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DESCRIPCION

Pirrolo[2,1-F] [1,2,4]-triazin-4-ilaminas como inhibidores de la quinasa IGF-1R para el tratamiento del cancer y de
otras enfermedades hiperproliferativas

La presente invencion se refiere a compuestos nuevos y procesos para su preparacion, y a procedimientos de
tratamiento de enfermedades que se caracterizan por la proliferaciéon celular incrementada o sin regulacion, y en
particular el Cancer, que comprende la administracién de dichos compuestos y procedimientos de elaborar
composiciones farmacéuticas para el tratamiento o prevencion de trastornos proliferativos, y en particular el Cancer.

La proliferacion celular descontrolada, en la que las células fallan en responder a las sefales reguladoras de
crecimiento normal, es una marca caracteristica del cancer. La homeostasia tisular es un equilibrio entre las sefiales
que regulan la proliferacion celular y las que regulan la muerte celular programada (apoptosis). La interaccion entre
estos procesos mantiene la estabilidad y funcién tisulares. La proliferacion y supervivencia celulares son procesos
complejos y estan regulados por la interrelaciéon entre los eventos intracelulares y extracelulares. En los ultimos 20
afos, la ciencia ha hecho avances significativos en la comprension de estos procesos celulares y sus mecanismos
bioquimicos subyacentes. Entre estos avances el mas importante es el esclarecimiento de los componentes de la
transduccion de sefiales y las rutas que regulan y coordinan el crecimiento y supervivencia celulares.

La transduccion de sefiales sin regulacion se ha implicado como una causa subyacente de proliferacién celular
descontrolada y resistencia a las sefiales que inducen la apoptosis. Ademas, se ha asociado la transduccion
aberrante de sefiales de los receptores celulares de superficie o de las proteinas citosdlicas con la etiologia de
varios canceres. Se han descrito en multiples canceres la activacion de mutaciones, sobrexpresién o expresion de
receptores aberrantes y su regulacion negativa y son una causa subyacente de la patologia del cancer.
Especificamente, se ha demostrado que la activaciéon sin regulacion de las Tirosin Quinasas Receptoras (RTK)
induce la tumorigénesis in vivo. Las RTK son receptores de unién de membrana con actividad intrinseca tirosin
quinasa que funcionan como un nexo del estimulo extracelular que influye en la proliferacion y supervivencia
celulares. La activacion de las RTK induce la cascada de eventos de sefalizacién que puede en ultimo término
alterar el fenotipo y genotipo celulares. El receptor del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1R)
regula ambas cascadas de transduccion de sefales de proliferacion celular y de supervivencia celular. El IGF-1R se
expresa ampliamente tanto en tejidos fetales como adultos. El receptor se activa por medio de la unién a sus
ligandos afines, IGF-1 e IGF-2, dando como resultado la autofosforilacion y la transactivacion del receptor. La
activacion del receptor estimula varias cascadas de transduccion de sefales importantes incluyendo las cascadas
Raf-MEK-ERK y la PI3K-AKT.

Hay pruebas sustanciales que apoyan un papel critico del IGF-1R no solo en la proliferacion celular normal, sino
también en la biologia tumoral y la carcinogénesis. El IGF-1R es importante en el crecimiento neonatal y post natal.
Los modelos de raton homocigotos de delecién dirigida del gen IGF-1R mueren inmediatamente tras el nacimiento y
muestran una grave deficiencia de crecimiento (Liu y col., Cell 1993 Oct 8; 75(1):59-72). La elevacion de los niveles
de IGF-1R se ha demostrado en una amplia variedad de tumores humanos, incluyendo los carcinomas de mama y
colon. De manera similar, los niveles aumentados del ligando IGF-1 se asociaron con pronésticos malos en canceres
de mama y prostata.

La sobreexpresion forzada del IGF-1R humano en fibroblastos inmortalizados NIH 3T3 de ratén induce la
transformacion celular dependiente del ligando (IGF-1 o insulina) como se evidencia por el crecimiento en agar
blando y ratéon desnudo (Kaleko y col., Mol Cell Biol. 1990 Feb; 10(2):464-73). Ademas, la expresiéon del IGF-1R
funcional es casi obligatoria para la transformacion celular y el mantenimiento del fenotipo transformado. Se ha
demostrado que la expresion de IGF-1R es necesaria para la transformacion celular por oncogenes conocidos
incluyendo Ras, antigeno T grande SV40, EGFR y PDGFR. Ademas, se ha demostrado la cooperacion del IGF-1R
con HER2 y c-Kit en la malignidad celular tumoral. Ademas de su papel en la transformacién celular y en su
cooperacién con otros oncogenes, la actividad inapropiada del IGF-1R se asocia a radio y quimiorresistencia, por su
capacidad para regular la supervivencia celular. Se ha demostrado que la modulaciéon de los niveles del receptor, o
de la actividad del receptor, inhibe el crecimiento tumoral, la inhibiciéon de la funcién del IGF-1R también sensibiliza
los tumores a las sefales pro-apoptéticas y los agentes antitumorales, in vivo e in vitro. Se han utilizado varios
procedimientos para modular la actividad del IGF-1R. Estos incluyen la inhibicion directa de su actividad quinasa por
inhibidores de molécula pequefa y construcciones de receptor dominantes negativas, la alteracion de la union a sus
ligandos por medio de anticuerpos especificos, y la regulacion negativa de niveles de proteinas por medio de
enfoques de utilizaciéon de ARN de interferencia pequefios (ARNip) y antisentido. Por tanto, la alteraciéon de la
sefializacion por medio del IGF-1R representa una estrategia terapéutica muy atractiva y prometedora para tratar
una amplia gama de enfermedades humanas que se caracterizan por hiperproliferacion, y en particular, el cancer.

El documento WO 02/092 599 describe las 4-amino-5-fenil-ciclobutil-pirrolo [2,3-d] pirimidinas como inhibidores del
IGF-1R para el tratamiento de enfermedades proliferativas (por ejemplo, el cancer).

En una realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1)
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R
FI‘
Rz
NH,
ST NN
N., A
R™—L N
()
en la que
L se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace, alcanodiilo, alquenodiilo, alquinodiilo, carbonilo,

fenilo, alquilfenilo, fenilalquilo y piridilo, en el que en el alcanodiilo un atomo de la cadena de carbono puede estar
sustituido con un grupo -NH- o - NMe-;

R’ es hidrégeno o halo;
o

R’ y R, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de pirazol, en los que dicho anillo
de pirazol esta sustituido con bencilo, halobencilo o alquilbencilo;

R? es hidrégeno o halo;
es benciloxi, que puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 halo o alcoxi;

es halo, hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino, o un heterociclo o heteroarilo que contiene nitrégeno, en el que
dicho heterociclo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, halo, alquilsulfonilo, alquilcarbonilo, y alquiloxicarbonilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Dependiendo de su estructura, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden existir en formas
estereoisoméricas (enantiomeros o diasteredmeros). La invencion se refiere por lo tanto a los enantiomeros o a los
diasteredmeros y a sus respectivas mezclas. Dichas mezclas de enantiomeros o de diastereémeros se pueden
separar en constituyentes estereoisoméricamente unitarios de una forma conocida.

Las siguientes definiciones, a menos que se indique de otro modo, se aplican a las expresiones técnicas usadas a lo
largo de la presente especificacion y reivindicaciones:

Sales para los fines de la invencién son preferentemente sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de acuerdo con la invencion. Por ejemplo, véase S. M. Berge, y col. "Pharmaceutical Salts," J.
Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19.

Sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién acida de acidos minerales, acidos
carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo sales del acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico,
acido fosférico, acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, &acido toluenosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido naftalenodisulfénico, acido acético, acido propidnico, acido lactico, acido tartarico,
acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico y acido benzoico.

Sales farmacéuticamente aceptables también incluyen sales de bases habituales, tales como por ejemplo y
preferentemente sales de metales alcalinos (por ejemplo sales de sodio y potasio), sales de metales
alcalinotérreos (por ejemplo sales de calcio y magnesio) y sales de amonio derivadas de amoniaco o de
aminas organicas que tienen de 1 a 16 atomos de carbono, tales como, ilustrativa y preferentemente,
etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, dihidroabietilamina,
arginina, lisina, etilendiamina y metilpiperidina.

Alquilo representa un radical alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene generalmente de 1 a6, de 1 a 4
o de 1 a 3 atomos de carbono, representando ilustrativamente a metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, terc-
butilo, n-pentilo y n-hexilo.

Cicloalquilo se refiere a un alcano ciclico. Los ejemplos de grupos cicloalquilo serian ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, etc.
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Alcanodiilo, alquenodiilo y alquinodiilo representan radicales alquilo, alquenilo y alquinilo terminalmente
disustituidos, respectivamente, tales como 3-propan-1-ilo o 3-prop-2-in-1-ilo. En otras palabras, el término
"alcanodiilo" se refiere a una cadena de unidades de CHy, cuyos extremos se conectan a otros grupos. Un
ejemplo de unidades de alcanodiilo seria -(CH2),- en el que el subindice "n" es un ndmero entero de 1-4. El
término "alquenodiilo” se refiere a una cadena de carbono que consiste en unidades de CH; y al menos un
doble enlace. Los ejemplos de unidades de alquenodiilo serian -CH,-CH=CH-CH2-CH>-y -CH=CH-CHa-. El
término "alquinodiilo" se refiere a una cadena de carbono que consiste en unidades de CH; y al menos un
triple enlace. Un ejemplo de una unidad de alquinodiilo seria -CH,-C=C-CH,-CH»-.

Alcoxi representa un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificado que tienede 1a6,de1a4o0de1a
3 atomos de carbono y unido mediante un atomo de oxigeno, que representa ilustrativamente a metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, pentoxi, isopentoxi, hexoxi, isohexoxi. Los términos "alcoxi" y
"alquiloxi" se usan a menudo como sindénimos.

Alquilamino representa un radical alquilamino que tiene uno o dos sustituyentes alquilo (seleccionados
independientemente), que representa ilustrativamente a metilamino, etilamino, n-propilamino,
isopropilamino, terc-butilamino, n-pentilamino, n-hexilamino, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, Metil-N-
metilamino, N-metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino, N-t-butil-N-metilamino, N-etil-N-n-
pentilamino y N-n-hexil-N-metilamino.

Alquicarbonilo representa un radical carbonilo que esta sustituido con un radical alquilo, que representa
ilustrativamente a metilcarbonilo o etilcarbonilo.

Alcoxicarbonilo representa un radical carbonilo que esta sustituido con un radical alcoxi, que representa
ilustrativamente a metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, n-pentoxicarbonilo y n-hexoxicarbonilo.

Alquilsulfonilo representa *-S(O)zalquilo.

Arilo representa un radical carbociclico de mono- a triciclico, que es aromatico al menos en un anillo, que
tiene generalmente de 6 a 14 atomos de carbono, que representa ilustrativamente a fenilo, naftilo y
fenantrenilo.

Alquilfenilo representa un radical fenilo que esta sustituido con un grupo alquilo, tal como tolilo.

Fenilalquilo representa un radical alquilo que esta sustituido con un grupo fenilo, tal como bencilo o Ph-
CH2CH,-*.

Heteroarilo que contiene nitrégeno representa un radical mono- o biciclico, que es aromatico en al menos
un anillo, y dicho radical tiene de 5 a 10 0 5 o 6 atomos en el anillo y hasta 4 o hasta 3 heteroatomos
seleccionados entre el grupo que consiste en oxigeno y azufre, y 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno. Se puede
unir mediante un atomo de carbono del anillo o un atomo de nitrégeno del anillo. Si representa un biciclo, en
el que un anillo es aromatico y el otro no lo es, puede estar unido a cualquiera de los anillos. Los ejemplos
ilustrativos son tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, indolilo,
indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo e isoquinolinilo.

Heterociclilo _que contiene nitrdgeno representa un anillo heterociclico mono- o biciclico saturado o
parcialmente insaturado que contiene de 3 a 8 o de 5 a 6 atomos en el anillo y de 1 a 2 heteroatomos o
heterogrupos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en oxigeno y azufre, SO y
SOy, ¥y 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno, tales como tetrahidrofurano-2-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo,
pirrolinilo, piperidinilo, morfolinilo, perhidroazepinilo. Se puede unir mediante un atomo de carbono del anillo
0 un atomo de nitrégeno del anillo.

Halo y "halégeno" representan fluor, cloro, bromo o yodo.
Un simbolo * al lado de un enlace indica el punto de unién en la molécula.

En la nomenclatura de un grupo funcional de unidades multiples enumerando las unidades de los constituyentes,
primero se enumera la unidad terminal, después se nombra la unidad adyacente, etc. Un ejemplo de este estilo de
nomenclatura seria "alquilfenilo”, que connota un grupo alquilo situado en un grupo fenilo, que a su vez esta
conectado al resto de la molécula. A la inversa, el término "fenilalquilo" connotaria un grupo fenilo situado en un
grupo alquilo que a su vez esta conectado al resto de la molécula. Otro ejemplo seria "cicloalquilalquilo”, que
connota un grupo cicloalquilo conectado a un grupo alquilo que a su vez esta conectado con el resto de la molécula.

Cuando se indica que NR forma parte de un heterociclico, ésto se refiere a que el atomo de N es el miembro del
anillo y R es un sustituyente.

Una linea ondulada a través del extremo de una linea que indica un enlace quimico que se extiende desde una
subestructura o grupo funcional quimico significa que la subestructura o grupo esta unido al resto de la molécula a

4
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través de ese enlace.

Un grupo carbonilo se indica como C=0 en una estructura o subestructura quimica, o mediante C(O) en una férmula
mecanografiada.

Cuando se indica que un grupo fenilo o bencilo esta opcionalmente sustituido, ésto se refiere a que el anillo de fenilo
puede llevar uno o mas sustituyentes (pero tipicamente no mas de tres) tales como halégeno, alquilo (C+-Cs),
Oalquilo (C4-C3), amino, mono- o dialquilamino (C4-Cs3), acilamino en los que el grupo acilo es -C(O)alquilo (C+4-C3) o
-C(O)fenilo, CN, -NHC(O)NH>, C(O)NH2, C(O)NHalquilo (C4-C3), C(O)N(alquilo (C1-Cs3))2, y C(O)NH-fenilo, y en estos
grupos, los grupos alquilo y fenilo pueden estar sustituidos adicionalmente con haldégeno.

A lo largo del presente documento, con fines de simplicidad, se da preferencia al uso del lenguaje en singular frente
al lenguaje en plural, pero generalmente se entiende que incluye el lenguaje en plural si no se indica de otro modo.
Por ejemplo, la expresién "Un procedimiento para tratar una enfermedad en un paciente, que comprende la
administracion a un paciente de una cantidad de un compuesto de la reivindicacion 1" se entiende que incluye el
tratamiento simultaneo de mas de una enfermedad asi como la administracién de mas de un compuesto de la
reivindicacion 1.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (1), en la que

L se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace, alcanodiilo, fenilo, metilfenilo, y piridilo, en el que en
el alcanodiilo un atomo de carbono de la cadena puede estar sustituido con un grupo -NH-;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
imidazolilo y piridinilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En otra realizacion mas, la presente invencion proporciona un compuesto de féormula (1), en la que
L se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace, propanodiilo y butanodiilo;

R’ y R, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de pirazol, en el que dicho
anillo de pirazol esta sustituido con bencilo;

R? es hidrégeno;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, la invencién proporciona un compuesto de férmula (1)

NH,
S 0
H7
\ N‘Nﬁl\ﬂs

en la que

las lineas de puntos entre el anillo A y los primeros atomos de los grupos R’ y R*, respectivamente, indican dobles
enlaces posibles, si fuera necesario para las estructuras de R’ y R4;

el circulo de puntos en el anillo A indica que el anillo A es aromatico;

el paréntesis indica los atomos de carbono del anillo A a los que se puede unir la pirrolotriazina;

R’ representa H o halégeno;
R? representa H o halégeno;
R* representa

. -C(O)—NRBR9 en el que

R® representa H o alquilo (C+-C3); y
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R? representa H, alquilo (C+-Cs), fenilo opcionalmente sustituido, o bencilo opcionalmente sustituido;
10
*-OR " en el que
R™ representa H, alquilo (C4-Cs3), fenilo opcionalmente sustituido, o bencilo opcionalmente sustituido; o

T
e
N ;

R’ y R* pueden estar unidos, y tomados en conjunto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un
heterociclo condensado que tiene una estructura parcial seleccionada entre el grupo que consiste en

(0]

11
H‘ N ”Hm
—g,J.L, R L
H"E H'lﬁ Ft1?

en los que

R" representa H, alquilo (C4-Cs), cicloalquil (Cs-Cg)alquilo (C4-C3), piridilalquilo (C4-C3), fenilo
opcionalmente, o bencilo opcionalmente sustituido;

R' representa

H;
alquilo (C1-Cy);
halégeno;

§_C:CH:

CN; o

NR'?R'® en el que

R'% representa H o alquilo (C4+-Cs); y

R'® representa H, alquilo (C4-C3), bencilo, o alquilo -C(O)-(C1-Ca);
R" representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R™ representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R' representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R" representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;

L representa

* un enlace;

+ alcanodiilo (C4-Ce);
« alquenodiilo (C3-Cs);
+ alquinodiilo (Cs-Cs);
* un grupo carbonilo;
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i—alquilo (C,-Cy V=

“@_«Iquilo {C4 'G4)—§

*-C(0)-CHz ;
* -CH2-C(O)-;
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s
] i
Fe A ot
N :
o}
i_k. S
representa
_R®
i"*‘LHm
en eI que
representa H o alquilo (C+-Cs);
representa

H.
alquilo (C+-Cs);
C|cloanU|Io (C3-C7)
(CH.)s-OR? en el que
R? representa H o alquilo (C+4-C3); y
eI sublndlce a" representa 2, 3 o 4; C(O)- R?'enel que
representa alquilo (C4-C3), fenilo opcionalmente sustituido, o NR?R? en el que
R y R? cada uno representa independientemente H o alquilo (C4-Cs);
en el que

R** representa H, alquilo (C+- Cs). 0

-CgO) Qalquilo (C+-Cy4); SO,R*en el que
R2 representa alquilo (C4+-C3) 0 - -NR#®R% en el que
R? y R¥ representan independientemente H o alquilo (C4-Cs);

H!B

§-ng

en el que
eI sublndlce "b" representa 0, 1 0 2; el subindice "c" representa 0, 102; y
R? representa
H.
al%uno (C4-C4) opcionalmente sustltwdo con OR® en el que
representa H o alquilo (C4-Cs); OR¥ enel que
representa H o alquilo (C4-Cs3); halégeno;
-C 0)- -R* en el que

R® representa alquilo (C+-C3); -NR*R%® en el que R y R* representan independientemente H o alquilo
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(C4-C3), 0 R y R pueden estar unidos y tomados en conjunto con el N al que estan unidos forman un
anillo de pirrolidina o de piperidina;
-C(O)—NR?"‘R35 en el que R* y R* representan independientemente H o alquilo (C+-C3);

<]

L]

o
-CO,R* enel que R representa alquilo (C+4-Ca);

37
§—N\__/“Nn

en el que

R¥ representa

alquilo (C1-Cy);
(CH2)s-OR* en el que

el subindice "d" representa 2,304,y
R representa H o alquilo (C4-Cs3); cicloalquilo (C3-Cs);

(CH2)e-C(0)-(CH2)-NR**R*° en el que
el subindice "e" representa 0 0 1;
el subindice "f" representa 0, 1,20 3; y
R* y R* representan independientemente H o alquilo (C1-Cs), o R*® y R* pueden estar
unidos y tomados en conjunto con el N al que estan unidos forman un heterociclo de 6
miembros que también contiene O, S o NR* en el que R representa H o alquilo (C1-Cs);

C(0)-OR* en el que

R*? representa H o alquilo (C1-Ca)

(CHW-C(OMCHIN >)
j

en el que el anillo que contiene N esta opcionalmente sustituido con halégeno; y

el subindice "h" representa 0 0 1;

el subindice "i" representa 0, 1, 2 0 3;

el subindice "j" representa 0 0 1; (CH2)-C(0)-R* en el que

el subindice "k" representa0 o 1; y

R* representa alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido con halégeno, o cicloalquilo (Cs-
Cs) opcionalmente sustituido con halégeno; (CHz)m-802R44 en el que

el subindice "m" representa 1,20 3; y

R* representa alquilo (C+4-Cs), cicloalquilo (C3-Ce), 0

-NR*R* en el que R* y R* representan independientemente H o alquilo (C+-Cs); (CH2)n-
CN en el que el subindice "n" representa 1, 2 0 3;

;__':/-\\:\__Rﬂ
>

en el que
R*" representa CN o alquilo (C4-C3); 0
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-
o
\?N .
en el que
R*® representa H o alquilo (C1-Cs)

en el que

el subindice "p" representa 0, 10 2;y

el anillo esta opcionalmente sustituido en el carbono con hasta dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, hidroxilo, y alquilo (C1-Cs);

R* representa

H;
alquilo (C1-Cy);
(CH2),-OR™ en el que

el subindice "q" representa 2,304,y
R representa H o alquilo (C+-Cs);

cicloalquilo (C3-Cs);
(CH2)-C(O)-(CH.)s-NR*'R* en el que

el subindice "r" representa 0 o 1;

el subindice "s" representa 0, 1,20 3; y

R®" y R® representan independientemente H o alquilo (C1=Cs), o R*' y R*? pueden estar
unidos y tomados en conjunto con el N al que estan unidos forman un heterociclo de 6
miembros que también contiene O, S o NR* en el que R representa H o alquilo (C+-Cs);

C(0)-(CH2)-OR* en el que;

el subindice "t" representa 0, 1, 2,0 3; y
R* representa H o alquilo (C4-Cy);

¢ 87 e

en el que

R*® y R representan independientemente H o alquilo (C4-Cs);

(CH)y-COHCH2)-N )
Jw
en el que

el anillo esta opcionalmente sustituido con halégeno;
el subindice "u" representa 0 0 1;
el subindice "v" representa 0, 1,20 3; y

el subindice "w" representa 0 0 1;
(CH2)x-C(0)-R*" en el que

el subindice "x" representa0 o 1;y
R representa alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido con halégeno, o representa

10
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cicloalquilo (C3-Cs) opcionalmente sustituido con halégeno;

o
O N
k‘a;NFl

en el que
el subindice "y" representa0 o0 1; y
R representa H o alquilo (C+-Cs);

=

o
-SO,R* en el que

R representa alquilo (C4-C3), cicloalquilo (Cs-Cs), 0 -NR®R®" en el que R%° y R®!
representan H o alquilo (C4-Cs);

+ OR*en el que

R®? representa H o alquilo (C1-Cs);

« halégeno;
* CN;
63
£/ {..-':"FI :IZ
N ("o
en el que

R®® representa alquilo (C1-C3) opcionalmente sustituido con hidroxilo o halégeno; y el subindice "z
representa 0, 1 0 2;

(s

en el que

el subindice "aa" representa 0, 1, 0 2;

=Coneet

en el que

R* representa

1"
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H;
alquilo (C+-C3) opcionalmente sustituido con hidroxilo o halégeno;

-C(0)-(CHa)p-NR®°R® en el que

el subindice "bb" representa 0, 1, 2, 0 3;

5 R®® y R% son independientemente H o alquilo (C1-Cs), 0
R®® y R%® pueden estar unidos y tomados en conjunto con el N al que estan unidos forman
un anillo de pirrolidina;

-C(0O)-alquilo (C4-Ca);
-C(0)-Oalquilo (C+-Cs);
10 -SO,R* en el que

R® representa alquilo (C4-Cs);

(0N

=
L“N
en el que
15 R%® representa alquilo (C4-C3);
A==
N
L]
. -SO,R* en el que

R representa alquilo (C4-Cs);

20 . -O-CHoy-fenilo
F iﬂ
N - NR"
AN
en el que
R™ representa H o alquilo (C1-Cz);
25 .
71
f—NFl
(o
en el que
R representa H o alquilo (C1-Cs);
%
NR
30

12
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R™ representa H, alquilo (C1-C3), o -C(O)O(t-butilo);

é_._O/OH |

en el que

N

R™ representa

H

alquilo (C+-Cs3);

en el que

R’® repre

senta

H
alquilo (C4-C3);
cicloalguilo (Cs-Cs);

-SO,R”®enel que R™® representa H o alquilo (C1-Cs);

-C(O)-alquilo (C4-Cs);
-C(O)-(fenilo opcionalmente sustituido);

O
é_&_”\__/ RE

en el que R® representa H o alquilo (C4-Cs);
~(CH2)ee-C(O)-(CH2)x-NR®'R® en el que

en el que

el subindice "ee" representa 0 o 1;

el subindice "ff" representa O, 1,20 3;y
R¥ y R®? representan independientemente H o alquilo (C+-Cs);

R® representa H o alquilo (C4-Cs);

13
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en el que

R®® representa H, alquilo (C1-C3), 0 -(CH2)i-C(O)-(CH2);-NR*R¥ en el que
el subindice "ii" representa 0 o 1;
el subindice "jj" representa 0, 1,20 3;y

R y R representan independientemente H o alquilo (C+-Cs);

