 5.78 mmol) en 

THF (20 mL) y agua (10 mL) se añadió LiOH (208 mg, 8.67 mmol) y la solución 

resultante se agitó a RT durante 18 h. Se acidificó con HCl 1 N, se extrajo con 

EtOAc (3 x 50 mL). Los extractos combinados se secaron (Na2SO4), se filtraron y 
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se concentraron in vacuo, para proporcionar 1.05 g (92.6%) de ácido 4-hidroxi-2-

fenoxi-butanoico como jarabe claro que se utilizó sin purificación adicional: MS m/z 

196. 

etapa 3: A una solución de ácido 4-hidroxi-2-fenoxi-butanoico (1.0 g, 5.1 mmol) en 

DMF (20 mL) se añadió terc-butil-cloro-dimetil-silano (2.30 g, 15 mmol) e imidazol 

(1.40 g, 20 mmol). La solución se agitó a RT durante 18 h, luego se diluyó con 

agua y se extrajo con EtOAc (3 x 80 mL). Los extractos combinados se lavaron 

con agua, se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron in vacuo, y se 

secaron bajo alto vacío para proporcionar 1.38 g (87%) de ácido 4-[terc-

butil(dimetil)silil]oxi-2-fenoxi-butanoico como jarabe claro. MS: m/z 310, 

etapa 4 (ESQUEMA DE REACCIÓN G): A una solución de ácido 4-[terc-

butil(dimetil)silil]oxi-2-fenoxi-butanoico (672.1 mg, 2.16 mmol) en DMF (8 mL) se 

añadió HATU (969.0 mg, 2.49 mmol), 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-

metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (500 mg, 1.66 mmol) y DIPEA (0.58 mL, 3.33 

mmol) en ese orden, y la reacción se agitó a RT durante 2 h. Se diluyó con agua, 

se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Los extractos combinados se lavaron con agua, 

se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron en CELITA. El producto crudo 

se purificó por cromatografía en SiO2 (Columna ISCO de 24 g) eluyendo con un 

gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% de MeOH) para proporcionar 763 mg (77.3%) 

de 4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-N’-(6-fluoro-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-

il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2-il)-2-fenoxibutanhidrazida como sólido amarillo. MS: 

m/z 592 

etapa 5: A una solución de 4-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-N’-[6-fluoro-4-[2-[(2-

metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-2-piridil]-2-fenoxi-butanhidrazida (763 mg, 1.28 

mmol) en MeCN (15 mL) se añadió DIPEA (0.89 mL, 5.14 mmol), seguido por 

Ph3P.Br2 (1.63 g, 3.86 mmol) en porciones pequeñas y la solución se agitó a RT 

durante 2 h. La solución se diluyó con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). 

Los extractos combinados se lavaron con agua, se secaron (Na2SO4), se filtraron y 

se concentraron en CELITA. El producto crudo se purificó por cromatografía en 

SiO2 (Columna ISCO de 24 g) eluyendo con gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% de 

MeOH) para proporcionar 470 mg (63.5%) de 4-(3-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-

fenoxipropil)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-

il)pirimidin-2-amina compuesto como sólido amarillo. MS: m/z 574 

etapa 6: A una suspensión de 4-[3-[3-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-1-fenoxi-propil]-5-

fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (470 

mg, 0.61 mmol) en DCM (15 mL) se añadió BF3.OEt2 (0.46 mL, 3.68 mmol) y la 

solución resultante se agitó a RT durante 18 h. La reacción se apagó con NaHCO3 

sat., se diluyó con agua, se extrajo con DCM (2 x 20 mL). Los extractos 
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combinados se secaron (Na2SO4), se filtraron y se concentraron en CELITA. El 

producto crudo se purificó por SiO2 (Columna ISCO de 12 g) y se eluyó con un 

gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 130 mg (46%) de 

3-(5-fluoro-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-

a]piridin-3-il)-3-fenoxipropan-1-ol. 

etapa 7: A una mezcla de 3-(5-fluoro-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-