-5

R®® representa H, alquilo (C1-C3), 0 -(CH2)k-C(O)-(CH2)mm-NR¥R¥ en el que
el subindice "kk" representa 0 0 1;

el subindice "mm" representa 0, 1,20 3;y

R®® y RY representan independientemente H o alquilo (C+-Cs);

en el que

o]

Y

en el que el subindice "nn" representa 0 0 1;

i_@g_ HB! }m

el subindice "o0" representa 0, 1,0 2; y
R’ representa alquilo (C4-C3);

en el que

F.N O
L
R

14
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en el que R% representa H o alquilo (C4-Cg);

en el que
5 R% representa
H;
(CH2)pp-OR* en el que

el subindice "pp" representa 2 0 3; y
R representa H o alquilo (C1-Cz);

10 (CH2)qq-C(O)-(CH2)-NR*R® en el que

el subindice "qq" representa 0 o 1;
el subindice "rr" representa 0 o 1; y
R* y R% representan independientemente H o alquilo (C1-Cs);

C(O)-R97 en el que

15 RY representa H o alquilo (C+-Cs);
-SO,R® en el que

R% representa H o alquilo (C4-Cs);

cicloalquilo (C3-Cs);
(CH2)ss-CH(OR™)-(CH2):R"® en el que

20 el subindice "ss" representa 0 o 1;
el subindice "tt" representa 1, 2,0 3; y
R% y R'® cada uno representa independientemente H o alquilo (C+-Cs);

mnmi

25 en el que
R'"" representa
H;
alquilo (C4-C3);
cicloalquilo (C3-Cs);
30 (CHz)uu-OR102 en el que

el subindice "uu" representa 2 0 3; y
R'02 representa H o alquilo (C1-Cs);

SO,R'™® en el que
R'% representa alquilo (C4-Cs);
35 (CH2)w-C(0)-(CH2)ww-NR'"™R"® en el que

el subindice "v v" representa 0 o 1;
el subindice "w w" representa 0 o 1; y
R'* y A'% representan independientemente H o alquilo (C1-Cs);

15
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-C(O)O(t-butilo);
C(O)-R106 en el que

R106 representa alquilo (C4-C3) opcionalmente sustituido con OR'" ¢

el
R10 representa H o alquilo (C4-Cs3);

representa H o alquilo (C1-Caz); y

representa H, CN, o alquilo (C4-C3);

0 una sal o estereocisomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, la invencion proporciona un compuesto de férmula (1)

MH,
N (N
R— |
Y N‘N,:J\‘HE

en la que

las lineas de puntos entre el anillo A y los primeros atomos de Ios grupos R’ y R,

respectivamente, indican dobles

enlaces posibles, si fuera necesario para las estructuras de R y R*;
el circulo de puntos en el anillo A indica que el anillo A es aromatlco
el paréntesis indica los atomos de carbono del anillo A a los que se puede unir la pirrolotriazina

R1
RZ
R4

(0]

representa H o halégeno;
representa H o halégeno;
representa

-OR"enel que

R™ representa H, alquilo (C4-C3), fenilo opcionalmente sustituido, o bencilo opcionalmente
sustituido; o

R’ y R* pueden estar unidos, y tomados en conjunto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un

heterociclo condensado que tiene una estructura parcial seleccionada entre el grupo que consiste en

R FI; H; RY

N—pn =N =N =N
H‘EH%J pi4—N_ |, S A
Ao RN SN e

¥ L]

en los que

R" representa H, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-Ce)alquilo (C4-Cs), piridilalquilo (C1-Cs), fenilo
opmonalmente sustituido, o bencilo opcionalmente sustituido;

R™ representa

H

alquilo (C1-Cy);
gen;
G=CH;

CN; o
NR'?*R'® en el que

R12"a representa H o alquilo (C4+-C3); y
R'® representa H, alquilo (C4-Cs), bencilo, o -C(O)-alquilo (C1-Ca);

16
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R™ representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R'™ representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R representa H, alquilo (C1-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;

representa
* un enlace;
« alcanodiilo (C4-Ce);

* un grupo carbonilo;

7 X5

g—alquilo {51'04@ .
@_«Iquilo {G1-G4}"§

R’ representa

en el que
R'® representa H o alquilo (C+4-Cs);
R™ representa

H;
alquilo (C4-Cs);
cicloalquilo (C3-C7);

17
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(CH.).-OR® en el que

R% representa H o alquilo (C+-Cs); y
el subindice "a" representa 2, 3, 0 4;
C(0)-R* en el que

R representa alquilo (C4-C3), fenilo opcionalmente sustituido, o NR*?R? en el que
R* y R? cada uno representa independientemente H o alquilo (C4-Cs);

SO.R? en el que
R?® representa alquilo (C1-Cs) o -NR?*®R? en el que

R? y R¥ representan independientemente H o alquilo (C1-Cs);

§—N:§—Hmlc
b

en el que
el subindice "b" representa 0, 1 0 2;

el subindice "c" representa 0, 1,0 2; y
R? representa

H;

alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido con ORZ en el que
R representa H o alquilo (C-Cs);

OR* en el que
R¥® representa H o alquilo (C+-Cs);

halégeno;
-C(0)-R* en el que

R*' representa alquilo (C1-Cs);

-C(O)—NR34R35 en el %ue R* y R representan independientemente H o alquilo (C+-C3); o
-COR* en el que R® representa alquilo (C4-Cy);

O

en el que
R¥ representa

H;
alquilo (C1-Cy);
(CHz)d-OR38 en el que
el subindice "d" representa 2, 3, 0 4; y R representa H o alquilo (C4-Cs);

cicloalquilo (C3-Cs);
(CH2)e-C(0)-(CH2)-NR**R*° en el que

el subindice "e" representa 0 0 1;

el subindice "f" representa 0, 1, 2, 0 3; y

R* y R* representan independientemente H o alquilo (C1-Cs), o R*® y R* pueden estar
unidos y tomados en conjunto con el N al que estan unidos forman un heterociclo de 6

18
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miembros que también contiene O, S, o NR*' en el que R* representa H o alquilo (C+-

Cs);
(CHa)y-C(O)-(CH2)N >]
j

en el que el anillo que contiene N esta

opcionalmente sustituido con halégeno; y
el subindice "h" representa 0 0 1;

el subindice "i" representa 0, 1, 2, 0 3;

el subindice "j" representa 0 0 1; 0

J
(CH2)m-SO.R* en el que

el subindice "m" representa 1, 2, 0 3; y
R* representa alquilo (C4-C3), cicloalquilo (C3-Cs), 0 -NR®R*® en el que R* y R*
representan independientemente H o alquilo (C4-C3);

en el que

el subindice "p" representa 0, 1,0 2; y

el anillo esta opcionalmente sustituido sobre el carbono con hasta dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre haldgeno, hidroxilo, y alquilo (C+-Cs);

R* representa

H;

alquilo (C1-Cy);
(CH2),-OR* en el que

el subindice "q" representa 2, 3, 04; y
R representa H o alquilo (C4-Cs);

cicloalquilo (C3-Cs);
(CH2)~-C(0)-(CH2)s-NR*>'R*? en el que

el subindice "r" representa 0 o0 1;

el subindice "s" representa 0, 1,2, 0 3; y
R®" y R* representan independientemente H o alquilo (C1-Cs), o R*" y R*? pueden estar
unidos y tomados en conjunto con el N al que estan unidos forman un heterociclo de 6
miembros que también contiene O, S, o NR*® en el que R% representa H o alquilo (Cs-
Cs);

C(0)-(CH2)OR™ en el que
el subindice "t" representa 0, 1, 2,0 3; y

R representa H o alquilo (C1-Cy);

o
f—E-SZ—NHﬁFiEG

en el que

R y R representan independientemente H o alquilo (C+-Cs);

19
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(CH2)y-C(O)-(CHg)y—N ]>

el anillo esta opcionalmente sustituido con halégeno;

en el que

el subindice "u" representa 0 o 1;
el subindice "v" representa 0, 1, 2,0 3; y

el subindice "w" representa 0 0 1;

(CH2)x-C(0)-R*" en el que

el subindice "x" representa0 o 1;y
R representa alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido con halégeno, o representa cicloalquilo
(Cs-Cs) opcionalmente sustituido con halégeno;

(0]

-SO2R*® en el que

el

R®® representa alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Ce), 0 -NR®*°R®" en el que R® y R®' representan H o

alquilo (C+-Cs);
«OR%®enel que
R®? representa H o alquilo (C+-Cs);

* halégeno;
* CN;

en el que

R representa alquilo (C4-C3) opcionalmente sustituido con hidroxilo o halégeno; y el subindice

representa 0, 1, 0 2;

en el que

el subindice "aa" representa 0, 1, 0 2;

N fﬂaﬁﬂz
_/

20

z
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en el que
R® representa

H;
alquilo (C+-C3) opcionalmente sustituido con hidroxilo o halégeno;
-C(0)~(CH2)p-NR®R®® en el que

el subindice "bb" representa 0, 1, 2, 0 3;

R®® y R% son independientemente H o alquilo (C+-C3z), o

R® y R®® pueden estar unidos y tomados en conjunto con el N al que estan unidos forman
un anillo pirrolidina;

-C(O)-alquilo (C1-Cy);
-C(0)-Oalquilo (C1-Ca);

en el que
R’® representa

H

alquilo (C4-Cs);

cicloalguilo (C3-Ce);

-SO;R”®en el que R™® representa H o alquilo (C4-Cs);
-C(O)-alquilo (C4-Cs);

~(CH2)ee-C(0)-(CH2)x-NR®'R®¥ en el que

el subindice "ee" representa 0 0 1;
el subindice "ff" representa 0, 1, 2,0 3; y
R®’ y R®2 representan independientemente H o alquilo (C+-Cs);

R® representa H, alquilo (C+1-C3), 0 -(CHz)ii-C(O)-(CHz)z-NR86R87 en el que
el subindice "ii" representa 0 o0 1;

el subindice "jj" representa 0, 1, 2,0 3;y
R® y R¥ representan independientemente H o alquilo (C4-Cs);

= 83
LR

en el que

en el que
R* representa

H;
(CHz)pp-OR94 en el que

el subindice "pp" representa 2 0 3; y
R* representa H o alquilo (C4-Cs);

21
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(CH2)qq-C(O)-(CH2)-NR*R en el que

el subindice "qq" representa 0 o 1;
el subindice "rr" representa 0 o0 1; y
R% y R% representan independientemente H o alquilo (C4-Cs);

C(0)-R” en el que
RY representa H o alquilo (C1-Cs);
-SO,R® en el que

R representa H o alquilo (C1-Cs);

mﬂ1ﬂl

en el que
R'"" representa
H;
alquilo (C4-C3);
cicloalquilo (C3-Ce);
(CH.)u-OR ' en el que

el subindice "uu" representa 2 0 3; y
R'02 representa H o alquilo (C1-Cs);

SO,R'® en el que
R'® representa alquilo (C1-Cs);
(CH2)w-C(0)-(CH2)w-NR'*R"® en el que

el subindice "v v" representa 0 o 1;
el subindice "w w" representa 0 o 1; y
R' y R'® representan independientemente H o alquilo (C1-Cs);

C(0)-R'™ en el que

R0 representa alquilo (C4-C3) opcionalmente sustituido con OR'”"

en el que
R0 representa H o alquilo (C1-Cs);

R® representa H o alquilo (C1-Cs); y
R’ representa H, CN, o alquilo (C+-Cs);

0 una sal o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, la invencion proporciona un compuesto de férmula (1)

22
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en el que

las lineas de puntos entre el anillo A y los primeros atomos de los grupos R’ y R*, respectivamente, indican dobles
enlaces posibles, si fuera necesario para las estructuras de R' y R

el circulo de puntos en el anillo A indica que el anillo A es aromatico;

el paréntesis indica los atomos de carbono del anillo A a los que se puede unir la pirrolotriazina;

R1
R2
R4

R'yR*

R5

representa H o halégeno;
representa H o halégeno;
representa

-OR" en el que

R™ representa H, alquilo (C4-Cs3), fenilo opcionalmente sustituido, o bencilo opcionalmente sustituido; o

pueden estar unidos, y tomados en conjunto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un
heterociclo condensado que tiene una estructura parcial seleccionada entre el grupo que consiste en

H'”- H‘E

N R =
R —§¢J‘L‘_ R4 N,:k-""lﬂ

) i

en los que

R" representa H, alquilo (C4-C3), cicloalquilo (Cs-Cs)alquilo (C+-Cs), piridilalquilo (C4-C3), fenilo
opcionalmente sustituido, o bencilo opcionalmente sustituido;

R representa

H;

alquilo (C4-Ca);

halégeno;

C=CH;

CN; o

NR'®?R'? en el que

R'# representa H o alquilo (C1-C3); y
R'? representa H, alquilo (C4-Cs), bencilo, o -C(O)-alquilo (C1-Ca);

R™ representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R' representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
representa

* un enlace; o
+ alcanodiilo (C4-Ce);

representa

en el que
R'® representa H o alquilo (C-Cs);
R'" representa

H;
alquilo (C+-Cs);

cicloalquilo (C3-C7)
(CH.)s-OR? en el que

23
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R? representa H o alquilo (C1-Cs); y
el subindice "a" representa 2, 3, 0 4;
C(O)-R21 en el que

R representa alquilo (C4-C3), fenilo opcionalmente sustituido, o NR*?R? en el que
5 R?? y R® cada uno representa independientemente un H o alquilo (C1-Cs);

SO.R? en el que
R? representa alquilo (C1-C3) o -NR*°R?’ en el que

R? y R¥ representan independientemente H o alquilo (C1-Cs);

H@_Rgs]n

b
10
en el que
el subindice "b" representa 0, 1 0 2;
el subindice "c" representa 0, 1,0 2; y
R? representa
15 H;
alquilo (C+-C4) opcionalmente sustituido con OR® en el que
R?® representa H o alquilo (C+4-Cs);
OR* en el que
R* representa H o alquilo (C1-Cz);
20 halégeno;
-C(0)-R*' en el que
R* representa alquilo (C4-Cs);
-C(O)-NR34R35 en el que R* y R* representan independientemente
H o alquilo (C+4-C3); o
25 -CO.R* en el que R representa alquilo (C4-C4);
f\‘_\mu
‘o
en el que
el subindice "p" representa 0, 1,0 2; y
30 el anillo esta opcionalmente sustituido sobre el carbono con hasta dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre haldégeno, hidroxilo, y alquilo (C+-Cs);
R* representa
H;
alquilo (C4-Cy);
35 (CH2)g-OR® en el que

el subindice "q" representa 2, 3, 04; y
R representa H o alquilo (C-Cs);

cicloalquilo (C3-Ce);

24
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(CH2)-C(O)-(CH.)s-NR*'R% en el que
el subindice "r" representa 0 o 1;

el sublndlce "s" representa 0,1,2,03;y

R®" y R* representan independientemente H o alquilo (C1-Cs), o R*" y R*? pueden estar
unidos y tomados en conjunto con el N al que estan unidos forman un heterociclo de 6
miembros que también contiene O, S, o NR*® en el que R% representa H o alquilo (Cs-
Cs);

O
VAV
en el que

R y R representan independientemente H o alquilo (C+-Cs);
(CH3),~C{O)={CHs),—N }

el anillo est4 opcionalmente sustituido con halégeno;

el subindice "u" representa 0 o 1;

el subindice "v representaO 1,2,03;y
el subindice "w" representa 0 0 1; o

en el que

-S0,R* en el que

R® representa alquilo (C-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), 0 -NR*°R®" en el que R® y R®
representan H o alquilo (C4-Cs);

O
en el que

R® representa H, alquilo (C4-C3), 0 -(CH.)i-C(O)-(CHa)j NR®*R¥ en el que
el subindice "ii" representa 0 o0 1;

eI sublndlce jj" representa 0,1, 2,0 3;y
R® y R¥ representan independientemente H o alquilo (C4-Cs);

en el que
R'! representa

H;

alquilo (C+-Cs);

cicloalquilo (03 Cs);

(CHz)uu-OR en el que
el subindice "uu" representa 2 0 3; y
R'%? representa H o alquilo (C+-Cs);

SO,R'® en el que
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R'% representa alquilo (C4-Ca);
(CH2)w-C(0)-(CH2)ww-NR'™R"% en el que

el subindice "w v" representa 0 0 1;
el subindice "w w" representa 0 o 1; y
R'y R'® representan independientemente H o alquilo (C1-Cs);

C(O)-R106 en el que

107

R'08 representa alquilo (C4-C3) opcionalmente sustituido con OR ™" en el que

R'" representa H o alquilo (C-Cs);

R® representa H o alquilo (C1-Cs); y
R’ representa H, CN, o alquilo (C+-Cs);

0 una sal o estereoisdémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se debe entender que los materiales de partida estan disponibles en el mercado o se preparan faciimente
mediante procedimientos estandar bien conocidos en la técnica. Dichos procedimientos incluyen, pero no se limitan
a, las transformaciones que se enumeran en el presente documento.

Si no se menciona de otro modo, las reacciones normalmente se realizan en disolventes organicos inertes que no
cambian en las condiciones de reaccion. Estos incluyen éteres tales como éter dietilico, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano o tetrahidrofurano, hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, triclorometano, tetracloruro
de carbono, 1,2-dicloroetano, tricloroetano o tetracloroetano, hidrocarburos, tales como benceno, tolueno, xileno,
hexano, ciclohexano o fracciones de aceite mineral, alcoholes, tales como metanol, etanol o isopropanol,
nitrometano, dimetilformamida o acetonitrilo. También es posible el uso de mezclas de disolventes.

Las reacciones generalmente se realizan en un intervalo de temperatura de 0 °C a 150 °C, preferentemente de 0 °C
a 100 °C. Las realizaciones se pueden realizar a presidon atmosférica, elevada o reducida (por ejemplo de 50 a 500
kPa). A menos que se indique de otro modo, se realizan a la presion atmosférica del aire o de gas inerte, tipicamente
nitrégeno.

Los compuestos de la invencion se pueden preparar usando reacciones y procedimientos quimicos conocidos. Sin
embargo, los siguientes procedimientos preparativos generales se presentan para ayudar al lector en la sintesis de
dichos compuestos, siendo presentados a continuacidon ejemplos particulares mas detallados, en la seccidn
experimental que describe los ejemplos. La preparacion de un compuesto de la presente invencién se puede ilustrar
mediante los siguientes esquemas sintéticos:

Procedimientos Generales de Preparacion de los Compuestos de la Invencion

Los compuestos de la presente invencion de formula | se pueden preparar por medio sencillos como se describe en
los Esquemas de Reaccion a continuacién o por medios bien conocidos por los expertos en la materia.
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Esquema 1
R’ R!
ﬂl(lllllo\of@\ﬂ..-ﬂlill“lﬂ ﬂ U\c
cat. acido N CISO:NCO N N
+ ! MH
~MH -
H - 1,4-dioxano PG CHsCN / DMF PG™ .
- - 1
HN"NPG -1 @
7 RS
" /g »H-A NHz
g (R HaN NH iy
desproteccion N~ “CN = N Bromacion
NHp *H-X RN A e
base, EtOH N" R DMF
1-3 1-4

La preparacion de los compuestos de la invencion comienza con la preparacion de los compuestos con la estructura
1-5, como se indica en el Esquema 1. El tratamiento de un derivado de hidrazina protegido adecuadamente (por
ejemplo un grupo protector bien conocido por los expertos en la materia) con un derivado de 2,5-dialcoxi
tetrahidrofurano en presencia de un acido, tal como HCI o similar en un disolvente tal como 1,4-dioxano o similar
proporciona el derivado de aminopirrol protegido 1-1. La cianacién usando isocianato de clorosulfonilo en un
disolvente tal como acetonitrilo o similar proporciona el derivado de 2-ciano 1-2, que después de la desproteccion
(usando procedimientos/reactivos conocidos en la técnica) libera el producto de aminopirrol 1-3. La reacciéon de 1-3
con un reactivo de formamidina en presencia de una base tal como fosfato potasico o similar en un disolvente tal
como etanol proporciona los compuestos del tipo 1-4. La bromacion se realiza por reaccion de 1-4 con un reactivo de
bromaciéon apropiado, tal como 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina u otro agente apropiado en un disolvente
apropiado, tal como DMF o similar, y proporciona 1-5.

El Esquema 2 describe una preparacion similar, comenzando con el tratamiento de un derivado de hidrazina
protegido adecuadamente (por ejemplo, un grupo protector bien conocido por los expertos en la materia) con un
derivado de 2,5-dialcoxi tetrahidrofurano en presencia de un acido, tal como HCI o similar en un disolvente tal como
1,4-dioxano o similar proporciona el derivado protegido de aminopirrol 2-1. La cianaciéon usando isocianato de
clorosulfonilo en un disolvente tal como acetonitrilo o similar proporciona el derivado de 2-ciano 2-2, que después de
la desproteccion (usando procedimientos/reactivos conocidos en la técnica) libera al producto de aminopirrol 2-3. La
reaccion de 2-3 con un reactivo de formamidina en presencia de una base tal como fosfato potasico o similar en un
disolvente tal como etanol o similar proporciona los compuestos de estructura 2-4. La bromacion se realiza por
reaccion de 2-4 con un reactivo de bromacién apropiado, tal como 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina u otro agente
apropiado en un disolvente apropiado, tal como DMF o similar, y proporciona 2-5. Los siguientes esquemas
demuestran la conversién de los compuestos de estos tipos en los compuestos de férmula 1.

Esquema 2
alquilo., U,Q\D,alqmlo m ﬂ\ '
* cat. acido l}l CISO,NCO ) N TCN 1. Bromacion
s —————— ] FG-"NH _..-I’\'H [ —_—
H 1,4-dioxano CHaCN /DMF PG 2. desproteccion
HzN"""PG o 02
Br - Rr®

A = H-A NHE ’ NH2

N CN Br=N., 2l AN, 2
- - 1]

NH, «H.x base, EtOH N"TRE talizador de Pd N~ R

23 2-4 . 25
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Esquema 3

X0 H A7

7 W NH TN NH
3-1 . a o
X0 = N Hg noN 1'N
Pd {(I}¥Cul) n=1,2 N{.er e N
hase de amina RE RS
1-5 32 33

Bromacion
—_—

LG-X

I
{TIN
HE
n=12
Los compuestos de formula |-A se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 3. De este modo, la reaccion de los compuestos de formula 1-5 con un acetileno terminal
apropiado de férmula 3-1 (en la que X = H o un grupo protector adecuado tal como un trialquilsilano) en presencia de
un catalizador de Pd (Il), un co-catalizador de Cu (l) y una base de amina tal como pirrolidina o trietilamina o similar,
en un disolvente tal como DMF o similar proporciona los compuestos de férmula 3-2. La reduccién del triple enlace
usando gas hidrégeno en presencia de un catalizador metalico tal como PtO, o similar en un disolvente tal como
acido acético o similar proporciona los compuestos de férmula 3-3. El tratamiento de 3-3 con un reactivo de
bromacion tal como 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina o similar en un disolvente apropiado, tal como DMF o similar
proporciona 3-4. El acoplamiento de Suzuki de 3-4 con un &cido bordnico tal como 3-5 o un boronato tal como 3-6
proporciona los compuestos de formula 3-7. La conversion de 3-7 en los compuestos de formula 3-8 (en la que LG
es un grupo saliente adecuado) se puede realizar mediante procedimientos conocidos en la técnica. Si fuera
necesario, se puede retirar un grupo protector (PG) mediante procedimientos conocidos en la técnica antes de la
conversion en 3-8. El tratamiento de 3-8 con una amina primaria o secundaria, en presencia de una base adecuada
tal como fosfato potasico o similar o una amina terciaria, tal como Base de Hunig o similar proporciona los
compuestos de formula 1-A.
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Esquema 4 _ '
n=1,2 A7
. 7
N WB X0 R
Hz X o o\ NH X0
X 2 ;o\
Ve =N 4-1 N Y N NHz
N N n=1,2 N N Ha nio
N RS Pd (I/Cu(l) Y “at N N
Br . . RE ca Y
hase de amina . =4
1-5 4-2 4.3

Bromacion
e ———

LG-X

Una preparacion alternativa de los compuestos de féormula 1-A se muestra en el Esquema 4. En esta secuencia, los
compuestos de férmula 1-5 se convierten en los compuestos de férmula 4-2 por acoplamiento de un boronato de
vinilo tal como el compuesto 4-1 (en el que X = H o un grupo protector adecuado tal como un trialquilsilano) o similar
en condiciones conocidas en la técnica. La conversion de los compuestos de formula 4-2 en los compuestos de
férmula 1-A evoluciona como se ha descrito anteriormente para el Esquema 3. Como alternativa, como deberia ser
evidente para alguien experto en la materia, la secuencia de las etapas en los Esquemas 3 y 4, (particularmente las
etapas posteriores) se puede alterar para facilitar la preparacion de otros ejemplos de los compuestos de férmula 1-

A
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Esquemad
RY Br R’ Br 2 ol
; i N-aminacion
alquilo oy M NK (nace alquilo - HNH . T “"'““0,071/%;&-”
H o H N O NH,
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-
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Eg : >
N g :
(HO)2 A 7% R "“\Hz Reduccitn
35 36 e —_—
- alfuilo |;.,| N
o NH2
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4
R® S
/]\ *H-A 7\
HgN NH R’
2 X H\HE Wittig
- " i/ \n NHz
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EtOH H .;,,ﬁr"u
5-7 R?