4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-3-fenoxipropan-1-ol (130 mg, 0.28 mmol) en 

THF (10 mL) se añadió NaH (90.33 mg, 2.25 mmol, 60% de dispersión de aceite 

mineral)), se agitó durante 15 min luego se calentó en un baño de aceite a 65 °C 

durante 60 min. La reacción se apagó con pocas gotas de agua, se concentró en 

CELITA. El producto crudo se purificó por cromatografía en SiO2 (Columna ISCO 

de 4 g) y se eluyó con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para 

proporcionar 61 mg (49%) de N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-

6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina como un sólido amarillo. 

MS: m/z 440 

La mezcla racémica se resolvió por cromatografía SFC en un soporte quiral:  

(S)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (S) I-90: 1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6) δ 9.55 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 

5.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.35 – 7.25 (m, 2H), 7.17 – 7.10 (m, 3H), 7.03 

– 6.94 (m, 1H), 6.36 – 6.27 (m, 2H), 4.91 – 4.81 (m, 1H), 4.63 (ddd, J = 12.7, 7.0, 

4.3 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 1.3 Hz, 4H), 3.28 (d, J = 2.4 Hz, 12H), 2.73 (dq, J = 6.7, 

4.4 Hz, 2H); MS: m/z 440. 

(R)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (R) I-90: 1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6) δ 9.55 (s, 1H), 8.60 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 

5.3 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.35 – 7.26 (m, 2H), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 

6.98 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.35 – 6.26 (m, 2H), 4.86 (ddd, J = 11.6, 6.5, 4.5 Hz, 1H), 

4.63 (ddd, J = 12.0, 6.7, 4.3 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.73 (dq, J = 9.1, 4.8 Hz, 2H); 

MS: m/z 440. 

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina se preparó de manera análoga excepto 

en la etapa 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina 

se remplazó por 2’-fluoro-6’-hidrazinil-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-[4,4’-bipiridin]-2-

amina y el producto racémico se resolvió por SFC en una columna quiral por 

separación quiral. 

(S)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.86 
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(s, 1H), 8.22 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.84 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 7.38 – 7.19 (m, 4H), 7.17 

– 7.08 (m, 3H), 6.98 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.78 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 6.35 – 6.26 (m, 

2H), 4.86 (dt, J = 11.8, 5.5 Hz, 1H), 4.63 (dt, J = 11.7, 5.5 Hz, 1H), 3.69 (d, J = 1.6 

Hz, 3H), 2.73 (dt, J = 6.9, 4.3 Hz, 2H); MS: m/z 439. 

(R)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.86 

(s, 1H), 8.22 (dd, J = 5.3, 1.6 Hz, 1H), 7.84 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.38 – 7.19 (m, 4H), 

7.17 – 7.08 (m, 3H), 6.98 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.78 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 6.35 – 6.26 

(m, 2H), 4.92 – 4.81 (m, 1H), 4.69 – 4.58 (m, 1H), 3.69 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 2.80 – 

2.68 (m, 2H): MS m/z 439. 

 

Ejemplo Biológico 1 

Ensayo Enzimático de ERK-2 

Los compuestos se analizaron en un ensayo enzimático utilizando ERK-2 humana 

(Cinasa Activada por Mitógeno 1), expresada recombinantemente como una 

proteína de fusión 6-His n-terminal en E. coli y correspondiente a aa 8-360. El 

sustrato utilizado fue el péptido S/T17 Omnia fluorescente (Invitrogen de Carlsbad, 

CA; Cat. KNZ1171C). Los compuestos de prueba se diluyeron en DMSO en 

diluciones den serie de 3 veces a 100x concentraciones finales. Además del 

compuesto, el ensayo contuvo HEPES 50 mM [pH 7.3], MgCl2 10 mM, DTT 2 mM, 

0.005% Triton-X100, enzima ERK-2 5 nM, sustrato de péptido S/T17 6.25 µM y 

ATP 25 µM (correspondiente a la Km observada) para un volumen de reacción total 

de 25 µl. El ensayo se corrió a temperatura ambiente en una placa de 

polipropileno blanca de 384 cavidades (Nunc, Inc de Naperville, ILO; Cat. 267462) 

colectando datos cada 50 segundos durante aproximadamente 30 minutos en un 

lector de placas Envision (PerkinElmer, Inc. de Waltham, MA); Excitación de 340 

nm/Emisión de 495 nm. Los datos recolectados de cada cavidad se ajustaron a 

una línea recta, y las velocidades resultantes se utilizaron para calcular el 

porcentaje de control. El porcentaje de control se graficó contra la concentración 

del compuesto, y los valores de IC50 se determinaron utilizando un ajuste de cuatro 

parámetros. La Tabla 1 contiene datos representativos de los compuestos 

descritos en la presente. Los datos representativos están en la TABLA 1 (supra). 

Ejemplo Biológico 2 

Ensayo de Fosforilación de P90RSK(Ser380) Celular 

La inhibición de la fosforilación de P90RSK(Ser380) estimulada por PMA se 

determinó siguiendo el ensayo mecanicista celular in vitro, el cual comprende 

incubar las células con un compuesto durante 1.5 horas y cuantificar la señal de 

pP90RSK(Ser380) fluorescente en células fijas y normalizar la señal de GAPDH. 
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Materiales y Métodos: Las células HepG2 se obtuvieron de ATCC y crecieron en 

DMEM suplementado con 10% suero bovino fetal. Las células se colocaron en 

placas en placas de 96 cavidades a 35,000 células/cavidad y se dejaron unir 

durante la noche a 37°C/5% CO 2. Los compuestos diluidos luego se añadieron a 

una concentración final de 0.5% DMSO. Después de 1.5 horas de incubación del 

compuesto, las células se estimularon con la adición de PMA (12-miristato 13-

acetato de forbol) a una concentración final de 100 ng/mL; la estimulación de PMA 

fue una incubación de 30 minutos a 37°C/5% de CO 2. Después de la estimulación 

de PMA de 30 minutos, las células se lavaron con PBS y se fijaron en 3.7% de 

formaldehído en PBS a temperatura ambiente durante 15-20 minutos. Fue seguido 

por otro lavado en PBS y luego permeabilización en 100% de MeOH a 

temperatura ambiente durante 10-15 minutos. Después de la incubación por 

permeabilización, las células se lavaron en PBS/0.05% de Tween-20, seguido por 

un bloque en amortiguador de bloqueo Odyssey (LI-COR Biosciences) durante al 

menos 1 hora. Los anticuerpos para P90RSK(Ser380) fosforilado (Cell Signaling 

#9335, conejo monoclonal) y GAPDH (Fitzgerald 10R-G109a, ratón monoclonal) 

se añadieron a las células y se incubaron durante la noche a 4°C. El anticuerpo 

pP90RSK(Ser380) se utilizó a una dilución de 1:250; GAPDH se utilizó a una 

dilución de 1:10,000. Después del lavado con PBS/0.05% de Tween-20, las 

células se incubaron con anticuerpos secundarios fluorescentemente marcados 

(Anti-conejo-Alexa Flour680, Invitrogen Cat#A21109; Anti-ratón-IRDye800CW, 

Rockland Inc. Cat#610-131-121) durante 1 hora. Ambos anticuerpos secundarios 

se utilizaron a una dilución de 1:1000. Las células luego se lavaron y analizaron 

para fluorescencia a ambas longitudes de onda utilizando el Sistema de Imágenes 

Inflarrojo Odyssey (LI-COR Biosciences). Las señal de P90RSK(Ser380) 

fosforilado se normalizó a la señal de GAPDH. Los datos representativos están en 

la TABLA II (infra). 
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Ejemplo de Formulación 1 

Las composiciones farmacéuticas de los compuestos objeto para la administración 

vía varias rutas se prepararon como se describe en este Ejemplo. 

 

Composición para Administración Oral (A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los ingredientes se mezclaron y dispensaron en cápsulas que contienen 

aproximadamente 100 mg cada una. 