Los compuestos de férmula I-B se preparan de acuerdo con las secuencias de reaccion mostradas en el Esquema 5.
De este modo, la cianacion de un bromopirrol tal como 5-1 usando isocianato de clorosulfonilo o similar proporciona
los compuestos de férmula 5-2. La N-aminacion del pirrol usando O-difenilfosforil hidroxilamina o similar en
presencia de una base tal como hidruro sddico o similar en un disolvente tal como DMF o similar proporciona el
aminopirrol 5-3. La reaccién de Suzuki con el acido borénico 3-5 o con el boronato 3-6 en condiciones de conocidas
en la técnica proporciona los compuestos de formula 5-4. La reduccién del éster usando borohidruro sédico o similar
en un disolvente tal como etanol o similar proporciona los compuestos correspondientes de hidroxilo de féormula 5-5.
La reaccion de 5-5 con un reactivo de formamidina en presencia de una base tal como fosfato potasico o similar en
un disolvente tal como etanol o similar proporciona los compuestos del tipo 5-6. La oxidacion de éstos al aldehido
usando peryodinano de Dess-Martin o similar en un disolvente tal como diclorometano o similar proporciona los
compuestos de formula 5-7, y la reaccion de Wittig posterior en condiciones bien conocidas en la técnica proporciona
los compuestos de féormula 1B.
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Esquema6

6-1 6-2 )
7\ NHa o = 4 \ NH,  Bromacion
B - 2
' Ny ] FI"\’ g N }N ’
Nar” Suzuki N"*(
R® Q=CHo N 63 R°
1-5
R7  Br
Q=— # \

Desproteccion cuando
R contiene PG,
seguido de
conversion en LG

Los compuestos de formula I-C y de férmula I-D se preparan de acuerdo con las secuencias de reaccion mostradas
en el Esquema 6. El tratamiento del compuesto 1-5 con un acido arilborénico del tipo 6-1 o arilboronato del tipo 6-2
en condiciones conocidas en la técnica proporciona los compuestos de formula 6-3. La bromacién de 6-3 con un
agente de bromacién adecuado tal como 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina o similar en un disolvente tal como THF
o DMF o similar proporciona los compuestos de formula 6-4. El acoplamiento de Suzuki de los compuestos de
formula 6-4 con &cidos bordnicos de tipo 3-5 o boronatos de tipo 3-6 usando condiciones bien conocidas en la
técnica proporciona los compuestos de la formula 1-C. La desproteccion (si fuera necesario) se puede realizar
mediante medios bien conocidos en la técnica, seguido de la conversién con buenos precedentes, cuando sea
necesario, del grupo hidroxilo liberado en un grupo saliente apropiado (tal como halo, sulfonato, o similar)
proporciona las estructuras del tipo 6-5. La reaccion de los compuestos de férmula I-C con un agente de alquilacion
apropiado tal como carbonato de etileno en presencia de una base adecuada tal como hidroxido sédico proporciona
los compuestos de la formula I-D. Los compuestos de féormula I-D también se preparan por tratamiento de los
compuestos de la formula 6-5, en los casos en los que un grupo amino sea liberado por desproteccion, con un
aldehido tal como formaldehido y similar y, un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro sédico o similar en un
disolvente tal como 1,2-dicloroetano o similar.

Los compuestos de formula I-E se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 7. El tratamiento del compuesto 1-5 con un boronato tal como 7-1 en condiciones bien
conocidas en la técnica proporciona las aminas di-deshidrociclicas protegidas apropiadamente de férmula 7-3. Como
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alternativa, dichas aminas protegidas se pueden preparar mediante su conversiéon en un reactivo de Grignard, que
se puede realizar por reaccién con un reactivo de Grignard apropiado tal como cloruro de isopropilmagnesio, en
presencia de un agente temporalmente protector tal como cloruro de trimetilsililo en un disolvente tal como THF. Este
reactivo de Grignard formado a partir de 1-5 se hace reaccionar con una piperidona protegida de férmula 7-2 para
proporcionar, después de un tratamiento acido que elimina el compuesto hidroxi intermedio, los compuestos de
férmula 7-3. La reduccién del doble enlace de 7-3 con hidrégeno en presencia de un catalizador tal como PtO;, o
similar en un disolvente tal como acido acético o similar proporciona las aminas ciclicas de formula 7-4. La
bromacion de 7-4 con 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina u otros agentes de bromacion adecuados proporciona los
compuestos de formula 7-5. El acoplamiento de Suzuki de 7-5 con acidos borénicos tales como 3-5 o boronatos
tales como 3-6 en condiciones bien conocidas en la técnica proporciona los compuestos de formula 7-6. La retirada
del grupo protector usando condiciones bien conocidas en la técnica proporciona los compuestos de formula I-E. La
reaccion de los compuestos de formula I-E con un agente de alquilacién apropiado tal como carbonato de etileno en
presencia de una base adecuada tal como hidréxido sédico proporciona los compuestos de la férmula I-F. Los
compuestos de formula I-F también se preparan por tratamiento de los compuestos de la férmula I-E con un aldehido
tal como formaldehido y similar y un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro sédico o similar en un disolvente
tal como 1,2-dicloroetano o similar. Los compuestos de férmula 1-F se pueden preparar también por la reaccién de
las aminas de formula 1-E con un reactivo de acilacion o de sulfonacion, tal como un anhidrido de acilo, cloruro de
acilo, cloruro de sulfonilo o similares, en presencia de una base adecuada tal como piridina, carbonato potasico, una
amina terciaria o similares, en disolventes apropiados tales como THF, diclorometano, u otros.

EsquemaT?

o
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7 ﬂ%f 7-1

R pa "

BV@Y NH: Suzukl @/Z_ﬁl)\( @ﬂY 2
| N M

o

N.'q-:r-
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Desproteccion

Los compuestos de formula 1-G se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 8. Los compuestos de férmula 1-5 se convierten en sus correspondientes reactivos de
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Grignard en las condiciones dadas en el Esquema 7, y se hacen reaccionar con las 3-piperidonas protegidas de
férmula 8-1 para dar los compuestos con las estructuras correspondientes a la férmula 8-2. La bromacién de los
compuestos de férmula 8-2 con 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina u otros agentes de bromacién adecuados
proporciona los compuestos de férmula 8-3. El acoplamiento de Suzuki de 8-3 con acidos borénicos tales como 3-5
o boronatos tales como 3-6 en condiciones bien conocidas en la técnica proporciona los compuestos de formula 8-4.
La retirada del grupo protector usando condiciones bien conocidas en la técnica proporciona los compuestos de
férmula I-G.

Esquemag
F‘G 3 1
*:‘ 1
N lFrI'u'ég
“1: TMSCI
R
1-5
H“
&
Desproteccion

—

R-X, base

Los compuestos de formula I-H se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 9. El tratamiento del compuesto 1-5 con un exceso de un alquillitio tal como n-BuLi o
similar en un disolvente tal como THF o similar a una temperatura de aproximadamente -78 °C seguido de la adicidn
de los compuestos de férmula 9-1 proporciona los compuestos de la férmula 9-2. La bromacién de los compuestos
de formula 9-2 con 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina o similar en un disolvente tal como THF o DMF o similar
proporciona los compuestos de formula 9-3. La reaccion de Suzuki en condiciones bien conocidas en la técnica
usando &cidos bordnicos tales como 3-5 o boronatos tales como 3-6 proporciona los compuestos de formula 9-4. La
retirada del grupo protector usando condiciones bien conocidas en la técnica proporciona los compuestos de formula
I-H (R = H). El tratamiento de los compuestos de férmula I-H con un agente de alquilacién tal como bromuro de etilo
0 bromuro de propilo o similar en un disolvente tal como THF o similar en presencia de una base tal como
trietilamina o similar proporciona los compuestos de la formula I-I.
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Esquema 9

H?

Alquilacion

Los compuestos de férmula I-J se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 10. De este modo, el tratamiento del compuesto 2-5 con una amina (R-H) tal como una
amina primaria, secundaria (ciclica o aciclica) y formaldehido en un disolvente acido tal como acido acético o similar
proporciona los compuestos de Mannich de férmula 10-1. La bromacién de 10-1 con 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina o similar en un disolvente tal como THF o similar proporciona los compuestos de formula 10-2. La
reaccion de Suzuki de 10-2 con acidos borénicos de féormula 3-5 o boronatos de férmula 3-6 en condiciones bien
conocidas en la técnica proporciona los compuestos de férmula I-J.
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Esquema 10
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Los compuestos de formula 1-K se preparan de acuerdo con las secuencias de reaccién mostradas en el Esquema
11. Los compuestos de formula 1-5 se convierten en sus reactivos de Grignard correspondientes en las condiciones
que se han descrito en el Esquema 7 y se hacen reaccionar con un éster de ciclopropanocarboxilato carboxaldehido
de féormula 11-1 para dar los compuestos de féormula 11-2. Estos compuestos se desoxigenan después en
condiciones bien conocidas en la técnica, tales como la reaccién con un trialquilsilano en presencia de un acido
fuerte tal como TFA, para dar los compuestos de férmula 11-3. La bromacion de dichos compuestos con 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoina u otros agentes de bromacién adecuados proporciona los compuestos de formula 11-
4. El acoplamiento de Suzuki de 11-4 con acidos borénicos tales como 3-5 o boronatos tales como 3-6 en
condiciones bien conocidas en la técnica proporciona los compuestos de féormula 11-5. Estos compuestos se
reducen después mediante agentes estandar tales como hidruro de litio y aluminio, hidruro de diisobutilaluminio, u
otros agentes de reduccién fuerte adecuados en disolventes tales como THF o similar para dar los alcoholes de
férmula 11-6. Estos se convierten después en un grupo saliente adecuado por reaccién con un reactivo tal como un
anhidrido sulfénico en disolventes apropiados tales como THF para proporcionar los compuestos de férmula 11-7,
que se convierten en los compuestos de férmula 1-K por reacciéon con el nucledfilo deseado, tal como una amina
primaria, secundaria (aciclica o aciclica), en un disolvente tal como DMF o similar en presencia de una base
adecuada tal como carbonato potasico o una amina terciaria tal como diisopropiletilamina.
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Esquema 11
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Los compuestos de férmula 1-L se preparan de acuerdo con las secuencias de reaccion mostradas en el Esquema
12. La amina de partida 11-1 se protege en forma de su carbamato de BOC 12-2 mediante su reaccién con el
anhidrido en un disolvente tal como THF en presencia de una amina terciaria y una cantidad catalitica de
dimetilaminopiridina. El compuesto 12-2 se convierte en el correspondiente éster de boronato 12-3 usando
procedimientos bien conocidos por los expertos en la materia, y este compuesto se hace reaccionar con los
compuestos de formula 1-5 en una reaccién de acoplamiento adicional catalizada por metal con buenos precedentes
para dar los compuestos de férmula 12-4. La bromacién de dichos compuestos con 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina u otros agentes de bromaciéon adecuados proporciona los compuestos de férmula 12-5. El
acoplamiento de Suzuki de 12-5 con boronatos tales como 3-6 en condiciones bien conocidas en la técnica
proporciona los compuestos de formula 12-6. La retirada del grupo BOC con un acido tal como TFA o HCI en
presencia de disolventes tales como diclorometano, dioxano, o similares proporciona las aminas de formula 12-7. La
reaccion de estos compuestos con un agente de alquilacién apropiado tal como carbonato de etileno en presencia
de una base adecuada tal como hidréxido sodico proporciona los compuestos de formula I-L. Los compuestos de
férmula I-L también se preparan por tratamiento de los compuestos de férmula 12-7 con un aldehido tal como
formaldehido y similar y un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro sédico o similar en un disolvente tal como
1,2-dicloroetano o similar. Los compuestos de férmula 1-L se pueden preparar también mediante la reaccién de las
aminas de formula 12-7 con un reactivo de acilacion, o de sulfonacion, tal como un anhidrido de acilo, cloruro de
acilo, cloruro de sulfonilo o similar, en presencia de una base adecuada tal como piridina, carbonato potasico, una
amina terciaria o similar, en disolventes apropiados tales como THF, diclorometano, u otros.
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Los compuestos de formula 1-M se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 13. Los compuestos que corresponden a la formula 1-5 se convierten en sus reactivos de
Grignard correspondientes como en el Esquema 7, y estas especies se hacen reaccionar con borato de trimetilo in
situ para dar los acidos boronicos de formula 13-1. Estos compuestos se hacen reaccionar en condiciones de
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acoplamiento catalizado por metal con buenos precedentes con los compuestos heterociclicos de bromo apropiados
de férmula 13-2 para proporcionar los compuestos de formula 13-3. El acoplamiento de Suzuki de 13-3 con acidos
boroénicos tales como 3-5 o boronatos tales como 3-6 en condiciones bien conocidas en la técnica proporciona los
compuestos de formula I-M.

Los compuestos de férmula I-N se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 14. Los compuestos que corresponden a la formula 1-5 se convierten en sus reactivos de
Grignard correspondientes como en el Esquema 7, y estas especies se hacen reaccionar con los ésteres de Weinreb
de formula 14-1 in situ para dar los compuestos que corresponden a la formula 13-1. Estos se reducen a los
compuestos de formula 14-3 mediante procedimientos bien conocidos por los expertos en la materia, por ejemplo
una secuencia que implica la reaccion de un agente reductor de hidruro adecuado tal como borohidruro sddico en
disolventes tales como metanol u otros alcoholes inferiores para proporcionar el compuesto intermedio de hidroxilo
secundario, que se reduce adicionalmente mediante agentes tales como trialquilosilanos en presencia de un acido
fuerte tal como TFA. La bromacion de 14-3 con 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina u otros agentes de bromacion
adecuados proporciona los compuestos de férmula 14-4, que después se someten a acoplamiento de Suzuki con
acidos boronicos tales como 3-5 o boronatos tales como 3-6 en condiciones bien conocidas en la técnica para
proporcionar los compuestos de formula 14-5. Los grupos protectores usados hasta este punto en la secuencia se
pueden retirar después mediante diversos procedimientos con buenos precedentes (retirada de carbamatos de BOC
catalizada por acido, por ejemplo), y las aminas resultantes de férmula 14-6 se pueden convertir en los compuestos
de formula I-N por reaccion con diversos electréfilos. Por ejemplo, con un agente de alquilacion apropiado en
presencia de una base adecuada, o por la reaccion de las aminas de formula 14-6 con un reactivo de acilaciéon o de
sulfonacién, tal como un anhidrido de acilo, cloruro de acilo, cloruro de sulfonilo o similares, en presencia de una
base adecuada tal como piridina, carbonato potasico, una amina terciaria o similares, en disolventes apropiados
tales como THF, diclorometano, u otros.
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Esquema 15
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Los compuestos de férmula I-O y I-P se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 15. Los compuestos de féormula 1-5 se convierten en sus reactivos de Grignard
correspondientes y se hacen reaccionar in situ con amidas de Weinreb de la misma forma que las del Esquema 14
para formar los compuestos de féormula 15-2. La bromacién de 15-2 con 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina u otros
agentes de bromacién adecuados proporciona los compuestos de féormula 15-3, que después se someten a
acoplamiento de Suzuki con acidos borénicos tales como 3-5 o boronatos tales como 3-6 en condiciones bien
conocidas en la técnica para proporcionar los compuestos de formula 15-4. Para convertir las estructuras de este
tipo en los compuestos de férmula I-O, el grupo carbonilo se puede reducir de la misma forma que en los
procedimientos mostrados en el Esquema 14 para proporcionar el compuesto de metileno intermedio. Los grupos
protectores usados hasta este punto en la secuencia se pueden retirar después mediante diversos procedimientos
con buenos precedentes (retirada de los carbamatos de BOC catalizada por acido, por ejemplo), y las aminas
resultantes se pueden convertir en los compuestos de formula I-O por reaccién con diversos electrofilos: por
ejemplo, con un agente de alquilacion apropiado en presencia de una base adecuada, o por la reaccion de las
aminas de formula 14-6 con un reactivo de acilacion o de sulfonacion, tal como un anhidrido de acilo, cloruro de
acilo, cloruro de sulfonilo o similares, en presencia de una base adecuada tal como piridina, carbonato potasico, una
amina terciaria o similares, en los disolventes apropiados tales como THF, diclorometano, u otros. Como alternativa,
el grupo carbonilo se puede dejar sin alterar, en cuyo caso la desproteccion de la amina, con los mismos
procedimientos bien conocidos como en el caso anterior, proporciona los compuestos de férmula 15-5. Estos se
pueden sustituir de la misma manera para dar los compuestos que corresponden a la formula I-P.

Los compuestos de formula 1-Q y I-R se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 16. Los compuestos de férmula 1-5 se convierten en sus reactivos de Grignard
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correspondientes y se hacen reaccionar in situ con amidas de Weinreb de piperazinilarilo protegidas de la misma
manera que las del Esquema 14 para formar los compuestos de férmula 16-2. La bromaciéon de 16-2 con 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoina u otros agentes de bromacién adecuados proporciona los compuestos de féormula 16-
3, que después se someten a acoplamiento de Suzuki con acidos borénicos tales como 3-5 o boronatos tales como
3-6 en condiciones bien conocidas en la técnica para proporcionar los compuestos de férmula 16-4. Para convertir
las estructuras de este tipo en los compuestos de férmula |-Q, el grupo carbonilo se puede reducir de una manera
similar a la de los procedimientos mostrados en el Esquema 14 para proporcionar el compuesto de metileno
intermedio. Los grupos protectores usados hasta este punto en la secuencia se pueden retirar después con dichos
procedimientos con buenos precedentes (retirada de los carbamatos de BOC catalizada por acido, por ejemplo), y
las aminas resultantes se pueden convertir en los compuestos de formula I-Q por reaccion con diversos electrofilos:
por ejemplo, con un agente de alquilacién apropiado en presencia de una base adecuada, o por la reaccion de las
aminas de formula 14-6 con un reactivo de acilacion o de sulfonacion, tal como un anhidrido de acilo, cloruro de
acilo, cloruro de sulfonilo o similares, en presencia de una base adecuada tal como piridina, carbonato potasico, una
amina terciaria o similares, en disolventes apropiados tales como THF, diclorometano, u otros. Como alternativa, el
grupo carbonilo se puede dejar sin alterar, en cuyo caso la desproteccion de la amina, con los mismos
procedimientos bien conocidos como en el caso anterior, proporciona los compuestos de férmula 16-5. Estos se
pueden sustituir de la misma manera para dar los compuestos que corresponden con la formula 1-Q.
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Los compuestos de formula I-S se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 17. El tratamiento del compuesto 1-5 con un exceso de un reactivo organometalico tal
como iPrMgCI o similar en un disolvente tal como THF o similar seguido de la adicién de los compuestos de formula
17-1 proporciona los compuestos de formula 17-2. La reduccién del carbonilo usando borohidruro sédico o similar en
un disolvente tal como etanol o similar proporciona los compuestos de hidroxilo correspondientes de formula 17-3.
La reducciéon del grupo metileno usando trietilsilano o similar en presencia de acido tal como TFA o similar
proporciona los compuestos de formula 17-4. La bromacion de los compuestos de formula 17-4 con 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina o similar en un disolvente tal como THF o DMF o similar proporciona los compuestos de formula
17-5. La reaccion de Suzuki en condiciones bien conocidas en la técnica usando acidos boroénicos tales como 3-5 o
boronatos tales como 3-6 proporciona los compuestos de féormula 17-6. La retirada del grupo protector usando
condiciones bien conocidas en la técnica proporciona los compuestos de férmula 17-7. La reaccién de los
compuestos de la formula 17-7 con un agente de alquilacion apropiado en presencia de una base adecuada tal como
N,N-diisopropiletilamina o similar en un disolvente tal como DMF o similar proporciona los compuestos de férmula I-
S. Los compuestos de formula I-S se pueden preparar también por tratamiento de los compuestos de la férmula 17-7
con un acetal y un agente reductor tal como cianoborohidruro sédico (continuacion)
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o similar en presencia de un acido tal como acido acético o similar en un disolvente tal como metanol o similar.
Ademas, los compuestos de férmula |-S se pueden preparar a través de la reaccién de los compuestos de férmula
17-7 con un acido carboxilico y un reactivo de acoplamiento tal como EDCI o similar y una base tal como N,N-
diisopropiletilamina o similar en un disolvente tal como DMF o similar. La reaccion de los compuestos de formula 17-
7 con un reactivo de sulfonacién apropiado en presencia de una base tal como N,N diisopropiletilamina o similar en
un disolvente tal como DMF o similar proporciona los compuestos de formula I-S.
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Esquema 18
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Los compuestos de formula I-T se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 18. El compuesto 1-5 se convierte en el compuesto 18-2 por tratamiento con un exceso
de un reactivo organometalico tal como iPrMgCl o similar en un disolvente tal como THF o similar seguido de la
adicion de los compuestos de férmula 18-1. La conversiéon de un compuesto de formula 18-2 en los compuestos de
férmula I-T evoluciona como se ha descrito anteriormente para el Esquema 17.
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Esquema 19
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Los compuestos de férmula I-U se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 19. El compuesto 1-5 se convierte en el compuesto 18-2 por tratamiento con un exceso
de un reactivo organometalico tal como iPrMgCl o similar en un disolvente tal como THF o similar seguido de la
adicion de los compuestos de formula 19-1. El tratamiento de los compuestos de férmula 19-2 con tioacetamidas de
estructura adecuada en un disolvente tal como etanol o similar proporciona los tiazoles de formula 19-3. El
tratamiento de 19-3 con un reactivo de bromacién tal como 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina o similar en un
disolvente apropiado, tal como DMF, proporciona los compuestos de formula 19-4. El acoplamiento de Suzuki de 19-
4 con acidos boronicos tales como 3-5 o boronatos tales como 3-6 en condiciones bien conocidas en la técnica
proporciona los compuestos de férmula 19-5. La retirada del grupo protector usando condiciones conocidas en la
técnica proporciona los compuestos de formula 19-6. La conversion de 19-6 en un compuesto de férmula I-U (en la
que X es un grupo saliente adecuado) se puede realizar mediante procedimientos conocidos en la técnica. Por
ejemplo, la reaccién de los compuestos de férmula 19-6 con un agente de alquilacién apropiado, tal como
yodometano en presencia de una base tal como carbonato potasico o similar proporciona los compuestos de formula
I-U en la que R es un grupo alquilo. Ademas, la reaccion de los compuestos de formula 19-6 con un agente de
sulfonacién adecuado, tal como cloruro de metanosulfonilo o similar proporciona los compuestos de férmula I-U en
los que R es un grupo alquilsulfonilo. Ademas, la reaccién de los compuestos de férmula 19-6 con un acido
carboxilico funcionalizado apropiado, un reactivo de acoplamiento adecuado, tal como BOP o similar, y una base
adecuada tal como ftrietilamina o similar en un disolvente adecuado tal como DMF vy similar proporciona los
compuestos de formula I-U en los que R es una amida.
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Esquema 20
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Los compuestos de Férmula |-V se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 20. La metalaciéon de los bromuros de férmula 1-5 con un reactivo de Grignard tal como
cloruro de isopropilmagnesio en presencia de TMS-CI, seguido de tratamiento con 2-cloro-N-metoxi-N-metil-
acetamida proporciona las a-halocetonas de formula 20-1. El desplazamiento del cloruro con un nucledfilo de amina
protegido adecuadamente en un disolvente tal como acetonitrilo proporciona las a-aminocetonas correspondientes
de formula 20-2. La conversion de 20-2 en los dioles de formula 20-3 se puede realizar con un agente reductor,
preferentemente DIBAL-H, en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano. El tratamiento de 20-3 con un acido
fuerte tal como acido metanosulfénico proporciona los compuestos ciclados de formula 20-4. El tratamiento de 20-4
con un reactivo de bromacion tal como 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina o similar en un disolvente apropiado, tal
como DMF, proporciona 20-5. El acoplamiento de Suzuki de 20-5 con un acido borénico tal como 3-5 o un boronato
tal como 3-6 proporciona los compuestos de Férmula 20-6. Los grupos protectores usados hasta este punto en las
secuencias se pueden retirar después con diversos procedimientos con buenos precedentes (retirada de los
carbamatos de BOC catalizada por acido, por ejemplo), y las morfolinas resultantes de formula I-V (R = H) se
pueden convertir en los compuestos por reaccion con diversos electréfilos. Por ejemplo, con un agente de alquilacion
apropiado en presencia de una base adecuada, o por la reaccion de las aminas de formula (I-V) con un reactivo de
acilacion o de sulfonacién, tal como un anhidrido de acilo, cloruro de acilo, cloruro de sulfonilo o similares, en
presencia de una base adecuada tal como piridina, carbonato potasico, una amina terciaria o similares, en
disolventes apropiados tales como THF, diclorometano, u otros.
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Esquema 21
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Los compuestos de féormula I-W se preparan de acuerdo con las secuencias de reaccién mostradas en el Esquema
21. De este modo, el tratamiento del compuesto de féormula 20-1 con una amina secundaria de férmula 21-1
presentada en la literatura (J. Med Chem., 1993, 36, 2075) en presencia de una base adecuada tal como carbonato
potasico, y un catalizador adecuado tal como yoduro potasico en un disolvente tal como DMF o similar proporciona
los compuestos con la Férmula 21-2. El tratamiento de los compuestos de férmula 21-2 con un agente reductor
adecuado, preferiblemente DIBAL-H, en un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano, da como resultado la
reduccion de la cetona y la desproteccidn posterior del alcohol primario, proporcionando los dioles de férmula 21-3.
La ciclacién de 21-3 con un acido adecuado, tal como acido metanosulfonico o similar en un disolvente tal como
diclorometano o similar proporciona la férmula 21-4. La bromacién de 21-4 con un reactivo de bromacién adecuado,
tal como 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina o similar en un disolvente apropiado, tal como DMF o similar proporciona
21-5. El acoplamiento de Suzuki de 21-5 con acidos borénicos tales como 3-5 o boronatos tales como 3-6 en
condiciones bien conocidas en la técnica proporciona los compuestos de formula 21-6. La retirada del grupo
protector usando condiciones conocidas en la técnica proporciona los compuestos de Férmula 21-7. La conversion
de 21-7 en los compuestos de formula I-W (en los que X es un grupo saliente adecuado) se puede realizar mediante
procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, la reaccion de los compuestos de la formula 21-7 con un
agente de alquilacién apropiado, tal como yodometano en presencia de una base tal como carbonato potasico o
similar proporciona los compuestos de la formula I-W en los que R es un grupo alquilo. Ademas, la reacciéon de los
compuestos de la férmula 21-7 con un agente de sulfonacion apropiado, tal como cloruro de metansulfonilo o similar
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proporciona los compuestos de formula I-W en los que R es un grupo alquilsulfonilo. Ademas, la reaccion de los
compuestos de formula 21-7 con un acido carboxilico funcionalizado apropiadamente, un reactivo de acoplamiento
adecuado, tal como BOP o similar, y una base adecuada tal como trietilamina o similar en un disolvente adecuado tal
como DMF vy similar produce los compuestos de la férmula I-W en los que R es una amida.