 

Composición para Administración Oral (B) 

 

 

 

( S) I-22 0.00141 ( R) I-73 0.00447 

I-28 0.00505 ( S) I-29 0.00794 

Compuesto P-

P90RSK 

(S380) 

IC 50 

( µM) 

Compuesto  P-P90RSK 

(S380) 

IC 50 ( µM) 

(S)-I-7 0.00387 (S) I-36 0.00245 

(S) I-21 0.00432 (R) I-48 0.00173 

(R) I-15 0.00291 (R) I-66 0.001 

 
 

Ingrediente % en peso/peso 

Ingrediente activo 20.0% 

Lactosa 79.5% 

Estearato de 

magnesio 

0.5% 

 

Ingrediente % en peso/peso 

Ingrediente activo 20.0% 

Estearato de magnesio 0.5% 
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Los ingredientes se combinaron y granularon utilizando un solvente tal como 

metanol. La formulación luego se secó y se formó en tabletas (que contienen 

aproximadamente 20 mg de compuesto activo) con una máquina de tabletas 

apropiada. 

 

Composición para Administración Oral (C) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los ingredientes se mezclaron para formar una suspensión para administración 

oral. 

Croscarmelosa de sodio  2.0% 

Lactosa 76.5% 

PVP  

(polivinilpirrolidina)  

1.0% 

 

Ingrediente % en peso/peso 

Compuesto activo 1.0 g 

Ácido fumárico 0.5 g 

Cloruro de sodio 2.0 g 

Metil parabeno 0.15 g 

Propil parabeno 0.05 g 

Azúcar granulado 25.5 g 

Sorbitol (70% solución) 12.85 g 

Veegum K (Vanderbilt 

Co.) 

1.0 g 

Saborizante 0.035 mL 

Colorantes 0.5 mg 

Agua destilada c.s. a 100 mL 
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Formulación Parenteral (D) 

 

 

 

 

 

 

 

 

El ingrediente activo se disolvió en una porción del agua inyectable. Una cantidad 

suficiente de cloruro de sodio luego se añadió con agitación para hacer la solución 

isotónica. La solución se llevó hasta el peso con el resto del agua inyectable, se 

filtró a través de un filtro de membrana de 0.2 micras y se empacó bajo 

condiciones estériles. 

 

Formulación de Supositorio (E) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los ingredientes se fundieron juntos y se mezclaron en un baño de vapor, y se 

vertieron en moldes que contienen 2.5 g de peso total. 

Ingrediente % en peso/peso 

Ingrediente activo 0.25 g 

Cloruro de sodio c.s. para volverse 

isotónico 

Agua inyectable para 100 mL 

 

Ingrediente % en peso/peso 

Ingrediente activo 1.0% 

Polietilenglicol 

1000 

74.5% 

Polietilenglicol 

4000 

24.5% 
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Formulación Tópica (F) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Todos los ingredientes, excepto el agua, se combinaron y se calentaron a 

aproximadamente 60°C con agitación. Una cantidad su ficiente de agua a 

aproximadamente 60°C luego se añadió con agitación vigorosa para emulsionar 

los ingredientes, y luego se añadió agua c.s. a aproximadamente 100 g. 

Las características descritas en la descripción anterior, o las siguientes 

reivindicaciones, expresadas en sus formas específicas o en términos de un medio 

para realizar la función descrita, o un método o proceso para lograr el resultado 

descrito, como sea apropiado, pueden, por separado, o en cualquier combinación 

de tales características, ser utilizadas para realizar la invención en diversas formas 

de la misma. 

La invención anterior se ha descrito en algún detalle por vía de ilustración y 

ejemplo, para propósitos de claridad y entendimiento. Será obvio para uno de 

experiencia en la técnica que los cambios y modificaciones se pueden poner en 

práctica dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Por lo tanto, se 

entenderá que la descripción anterior se pretende que sea ilustrativa y no 

restrictiva. El alcance de la invención, por lo tanto, no se debe determinar con 

referencia a la descripción anterior, sino en su lugar se debe determinar con 

referencia a las siguientes reivindicaciones adjuntas, junto con el alcance completo 

de equivalentes a los cuales tienen derecho tales reivindicaciones. 