Los compuestos de formula I-X se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 22. De este modo, un compuesto de Foérmula 2-5 se puede convertir en 22-1 por
tratamiento con morfolina y formaldehido en presencia de un acido, tal como acido acético o similar. La bromacion
de 22-1 con un reactivo de bromacion adecuado, tal como 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina o similar en un
disolvente apropiado, tal como DMF o similar proporciona la férmula 22-2. El acoplamiento de Suzuki de 22-2 con
acidos boronicos tales como 3-5 o boronatos tales como 3-6 en condiciones bien conocidas en la técnica
proporciona los compuestos de férmula I-X.
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Esquema 23
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Los compuestos de Férmula I-Y se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 23. De este modo, un compuesto de férmula 20-1 se puede tratar con un reactivo de
bromacioén adecuado, tal como 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina o similar en un disolvente apropiado, tal como DMF
o similar para proporcionar 23-1. Los compuestos de formula 23-1 se pueden tratar con exceso de una amina
apropiada, tal como morfolina o similar en un disolvente apropiado, tal como DMF o similar para proporcionar 23-2.
El acoplamiento de Suzuki de los compuestos de féormula 23-2 con acidos borénicos tales como 3-5 o boronatos
tales como 3-6 en condiciones bien conocidas en la técnica proporciona los compuestos de férmula I-Y.
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El Esquema 24 ilustra la preparacion de los compuestos de formula I-Z. El tratamiento de los compuestos de formula
1-4 con un reactivo de bromacion tal como 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina o similar en un disolvente adecuado tal
como cloroformo proporcionara los compuestos de formula 24-1. El acoplamiento de Suzuki de 24-1 con un acido
borénico tal como 3-5 o un boronato tal como 3-6 proporciona los compuestos de férmula 24-2. El tratamiento de 24-
2 con un reactivo de bromacién tal como 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina o similar en un disolvente adecuado tal
como DMF proporcionara 24-3. El acoplamiento de Suzuki de 24-3 con un éster de boronato adecuado preparado
mediante procedimientos conocidos en la literatura (Eastwood, P. R., Tetrahedron Letters, 2000, 41, 3705) generara
los compuestos de formula 24-4. Los grupos protectores usados en las secuencias hasta este punto se pueden
retirar después con diversos procedimientos con buenos precedentes (retirada de los carbamatos de BOC catalizada
por acido, por ejemplo), y las aminas libres de férmula I-Z se pueden convertir en los compuestos N-sustituidos de
férmula I-Z por reaccién con un electréfilo adecuado (en la que X es un grupo saliente adecuado). Por ejemplo, con
un agente de alquilacion apropiado en presencia de una base adecuada, o mediante la reaccién con un

Esquema 25

! ' P& o~ =
o;\;ﬂ~of /\/‘?:' . o~ N - 2 N“N'PG
H
Brivi ;
n[ N ]n g o n[ o |... HeN-NHPG | ] Acido IrlI ]ﬂ

ﬁG A ---———h- n N n P I:ﬂ

PG cat. acido b . PG

25-1 . 25-2 5.3 25-4

n=1,2 . RE
n n = H-A

CISOLNCO d“%" Desproteccion W\GN thl"&NH

—ei —
L n HM PG N HaMN base
PG 2 EtOH
25-5 25-6
R* o R om
NA SV i} Q é:g
n 2
NHz  Bromacion 4 R® O-8 H
p@% paN N NH2  (HO).B M
M N - - n J:l N 35 O 3.8

reactivo de acilacién o de sulfonacién, tal como un anhidrido de acilo, cloruro de acilo, cloruro de sulfonilo o similar,
en presencia de una base adecuada tal como piridina, carbonato potasico, un amina terciaria o similares, en
disolventes apropiados tales como THF, diclorometano, u otros.

Los compuestos de formula I-A-A se preparan convenientemente de acuerdo con las secuencias de reaccion
mostradas en el Esquema 25. El tratamiento de los compuestos de férmula 25-1 con un reactivo de Grignard en un
disolvente tal como THF o similar puede proporcionar los compuestos de formula 25-2. El tratamiento de los
compuestos de formula 25-2 con un derivado de hidrazina protegido adecuadamente (por ejemplo, un grupo
protector bien conocido por los expertos en la materia) en presencia de un acido tal como p-TsOH o similar en un
disolvente tal como 1,4-dioxano o similar proporciona los compuestos de férmula 25-3. La ciclacién de los
compuestos de formula 25-3 en presencia de acido tal como acido acético o similar proporciona los compuestos de
férmula 25-4. La cianacion de los compuestos de formula 25-4 usando isocianato de clorosulfonilo en un disolvente
tal como acetonitrilo o similar proporciona los compuestos de féormula 25-5. La retirada del grupo protector usando
condiciones bien conocidas en la técnica proporciona los compuestos de férmula 25-6. La reaccién de los
compuestos de formula 25-6 con un reactivo de formamidina en un disolvente tal como n-BuOH o similar proporciona
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los compuestos de férmula 25-7. La bromacién de los compuestos de formula 25-7 con 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina o similar en un disolvente tal como THF o DMF o similar proporciona los compuestos de formula
25-8. La reaccion de Suzuki en condiciones bien conocidas en la técnica usando acidos borénicos tales como 3-5 o
boronatos tales como 3-6 proporciona los compuestos de férmula 25-9. La retirada del grupo protector usando
condiciones bien conocidas en la técnica (retirada de los carbamatos de BOC catalizada por acido, por ejemplo)
proporciona las aminas de férmula 25-10. Las aminas libres de formula 25-10 se pueden convertir en los
compuestos de férmula I-A-A por reaccién con diversos electréfilos. Por ejemplo, con un agente de alquilaciéon
apropiado en presencia de una base adecuada, o mediante la reaccidn con un reactivo de acilaciéon o de sulfonacion,
tal como un anhidrido de acilo, cloruro de acilo, cloruro de sulfonilo o similares, en presencia de una base adecuada
tal como piridina, carbonato potasico, un amina terciaria o similares, en disolventes apropiados tales como THF,
diclorometano, u otros.

Esquema 26
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El Esquema 26 ilustra la preparacion de los compuestos de Formula |-B-B. El acoplamiento de Suzuki-Miyaura de
los acidos borénicos de férmula 13-1 con un vinilfosfato adecuado conocido en la literatura (método de Occhiato: J.
Org. Chem., 2005, 70, 7324) proporciona los compuestos de formula 26-1. La reduccién de 26-1 con hidrégeno y un
catalizador adecuado tal como éxido de platino (IV) proporciona 26-2. El tratamiento de 26-2 con un reactivo de
bromacion tal como 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina o similar en un disolvente tal como DMF proporcionara los
compuestos de formula 26-3. El acoplamiento de Suzuki de 26-3 con un acido bordnico tal como 3-5 o un boronato
tal como 3-6 en condiciones conocidas por los expertos en la técnica proporciona los compuestos de formula 26-4.
El grupo protector (PG) de 26-4 se puede retirar mediante procedimientos conocidos en la técnica para dar las
aminas libres de formula 26-5. La conversion de 26-5 en los compuestos de féormula I-B-B (en los que X es un grupo
saliente adecuado) se puede realizar mediante procedimientos conocidos en la técnica, y se describe en el Esquema
25,
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Esquema 27
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El Esquema 27 ilustra la preparacion de los compuestos de Féormula (I-C-C). La metalaciéon de los bromuros de
férmula 1-5 con una base adecuada tal como n-buitillitio, seguido de tratamiento con 6xido de etileno proporciona los
alcoholes de férmula 27-1. El tratamiento de 27-1 con un reactivo de bromaciéon tal como 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina o similar en un disolvente tal como DMF proporciona los compuestos de formula 27-2. El
acoplamiento de Suzuki de 27-2 con un acido borénico tal como 3-5 o un boronato tal como 3-6 proporciona los
compuestos de formula 27-3. La conversion del alcohol 27-3 en el halégeno correspondiente con un reactivo tal
como bromo en presencia de trifenilfosfina proporciona los compuestos de férmula 27-4. La conversion de 27-4 en
los compuestos de féormula (I-C-C) se puede realizar por tratamiento con una amina sustituida apropiadamente en un
disolvente adecuado tal como DMF y en presencia de una base tal como carbonato potasico.
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Esquema 28
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El Esquema 28 ilustra la preparacién de los compuestos de férmula 1-5. El tratamiento de pirrol disponible en el
mercado con isocianato de clorosulfonilo y DMF en un disolvente adecuado tal como diclorometano produce el bis-
cianopirrol de Férmula 28-1. La conversion de 28-1 en 28-2 se puede realizar por tratamiento con una base, tal como
hidruro sédico, y un reactivo de aminacion, preferentemente O-difenilfosfinilhidroxilamina en un disolvente tal como
DMF. La ciclacion de 28-2 en los heterociclos de formula 1-4 evoluciona después del tratamiento con un derivado de
formamidina apropiado (en el que R® se define como se ha hecho anteriormente) en presencia de una base tal como
fosfato potasico. La conversion de 1-4 en los compuestos de féormula 1-5 se puede realizar por tratamiento con un
reactivo de bromacion tal como 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina o similar en un disolvente tal como DMF.

Esquema 29
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El Esquema 29 ilustra la preparacion de los compuestos de férmula 29-2. El tratamiento de 6-bromoindazol con un
bromuro 1° adecuado, preferentemente en ausencia de base y en un disolvente tal como dioxano proporciona los
compuestos alquilados C-2 de formula 29-2. La conversion de 29-1 en los boronatos de formula 29-2 se puede
realizar por tratamiento con bis(pinacolato)-diboro en presencia de catalizador de paladio, preferentemente cloruro
de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (I1), y con acetato potasico como una base.
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Esquema 30

B N 2 H
r Ha JLO B N__R B
| RTSOH ST MeOHMC "N
/.f“ —_— I —_—— | >_H
H NH. o calor A ~N
CDIl, DCM NHz R H
30-2 _

301 30-3

1. KzCOs , Mel
o, o 2. Suzuki
& o : o_ 9
_,E-"‘E-\O
Suzuki ' O

o
QL IB ) T M
o S0
\g%—n 3 N
N \
H
30-4

ap-5 CHj

El Esquema 30 ilustra la preparacion de los compuestos de benzoimidazol de férmula 30-4 y de férmula 30-5. El
tratamiento de los compuestos de férmula 30-1 con un acido fenilacético apropiado y un reactivo de acoplamiento tal
como carbonildiimidazol en un disolvente tal como diclorometano proporciona las amidas de férmula 30-2. La
ciclacion de 30-2 para producir los benzimidazoles de férmula 30-3 se puede realizar por tratamiento con un acido tal
como HCI, en un disolvente tal como MeOH. La conversion de 30-3 en los boronatos de formula 30-4 se puede
realizar por tratamiento con bis(pinacolato)-diboro en presencia de catalizador de paladio, preferentemente cloruro
de 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (ll), y con acetato potasico como una base. Como alternativa, 30-3 se
puede convertir en los compuestos N-metilados de férmula 30-5 mediante un primer tratamiento con yodometano en
presencia de una base, preferentemente carbonato potasico, seguido de la conversiéon en el boronato usando las
mismas condiciones usadas durante 30-4, proporcionando los compuestos de formula 30-5 en forma de una mezcla
de regioisémeros.

Los compuestos de la presente invencion muestran propiedades farmacoldgicas y farmacocinéticas utiles. Por tanto
pueden ser Utiles para el tratamiento o prevencion de trastornos en seres humanos y animales, especialmente para
el Cancer.

La presente invencién se refiere a un procedimiento para el uso de compuestos de la presente invencion y
composiciones de los mismos, para tratar trastornos hiperproliferativos en mamiferos. Los compuestos se pueden
utilizar para inhibir, bloquear, reducir, disminuir, etc., la proliferacién celular y/o la division celular, y/o producir
apoptosis. Este procedimiento comprende la administracién a un mamifero que necesite del mismo, incluyendo un
ser humano, de una cantidad de un compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable,
isdbmero, polimorfo, metabolito, hidrato, solvato o éster del mismo; etc., que sea eficaz para tratar el trastorno. Los
trastornos proliferativos incluyen sin estar limitados a estos, por ejemplo, psoriasis, queloides, y otras hiperplasias
que afectan a la piel, hiperplasia prostatica benigna (HPB), tumores sdélidos, tales como canceres de mama, tracto
respiratorio, cerebro, érganos reproductores, tracto digestivo, tracto urinario, ojo, higado, piel, cabeza y cuello,
tiroides, paratiroides y sus metastasis distantes. Estos trastornos también incluyen linfomas, sarcomas, y leucemias.

Los ejemplos de canceres de mama incluyen, pero no se limitan a estos, carcinoma ductal invasivo, carcinoma
lobular invasivo, carcinoma ductal in situ y carcinoma lobular in situ.

Los ejemplos de canceres del tracto respiratorio incluyen, pero no se limitan a estos, carcinoma pulmonar de células
pequefias y de células no pequefas, asi como adenoma bronquial y blastoma pleuropulmonar.

Los ejemplos de canceres cerebrales incluyen, pero no se limitan a estos, glioma de células madre cerebrales e
hipotalamico, astrocitoma cerebelar y cerebral, meduloblastoma, ependinoma, asi como tumores pineal y
neuroectodérmico.

Los tumores de los 6rganos reproductores masculinos incluyen, pero no se limitan a estos, cancer testicular y
prostatico. Los tumores de los érganos reproductores femeninos incluyen, pero no se limitan a estos, cancer
endometrial, cervical, ovarico, vaginal, y vulvar, asi como sarcoma del utero.
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Los tumores del tracto digestivo incluyen, pero no se limitan a estos, canceres de colon, colorrectal, esofagico, de
vesicula, gastrico, pancreatico; rectal, de intestino delgado y de glandulas salivares.

Los tumores del tracto urinario incluyen, pero no se limitan a estos, canceres de vejiga, de pene, rifidn, pelvis renal,
uréter, uretral, y papilar renal humano.

Los canceres de ojo incluyen, pero no se limitan a estos, melanoma intraocular y retinoblastoma.

Los ejemplos de canceres de higado incluyen, pero no se limitan a estos, carcinoma hepatocelular (carcinomas
celulares hepaticos con o sin variante fibrolamelar), colangiocarcinoma (carcinoma intrahepatico del conducto biliar),
y colangiocarcinoma hepatocelular mixto.

Los canceres de piel incluyen, pero no se limitan a estos, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi,
melanoma maligno, cancer celular de piel de Merkel, y cancer de piel no melanoma.

Los canceres de cabeza y cuello incluyen, pero no se limitan a estos, cancer laringeo, hipofaringeo, nasofaringeo,
orofaringeo, cancer de cavidad oral y labios y de células escamosas. Los linfomas incluyen, pero no se limitan a
estos, el linfoma relacionado con el SIDA, el linfoma no de Hodgkin, el linfoma cutaneo de células T, linfoma de
Burkitt, enfermedad de Hodgkin, y linfoma del sistema nervioso central.

Los sarcomas incluyen, pero no se limitan a estos, el sarcoma de tejidos blandos, osteosarcoma, histiocitoma fibroso
maligno, linfosarcoma, y rabdomiosarcoma.

Las leucemias incluyen, pero no se limitan a estas, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia
linfocitica crénica, leucemia mielégena cronica, y leucemia de células pilosas.

Estos trastornos se han caracterizado bien en seres humanos, pero también existen con una etiologia similar en
otros mamiferos, y se pueden tratar con la administraciéon de composiciones farmacéuticas de la presente invencion.

El término “tratar” o “tratamiento” como se encuentra en el presente documento se usa convencionalmente, por
ejemplo, el manejo o cuidado de un sujeto con el propédsito de combatir, aliviar, reducir, mejorar la afeccion, etc., de
una enfermedad o trastorno, tales como un carcinoma.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende al menos uno
de los compuestos de acuerdo con la invencion. En otra realizacion, la presente invencion proporciona una
composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de acuerdo con la invencioén junto con una o mas
sustancias, sean excipientes o vehiculos, farmacoldégicamente seguras. En otra realizacion mas, la presente
invencién proporciona el uso de dicho compuesto y composicion para el tratamiento de una enfermedad, asi como
un procedimiento de tratamiento de una enfermedad con la administracion a un paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho compuesto o composicion.

El principio activo puede actuar sistémicamente, localmente o de ambas maneras. Con este propdsito se puede
administrar de manera adecuada, tal como por ejemplo por administracion via oral, parenteral, pulmonar, nasal,
sublingual, lingual, bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntival u ética o en forma de un implante o endoprotesis.
El principio activo se puede administrar en formas adecuadas para estos modos de administracion.

Las formas adecuadas de administracion via oral son aquellas de acuerdo con la técnica anterior que funcionan por
liberacion del principio activo rapidamente o de una manera modificada o controlada y que contienen el principio
activo en una forma cristalina, amorfa, o disuelta, por ejemplo en comprimidos (que pueden ser recubiertos o no
recubiertos, por ejemplo con recubrimientos entéricos o recubrimientos que se disuelven tras un retraso en el tiempo
o recubrimientos insolubles que controlan la liberacion del principio activo), comprimidos o laminas (obleas), que se
desintegran rapidamente en la cavidad oral, l&minas/liofilizados, capsulas (por ejemplo, capsulas duras o blandas de
gelatina), grageas, granulados, polvos, emulsiones, suspensiones o soluciones. Un resumen de las formas de
aplicacion se encuentra en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ed. 1990, Mack Publishing Group, Enolo.

La administracion parenteral se puede llevar a cabo para evitarnos la etapa de absorcion (por ejemplo, por
administracion por via intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intramedular o intralumbar) o incluyendo la absorcién
(por ejemplo, por administracién intramuscular, subcutanea, intracutanea o intraperitoneal). Las formas de
administracion parenteral adecuadas son por ejemplo inyeccion e infusién de formulaciones en forma de soluciones,
suspensiones, emulsiones, liofilizados y polvos estériles. Tales composiciones farmacéuticas parenterales se
describen en la Parte 8, Capitulo 84 de Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ed. 1990, Mack Publishing
Group, Enolo.

Las formas de administracion adecuadas para los otros modos de administracion son por ejemplo dispositivos de
inhalacion (tales como por ejemplo inhaladores de polvos, nebulizadores), gotas nasales, soluciones y
pulverizadores; comprimidos y laminas/obleas para administraciéon via lingual, sublingual o bucal o capsulas,
supositorios, preparaciones para oidos u 0jos, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones o mezclas para
agitar), suspensiones lipofilicas, unglientos, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos, lociones lechosas, polvos
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de uso externo, implantes o endoprétesis.

Los principios activos se pueden convertir en las formas de administracion mencionadas anteriormente de una
manera conocida por los expertos y de acuerdo con la técnica anterior utilizando auxiliares inertes, no toxicos,
farmacéuticamente adecuados. Estos ultimos incluyen por ejemplo excipientes (por ejemplo celulosa microcristalina,
lactosa, manitol, etc.), disolventes (por ejemplo polietilenglicoles liquidos) emulsionantes y dispersantes o agentes
humectantes (por ejemplo dodecilsulfato sodico, oleato de polioxisorbitan, etc.), aglutinantes (por ejemplo
polivinilpirrolidona), polimeros naturales y/o sintéticos (por ejemplo, albumina), estabilizantes (por ejemplo,
antioxidantes, tales como, por ejemplo, el acido ascorbico), colorantes (por ejemplo pigmentos inorganicos tales
como los 6xidos de hierro) o agentes correctores del sabor y/o el olor.

En general se ha probado beneficioso administrar cantidades diarias de aproximadamente 0,001 a 300 mg/kg de
peso corporal, y preferentemente aproximadamente de 0,010 a 100 mg/kg de peso corporal con el fin de obtener
resultados eficaces.

Sin embargo puede ser necesario desviarse de las cantidades mencionadas anteriormente, dependiendo del peso
corporal, el modo de administracién, la respuesta individual del paciente al principio activo, el tipo de preparacién y el
tiempo o intervalo de administracion.

Si se utilizan como principios activos, los compuestos de acuerdo con la invencion se aislan preferentemente en
forma mas o menos pura, es decir, mas o menos libre de residuos del proceso de sintesis. El grado de pureza puede
determinarse por procedimientos conocidos por quimicos y farmacéuticos (véase Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 182 ed. 1990, Mack-Publishing Group, Enolo). Preferentemente los compuestos tienen mas de un 99% de
pureza (p/p), se pueden emplear purezas blancas de mas del 95%, 90% u 85% si es necesario.

Los porcentajes en los ensayos y ejemplos siguientes son, a menos que se establezca en otro sitio, por peso (p/p);
las partes son por peso. Las relaciones de disolvente, las relaciones de dilucion y las concentraciones dadas para
las soluciones liquido/liquido se basan en el volumen.

A. Ejemplos

Lista de abreviaturas y acrénimos

ACN acetonitrilo

AcOH acido acético

ac. acuoso

atm atmosfera(s)

Biotage® sistema cromatografico de gel de silice, Biotage Inc.
Isco® sistema cromatografico de gel de silice, Isco Inc.
t-BOC terc-butoxicarbonilo

BOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio
BSA albdmina sérica bovina

n-BulLi n-butil litio

calc. calculado

Cbz carbobenciloxi

CDI carbonil diimidazol

Celite® agente de filtracion de tierra de diatomeas, Celite Corp.
conc. concentrado

d doblete

dd doblete de dobletes

ddd doblete de doblete de dobletes

dppf (difenilfosfino)ferroceno

DCE dicloroetano

DCM diclorometano

DIEA N,N-diisopropiletilamina

DIBAL-H  hidruro de diisobutilaluminio

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido
DMSO-ds dimetilsulféxido-ds

DTT ditiotreitol

EDCI clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
EDTA acido etilendiamina tetraacético

EM-IE espectrometria de masas de impacto de electrones
EN-EM espectrometria de masas por electronebulizaciéon

EtN(iPr)2  N,N-diisopropiletilamina
EtOAc acetato de etilo
EtOH etanol
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Et,O éter dietilico

CG/EM cromatografia de gases/espectrometria de masas
GHLF fluorescencia de capa dura sobre gel de silice G (placas de TLC)
GST glutatién-S-transferasa

h horas

RMN resonancia magnética nuclear de protones 'H
HEPES acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico
HOBt N-hidroxibenzotriazol

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento

IPA alcohol isopropilico

J constante de acoplamiento (espectroscopia de RMN)
CL cromatografia liquida

CL-EM cromatografia liquida-espectrometria de masas
m multiplete

M molar

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

Me,Si tetrametilsilano

min minuto, minutos

MPLC cromatografia liquida de presion media.

EM espectro de masas, espectrometria de masas
m/z relacion masa-carga

NBS N-bromosuccinimida

N normal

NMP N-metilpirrolidina

OAc acetato

OMe metoxi, metoxido

Fr factor de retencién (TLC)

FR matraz de fondo redondo

RP-HPLC HPLC de fase inversa

TR tiempo de retencion (HPLC)

ta temperatura ambiente

s singlete

SPA ensayo de proximidad por escintilacion

t triplete

TBDMS t-butildimetilsililo

THF tetrahidrofurano

TFA acido trifluoroacético

TLC cromatografia de capa fina

uv ultravioleta

viv volumen por volumen

p/v peso por volumen

p/p peso por peso

Informacién general

Espectros de masas

Se obtuvieron espectros de masas por impacto de electrones (EM-IE) con un espectrometro de masas Hewlett
Packard 5973 equipado con un cromatdgrafo de gas Hewlett Packard 6890 con una columna J & W HP-5
(revestimiento de 0,25 uM; 30 m x 0,32 mm, Agilent Technologies, Palo Alto, CA, Estados Unidos). La fuente de
iones se mantuvo a 250 °C y los espectros se exploraron de 50-550 amu a 0,34 s por exploracion.

Los espectros de masas por electronebulizacion HPLC (HPLC EN-EM) se obtuvieron usando un Hewlett-Packard
1100 HPLC (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, Estados Unidos) equipado con una bomba cuaternaria, un detector
de longitud de onda variable ajustado en 254 nm, una columna Sunfire C-18 (2,1 x 30 mm, 3,5 micrémetros, Waters
Corp., Milford, MA, Estados Unidos), un automuestreador Gilson (Gilson Inc., Middleton, WI, Estados Unidos) y un
espectrometro de masas purgador de iones Finnigan LCQ con ionizacion por electronebulizacion (Thermoeletron
Corp., San Jose, CA, Estados Unidos). Los espectros se exploraron de 120-1200 amu usando un tiempo de iones
variable de acuerdo con el numero de iones en la fuente. Los eluyentes fueron A: acetonitrilo al 2% en agua con TFA
al 0,02% y B: agua al 2% en acetonitrilo con TFA al 0,018%. Se usé un gradiente de elucion al 10% de B al 95%
durante 3,5 minutos a un caudal de 1,0 ml/min con un mantenimiento inicial de 0,5 minutos y un mantenimiento final
al 95% de B de 0,5 minutos. El tiempo de realizacion total fue de 6,5 minutos.

55



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2401099 T3

Espectros de RMN

La espectroscopia RMN uni-dimensional de rutina se realizé6 en espectrometros de 300 MHz o 400 MHz Varian
Mercury-plus (Varian Inc., Palo Alto, CA, Estados Unidos). Las muestras se disolvieron en disolventes deuterados
obtenidos en Cambridge Isotope Labs (Cambridge MA, Estados Unidos), y se transfirieron a tubos de RMN de 5 mm
de DI Wilmad (Wilmad Glassworks, Inc., Buena, NJ, Estados Unidos). Los espectros se adquirieron a 293 °K. Los
desplazamientos quimicos se registraron en la escala ppm y se tomaron como referencia para las sefiales de
disolventes apropiadas, tales como 2,49 ppm para DMSO des, 1,93 ppm para CD3;CN, 3,30 ppm para CD30D, 5,32
ppm para CD,Cly, y 7,26 ppm para CDCl; para espectros 'H; y 39,5 ppm para DMSO-ds, 1,3 ppm para CD3CN, 49,0
ppm para CD30D, 53,8 ppm para CD2Cl, y 77,0 ppm para CDCI; para espectros 3.

Procedimiento de flujo-RMN

Se pipetearon 150-200 ul de una solucion 10 mM del compuesto en dimetilsulféoxido (DMSQO) usando un Tecan en
una placa de microtitulacion de pocillo profundo de 96 pocillos. La placa se puso en un Genevac Speedvac para
evaporar los compuestos a sequedad. A cada pocillo se le afiadid sulfoxido de dimetilo-ds (DMSO-ds, 500 pl) que
contenia el compuesto seco. Los compuestos se disuelven mediante aspiracion repetitiva con un multipipeteador.

Todos los espectros de RMN se adquirieron usando el espectrometro Bruker DPX400 funcionando a 400,23 MHz
para 'H y a 100,63 MHz para 3c. El espectrémetro se equip6 con un sistema de gestlon de liquidos Gilson 215 y un
accesorio Valvemate. La sonda de RMN era una sonda de flujo de celda dual de 'H, "*C de 4 mm con capacidades
de gradiente Z. Los espectros de protones se adquirieron usando una secuencia de pulso de doble presaturacion
que incluian desacoplamiento de carbono. El sistema de gestion de liquidos Gilson 215 se ajusto para inyectar 350
ul de cada pocillo. Entre las inyecciones de las muestras, la sonda de flujo de RMN se lavé con 250 ul de DMSO-de.
Los datos se procesaron utilizando el RMN Manager (Advanced Chemical Development, Inc (ACD)) v. 8,0. En
algunos casos las sefiales usando este procedimiento son mas débiles en intensidad, anchura, o estan ausentes
debido a la eliminacion del disolvente.

Preparacion de intermedios claves

Intermedio A: Preparacion de Pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

H. H
N

-~

NN A

N

Etapa 1: Preparacién de éster terc-butilico del &cido pirrol-1-il-carbamico
/)
N
Oﬁ/N
7’
Un matraz (equipado con un purgador Dean-Stark) que contenia una solucion agitada de carbazato de terc-butilo
(100, 0,757 mol), 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (108 g, 0,832 mol) y HCI 2 N (10 ml) en 1,4-dioxano (700 ml) se
calent6 en una atmésfera de nitrégeno a 90 °C. Segun la reaccion progreso durante varias horas, la solucion cambié
de un color amarillo palido a naranja y comenzé a calentarse a reflujo. La reaccion se controlé por la cantidad de
destilado recogido en el purgador D/S (principalmente CH3OH, 2 moles/1 mol de reactivo). Segun la recoleccién de
metanol alcanzé la cantidad tedrica (50 ml) una muestra se analizé por TLC (gel de silice, GHLF, 1:3 de
EtOAc/hexano, tincion de ninhidrina) para confirmar la finalizacién de la reaccion. El calentamiento se detuvo y la
reaccion se dejo enfriar un poco antes de afiadir una solucién saturada de bicarbonato sédico (-25 ml) para
neutralizar el acido clorhidrico. La mezcla inactivada se filtr6 a través de un embudo de vidrio sinterizado y se
concentré al vacio, dando un residuo semi-sélido de color naranja. El residuo se suspendi6 en éter dietilico (volumen
minimo) y los sélidos casi incoloros se recogieron por filtracién por succién, se lavaron con hexano y se secaron al
aire, proporcionando 60,2 g (40%) de producto. Se aislé un segundo extracto (sélidos de color amarillo-castafio) de
las aguas madre: 29,0 g, (19%). Pudo recuperarse material adicional que estaba presente en las aguas madre por
cromatografia sobre gel de silice para aumentar el rendimiento.

RMN "H (CDsOD): 5 10,23 (s a, 1H), 6,66 (t, 2H, J = 2,2 Hz), 5,94 (t, 2H, J = 2,2), 1,42 (s, 9H); EM: CG/EM (+ien):
m/z = 182,9 [MH]"
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Etapa 2: Preparacion de éster terc-butilico del acido (2-Ciano-pirrol-1-il)-carbamico

L Yoy

N
g
>°

Un MFR de 3 bocas de 2 | se equipé con una barra de agitacion, una entrada de Nz, un tapén de goma, un
termémetro de baja temp. y un bafo de refrigeracion de hielo/acetona. Al reactor se le afiadio éster terc-butilico del
acido pirrol-1-il-carbamico (99,0 g, 0,543 mol), se disolvié con acetonitrilo anhidro (700 ml) y la solucién agitada se
enfrio a 0 °C. Se afadié gota a gota isocianato de clorosulfonilo (49,7 ml, 0,57 mol) mediante una jeringa
(manteniendo una temperatura interna por debajo de 5 °C); después de - 20 minutos se observd una suspension.
Después de 45 minutos, se afiadié gota a gota N,N-dimetilformamida (anhidra, 100 ml) mediante un embudo de
adicion (manteniendo la temp. interna por debajo de 5 °C) y la mezcla de reaccidn se convirtid en una solucion. La
agitacion a 0 °C continué durante 45 minutos, después la reaccion se dejo calentar a TA; el control por TLC (gel de
silice, 1:3 de acetato de etilo/hexano, UV, tincion de ninhidrina) de una muestra inactivada indicd que la reaccién
habia progresado hasta su finalizacion. La mezcla se vertié en hielo (-2 1) y se agitd con la adicion de EtOAc (2 I).
Las fases se separaron y la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio. La solucion secada se filtré a través
de una capa de 30/40 Magnesol y el filtrado se concentré a sequedad al vacio, después el residuo se disolvié en un
volumen minimo de diclorometano y se sometié a cromatografia sobre un lecho de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo/hexano, acetato de etilo al 0-50%. Las fracciones limpias que contenian el producto se combinaron y
se concentraron a sequedad al vacio, proporcionando el producto deseado en forma de un sélido de color blanco,
69,8 g (62%). Una pequena cantidad de fraccién impura proporcioné material adicional, 16,8 g (15%), conduciendo a
una recuperacion total de 86,6 g, (77%). RMN H (CD3;OD): 6 7,01 (dd, 1H, J = 3,0, 1,6 Hz), 6,82 (dd, 1H,J=4,4, 1,7
Hz), 6,19 (dd, 1H, J = 4,2, 2,9 Hz), 4,88 (s, 1H, H,O+NH-), 1,50 (s a, 9H, HN-BOC); EM: CL/EM (+ien), m/z = 207,9
[M+H]

o)

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de 1-amino-1H-pirrol-2-carbonitrilo

H'N\H HCI

Un matraz de FR de 3 bocas de 3 | se equipd con un agitador mecanico, una entrada de nitrégeno, un
termopar/termocontrolador JKEM, un embudo de adicién y un bafo de refrigeracién de hielo-agua. Se anadié éster
terc-butilico del acido (2-ciano-pirrol-1-il)-carbamico (85 g, 0,41 mol), se disolvié con 1,4-dioxano (400 ml), después
la solucién agitada de color naranja se enfrié a 0 °C y se afiadié lentamente HCl/dioxano (4 N, 820 ml, 8 equiv.) del
embudo de adicién, manteniendo una temperatura interna por debajo de 5 °C. Después de -30 minutos, la solucién
se volvié turbia y la agitacion a temperatura ambiente continué durante 5 horas; la reacciéon se controlé para
observar su finalizacion por TLC (gel de silice, GHLF, 1:3 de EtOAc/hexano, UV; Nota: la base libre puede
observarse como un punto con un alto Fr y puede malinterpretarse como una reacciéon incompleta). La mezcla de
reaccion se diluyd con éter dietilico (2 1) y los sélidos precipitados se recogieron por filtracion por succion y se
lavaron con éter (1 1). El secado (estufa de vacio a 50 °C) proporcioné el producto deseado en forma de 50,5 g (85%)
de un sélido de color castafio. RMN 'H (CDs0OD): 6 7,05 (dd, 1H, J = 2,8, 1,9 Hz), 6,75 (dd, 1H, J =1 .8, 4,2 Hz), 6,13
(dd, 1H, J =2,8, 4,4 Hz), 5,08 (s, 3H, NH3"); EM: CG/EM, m/z = 108,2 [M+H].

Etapa 4: Preparacién del compuesto del titulo

H H
N

=" N

\ N\NJ

A una suspension agitada de clorhidrato de 1-amino-1H-pirrol-2-carbonitrilo (50 g, 0,35 mol) en etanol absoluto (800
ml) se le afadieron acetato de formamidina (181,3 g, 1,74 mol) y fosfato potasico (370 g, 1,74 mol). La suspension
se calentd durante 18 horas a 78 °C (en una atmédsfera de N;), después se enfrid, se filtré y se concentré a
sequedad al vacio. El residuo se mezclé con hielo-agua (2 1) y los sélidos de color grisaceo-pardo oscuro se
recogieron por filtracion por succion. La torta de filtro se lavé con agua, se secd por aspiracion y los solidos se
disolvieron (en el embudo) con acetato de etilo caliente y se filtraron en un recipiente de recoleccion. La solucion de
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color oscuro se filtré a través de un lecho largo de 30/40 Magnesol y el filtrado de color amarillo palido se concentré
a sequedad al vacio, proporcionando un solido tefiido de amarillo (20,6 g, rendimiento del 44,1%). El lecho se lavo
con acetato de etilo/etanol y los lavados se concentraron al vacio, proporcionando mas cantidad de material, 10,7 g
(23%). La extraccion del filtrado de tratamiento acuoso con acetato de etilo seguido secado, filtracion con Magnesol
y concentracion dio 6,3 g mas (14%) de producto limpio, conduciendo a una recuperaciéon total de 37,6 g
(81%). RMN 'H (CDs0D): 5 7,72 (s, 1H), 7,52 (dd, 1H, J = 2,5, 1,6 Hz), 6,85 (dd, 1H, J = 4,5, 1,6 Hz), 6,64 (dd, 1H, J
= 4,5, 2,7 Hz) CL/IEM (+ien): m/z = 135,1 [M+H].

Intermedio B: Preparacion de 7-Bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

H H
N
=" N
N\_N. =
»

Br

Una solucién agitada que contenia el Intermedio A (21,0 g, 0,157 mol) en DMF anhidra (200 ml) se enfrié a -20 °C y
se afiadio en porciones 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (22,4 g, 0,078 mol) durante -45 minutos. La reaccién se
agité durante 45 minutos mas y se controlé para comprobar su finalizacién por TLC (gel de silice, GHLF, CH3OH al
5%/CH.Cl,). Se afiadié una solucién saturada de Na SO3 (300 ml), la suspension resultante se agitd y los sélidos se
recogieron por filtraciéon por succién. La torta de filtro se lavd con agua, se seco por succion y después se repartio
entre acetato de etilo (1 1) y una solucién al 5% de carbonato sédico (1 I). Las fases se separaron, la fase organica se
lavé con una solucion de carbonato sodico recién preparada y se sec6 sobre sulfato de magnesio. El filtrado del
tratamiento también se extrajo y se combind con el lote principal, después se filtré a través de una capa de Magnesol
y se concentrd al vacio, proporcionando mono-bromuro en bruto, KRAM 206-3-1, 29,9 g, rendimiento del 90%. La
trituracion de una cantidad de 21,5 g del producto en bruto en acetato de etilo caliente (300 ml, 70 °C) proporciond
solidos incoloros (12,3 g) que contenian unicamente -2% del subproducto di-bromado. RMN 'H (CD3s0OD): 6 7,84 (s,
1H), 6,95 (d, 1H, J = 4,7 Hz), 6,71 (d, 1H, J = 4,7 Hz), 4,89 (s, 3H, -NH, + H>0); EM: CL/EM (+ien), m/z = 213,1
[M+H].

Intermedio C: 2-Bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol

-
O"B N
O

Etapa 1: Preparacion de 2-Bencil-6-bromo-2H-indazol

Se suspendié 6-bromoindazol (14,42 g, 73,2 mmol) en 50 ml de dioxano, la mezcla se traté con bromuro de bencilo
(10,5 ml, 88,8 mmol) y después se calentd en un bafio de aceite a 120 °C con agitacion mecanica durante una
noche. La suspension espesa resultante se dejé enfriar a 80 °C (temp. de bafo) y se afiadieron 200 ml de EtOAc. La
mezcla se agité vigorosamente durante 20 minutos y el sélido de color naranja-pardo precipitado se recogié por
filtracion, se lavé bien con EtOAc y se secé al aire. El sélido de color paro resultante se repartio entre NaHCO3; ac.
sat. (100 ml) y EtOAc (300 ml) con agitacion hasta que todo el material sélido se disolvid. Las fases se separaron y
la fase acuosa se extrajo con 2 x 100 ml de EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron, se filtraron y se concentraron al vacio, dando un soélido de color pardo. La recristalizacion del sélido en 200
ml de 2:1 de EtOH:agua dio 12,78 g (61%) del producto deseado en forma de agujas de color castafio. RMN H
(DMSO-ds) & 8,55 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,48-7,28 (m, 5H), 7,13 (d, 1H), 5,62 (s, 2H); CL-EM [M+H]" =
287,3, 289,0, TR = 3,53 min.
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Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

—
O\'B N

o

Se disolvieron 2-bencil-6-bromo-2H-indazol (12,60 g, 43,9 mmol), bis(pinacolato)-diboro (12,26 g, 48,3 mmol) y K-
OAc (12,92 g, 131,6 mmol) en dioxano y se desgasificaron usando una purga de vacio/llenado de N,. Se afadié un
complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-cloruro de paladio (Il) con CH2Cl; (0,96 g, 1,3 mmol) y se realizé un
vacio final/purga con N». La mezcla se calenté a 80 °C durante 2,5 horas (el analisis por TLC indic6 el consumo
completo del MP) y después se dejo enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con 200 ml de EtOAc y se
filtré a través de un lecho de Celite® sobre SiO, (1" x 4", humedecido previamente con EtOAc). El lecho se lavé con
400 ml de EtOAc y el filtrado se concentrd, dando un aceite de color oscuro. El aceite se disolvié en -75 ml de EtOAc
y se anadieron gota a gota -250 ml de hexanos durante ~1,5 horas con agitacion. La mezcla se agité durante 10
minutos y se filtré a través de Celite®. El lecho se lavd con EtOAc al 25%/hexanos y se concentrd. El aceite se
repartié entre 250 ml de EtOAc y agua (100 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con 150 ml de
EtOAc. Los extractos organicos combinados se extrajeron con 100 ml de NaHCO; acuoso saturado, agua y
salmuera y después se secaron (NaSO.), se filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando un sélido oleoso
de color pardo. El producto en bruto se suspendié en 50 ml de EtOAc y se calenté hasta que el sélido se disolvio. Se
afnadieron 50 ml de hexanos con agitacion vorticial y la mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente y después se
puso en un congelador durante 3 dias. El sdlido se recogi6 por filtracion y se lavd con 1:1 de EtOAc/Hexanos frio y
se seco en una estufa de vacio a 40 °C, dando 9,78 g de un solido de color pardo claro. El filtrado se concentré y el
residuo se purificé por Isco® (Redisep 120, EtOAc al 15%-70%/hexanos), dando 3,49 g mas. Rendimiento total =
90%. RMN 'H (DMSO-dg) & 8,45 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,38-7,24 (m, 5H), 7,22 (d, 1H), 5,64 (s, 2H), 1,30
(s, 12H); CL-EM [M+H]" = 335,2, TR = 3,77 min.

Intermedios D - F:

Usando el procedimiento que se ha descrito para el Intermedio C y usando el bromuro de bencilo apropiado se
prepararon los Intermedios D - F.

Intermedio y nombre Estructura RMN H CL/IEMo TLC

Intermedio D: QF RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 EN-EM m/2
/©f‘,~ 8,51 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,69 (d,
~8 N
)

2-(3-fluorobencil)-6- ¥
(4,4,(5,5-ltjgtrr(;n?gt(izll-%,3,2- ° 1H). 742733 (m, 1H),7,17.26 | 2328 IFLS
dioxaborolan-2-il)-2H- 7§< (d, 1 H), 7,17-7,08 (m, 3 H), 5,69 (min) 3,63

indazol (s,2H), 1,29 (s, 12 H)

Intermedio E: ‘Q'cﬁa RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) § EN-EM miz
2-(3-metilbencil)-6- o ,Cf;N 846 (d, 1H),7,957,93 (m, 1H). | 349 19 [M+H]",
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- »#%73(? 7,67 (dd, 1H),7,28-7,18 (m, 2H), | “tg 4o HpLC
dioxaborolan-2-il)-2H- © X 7,13-7,06 (m, 3 H), 5,61 (s, 2 H), (min) 3,83
inislie H,C CH, 2,25 (s, 3 H), 1,29 (s, 12 H)
Intermedio F: _Q-C' )
RMN 'H (DMSO-ds) .5 8,50 (s, 1H),
2-(3-clorobencil)-6- o /©:\,N 7,93 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,36 a 1TSL°/C/|(4|E(:>(<))A§ral
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- -8 N 7,34 (m, 3H), 7,26 a 7,23 (m, 2H), " 0.90,
dioxaborolan-2-il)-2H- 7§<° 5,68 (s, 2H), 1,30 (s, 12H); ’

indazol
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Intermedio G: Preparacién de 6-Bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

H H

~N

= N
Br A\ N~N’/’

Etapa 1: Preparacion de éster terc-butilico del acido pirrol-1-il-carbamico

Q
O N
b

Un matraz (equipado con un purgador Dean-Stark) que contenia una solucién agitada de carbazato de terc-butilo
(100, 0,757 mol), 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (108 g, 0,832 mol) y HCI 2 N (10 ml) en 1,4-dioxano (700 ml) se
calent6 en una atmésfera de nitrégeno a 90 °C. Segun la reaccion progresoé durante varias horas, la solucion cambié
de un color amarillo palido a un color naranja y comenzd a calentarse a reflujo. La reaccién se controld por la
cantidad de destilado recogido en el purgador Dean-Stark (principalmente CH3OH, 2 moles /1 mol de reactivo).
Segun la recoleccion de metanol alcanzé la cantidad tedrica (50 ml), una muestra se analizé por TLC (gel de silice,
1:3 de EtOAc/hexano, tincién de ninhidrina) para confirmar la finalizacion de la reaccién. El calentamiento se detuvo
y la reaccion se dejo enfriar un poco antes de afiadir una solucion ac. saturada de bicarbonato sédico (-25 ml) para
neutralizar el acido clorhidrico. La mezcla inactivada se filtr6 a través de un embudo de vidrio sinterizado y se
concentro al vacio, dando un residuo semi-solido de color naranja. El residuo se suspendié en éter dietilico (volumen
minimo) y los sélidos casi incoloros se recogieron por filtracién por succién, se lavaron con hexano y se secaron al
aire, proporcionando 60,2 g (40%) de producto. Se aislé un segundo extracto (sélidos de color amarillo-castafio) de
las aguas madre: 29,0 g (19%). RMN H (CD30D): 6 10,23 (s a, 1H), 6,66 (t, 2H, J = 2,2 Hz), 5,94 (t, 2H, J = 2,2),
1,42 (s, 9H); EM: CG/EM (+ien): m/z = 182,9 [MH]*

Etapa 2: Preparacion de éster terc-butilico del acido (2-ciano-pirrol-1-il)-carbamico

XN

N
N
“H
o

o

>

Un matraz de 3 bocas de 2 | se equipé con una barra de agitacion, una entrada de N, un tapén de goma, un
termémetro y un bafio de refrigeracion de hielo/acetona. Al reactor se le afiadié éster terc-butilico del acido pirrol-1-il-
carbamico (99,0 g, 0,543 mol), se disolvié con acetonitrilo anhidro (700 ml) y la solucion agitada se enfrio a 0 °C. Se
afadid gota a gota isocianato de clorosulfonilo (49,7 ml, 0,57 mol) mediante una jeringa (manteniendo una
temperatura interna por debajo de 5 °C). Después de -20 minutos se observé una suspension. Después de 45
minutos, se afadié gota a gota N,N-dimetilformamida (anhidra, 100 ml) mediante un embudo de adicion
(manteniendo temperatura interna por debajo de 5 °C) y la mezcla de reaccion se convirtié en una solucién. La
agitacion a 0 °C continu6 durante 45 minutos, y después la reaccion se dejé calentar a ta. El control por TLC (gel de
silice, 1:3 de acetato de etilo/hexano, UV, tincion de ninhidrina) de una muestra inactivada indicdé que la reaccién
habia progresado hasta su finalizacion. La mezcla se vertié en hielo (-2 1) y se agitd con la adicion de EtOAc (2 I).
Las fases se separaron y la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio. La solucion secada se filtré a través
de una capa de 30/40 Magnesol, el filtrado se concentré a sequedad al vacio, después el residuo se disolvié en un
volumen minimo de diclorometano y se sometié a cromatografia sobre un lecho de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo/hexano, acetato de etilo al 0-50%. Las fracciones limpias que contenian el producto se combinaron y
se concentraron a sequedad al vacio, proporcionando el producto deseado en forma de un sélido de color blanco,
69,8 g (62%). Una pequena cantidad de fraccién impura proporcioné material adicional, 16,8 g (15%), conduciendo a
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una recuperacion total de 86,6 g, (77%). RMN "H (CDsOD): 5 7,01 (dd, 1H, J = 3,0, 1,6 Hz), 6,82 (dd, 1H, J = 4,4, 1,7
Hz), 6,19 (dd, 1H, J = 4,2, 2,9 Hz), 4,88 (s, 1H), 1,50 (s a, 9H); EM: CL/EM (+ien), m/z = 207,9 [M+H].

Etapa 3: Preparacion de (4-bromo-2-ciano-1H-pirrol-1-il)carbamato de terc-butilo

Br
Dy
N
(8] N‘H

>r°

Un matraz de FR de 3 bocas de 1 | se equip6 con un agitador mecanico, una entrada de nitrégeno, un termopar y un
termocontrolador, y refrigeraciéon en hielo seco-acetonitrilo. Se afadié éster terc-butilico del acido 2-ciano-pirrol-1-il-
carbamico (20 g, 96,5 mmol), se disolvié en 350 ml de acetonitrilo y se enfrié por debajo de -30 °C. Se afiadio 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoina (13,79 g, 48,26 mmol) en forma de un sdlido, y la reacciéon se dejo calentar a ta
durante 2 h. El analisis por RP-HPLC a las 2 h indicé que quedaba aproximadamente el 10% del material de partida.
La reaccion se enfrio de nuevo hasta por debajo de -30 °C y se tratd con mas cantidad de 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (1,3 g, 4,8 mmol). La reaccion se dejo calentar lentamente a ta durante 3 h. La reaccion se diluyo
con 500 ml de EtOAc y se transfirid a un embudo de decantacion. La fase organica se lavo con carbonato sédico ac.
1 N, agua y salmuera y después se sec6 con sulfato sddico. La filtracion de la fase organica a través de gel de silice
elimind bastante de las impurezas de color. La evaporacion del disolvente al vacio proporcioné un aceite rojizo, que
proporciond cristales de color naranja-pardo del producto deseado después de la siembra (27,16 g, 98%). RMN H
(DMSO): 6 10,95 (s a, 1H), 7,61 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,16 (d, 1H, J = 2 Hz), 1,44 (s, 9H, J = 4,4, 1,7 Hz). EM: CL/IEM
(+ien), m/z = [M+H].