Las patentes, solicitudes publicadas, y literatura científica referidas en la presente 

Ingredientes gramos 

Compuesto activo 0.2-2 

Span 60 2 

Tween 60 2 

Aceite mineral 5 

Petrolato 10 

Metil parabeno 0.15 

Propil parabeno 0.05 

BHA (hidroxi anisol 

butilado) 

0.01 

Agua c.s. 100 
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establecen el conocimiento de aquellos expertos en la técnica y se incorporan por 

este medio como referencia en su totalidad al mismo grado como si cada una 

fuera específica e individualmente. 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Un compuesto de fórmula I, caracterizado porque:  

 

 

 

 

 

 

X1  es N o CH; 

X2  es NRa, O o S; 

X3  es (CR4
2)1-3, CH2NRb, C(=O), C(=O)NRb o C(=O)O con la 

condición que: cuando X3 es CH2NRb, la porción tricíclica de (I) es un 6,7,8,9-

tetrahidro-1,2,2a1,6,8-pentaazabenzo[cd]azuleno,  

 cuando X3 es C(=O)NRb, la porción tricíclica de (I) es una 8,9-

dihidro-1,2,2a1,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona, 

 cuando X3 es CH2C(=O), la porción tricíclica de (I) es una 8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona, y  

 cuando X3 es C(=O)O, la porción tricíclica de (I) es una 6H-8-oxa-

1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(9H)-ona; 

X4 es CR2R3 o NR3 con la condición que cuando X4 es NR3, X2 es NRa y X3 es 

C(=O); 

R1 es (i) un heterociclilo saturado o parcialmente insaturado de 4 a 7 miembros o, 

(ii) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido; 

R2  se selecciona del grupo que consiste de: 

(a) alquilo de C1-10, 

(b) alquenilo de C1-10, 

(c) haloalquilo de C1-10,  

(d) cicloalquilo de C3-7 o cicloalquilo de C3-7-alquilo de C1-6, 

(e) halocicloalquilo de C3-7 o halocicloalquilo de C3-7-alquilo de 

C1-6, 

(f) hidroxialquilo de C1-10 o dihidroxialquilo de C1-10,  

(g) alcoxi de C1-3-alquilo de C1-6, 

(h) alquiltio de C1-3-alquilo de C1-6,  

(i) cianoalquilo de C1-10, 

(j) fenilo, fenil-alquilo de C1-3, fenoxi o benciloxi-alquilo de C1-

3,  

(k) heteroarilo, heteroaril-alquilo de C1-3 o heteroariloxi en 
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donde la porción de heteroarilo se selecciona del grupo que consiste de pirazolilo, 

imidazolilo, oxazolilo, isoazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirid-2(1H)-ona y 1-

alquilpirid-2(1H)-ona y cada heteroarilo independientemente se sustituye 

opcionalmente con uno o más grupos seleccionados del grupo que consiste de 

halógeno, hidroxilo, óxido, alcoxi de C1-6, haloalcoxi de C1-6, ciano, cicloalquilo de 

C3-6 y alquilo de C1-6 en donde el alquilo de C1-6 independientemente se sustituye 

opcionalmente con uno o más grupos independientemente seleccionados de 

halógeno, oxo, hidroxilo o alcoxi de C1-6; y, 

(l) feniltio o feniltio-alquilo de C1-6; 

R3 y R4 son independientemente en cada ocurrencia hidrógeno o alquilo de C1-3;  

Ra y Rb son independientemente hidrógeno o alquilo de C1-3; o, 

una sal del mismo farmacéuticamente aceptable; 

en donde cualquier porción de fenilo se sustituye opcionalmente con uno o más 

halógeno, ciano, hidroxilo, alcoxi de C1-6, haloalcoxi de C1-6 o alquilo de C1-6 en 

donde el alquilo de C1-6 independientemente se sustituye opcionalmente con uno o 

más grupos independientemente seleccionados de halógeno, oxo, hidroxilo o 

alcoxi de C1-6; y, 

en donde cada cicloalquilo independientemente se sustituye opcionalmente con 

uno a tres grupos halógeno, haloalquilo de C1-6, alcoxi de C1-6 o haloalcoxi de C1-6. 

2. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque X2 

es NRa, X3 es CH2 y X4 es CR2R3. 

3. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque X2 

es NRa, X3 es C(=O) y X4 es CR2R3. 

4. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque X2 

es NRa, X3 es (CH2)2 y X4 es CR2R3. 

5. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque X2 

es NRa, X3 es CH2NRb y X4 es CR2R3. 

6. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque X2 

es NRa, X3 es C(=O)CH2 y X4 es CR2R3. 

7. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque X2 

es NRa, X3 es C(=O)NRb y X4 es CR2R3. 

8. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque X2 

es O, X3 es CH2 y X4 es CR2R3. 

9. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque X2 

es O, X3 es (CH2)2 y X4 es CR2R3. 

10. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque X2 

es NRa, X3 es C(=O) y X4 es NR3. 

11. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9, 
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caracterizado porque R2 es fenil-alquilo de C1-3 opcionalmente sustituido y R3 es 

hidrógeno. 

12. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9, 

caracterizado porque R2 es heteroaril-alquilo de C1-3 opcionalmente sustituido y R3 

es hidrógeno. 

13. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9, 

caracterizado porque R2 es fenoxi o heteroariloxi opcionalmente sustituido y R3 es 

hidrógeno. 

14. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, 

caracterizado porque CR2R3 está en la configuración (S). 

15. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, 

caracterizado porque CR2R3 está en la configuración (R). 

16. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 15, 

caracterizado porque:  

X2  es O, 

X3  es CH2 o (CH2)2, y, 

R1 es tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, oxetanilo o pirazolilo 

opcionalmente sustituido. 

17. El compuesto de conformidad con la reivindicación 16, caracterizado porque 

X3 es (CH2)2 y R1 es pirazolilo opcionalmente sustituido. 

18. El compuesto de conformidad con la reivindicación 17, caracterizado porque 

R2 es bencilo opcionalmente sustituido. 

19. El compuesto de conformidad con la reivindicación 17, caracterizado porque 

R2 es heteroaril-metilo opcionalmente sustituido. 

20. El compuesto de conformidad con la reivindicación 17, caracterizado porque 

R2 es fenoxi o heteroariloxi opcionalmente sustituido. 

21. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20, 

caracterizado porque R1 es 1-metil-1H-pirazol-5-ilo. 

22. El compuesto de conformidad con la reivindicación 21, caracterizado porque 

R2 es bencilo opcionalmente sustituido. 

23. El compuesto de conformidad con la reivindicación 21, caracterizado porque 

R2 es bencilo. 

24. El compuesto de conformidad con la reivindicación 21, caracterizado porque 

R2 es (1H-pirazol-1-il)metilo opcionalmente sustituido. 

25. El compuesto de conformidad con la reivindicación 24, caracterizado porque 

R2 es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. 

26. El compuesto de conformidad con la reivindicación 24, caracterizado porque 

R2 es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-il)metilo. 
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27. El compuesto de conformidad con la reivindicación 24, caracterizado porque 

R2 es (4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metilo. 

28. El compuesto de conformidad con la reivindicación 21, caracterizado porque 

R2 es fenoxi opcionalmente sustituido. 

29. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, 

caracterizado porque se selecciona de la lista que consiste de los compuestos I-1 

a I-109 en la TABLA 1. 

30. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, 

caracterizado porque se utiliza para el tratamiento de cáncer o una enfermedad 

hiperproliferativa. 

31. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, caracterizado 

para el uso como un medicamento. 

32. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, caracterizado 

para el uso en terapia. 