Etapa 3: Preparacion de clorhidrato de 1-amino-4-bromo-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Br
m’q
N
NH, CH

Un matraz de 3 bocas de 1 | se equipd con un agitador mecanico, una entrada de nitrébgeno, un termopar y un
termocontrolador, un bafio de refrigeracién y un embudo de adiciéon. Se afadié (4-bromo-2-ciano-1H-pirrol-1-
il)carbamato de terc-butilo (19 g, 66 mmol) y se disolvié con 1,4-dioxano (50 ml), después la solucion agitada de
color naranja se enfrio a 0 °C y se afiadio lentamente HCl/dioxano (4 N, 100 ml, 8 equiv.) del embudo de adicion,
manteniendo una temperatura interna de aproximadamente 25 °C. Después de 2 horas, la solucién se volvié turbia y
la agitacion a temperatura ambiente continué durante 7 horas. La reaccion se controld para observar su finalizacion
por TLC (gel de silice, 1:3 de EtOAc/hexano, UV; Nota: la base libre puede observarse como un punto con un alto Fr
y puede malinterpretarse como una reaccion incompleta). La mezcla de reaccion se diluyé con éter dietilico (150 ml)
y los sdlidos precipitados se recogieron por filtracién por succion y se lavaron con éter (200 ml). El secado (horno de
vacio a 50 °C) proporciond el producto deseado en forma de 10,9 g (93%) de un sdlido de color blanco. RMN H
(DMSO): 8 7,24 (d, 1H, J =2 Hz), 6,93 (d, 1H, J =2 Hz), 6,2 (s a, 3H, J =2,8, 4,4 Hz); EM: CG/EM, m/z = [M+H].

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo

H. H
N

B— T N
r \N,N/)

A una suspension agitada de clorhidrato de 1-amino-4-bromo-1H-pirrol-2-carbonitrilo (17 g, 61,1 mmol) en etanol
absoluto (350 ml) se le afiadieron acetato de formamidina (31,8 g, 305 mmol) y fosfato potasico (64,9 g, 305 mol). La
suspension se calent6 durante 18 horas a 78 °C (en una atmosfera de N;), después se enfrid, se filtré y se concentrd
a sequedad al vacio. El residuo se mezclé con hielo-agua (2 I) y los sélidos de color grisaceo-pardo oscuro se
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recogieron por filtracion por succién. Los sdlidos se recogieron en MeOH a reflujo y se trataron con carbono
decolorante, después se filtraron a través de Celite® y se concentraron a sequedad al vacio. Los sdlidos se
recogieron en THF:DCE (1:3) y se filtraron a través de una capa de silice. La retirada del disolvente al vacio
proporciond un solido de color amarillento-pardo. Este material se recristalizd en THF:hexanos, proporcionando el
compuesto deseado en forma de un sdlido de color amarillo (9,86 g, 75%). RMN H (DMSO): 4 7,85 (s a, 2H), 7,81
(s, 1H), 7,80 (d, 1H, J = 2 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 2 Hz) CL/EM (+ien): m/z = [M+H].

Intermedio H: Preparacién de 4.,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ol- 2-bencil-3-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (1:1)

o’H
]

CH, B.
@ NI
Sy TR
D
. O. .o - .
Etapa 1: Preparacién de 2-bencil-6-cloro-3-metil-2H-indazol
CH,
j@e
Y ‘N
BRa

Una solucion de 1-(4-cloro-2-nitrofenil)etanona (12,5 g, 63 mmol) y bencilamina (13,7 g, 125 mmol) en 200 ml de
tolueno se tratd con isopropéxido de titanio (1V) (53,5 g, 188 mmol) y se calenté a 60 °C durante 16 h. El disolvente
se retird al vacio y el residuo se recogio en ftrietilfosfito (31 g, 187 mmol) y la mezcla se calenté con precaucién a 150
°C durante 2 h. La reaccioén se enfri6 a ta y se diluyé con 30 ml de etanol absoluto. Se afiadieron gota a gota 3 ml de
NaOH ac. 4 N con agitacion vigorosa. Después de 5 min, los sélidos se retiraron por filtracion y la solucion se diluyo
con 60 ml de etanol absoluto y 60 ml NaOH ac. 1 N. Después de agitar durante una noche, el etanol se retir6 al
vacio y el residuo se diluyé con agua. La filtracién dio el producto deseado en forma de un sélido de color pardo
oscuro (9,86 g, 62%) RMN 'H (DMSO): § 7,72 (dd, 1H, J = 9, 1 Hz), 7,61 (dd, 1H, J = 2, 1 Hz), 7,23 a 7,36 (m, 3H),
7,15a 7,20 (m, 2H), 6,96 (dd, 1H, J = 9, 2 Hz), 5,60 (s, 2H), 2,58 (s, 1H); EM: CL/EM (+ien): m/z = 275,1 [MH]"; tr de
CL/EM = 3,51 min.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

Un matraz de FR de 3 bocas se cargd con tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (970 mg, 1,06 mmol) y
triciclohexilfosfina (713 mg, 2,54 mmol) y el matraz se lavé abundantemente con N, durante 5 min. Se afadio
dioxano recién desgasificado (100 ml) y la solucién se purgd con N2 durante 10 min. Después de agitar 30 min a 25
°C, se afiadieron bis(pinacoloto)diboro (5,92 g, 23,3 mmol), acetato potasico (6,24 g, 63,6 mmol) y 2-bencil-6-cloro-3-
metil-2H-indazol (5,44 g, 21,2 mmol), y la reaccién se desgasificd con Ny. La reaccion se calenté a 80 °C y se agito
en una atmésfera de Nz durante 22 h. La reaccion se enfrio a ta, se diluyd con hexanos (600 ml) y se filtré a través
de un lecho de Celite®. Después de la retirada del disolvente al vacio, el residuo se recogié en CHxCl, y se filtré a
través de una capa de silice. La retirada del disolvente al vacio proporcioné un aceite de color amarillo que cristalizd
espontaneamente (5,28 g, 72%). RMN H (CD2Cly): 8 8,12 (at, 1H,J = 1 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,28 a 7,36 (m,
4H), 7,11 a 7,17 (m, 2H), 5,61 (s, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,37 (s, 6H), 1,27 (s, 6H)); EM: CL/EM (+ien), m/z = 349,1 [M+H];
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tr de CL/EM = 3,82.

Intermedio |: Preparacion de 3-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Br N

\ =
N\NJ

oo

Etapa 1: Preparacién de 3-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo

Un MFR de 3 bocas de 2 | se equipd con un agitador mecénico, una entrada de nitrégeno, un termopar y un
termocontrolador, y un bafio de refrigeracion de agua. En el matraz, se suspendié 7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
4-amina (18,4 g, 86,3 mmol) en tetrahidrofurano (250 ml) y se traté con clorotrimetilsilano (18,8 g, 172 mmol). La
mezcla se dejo en agitacion 16 h a ta. Se afiadié lentamente una solucién de bromuro de isopropilmagnesio en THF
(2 M, 173 ml, 345 mmol) durante 20 min teniendo cuidado de que la temperatura interna nunca ascienda por encima
de 40 °C. Después de 1,5 h, una muestra se inactivé en MeOH y se analizé por RP-HPLC indicé que la metalacion
estaba completa al 95%. El bafio de agua se reemplazo por un bafio de hielo-acetona y la agitacion continud hasta
que la temperatura interna cayé a -10 °C. Se afadié 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (20 g, 108 mmol) en
forma de un solido, y se dejé que la reaccion se calentara a ta durante 30 min. La reaccién se enfrié de nuevo a -10
°C y se traté con precaucion con anhidrido trifluoroacético (45,4 g, 216 mmol), diisopropiletilamina (33,5 g, 259
mmol) y dimetilaminopiridina (527 mg, 4,3 mmol). La reaccion se calentd a ta y se dej6 en agitacion durante 30 min,
después se tratd con una solucion al 25% de NaOMe en MeOH (46 g, 215 mmol) y se agité durante 15 min més. La
reaccion se repartié entre EtOAc y acido citrico ac. 1 N. Después de 15 min de agitacion, la fase organica se separo,
se lavo con salmuera y se seco con sulfato sédico. Después de filtrar la solucion a través de un lecho de silice, los
productos organicos se retiraron al vacio y el residuo se triturdé con éter etilico, proporcionando el producto deseado
en forma de un sélido de color amarillo brillante (16,8 g, 65%). RMN 'H (DMSO): & 7,72 (dd, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,23
a 7,36 (m, 3H), 7,15 a 7,20 (m, 2H), 6,96 (dd, 1H), 5,60 (s, 2H), 2,58 (s, 1H); EM: CL/EM (+ien): m/z = 275,1 [MH]; tr
de CL/EM = 3,51 min.

63



10

15

ES 2401099 T3

Etapa 2: Preparacion de 3-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

H‘N'H

~N

\ N\N¢|

30

Una suspension de oxido de platino (1V) (2,1 g, 9,5 mmol) y 3-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2;4]triazin-7-il)-2,5-dihidro-1H-
pirrol-1-carboxilato de terc-butilo (11,4 g, 37,8 mmol) en AcOH (150 ml) se agité durante 16 h en una atmésfera de
H,. La reaccion se purgd con N2y se filtrd a través de Celite®, con lavado con AcOH. Después de la retirada del
disolvente al vacio, el residuo se disolvio en THF:EtOAc y se lavd con una solucién saturada acuosa de carbonato
sadico. La fase organica se seco y se concentré al vacio, proporcionando el producto deseado en forma de un sélido
de color oscuro (10,7 g, 93%). EM: CL/EM (+ien): m/z = 304,1 [MH]"; tr de CL/EM = 2,74 min.

Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo

Una solucion de 3-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,2 g, 3,96 mmol) en
DMF (20 ml) se enfrié a -40 °C y se tratd con 1,3-dibromo-55,dimetilhidantoina (508 mg, 1,78 mmol). La reaccion se
dejo calentar lentamente a ta durante un periodo de 2 h y después se repartié entre EtOAc y una soluciéon de
bicarbonato. Después de la concentracion, el residuo se trituré con EtOAc, produciendo el producto deseado (1,28 g,
85%). RMN 'H (DMSO): § 7,86 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 3,68 a 3,80 (m, 2H), 3,36 a 3,46 (m, 1H), 3,20 a 3,30 (m, 2H),
2,16 a 2,30 (m, 1H), 1,98 a 2,08 (m, 1H), 1,37 (s, 9H); EM: CL/EM (+ien), m/z = 382,1 [M+H]; tr de CL/EM = 3,08.

Intermedio J: Preparacién de 7-(4-bencilmorfolin-2-il)-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
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Etapa 1: Preparacion de 1-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-cloroetanona

= \JN
\ N. =
o] N

(o)

Un matraz de FR de 3 bocas y 1 | se equipd con un agitador mecanico, una entrada de nitrégeno, un termopar y un
termocontrolador, y un bafo de refrigeracion de agua. En el matraz se suspendié 7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina (175 g, 352 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) y se traté con clorotrimetilsilano (7,65 g, 70,4 mmol). La
mezcla se dejé en agitacion 3 h a ta. Se afadié lentamente una solucion de bromuro de isopropilmagnesio en THF
(2 M, 70,4 ml, 141 mmol) durante 20 min teniendo cuidado de que la temperatura interna nunca ascienda por encima
de 40 °C. Después de 1 h, una muestra se inactivo en MeOH y se analizé por RP-HPLC indicé que la metalacién
estaba completa un >90%. El bafio de agua se reemplaz6 por un bafio de hielo-acetona y la agitacion continu6 hasta
que la temperatura interna cay6 a -10 °C. Se afiadié 2-cloro-N-metoxi-N-metilacetamida (7,3 g, 53 mmol) en forma
de un sdlido, y se dejé que la reaccion se calentara a ta durante 30 min. La reaccion se interrumpié con MeOH y se
diluyé con EtOAc (200 ml) y 500 ml de tampén citrato (pH 4). La mezcla se agitdé durante 15 min, tiempo durante el
cual se formd un precipitado espeso de color castafio. Se retiré por filtracion, proporcionando el compuesto deseado
en forma de un sélido de color castafio (2 g, 27%). La fase organica se separo, se seco con sulfato sédico y se filtré
a través de una capa de silice. La retirada del disolvente al vacio y la trituracion del residuo con EtOAc dieron un
segundo lote del producto deseado (4,3 g, 58%). Los 2 lotes se combinaron, proporcionando el producto deseado en
forma de un polvo castafio (6,25 g, 84%). RMN H (DMSO): 6 7,88 (s a, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,08 (d, 1 H, J = 5 Hz),
6,70 (d, 1H, J = 5 Hz), 4,82 (s, 2H), 3,06 (s a, 1); EM: CL/EM (+ien): m/z = 211,2 [MH]" ; tr de CL/EM = 1,69 min.

Etapa 2: Preparacion de 1-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-[bencil(2-{[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}etil)amino]etanona

Una suspension de 1-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-cloroetanona (4,0 g, 19 mmol) y N-bencil-2-{[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}etanamina (6,05 g, 22,8 mmol) {Preparada por el procedimiento de Rosenstroem; J. Med. Chem,
2004, 47, 859-870} en DMF (40 ml) se traté con carbonato sédico (3,93 g, 28,5 mmol) y yoduro sédico (315 mg, 1,9
mmol) y se calent6 a 60 °C durante 16 h. La reaccion se enfrié a ta y se diluyé con EtOAc y una solucién carbonato
sadico 1 N. La fase organica se separo, se lavo 2 veces con agua, se secé con sulfato sédico y se concentré en al
vacio. El residuo se recogio en DCM:THF y se purificd por filtracién en columna, proporcionando el compuesto
deseado (3,47 g, 42%); EM: CL/EM (+ien): m/z = 440,9 [MH]"; tr de CL/EM = 2,80 min.
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Etapa 3: Preparacion de 1-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-[bencil(2-hidroxietilJamino]etanol

\aH
HN

=" N
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’

Un matraz de FR de 3 bocas de 1 | se equipd con una entrada de nitrégeno, un termopar y un termocontrolador, y un
bafio de refrigeracion de agua. En el matraz se disolvié 1-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-[bencil(2-{[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}etil)amino]etanona (6,23 g, 14,2 mmol) en THF (150 ml) y se traté con una solucién de hidruro de
diisobutilaluminio en THF (1 M, 85 ml, 85 mmol). La mezcla se dejé en agitacién 0,5 h a ta, y después se inactivo
mediante la adicién cuidadosa de MeOH. La reaccion se diluyé con EtOAc y una solucién acuosa de sal de Rochelle.
Esta mezcla se calent6é a 50 °C y se agit6é vigorosamente durante una noche. La fase organica se separo, se seco
con sulfato sédico y se concentré al vacio, proporcionando un sélido de color pardo. La trituracion con EtOAc
proporcioné el producto deseado en forma de un polvo castafio (2,89 g, 62%); EM: CL/EM (+ien): m/z = 328,3 [MH]";
tr de CL/EM = 1,11 min.

Etapa 4: Preparacién de 7-(4-bencilmorfolin-2-il)pirrolo[2,1-f][1,2.4]triazin-4-amina

Una muestra de 1-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-[bencil(2-hidroxietil)amino]etanol (3,50 g, 10,7 mmol) se
suspendié en acido metanosulfénico (15 ml) y se agitd vigorosamente durante 10 min. La solucién ahora homogénea
se diluyd con EtOAc y hielo y se hizo basica mediante la adicidon gota a gota de NaOH ac. 2 N. La fase organica se
separd y se seco con sulfato sédico. La retirada del disolvente al vacio dio el producto deseado en forma de un
sélido de color castafio (3,15 g, 95%). EM: CL/EM (+ien): m/z = 310,4 [MH]" ; tr de CL/EM = 1,12 min.

Etapa 5: Preparacion del compuesto del titulo
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Una solucion de 7-(4-bencilmorfolin-2-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (3,15 g, 9,7 mmol) en DMF (35 ml) se
enfrié por debajo de -30 °C y se tratd con 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (1,38 g, 4,8 mmol). La reaccion se dejé
calentar lentamente a ta durante las siguientes 4 h. La mezcla se repartié entre EtOAc y una solucién carbonato
sddico 1 N. La fase organica se separd, se lavo 2 veces con agua y una vez con salmuera. Después de la
evaporacioén del disolvente, el residuo se trituré con éter, y se agité vigorosamente durante 10 min. La solucion ahora
homogénea se diluyé con EtOAc y hielo y se hizo basica mediante la adicion gota a gota de NaOH 2 N. La fase
organica se separoé y se seco con sulfato sddico. La retirada del disolvente al vacio dio el producto deseado en forma
de un soélido de color castafio (3,15 g, 95%). RMN H (DMSO): 5 7,84 (s, 1H), 7,30 a 7,35 (m, 4H), 7,20 a 7,28 (m,
1H), 6,76 (s, 1H), 5,02 (dd, 1H), 3,84 (d, 1H), 3,64 (ddd, 1H), 3,55 (d, 1H), 3,49 (d, 1H), 2,89 (d ap., 1H), 2,64 (d ap.,
1H), 2,15 a 2,31 (m, 2H);(s, 1H); EM: CL/EM (+ien), m/z = 320,1 [M+H]; tr de CL/EM = 2,23.

Intermedio  K:  Preparacién de  2-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-illmorfolin-4-
carboxilato de terc-butilo

Una solucion de 7-(4-bencilmorfolin-2-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (1,25 g, 4,04 mmol) y paladio al 10% sobre
carbono (214 mg, 0,2 mmol) en EtOH (40 ml) se agitdé en una atmdsfera de H; durante 16 h. Después de purgar la
solucion con N, la mezcla se filtré a través de Celite® y el disolvente se retir6 al vacio, proporcionando 818 mg del
intermedio amina. Este material se recogié en EtOH (10 ml), se enfrié a 0 °C. La solucion se traté con trietilamina
(755 mg, 7,64 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (896 mg, 4,1 mmol) y se calent6 a ta. Después de 1 h, la
reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con tampon citrato 1 N (pH 4) y bicarbonato. La fase organica se secé con
sulfato sédico y se concentré al vacio, proporcionando el producto deseado en forma de un semi-sélido (880 mg,
84%); RMN "H (DMSO): 6 7,84 (s, 1H), 7,75 (s a, 1H), 6,84 (d, H, J = 5 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 5 Hz), 4,87 (dd, 1H, J =
11, 3 Hz), 3,95 a 4,06 (m, 1H), 3,68 a 3,92 (m, 2H), 3,50 a 3,62 (m, 1H), 3,37 a 3,46 (m, 1H), 2,80 a 3,15 (m, 2H),
1,37 (s, 9H); EM: CL/EM (+ien): m/z = 320,1 [MH]" ; tr de CL/EM = 2,23 min.
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Etapa 2: Preparacion de 2-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo

N>=O

o

Una solucién de 2-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (840 mg, 2,63 mmol) en
DMF (20 ml) se enfrio a -40 °C y se tratdé con 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (376 mg, 1,32 mmol). La reaccion se
calent6 a ta durante 3 h, y después se repartio entre EtOAc y carbonato sédico 1 N. La fase organica se separo y se
lavd con agua y salmuera. Después del secado con sulfato sédico y la retirada del disolvente al vacio, la trituracion
con éter proporcion6 el compuesto deseado en forma de un sélido de color pardo (880 mg, 84%). RMN 'H (DMSO):
87,89 (s, 1H), 4,88 (dd, 1H, J = 10, 3 Hz), 3,95 a 4,06 (m, 1H), 3,82 a 3,91 (m, 1H), 3,70 a 3,79 (m, 1H), 3,55 (ddd,
1H, J = 11, 11,3 Hz), 2,92 a 3,28 (m, 2H), 1,37 (s, 9H); EM: CL/EM (+ien): m/z = 400,2 [MH]’; tr de CL/EM = 2,76
min.

Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo

Una soluciéon de 2-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (880 mg, 2,63
mmol) y tetraquis(trifenilfosforanil)paladio (512 mg, 0,44 mmol) en 1 ml de DMF y 1 ml de dioxano se desgasificé al
vacio y se cargd de nuevo 3 veces con Nz. La mezcla se agitd durante 30 min a 100 °C. Después, la mezcla de
reaccion se traté con 2-bencil-6,(4,4,5,5-tetrametilo.1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (812 mg, 2,43 mmol), fosfato
potasico en polvo (937 mg, 4,42 mmol) y 4 gotas de agua. Esta mezcla se dejo en agitacion a 100 °C durante 30
min. La reaccioén se enfrid a ta, se diluy6 con EtOAc:MeOH vy se filtr6 a través de una capa de silice. La evaporacion
del disolvente dio un semi-sélido de color naranja. Se disolvi6 en DCM y se purificé usando un instrumento ISCO®,
proporcionando el compuesto deseado en forma de un solido de color castafio (380 mg, 33%); EM: CL/EM (+ien):
m/z = 526,2 [MH]"; tr de CL/EM = 3,26 min.

Intermedio L: Preparaciéon de 3-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2.4]triazin-7-il)hexahidropirazino[2,1-c][1.4]oxazin-
8(1H)-carboxilato de terc-butilo

O

H,N \ / ﬁN\(
Br i O7L
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Etapa 1: Preparacion de 1-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-[4-bencil-2-({[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}metil)piperazin-1-illetanona

A una solucién de 1-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-cloroetanona (1,00 g, 4,75 mmol), K,CO3 (1,97 g, 14,2
mmol) y yoduro potasico (79 mg, 0,47 mmol) en DMF (20 ml) se le afadid 1-bencil-3-({[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}metil)piperazina (1,53 g, 4,79 mmol, preparada por el procedimiento de Naylor y col., J. Med.
Chem 36, 2075). La reaccion se dejé en agitacion durante 17 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (200
ml) y una solucion acuosa saturada de Na,CO3 (100 ml). Las fases se separaron y el producto organico se lavo con
salmuera, se secod (Na>SO4) y se evapord. El material en bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando un
gradiente de elucion de acetato de etilo del 50% al 100% en hexanos, obteniendo 1,9 g (81%) del producto deseado
CL-EM [M+H]" = 495,6, TR = 2,56 min.

Etapa 2: Preparacién de 7-(8-benciloctahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Se afiadi®6 gota a gota wuna solucidon de 1-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-[4-bencil-2-({[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}metil)piperazin-1-illetanona (2,30 g, 4,65 mmol) en THF (10 ml) a una solucion a -78 °C de
DIBAL-H (46,5 ml, 46,5 mmol, solucion 1,0 M en THF). La reaccion se agit6é durante 3 horas mientras se calentaba a
ta. La mezcla se inactivdo con MeOH (1,0 ml) y se transfirid a una solucién en agitaciéon de acetato de etilo (400 ml) y
tartrato sddico potésico acuoso saturado (300 ml). La solucion se calenté a 60 °C y se dejo en agitacion durante 2 h.
Las fases se separaron y la fase organica se lavé con salmuera, se seco (NaxSO,) y se evapord. El material en bruto
(1,5 g, 84%) se disolvié en diclorometano (10 ml), se tratdé con acido metanosulfénico (5 ml) y se agité durante 1 h a
ta. La mezcla se repartioé entre acetato de etilo (300 ml) y una solucién acuosa saturada de Na,CO3; (300 ml) y se
dejo en agitacion durante 30 minutos. Las fases se separaron y el producto organico se lavo con salmuera, se seco
(Na2S0O4) y se concentré6 a sequedad. El residuo se ftritur6 con Et,O, obteniendo 1,3 g (91%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 5 7,81 (s, 1 H), 7,69 (s a, 1 H), 7,31-7,29 (m, 5 H), 6,81 (d, J = 4,5 Hz, 1 H),
6,57 (d,J= 4,5 Hz, 1 H), 5,03-5,01 (m, 1 H), 3,71 (dd, J = 3,0, 11,4 Hz, 1H) 3,45 (s, 2H), 3,33-3,26 (m, 1H), 2,92
(dd, J = 2,1, 11,7 Hz, 1H), 2,72-2,68 (m, 2H), 2,62-2,58 (m, 1H), 2,33 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 2,23-2,13 (m, 3H), 1,70
(t, 3 =10,4 Hz, 1H); CL-EM [M+H]" = 365, TR = 0,22 min.

Etapa 3: Preparacion de 7-(octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

NN .
HZ’NJ\ENN\N/\-\NH
o\)\’

Se puso paladio sobre carbono (200 mg, 10% en peso) en una atmosfera inerte y se suspendié en AcOH (20 ml). Se
afnadié una soluciéon de 7-(8-benciloctahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (2,00 g,

69



10

15

20

25

ES 2401099 T3

5,48 mmol) disuelta en AcOH (30 ml). La mezcla de reaccién se puso en una atmoésfera de Hy (1 atmésfera) y se
agité durante una noche. La mezcla resultante se filtr6 a través de una capa de Celite® y el disolvente se concentré
a presion reducida. La trituracion con Et;O proporciond 1,45 g (96%) del producto deseado en forma de un solido de
color blanco. CL-EM [M+H]+ =275, TR=1,11 min.

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo

N

)|

\ / N N©
Br 0\)\’\‘§7L

A una solucién de 7-(octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (1,20 g, 4,37 mmol) en
etanol absoluto (40 ml) se le afiadio6 trietilamina (1,3 ml, 9,62 mmol) seguido de dicarbonato de di-terc-butilo (1,05 g,
4,81 mmol). La reaccién se agité durante 1 h a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (200 ml) y una
solucion acuosa saturada de Na;CO3 (150 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavo, se secod (NaxSO,)
y se concentré a sequedad. El material en bruto se disolvi6 en DMF (40 ml), se enfrié a -40 °C, y se traté con 1,3-
dibromo-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona (610 mg, 2,14 mmol). La reaccién se dejoé en agitacion durante 30 min
mientras se calentaba a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (300 ml) y una solucién acuosa saturada de
NazCOs3 (150 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavo, se seco (Na>SO4) y se concentrd a sequedad.
El material en bruto se trituré con acetonitrilo, proporcionando 1,51 g (78%) del producto deseado en forma de un
sélido de color amarillo palido. CL-EM [M+H]+ =453, 455, TR = 2,18 min.

Z-Z

H,N

Intermedio M: Preparacién de 7-(8-benciloctahidropirazino[2,1-c][1,4]Joxazin-3-il)-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

NTSN
HNWN/\\N
AR e
r

A una solucion de 7-(8-benciloctahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (700 mg, 1,92
mmol) en DMF (20 ml), enfriada a -40 °C, se le afadi6 1,3-dibromo-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona (274 mg, 0,96
mmol). La reaccion se dejé en agitacion durante 30 min mientras se calentaba a ta. La mezcla se repartié entre
acetato de etilo (200 ml) y una solucion acuosa saturada de Na,CO3 (150 ml). Las fases se separaron y la fase
organica se lavé con salmuera, se seco (Na;SO.) y se concentré a sequedad. El material en bruto se trituré con
acetonitrilo, proporcionando 500 mg (59%) del producto deseado en forma de un sélido de color amarillo palido. CL-
EM [M+H]'= 443, 445, TR = 1,91 min.

Intermedio N: Preparacién de 1-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-morfolin-4-iletanona
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Etapa 1: Preparacion de 1-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-cloroetanona

A una solucién de 1-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-cloroetanona (500 mg, 2,37 mmol) en DMF (40 ml) a -
40 °C, se le anadié 1,3-dibromo-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona (339 mg, 1,19 mmol). La reaccién se dejoé en
agitacion durante 1 h mientras se calentaba a ta. Se formé un precipitado, la reaccion se filtr6 y el precipitado se lavo
con Et,0, proporcionando 360 mg (52%) del producto deseado en forma de un polvo de color blanco. RMN 'H (300
MHz, DMSO-ds) 6 8,12 (s, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 5,10 (s, 2H); CL-EM [M+H]" =291, TR = 2,51 min.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

A una solucion de 1-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-cloroetanona (90 mg, 0,31 mmol) en DMF (3
ml) se le afadié morfolina (274 nl, 3,11 mmol). La reaccién se agitd 15 minutos a ta. La mezcla se repartié entre
acetato de etilo (20 ml) y una soluciéon acuosa saturada de Na,COs (15 ml). Las fases se separaron y la fase
organica se lavo con salmuera, se seco (NaxSQO4) y se concentrdé a sequedad. La trituracion con Et;O proporcioné 90
mg (85%) del producto deseado en forma de un sélido de color blanco. CL-EM [M+H]" = 340,342, TR = 1,11 min.

Intermedio O: Preparacién de 5-bromo-6-metil-7-(morfolin-4-ilmetil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

H N
74 N
o

H,C

A una solucién desgasificada de 6-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (316 mg, 1,48 mmol) en 1,4-dioxano (10
ml) y dicloruro de bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (30 mg, .037 mmol), se le afiadié dimetil cinc (2,97 ml, 5,93
mmol, 2,0 M en tolueno). La reaccion se dejo en agitacion a 90 °C durante 17 h. La reaccién se interrumpio con
MeOH (1,0 ml) y se repartié entre acetato de etilo (200 ml) y tampodn fosfato potasico dibasico a pH 10 (100 ml). Las
fases se separaron y la fase organica se lavo con salmuera, se secod (NaSO4) y se concentré a sequedad. La
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trituracién con Et,O proporciond 175 mg (79%) del producto deseado CL-EM [M+H]" = 149, TR = 1,16 min.

Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo

A una solucién de 6-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (350 mg, 2,36 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadié cloruro
de 4-metilenomorfolin-4-io (750 mg, 2,84 mmol) a ta. La reaccion se agitd durante 17 h, se enfrié a -78°C y se tratd
con 1, 3-dibromo-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona (337 mg, 1,18 mmol). La reaccién se dejé en agitacion durante 30
minutos mientras se calentaba a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (200 ml) y una solucién acuosa
saturada de Na,COs3 (150 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavé con salmuera, se seco (Na;SO4) y
se concentré a sequedad. La trituracion con acetonitrilo proporcioné 300 mg (39%) del producto deseado. CL-EM
[M+H]" = 326, 328, TR = 1,10 min.

Intermedio Q: 7-(8-benciloctahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)-5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparaciéon del Ejemplo 101 y usando 7-(8-
benciloctahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y 2-fenil-6-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol, se aislaron 550 mg (58%) del producto deseado. CL-EM [M+H]" = 557, TR =
2,81 min.

Intermedio R: Preparacién de 2-Bencil-5-fluoro-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol
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Etapa 1: Preparacion de 6-Cloro-5-fluoro-1H-indazol

F A\
Ty
ci N

\

Una mezcla de 4-cloro-2,5-difluorobenzaldehido (20,6 g, 105,0 mmol) e hidrazina hidrato (77,2 ml, 1575,2 mmol, 15
equiv.) en n-butanol (35 ml) se agité a 140 °C durante 3 dias. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se vertié
en hielo-agua (750 ml). La mezcla se agité vigorosamente durante 2 h, y el sélido de color naranja se filtré. El filtrado
se extrajo con EtOAc (3 x 250 ml), y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na>SOq, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se combiné con el sélido de color naranja y después se
purificé por MPLC (Biotage®, gradiente de elucién de EtOAc al 25%/hexano), dando 2,81 g (16%) de un sdlido de
color blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 13,3 (s ancho, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,80 a 7,76 (m, 2H); EN-EM
m/z 171,2/173,2 [M+H]", TR (min) 3,02.

Etapa 2: Preparacion de 2-Bencil-6-cloro-5-fluoro-2H-indazol
F
—
@
cl N

Este compuesto se preparé de una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion de 2-bencil-6-
bromo-2H-indazol, usando 6-cloro-5-fluoro-1H-indazol en lugar de 6-bromoindazol. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6
8,54 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,36 a 7,29 (m, 5H), 5,64 (s, 2H); EN-EM m/z 261,0 [M+H]", TR (min) 3,56.

Etapa 3: Preparacién del compuesto del titulo

Al vial para microondas se le afiadié 2-bencil-6-cloro-5-fluoro-2H-indazol (500 mg, 1,92 mmol), bis-pinacoldiborano
(535,7 mg, 2,11 mmol, 1,1 equiv.), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (53,7 mg, 0,06 mmol, 0,03 mmol),
triciclohexilfosfina (38,7 mg, 0,14 mmol, 0,07 equiv.), y acetato potasico (564,7 mg, 5,75 mmol, 3,0 equiv.). Se afiadid
DMF anhidra desgasificada (12 ml). El vial se tapo y la reaccion se irradié en un reactor para microondas a 180 °C
durante 20 min. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se vertié en EtOAc. La fase organica se lavd con
salmuera acuosa al 50% (3 x), se seco sobre Na>SO., se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
MPLC (Biotage®, (gradiente de elucion de EtOAc del 10 al 25%/hexano), dando el producto (337,3 mg, 50%) en
forma de un aceite. RMN "H (300 MHz, CDsOD) & 8,24 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,36 a 7,30 (m, 5H), 7,26 (d, 1H), 5,64
(s, 2H), 1,37 (s, 12H); EN-EM m/z 247,2 [M+H]", TR (min) 1,07.

Intermedio S: 2-Fenil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol-3-ilamina
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Etapa 1: Preparacion de 6-Bromo-2-fenil-2H-indazol-3-ilamina

H
‘N~H

=
oW
N

En un matraz seco cargado con 4-bromo-2-fluorobenzonitrilo (4,0 g, 18,0 mmol) en n-butanol (60 ml) se afiadié una
solucion de clorhidrato de fenilhidrazina (10,4 g, 72,0 mmol, 4,0 equiv.) y diisopropiletilamina (13,2 ml, 75,6 mmol,
4,2 equiv.) en n-butanol (35 ml). La mezcla de reaccion se agité a 140 °C en una atmdsfera de N, durante 3 dias. La
mezcla se enfrio a ta y se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre
NaxS0q, se filtrd y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé usando un instrumento ISCO® (gradiente
de EtOAc del 10 al 65%/hexano) y las fracciones que contenian el producto se concentraron. La cristalizacion en
DCM-hexano proporcioné 1,33 g (26%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color beige. RMN H (300
MHz, DMSO-dg) 6 7,71 (d, 1H), 7,69 a 7,66 (m, 2H), 7,58 a 7,54 (m, 2H), 7,47 a 7,44 (m, 2H), 6,78 (dd, 1H), 6,50 (s,
2H); EN-EM m/z 288,1/290,1 [M+H]", TR (min) 2,28.

Br

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

Este compuesto se preparé de una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion de 2-bencil-6-
(4,4,5,5-tetrametil-{1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (intermedio C, etapa 2), usando 6-bromo-2-fenil-2H-indazol-3-
ilamina en lugar de 2-bencil-6-bromo-2H-indazol. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,72 a 7,69 (m, 3H), 7,64 (s, 1H),
7,56 (t, 2H), 7,44 (t, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,25 (s, 2H), 1,30 (s, 12H); EN-EM m/z 336,2 [M+H]", TR (min) 2,51.

Intermedio T: Preparacion de metilamida del acido piperazin-1-carboxilico

o
N, N-H
HCe-N
H

Etapa 1: Preparacion de metilamida del acido 4-bencil-piperazin-1-carboxilico

OyNCNp

H,C-N
H

A una suspension de 1-bencil-piperazina (1,28 g, 7,3 mmol) en DCE anhidro (36 ml) se le afiadio isocianato de N-
metilo (0,50 g, 8,76 mmol, 1,2 equiv.), y la mezcla de reaccién se agité a 50 °C en una atmosfera de N2 durante 6 h.
La reaccién se enfrio a ta y se afiadié6 MeOH (10 ml) para interrumpir la reaccion. El disolvente se evapord a presion
reducida. La ftrituracion con DCM-éter dio 1,58 g (92%) del producto deseado en forma de un soélido de color
blanquecino. RMN "H (300 MHz, DMSO0-d6) & 7,33 a 7,23 (m, 5H), 6,37 (d ancho, 1H), 3,45 (s, 2H), 3,23 (t, 4H), 2,52
(d, 3H), 2,27 (t, 4H); EN-EM m/z 234,1 [M+H]", TR (min) 1,08.

74



10

15

20

25

ES 2401099 T3

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

Q. M
YN N-H
H,C-N

H

Se puso paladio sobre carbono (300 mg, 10% en peso) en una atmdsfera inerte y se suspendié en EtOH (10 ml). Se
afadié una solucion de metilamida del acido 4-bencil-piperazin-1-carboxilico (1,50 g, 6,43 mmol) disuelta en 2:1 v/v
de EtOH/THF (96 ml). La mezcla de reaccion se puso en una atmosfera de H, (1 atmosfera de presion) y se agitd
durante una noche. La mezcla resultante se filir6 a través de una capa de Celite® y el disolvente se concentro al
vacio, dando 916 mg (99%) del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN H (300 MHz, DMSO-
ds) 6 6,30 (d ancho, 1H), 3,15 a 3,12 (m, 5H), 2,59 a 2,55 (m, 4H), 2,53 (d, 3H).

Intermedio T: Preparacién de Piperazin-2-il-metanol

H

O
H-N N-H
/

Se puso paladio sobre carbono (40 mg, 10% en peso) en una atmdsfera inerte y se suspendio en EtOH (10 ml). Se
afadio una solucion de (4-bencil-piperazin-2-il)metanol (200 mg, 0,970 mmol) disuelta en EtOH (9,6 ml). La mezcla
de reaccion se puso en una atmoésfera de Hy (1 atmosfera de presion) y se agitdé durante una noche. La mezcla
resultante se filtré a través de una capa de Celite® y el disolvente se concentré al vacio. La cristalizaciéon en éter-
hexano dio 112,4 mg (99%) del compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco. RMN H (300 MHz,
CDCl3) 6 3,62 a 3,57 (m, 1H), 3,48 a 3,45 (m, 1H), 3,03 a 2,99 (m, 1H), 2,94 a 2,89 (m, 2H), 2,86 a 2,79 (m, 2H), 2,76
a 2,70 (m, 1H), 2,56 a 2,50 (m, 1H), 1,89 a 1,86 (s ancho, 3H).

Intermedio U: Preparacién de Azetidin-3-ol

§

H/

o

A una mezcla agitada de N-boc-3-hidroxiazetidina (500 mg, 2,89 mmol) en DCM (14 ml) se le afadié acido
trifluoroacético (2,9 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se concentré al vacio, dando el
producto en bruto. Este material se mezclé con DMF para preparar una soluciéon madre 1 M y se us6 tal cual.

Intermedio V: Preparacion de Hexahidro-pirazino[2,1-c][1,4]oxazin-4-ona
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Etapa 1: Preparacion de 1-(4-Bencil-2-hidroximetil-piperazin-1-il)-2-cloro-etanona

pvee

O

4

H

A una solucion agitada de (4-bencil-piperazin-2-il)metanol (500 mg , 2,42 mmol) y acetato sédico (397,6 mg, 4,85
mmol, 2,0 equiv.) en acetona (9,7 ml) y agua (24,2 ml) en una atmédsfera de N2 a 0 °C se le afiadié gota a gota
cloruro de cloroacetilo (0,20 ml, 2,54 mmol, 1,05 equiv.) durante 5 minutos. La mezcla se agité a 0 °C durante 5 min
y a ta durante 1 h. La mezcla se diluyé con EtOAc (150 ml) y la fase organica se lavé con agua, una solucién acuosa
saturada NaHCO3 y salmuera. La fase organica se sec6 sobre Na;SO., se filtré y se concentro al vacio, dando 680
mg (99%) del producto deseado en forma de un aceite. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,32 a 7,23 (m, 5H), 4,51 (d,
1H), 4,32 a 3,98 (m, 4H), 3,82 a 3,73 (m, 1H), 3,62 a 3,42 (m, 3H), 3,06 a 3,00 (m, 1H), 2,91 a 2,82 (m, 2H), 2,25 a
1,98 (m, 2H).

Etapa 2: Preparacion de 8-Bencil-hexahidro-pirazino[2,1-c][1,4]oxazin-4-ona

vou

o

A una mezcla agitada de 1-(4-Bencil-2-hidroximetil-piperazin-1-il)-2-cloro-etanona (425 mg, 1,50 mmol) en THF
anhidro (10 ml) en una atmdsfera de N se le afiadié hidruro sédico al 60% (240,5 mg, 6,0 mmol, 4,0 equiv.). La
mezcla se agité a ta durante 6 h y se inactivd con una solucién acuosa saturada de NH4Cl. La mezcla se vertié en
EtOAc, y la fase organica se lavé con salmuera acuosa al 50% (3 x), se seco sobre Na;SOg, se filtré y se concentro
al vacio. El residuo se purifico por MPLC (Biotage®, gradiente de elucion de EtOAc del 75 al 100%/hexano), dando
el producto (265 mg, 72%) en forma de un aceite transparente. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,34 a 7,24 (m, 5H),
4,34 a 4,29 (m, 1H), 3,99 (s, 2H), 2,92 (dd, 1H), 3,57 a 3,52 (m, 1H), 3,49 (d, 2H), 3,47 a 3,42 (dd, 1H), 2,82 a 2,74
(m, 2H), 2,69 (dt, 1H), 1,89 (dt, 1H), 1,77 (t, 1H); EN-EM m/z 247,2 [M+H]*, TR (min) 1,07.

Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo

Se puso paladio al 10% sobre carbono (53 mg, 20% en peso) en una atmésfera inerte y se suspendié en EtOH (2
ml). Se afiadié una solucién de 8-bencil-hexahidro-pirazino[2,1-c][1,4]oxazin-4-ona (265 mg, 1,08 mmol) disuelta en
EtOH (10 ml). La mezcla de reaccién se puso en una atmosfera de H, (1 atmdsfera de presién) y se agité durante
una noche. La mezcla resultante se filtré a través de una capa de Celite® y el disolvente se concentré al vacio,
dando 168 mg (99,9%) del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN H (300 MHz, CD50D) &
4,45 (dt, 1H), 4,11 (s ancho, 2H), 4,02 a 3,96 (m, 1H), 3,60 a 3,50 (m, 2H), 3,03 a 2,92 (m, 2H), 2,75 a 2,59 (m, 2H),
2,55 a 2,47 (m, 1H).
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Intermedio W: Preparacion de Hexahidro-oxazolo[3,4-a]pirazin-3-ona

Etapa 1: Preparacién de 7-Bencil-hexahidro-oxazolo[3,4-a]pirazin-3-ona

OYﬁNvQ

A una solucién agitada de (4-bencil-piperazin-2-il)metanol (250 mg , 1,21 mmol) en DCE anhidro (8,0 ml) se le
afadio trifosgeno (133 mg, 0,45 mmol, 0,37 equiv.) seguido de diisopropiletilamina (0,25 ml, 1,45 mmol, 1,2 equiv.).
La mezcla se agité a 50 °C en una atmoésfera de N, durante 16 h. La mezcla se enfrié a ta, se inactivd con una
solucién acuosa saturada de NH4ClI (2,0 ml), y se vertié en EtOAc. La fase organica se lavé con agua y salmuera, se
seco6 sobre NaxSOy, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purificé por MPLC (Biotage®, gradiente de eluciéon
de EtOAc del 80 al 100%/hexano), dando el producto (91,2 mg, 32%) en forma de un aceite transparente, RMN H
(300 MHz, CD30D) 5 7,35 a 7,24 (m, 5H), 4,38 (t, 1H), 3,96 a 3,87 (m, 2H), 3,71 a 3,66 (m, 1H), 3,57 (c, 2H), 3,14 a
3,07 (m, 1H), 2,97 a 2,93 (m, 2H), 2,04 (dt, 1H), 1,93 (t, 1H); EN-EM m/z 233,2 [M+H]", TR (min) 0,29.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

Se puso paladio al 10% sobre carbono (18 mg, 20% en peso) en una atmdsfera inerte y se suspendio en EtOH (1
ml). Se afiadié una solucion de 7-bencil-hexahidro-oxazolo[3,4-a]pirazin-3-ona (90 mg, 0,39 mmol) disuelta en EtOH
(3,8 ml). La mezcla de reaccion se puso en una atmdsfera de H, (1 atmosfera de presién) y se agité durante una
noche. La mezcla resultante se filtré a través de una capa de Celite® y el disolvente se concentré al vacio, dando
53,6 mg (97%) del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN 'H (300 MHz, CDsCl) & 4,36 (t,
1H), 3,89 a 3,81 (m, 1H), 3,79 a 3,69 (m, 2H), 3,10 a 2,88 (m, 3H), 2,67 a 2,50 (m, 2H), 2,00 a 1,90 (m, 1H).

Intermedio X: Preparacion de Hexahidro-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-3-ona

N

LY

o H

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el documento PCT/US2004/043169. RMN
'H (300 MHz, CDCl3) & 7,13 (s ancho, 1H), 4,27 (c, 2H), 3,31 a 3,22 (m, 3H), 3,09 a 3,03 (m, 1H), 2,66 a 2,53 (m,
2H), 1,90 a 1,85 (m, 1H), 1,81 a 1,72 (s ancho, 1H), 1,54 a 1,43 (m, 1H).
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Intermedio Y: Preparacion de Ciclopropil-piperazin-1-il-metanona

o] SN
N N-H
4

Etapa 1: Preparacion de (4-Bencil-piperazin-1-il)-ciclopropil-metanona

Omp
N N
/-

A una mezcla de 1-bencil-piperazina (1,20 g, 6,81 mmol) en DCE anhidro (23 ml) se le afiadié cloruro de acido
ciclopropan carboxilico (854 mg, 8,17 mmol, 1,2 equiv.) seguido de diisopropiletilamina (1,3 ml, 7,49 mmol, 1,1
equiv.), y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C en una atmoésfera de N2 durante 15 h. La mezcla se enfri6 a ta y se
vertid en EtOAc. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre Na SOy, se filtré y se concentrd al
vacio. El residuo se purificé por MPLC (Biotage®, gradiente de elucion de EtOAc al 75%/hexano), dando el producto
(1,65 g, 99%) en forma de un aceite de color pardo. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,34 a 7,23 (m, 5H), 3,64 (s
ancho, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,44 (s ancho, 2H), 2,37 (s ancho, 2H), 2,28 (s ancho, 2H), 1,95 a 1,91 (m, 1H), 0,70 a 0,65
(m, 4H); EN-EM m/z 245,2 [M+H]", TR (min) 1,12.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

o SN
N N-H
P

Se puso paladio al 10% sobre carbono (175 mg, 10% en peso) en una atmdsfera inerte y se suspendié en EtOH (5
ml). Se afadié una solucién de (4-bencil-piperazin-1-il)-ciclopropil-metanona (1,75 g, 7,16 mmol) disuelta en EtOH
(25 ml). La mezcla de reaccion se puso en una atmosfera de Hp (1 atmosfera de presion) y se agité durante una
noche. La mezcla resultante se filtr6 a través de una capa de Celite® y el disolvente se concentré al vacio, dando
1,07 g (97%) del compuesto del titulo en forma de un aceite transparente. RMN 'H (300 MHz, CD3;0D) & 3,74 (s
ancho, 2H), 3,57 (s ancho, 2H), 2,87 (s ancho, 2H), 2,80 (s ancho, 2H), 1,97 a 1,91 (m, 1H), 0,89 a 0,78 (m, 4H); EN-
EM m/z 154,9 [M+H]", TR (min) 1,02.

Intermedio Z: Preparacion de N-Metil-2-piperazin-1-il-acetamida

H,C. /\
N’”\,N N-H
H N/

Etapa 1: Preparacion de 2-(4-Bencil-piperazin-1-il)-N-metil-acetamida

HC, O ‘Q
N —
H —<—N N
N,
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Una mezcla de 1-bencil-piperazina (1,0 g, 5,67 mmol), 2-cloro-N-metilacetamida (671,2 mg, 6,24 mmol, 1,1 equiv.), ¥
carbonato potasico (941 mg, 6,81 mmol, 1,2 equiv.) en THF anhidro (23 ml) se agité a 60 °C en una atmoésfera de N,
durante 18 h. La mezcla se enfri6 a ta y se vertié en EtOAc. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco
sobre Na;SO., se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificé por MPLC (Biotage®, gradiente de elucion de
1:4:5 vlv de MeOH:Acetona:DCM), dando 1,16 g (83%) del producto en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H
(300 MHz, DMSO-ds) & 7,62 a 7,56 (d ancho, 1H), 7,33 a 7,20 (m, 5H), 3,45 (s, 2H), 2,85 (s, 2H), 2,58 (d, 3H), 2,44 a
2,33 (s ancho, 8H); EN-EM m/z 248,2 [M+H]", TR (min) 0,33.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

Se puso paladio al 10% sobre carbono (115 mg, 10% en peso) en una atmaésfera inerte y se suspendié en EtOH (5
ml). Se afiadié una solucion de 2-(4-bencil-piperazin-1-il)-N-metil-acetamida (1,15 g, 4,65 mmol) disuelta en EtOH
(18 ml). La mezcla de reaccién se puso en una atmosfera de H, (1 atm de presion) y se agité durante una noche. La
mezcla resultante se filtr6 a través de una capa de Celite® y el disolvente se concentré al vacio, dando 723 mg
(98,9%) del compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,61 (s
ancho, 1H), 2,80 (s, 2H), 2,68 (t, 4H), 2,59 (d, 3H), 2,31 a 2,26 (m, 4H); EN-EM m/z 158,0 [M+H]", TR (min) 1,13.

Intermedio A A: Preparacion de 2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

NH,
ka“
\§
N\N/J\CHS

Una mezcla de clorhidrato de 1-amino-1H-pirrol-2-carbonitrilo (2,77 g, 19,3 mmol), fosfato potasico (21,11 g, 96,5
mmol), clorhidrato de acetamidina (9,6 g, 96,5 mmol) y 1-butanol (166 mmol) se calent6 a reflujo en una atmoésfera
de nitrégeno. Después de 166,5 h de reflujo, la mezcla se dejé enfriar a ta, y después se repartié entre acetato de
etilo y agua. Las fases se separaron, y la fase organica se extrajo con acido clorhidrico acuoso 1 N. Los extractos de
acido se hicieron basico (pH > 7) y se extrajo con acetato de etilo. Después de lavar las fases organicas con agua y
salmuera, el secado (sulfato sddico anhidro) y la concentracién proporcionaron 1,63 g (57%) de soélido. RMN H
(CD2 Clp): 8 7,51 (m, 1 H), 6,40 (m, 2 H), 6,72 (s a, 2 H), 2,32 (s, 3 H). EM: CL/EM (+ien), m/z = 149 [M+H]. TR =
1,12 min.