33. Una composición farmacéutica, caracterizada porque comprende un 

compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 y al 

menos un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. 

34. Un método para inhibir la actividad de la proteína cinasa ERK en una célula, 

caracterizado porque comprende tratar la célula con un compuesto de 

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29. 

35. Un método para inhibir la actividad de la proteína cinasa ERK en un paciente 

en necesidad del mismo, caracterizado porque comprende la etapa de administrar 

al paciente un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 

a 29. 

36. Un método para tratar o aliviar la gravedad del cáncer o un trastorno 

hiperproliferativo en un paciente en necesidad del mismo, caracterizado porque 

comprende administrar al paciente un compuesto de conformidad con cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 29. 

37. El método de conformidad con la reivindicación 36, caracterizado porque el 

trastorno hiperproliferativo se selecciona del grupo que consiste de adenoma, 

cáncer de vejiga, cáncer de cerebro, cáncer de mama, cáncer de colon, carcinoma 

epidérmico, carcinoma folicular, cáncer del tracto genitourinario, glioblastoma, 

enfermedad de Hodgkin, cánceres de cabeza y cuello, hepatoma, 

queratoacantoma, cáncer de riñón, carcinoma de células grandes, leucemias, 

adenocarcinoma de pulmón, cáncer de pulmón, trastornos linfoides, cáncer de piel 

de melanoma y no melanoma, síndrome mielodisplásico, neuroblastoma, linfoma 

no Hodgkins, cáncer de ovarios, carcinoma papilar, cáncer pancreático, cáncer de 

próstata, cáncer rectal, sarcoma, carcinoma de células pequeñas, cáncer 
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testicular, tetracarcinomas, cáncer de la tiroides, y carcinoma no diferenciado. 

38. El método de conformidad con la reivindicación 36, caracterizado porque el 

trastorno hiperproliferativo se selecciona del grupo que consiste de melanoma, 

cáncer pancreático, cáncer de la tiroides, cáncer colorrectal, cáncer de pulmón, 

cáncer de mama y cáncer de ovarios. 

39. El método de conformidad con la reivindicación 36, caracterizado porque el 

trastorno hiperproliferativo se selecciona del grupo que consiste de leucemia 

mielógena aguda, leucemia mielomonocítica crónica, leucemia mielógena crónica, 

mieloma múltiple y leucemia mieloide. 

40. El método de conformidad con la reivindicación 36, caracterizado porque un 

compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 se coadministra con al 

menos otro agente quimioterapéutico utilizado para tratar o aliviar un trastorno 

hiperproliferativo. 

41. Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en la 

manufactura de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad 

hiperproliferativa. 

42. Una composición farmacéutica, caracterizada porque comprende un 

compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 para el uso en el 

tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa. 

43. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado porque el 

compuesto se selecciona de:  

4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

(R)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

(S)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

3-bencil-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-1,1,2a1,3,5-

pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona; 

9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona; 

(S)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona; 

(R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona; 

4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-
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triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; o 

(S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;  

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

44. Una composición farmacéutica que comprende un compuesto de conformidad 

con la reivindicación 1, caracterizada porque el compuesto se selecciona de:  

4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-

metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

(R)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

(S)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-

(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

3-bencil-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-1,1,2a1,3,5-

pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona; 

9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona; 

(S)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona; 

(R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-

dihidro-1,2,2a1,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona; 

4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; 

(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; o 

(S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a1-

triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;  

O una sal del mismo farmacéuticamente aceptable; y al menos un portador, 

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.  
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INHIBIDORES DE SERINA/TREONINA CINASA 

 

RESUMEN – OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIÓN 

 

La presente invención se refiere a compuestos que tienen la fórmula I en donde 

R1, X1, X2, X3 y X4 como se define en la presente son inhibidores de la cinasa 

ERK. También se describen composiciones y métodos para tratar trastornos 

hiperproliferativos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

SECTOR: Preparaciones médicas, compuestos heterocíclicos. 

 

 