Intermedio B B: Preparacién de 5-bromo-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Br NH,
<" N
\
N\N//kCHs

Una solucién agitada de 2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (54 mg, 0,34 mmol) en diclorometano (10 ml) se
enfri6 en una atmosfera de nitrdgeno por debajo de -70 °C, y una soluciéon de 1,3-dibromo-5,5-dimetilimidazolidin-
2,4-diona (49 mg, 0,17 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadi6 gota a gota durante a 1 h. Después de agitar
durante una noche a temperatura ambiente, se afadio una solucién acuosa al 10% de tiosulfato sédico, y la mezcla
se agité vigorosamente durante unos minutos. Las fases se separaron, y la fase de diclorometano se lavé con agua,
después con salmuera, antes del secado (sulfato sddico anhidro). Los extractos se filtraron y se concentraron al
vacio, y el sélido se purificé a través de MPLC (gradiente de hexanos/acetato de etilo), proporcionando 19 mg (25%)
de un sdlido solido de color arena. RMN 'H (CD2 Clp): 6 6,68 (s, 2 H), 5,51 (s a, 2 H), 2,41 (s, 3 H). EM: CL/EM
(+ien), m/z = 227 [M+H]. TR = 1,25 min.
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Intermedio C C: Preparacién de 7-bromo-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

NH,
~ N

N\ .
N‘N//‘\CH:,

Br

El experimento anterior también proporciond 17 mg (22%) del compuesto del titulo en forma de un solido soélido
incoloro. RMN "H (CDsCN): § 7,44 (d, 1 H), 6,64 (d, 1 H), 6,27 (s a, 2 H), 2,23 (s, 3 H). EM: CL/EM (+ien), m/z = 227
[M+H]. TR = 1,28 min.

Intermedio E E: Preparacién de 5-bromopirrolo[2,1-f][1,2.4]triazin-4-ilamina

Br NH,
=" SN
NN A

Una suspensién de pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (0,5 g, 0,004 mol) en diclorometano (100 ml) se agitd y se
enfrié entre -10 °C y -14 °C en una atmésfera de nitrogeno. Se afiadié gota a gota una solucion de 1,3-dibromo-5,5-
dimetilimidazolidin-2,4-diona (544 mg, 0,002 mol) en diclorometano (100 ml) durante a 1 h. Después de 4 h, se
anadieron 100 ml de una solucién acuosa al 10% de tiosulfato sédico, y la mezcla se agité vigorosamente durante
unos minutos. Las fases se separaron, la fase de diclorometano se lavé con agua, después con salmuera, se seco
(sulfato sédico anhidro), se filiré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por MPLC (gradiente de
diclorometano/acetato de etilo). El material purificado se trituré con diclorometano, se filtrd, se lavd y se seco al
vacio, proporcionando 289 mg (36%) de un solido mullido incoloro. RMN 'H (DMSO-dg): 56 8,01 (s a, 1 H), 7,82 (s, 1
H), 7,70 (d, 1 H), 6,78 (d, s a, 2 H). EM: CL/EM (+ien), m/z = 212,5, 213,1 [M+H]. TR = 1,34 min. Calc. para
CsHsBrN4: C, 33,83; H, 2,37; Br, 37,50; N, 26,3. Observado: C, 33,85; H, 2,24; Br, 38,24; N, 26,21.

Intermedio F F: Preparaciéon de 4-(4-amino-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato
de terc-butilo

NH,
=" SN
N\
N‘N/J\CHS

N\
o
A

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para la preparacién de 4-(4-
aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo y sustituyendo 7-bromo-2-
metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina por 7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina. RMN H (CD30OD): 6 7,02 (s, 1
H), 6,83 (d, 1 H), 6,62 (d, 1 H), 4,13 (s, 2 H), 3,64 (s, 2 H), 2,62 (d, 2 H), 2,33 (s, 3 H), 1,49 (s, 9 H). EM: CL/IEM
(+ien), m/z = 330 [M+H]. TR = 2,47 min.
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Intermedio G G: 4-(4-amino-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin- 1-carboxilato de terc-butilo

NH,
=" N
N\
b,

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para la preparacion de 4-(4-
aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y sustituyendo 4-(4-aminopirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-7-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo por 4-(4-amino-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
i)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo. RMN H (CD2 Clp): 6 6,59 (d, 1 H), 6,41 (d, 1 H), 5,53 (s a, 2 H),
4,18 (m, 2 H), 3,33 (m, 1 H), 2,89 (m, 2 H), 2,36 (s, 3 H), 2,03 (m, 2 H), 1,58 (m, 2 H), 1,45 (s, 9 H). EM: CL/EM
(+ien), m/z = 332 [M+H]. TR = 2,39 min.

Intermedio H H: 5-bromo-4-(4-amino-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin- 1-carboxilato de terc-butilo

Br NH,

=" N

\ .
b,

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion de 4-(4-amino-5-
bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y sustituyendo 4-(4-aminopirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo por 4-(4-amino-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo. RMN 'H (CD2Cly): 5 6,44 (d, 1 H), 6,26 (s a, 2 H), 4,19 (m, 2 H), 3,33 (m, 1 H), 2,86 (m, 2
H), 2,34 (s, 3 H), 2,0 (m, 2 H), 1,56 (m, 2 H), 1,45 (s, 9 H). EM: CL/EM (+ien), m/z = 410 [M+H]. TR = 2,82 min.

Intermedio 11: Preparacion de 2- pirrolidin-1-iletanol

O-H

Se afadié gota a gota una solucién de 2-cloroetanol (3,5 ml, 0,05 mol) en acetonitrilo (25 ml) a una mezcla agitada a
reflujo de pirrolidina (4,5 ml, 0,053 mol) y carbonato potasico anhidro en polvo (6,0 g, 0,043 mol) en acetonitrilo (75
ml) en una atmédsfera de nitrégeno. Después de 19 h de reflujo, la mezcla se dejé enfriar a ta y los sélidos se
retiraron por filtracion y se lavaron con acetato de etilo. El filtrado se concentré al vacio, el aceite residual se recogio
en éter dietilico, y la solucion se filtré a través de Celite®. La concentracion del filtrado al vacio proporcion6 6,24 g de
aceite de color amarillo, que se usd tal cual en la siguiente etapa.
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Intermedio J J: Preparacién de 3-pirrolidin-1-ilpropan-1-ol

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera descrita para el intermedio | | sustituyendo 2-cloroetanol por
3-cloropropanol. RMN H (CD2 Clp): 6 3,72 (t, 2 H), 2,7 (m, 2 H), 2,54 (m, 4 H), 2,81 (m, 2 H), 1,76 - 1,65 (m, 6 H).

Intermedio K K: Preparacién de clorhidrato de 1-(2-cloroetil)pirrolidina

Q HCI
B

Ci

Se agit6é 2-pirrolidin-1-iletanol (6,24 g, 0,05 mol) mientras se afadié con precaucion cloruro de tionilo (40 ml, 0,54
mol). La mezcla agitada se calent6 a reflujo durante 1 hora en una atmodsfera de nitrégeno y después se concentro al
vacio. El residuo se triturd con éter dietilico, dando un sdlido, y el liquido se decantd; este procedimiento se repitio
varias veces, hasta que el decantado fue casi incoloro. El matraz que contenia el sélido se evapord, dando un sélido
de color cacao de flujo libre (4,21 g, 46%). RMN "H (CD2Cl2): 5 13,1 (s a, 1 H), 3,97 (t, 3 H), 3,7 (m, 2 H), 3,33 (dd, 2
H), 2,81 (m, 2 H), 2,14 - 1,95 (m, 3 H).

Intermedio L L: Preparacion de clorhidrato de 1-(3-cloropropil)pirrolidina

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera descrita para el intermedio K K y sustituyendo 2- pirrolidin-1-
iletanol de 3-pirrolidin-1-ilpropan-1-ol. RMN 'H (CD2 Clp): 6 12,69 (s a, 1 H), 3,74-3,69 (m, 4 H), 33,21-3,16 (m, 2 H),
2,80-2,76 (m, 2 H), 2,42-2,37 (m, 2 H), 2,18-2,06 (m, 4 H).

Intermedio M M: Preparacion de 2-bencil-5-bromo-1,3-benzoxazol
' O
/
Br N

Se afiadié cloruro de fenilacetilo (1,43 ml, 10,6 mmol) a una suspensién agitada de 2-amino-4-bromofenol (1,99 g,
10,6 mmol) en tolueno (60 ml), y la mezcla se calenté a reflujo en un purgador Dean-Stark en una atmoésfera de
nitrégeno. Después de 30 min de reflujo, la mezcla se dejo6 enfriar, y se afadié acido p-toluenosulfénico monohidrato
(119 mg, 0,63 mmol). Después de 2,5 h de calentamiento a reflujo, la mezcla se dejé enfriar, después se concentro
al vacio, dando un sélido. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de hexanos/diclorometano)
proporcion6 2,74 g (89%) de un sdlido casi incoloro. RMN "H (CDsCN): 5 7,83 (t, 1 H), 7,47 (d, 2 H), 7,37-7,27 (m, 5
H), 4,28 (s, 2 H). EM: CL/EM (+ien), m/z = 287,5, 288,5 [M+H]. TR = 3,83 min.

Intermedio N N: Preparacién de 2-bencil-6-cloro-1,3-benzoxazol
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El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion de 2-bencil-5-bromo-
1,3-benzoxazol y sustituyendo 2-amino-4-bromofenol por 2-amino-5-clorofenol. RMN 'H (CDsCN): & 7,61 (s, 1 H),
7,60 (d, 1 H), 7,36-7,29 (m, 6 H), 4,27 (s, 2 H). EM: CL/EM (+ien), m/z = 244 [M+H]. TR = 3,67 min.

Intermedio O O: Preparacién de 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-benzoxazol

jQ@

El compuesto del titulo se prepar6 de la misma manera descrita para el intermedio R R y sustituyendo 2-bencil-7-
cloroimidazo[1,2-a]piridina por 2-bencil-6-cloro-1,3-benzoxazol. RMN H (CD.Cl,): 67,88 (s, 1 H), 7,72 (dd, 1 H), 7,65
(dd, 1 H), 7,40-7,29 (m, 5 H), 4,30 (s, 2 H), 1,34 (s, 12 H). EM: CL/EM (+ien), m/z = 336 [M+H]. TR = 4,03 min.

Intermedio P P: Preparacién de 2-bencil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-benzoxazol

igﬁu’}"@

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se describe para la etapa 2 del intermedio C y
sustituyendo 2-bencil-6-bromo-2H-indazol por 2-bencil-5-bromo-1,3-benzoxazol. RMN H (CD2Cl2): & 8,04 (s, 1 H),
7,72 (dd, 1 H), 7,47 (dd, 1 H), 7,39-7,27 (m, 5 H), 4,28 (s, 2 H), 1,34 (s, 12 H). EM: CL/EM (+ien), m/z = 336 [M+H].
TR = 4,09 min.

Intermedio S S: Preparacién de clorhidrato de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

Etapa 1: Preparacién de 3-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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A una suspension agitada del Intermedio B (2,50 g, 9,39 mmol) en THF (50 ml) se le afiadi6 gota a gota
clorotrimetilsilano (2,98 ml, 23,47 mmol). La mezcla se agité a ta durante 3 h y se afiadié gota a gota cloruro de 2-
propilmagnesio (2 M en THF; 24,64 ml, 49,29 mmol). La suspension se echd inmediatamente en la solucién. La
mezcla se agitd a ta durante 3 h y se afiadié en una porcién 1-Boc-3-piperidona (3,51 g, 17,60 mmol). La reaccion se
agité a ta durante 16 h. La reaccién se vertid sobre una mezcla de hielo y cloruro de amonio acuoso saturado (250
ml). La mezcla se dejo calentar a ta y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron (Na>SO4) y se concentraron a sequedad. El residuo en bruto se purificd por cromatografia
DISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en hexanos, proporcionando 2,77 g (71%) del
producto deseado. EN-EM m/z 334,08 [M+H]", TR de HPLC (min) 0,97.

Etapa 2: Preparacion de 5-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,4-dihidropiridin-1 (2 H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucién enfriada (0 °C) de 3-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (2,77 g, 8,31 mmol) en piridina (55 ml) se le afiadié gota a gota anhidrido trifluoroacético (2,35 ml, 14,1 mmol).
El bafio de hielo se retiré y la mezcla se agit6 a ta durante 17 h. La mezcla se concentré a sequedad. El sdlido en
bruto se tritur6 con 3:1 de EtOAc/hexanos y después con MeOH, proporcionando 2,09 g (76%) del producto
deseado. EN-EM m/z 316,04 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,50.

Etapa 3: Preparacion de 3-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

/ \ NH2
Iy
0™ o
/K

A un matraz seco purgado con N se le afadié 6xido de platino (IV) (150 mg, 0,66 mmol) seguido de 5-(4-
aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,4-dihidropiridin-1(2 H)-carboxilato de terc-butilo (2,09 mg, 6,63 mmol) en forma
de una solucion en acido acético (60 ml). La mezcla se agité en una atmédsfera de H, durante 64 h. La mezcla se
filtré a través de una capa de Celite® aclarando con acido acético y EtOH. El disolvente se evapord a presion
reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo (200 ml). La mezcla organica se lavé con NaHCO3; acuoso
saturado (200 ml) seguido de salmuera, se sec6 (NaxSO,) y se concentré a sequedad, proporcionando 1,60 g (76%)
del producto deseado. EN-EM m/z 318,22 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,43.
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Etapa 4: Preparacion de 3-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion enfriada (-20 °C) de 3-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (891
mg, 2,81 mmol) en DMF (8,7 ml) y acido acético (7,0 ml) y se ahadid en 3 porciones 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (401 mg, 1,40 mmol) durante 10 min. La mezcla se dejé en agitacion a -20 °C durante 90 min. La
reaccion se interrumpié con la adicion de K>CO3 acuoso al 5% (20 ml) y se dej6 calentar a ta. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4)
y se evaporaron, proporcionando 1,07 g (96%) del producto deseado. EN-EM m/z 396,06 [M+H]", TR de HPLC (min)
3,05.

Etapa 5: Preparacion de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo

A una mezcla agitada desgasificada de 3-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (1,20 g, 3,03 mmol), el Intermedio C (1,52 g, 4,54 mmol), Na;COs3 (963 mg, 9,08 mmol) y H>O (4,5 ml) en
DMF (27 ml) se le afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (350 mg, 0,30 mmol). La reaccion se calenté (110 °C)
durante 17 h y después se enfri6 a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (75 ml) y H,O (75 ml). Las fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (1 x 75 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>xSQO.) y se concentraron a sequedad. El material en bruto se
purificod a través de cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en hexanos,

proporcionando 1,4 g (75%) del producto deseado, que contenia trazas de impurezas. EN-EM m/z 524,26 [M+H]",
TR de HPLC (min) 3,16.

Etapa 6: Preparacion del compuesto del titulo

A una suspension de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2;4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo en MeOH (8 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (4 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 17 h. La mezcla
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se concentré a sequedad, proporcionando 1,5 g (100%) del producto deseado. EN-EM m/z 424,21 [M+H]*, TR de
HPLC (min) 2,21.

Intermedio T T: Preparacion de clorhidrato de 7-azepan-4-il-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

H-CI

Etapa 1: Preparacién de 4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-hidroxiazepano-1-carboxilato de terc-butilo

OH
N
OY NQ/N

NH,,

A una suspension agitada del Intermedio B (2,00 g, 9,39 mmol) en THF (40 ml) se le afadié gota a gota
clorotrimetilsilano (2,38 ml, 18,78 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h. La mezcla se puso en un bafio de hielo
y se afiadié gota a gota cloruro de 2-propilmagnesio (2 M en THF; 19,71 ml, 39,43 mmol). La suspension se echd
inmediatamente en la solucion. El bafio de hielo se retir6 y la mezcla se agité a ta durante 2 h. La mezcla se puso en
un bafio de hielo y se afiadié en una porciodn éster terc-butilico del acido 4-oxazepano-1-carboxilico (3,00 g, 14,1
mmol). El bafio de hielo se retiré de nuevo y la reaccién se agité a ta durante 16 h. La reaccion se vertid sobre una
mezcla de hielo y cloruro de amonio acuoso saturado (200 ml). La mezcla se dej6 calentar a ta y se extrajo con
EtOAc (4 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se
concentraron a sequedad. El residuo en bruto se purificd por cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato
de etilo del 50 al 75% en hexanos, proporcionando 2,55 g (78%) del producto deseado. EN-EM m/z 348,32 [M+H]",
TR de HPLC (min) 2,18.

Etapa 2: Preparaciéon de 5-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepin-1-carboxilato de terc-
butilo

A una solucién enfriada (0 °C) de 4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-hidroxiazepano-1-carboxilato de terc-
butilo (2,45 g, 7,05 mmol) y trietilamina (2,95 ml, 21,2 mmol) en CHCl, (49 ml) se le afiadi6 gota a gota anhidrido
trifluoroacético (1,99 ml, 14,1 mmol). El bafio de hielo se retiré y la mezcla se agité a ta durante 3 h. La reaccién se
interrumpié con H>O (40 ml) y las fases se separaron. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 (Na;S0O4) y se
concentr6 a sequedad. El residuo en bruto se purific6 por cromatografia ISCO® usando 1:1 de acetato de
etilo/hexanos, proporcionando 1,66 g (72%) del producto deseado. EN-EM m/z 330,11 [M+H]*, TR de HPLC (min)
2,47.
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Etapa 3: Preparacion de 4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)azepano-1-carboxilato de terc-butilo

N
O§(

P

A un matraz seco purgado con N;se le afadié 6xido de platino (IV) (114 mg, 0,50 mmol) seguido de 5-(4-
aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepin-1-carboxilato de terc-butilo (1,66 mg, 5,04 mmol) en
forma de una solucién en acido acético (25 ml). La mezcla se agité en una atmosfera de H, durante 16 h. Se anadio
mas cantidad de o6xido de platino (IV) (114 mg, 0,50 mmol) y la reaccién continué agitandose en una atmosfera de Ho
durante 20 h. La mezcla se filir6 a través de una capa de Celite® aclarando con acido acético. El filtrado se
concentré a presion reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo (200 ml). La mezcla organica se lavd con
NaHCO3; acuoso saturado (1 x 200 ml) y la mezcla acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 x 75 ml). Las

fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (NaSQO4) y se concentraron a sequedad,
proporcionando 1,44 g (86%) del producto deseado. EN-EM m/z 332,11 [M+H]*, TR de HPLC (min) 2,46.

Etapa 4: Preparacién de 4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)azepano-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién enfriada (-20 °C) de 4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)azepano-1-carboxilato de terc-butilo
(1,44 g, 4,35 mmol) en tetrahidrofurano (22 ml) se le afiadioé en 4 porciones 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (621
mg, 2,17 mmol) durante 15 min. La mezcla se dejé en agitacion (-20 °C) durante 4 h. La reaccién se interrumpié con
la adicion K.CO3 acuoso al 5% (20 ml) y se dejo6 calentar a ta. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con K,CO3 acuoso al 5% (25 ml) y salmuera, se secaron (Na;SO,) y se
evaporaron, proporcionando 1,74 g (98%) del producto deseado, que contenia trazas de impurezas. EN-EM
m/z 411,91 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,92.

Etapa 5: Preparacién de 4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]azepano-1-carboxilato
de terc-butilo

A una mezcla agitada y desgasificada de 4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)cicloheptanocarboxilato de
terc-butilo (740 mg, 1,80 mmol), el Intermedio C (904 mg, 2,71 mmol), Na;COs (573 mg, 5,41 mmol) y H,O (2,7 ml)
en DMF (14 ml) se le afadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (208 mg, 0,18 mmol). La reaccion se calenté (110 °C)
durante 17 h y después se enfrié a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y HO (100 ml). Las fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (1 x 75 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>xSQO.) y se concentraron a sequedad. El material en bruto se
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purificd a través de cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en hexanos,
proporcionando 882 mg (91%) del producto deseado, que contenia trazas de impurezas. EN-EM m/z 537,67 [M+H]",
TR de HPLC (min) 3,32.

Etapa 6: Preparacion del compuesto del titulo

A una solucion de 4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilJazepano-1-carboxilato de terc-
butilo en MeOH (10 ml) se le afiadid HCI 4 M en dioxano (5 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 5 h. La mezcla se
concentré a sequedad, proporcionando 924 mg (100%) del producto deseado, que contenia trazas de impurezas.
CL-EM [M+H]" = 438,28, TR = 2,10 min.

Intermedio U U: Preparacién de clorhidrato de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(2-piperidin-4-il-1,3-tiazol-4-il)pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-amina

N H-Cl

Etapa 1: Preparacién de 1-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2.4]triazin-7-il)-2-cloroetanona

A una suspension agitada del Intermedio B (3,00 g, 14,08 mmol) en THF (50 ml) se le afiadié clorotrimetilsilano (3,57
ml, 28,16 mmol). La mezcla se agité a ta durante 3 h. La mezcla se puso en un bafio de agua-hielo y se afiadi6 gota
a gota cloruro de 2-propilmagnesio (2 M en THF; 29,6 ml, 59,14 mmol). La suspension se eché inmediatamente en la
solucion. El bafio de hielo se retir6é y la mezcla se agité a ta durante 3 h. La mezcla se puso en un bafio de hielo y se
afnadio en una porcion 2-cloro-N-metoxi-N-metilacetamida (2,91 g, 21,12 mmol). El bafio de hielo se retird de nuevo y
la reaccion se agit6 a ta durante 16 h. La reaccion se vertid sobre una mezcla de hielo y cloruro de amonio acuoso
saturado (250 ml). La mezcla se dejo calentar a ta y se afiadié EtOAc (200 ml). El sélido no disuelto se recogié por
filtracion, proporcionando 636 mg (21%) del producto deseado. Las fases del filirado se separaron y la fase acuosa
se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQO4) y
se concentraron a sequedad. El sélido en bruto se trituré con EtOAc, proporcionando 1,62 g mas (55%) del producto
deseado, para un rendimiento combinado de 2,26 g (76%). EN-EM m/z 211,47 [M+H]*, TR de HPLC (min) 1,67.
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Etapa 2: Preparacién de 4-[4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

A una mezcla de 1-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-cloroetanona (500 mg, 2,37 mmol) en EtOH (12,5 ml) se
le afiadié 4-aminocarbotioil)tetrahidropiridin-1 (2 H)-carboxilato de terc-butilo (580 mg, 2,37 mmol). La mezcla se
agitdé a 78°C durante 4,5 h, después se dejé enfriar a ta y en agitacion durante una noche. La mezcla se repartio
entre NaHCO3 acuoso saturado (50 ml) y EtOAc (50 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQO4) y se concentraron a
sequedad, proporcionando 914 mg (96%) del producto deseado, que contenia trazas de impurezas. EN-EM m/z
400,94 [M+H]*, TR de HPLC (min) 3,12.

Etapa 3: Preparacion de 4-[4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo

A una solucion enfriada (-20 °C) de 4-[4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (914 mg. 2,28 mmol) en DMF (12,6 ml) y AcOH (5 ml) se le afiadié en 3 porciones 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (326 mg, 1,14 mmol) durante 10 minutos. La mezcla se agité a 0 °C durante 3 h. La reaccion se
interrumpié con la adicién de K2CO3 acuoso al 5% (50 ml) y se dejo calentar a ta. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (NaxSO.) y se
evaporaron. El material en bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del

50% al 75% en hexanos, proporcionando 596 mg (54%) del producto deseado. EN-EM m/z 480,85 [M+H]’, TR de
HPLC (min) 3,45.
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Etapa 4: Preparacion de 4-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-1,3-tiazol-2-
il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

/QOJ?\Z

A una mezcla agitada desgasificada de 4-[4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-1,3-tiazol-2-il]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (596 mg, 1,24 mmol), el Intermedio C (623 mg, 1,87 mmol), Na>CO3 (395 mg, 3,73 mmol) y
H20 (1,9 ml) en DMF (10,5 ml) se le afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (143 mg, 0,12 mmol). La reaccion se
calent6 (110 °C) durante 17 h y después se enfrio a ta. La mezcla se repartio entre acetato de etilo (50 ml) y H,O (50
ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (50 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQ4) y se concentraron a sequedad. El material en
bruto se purifico a través de cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en
hexanos, proporcionando 586 mg (78%) del producto deseado, que contenia trazas de impurezas. EN-EM m/z
607,00 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,50.

Etapa 5: Preparacion del compuesto del titulo

Iz

A una solucién de 4-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-1,3-tiazol-2-il}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (586 mg, 0,97 mmol) en MeOH (4 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (2 ml). La mezcla se
agité a ta durante 16 h. La mezcla se concentrd, proporcionando 577 mg (100%) del producto deseado, que se uso
sin caracterizacion adicional.

Intermedio V. V: Preparacion de clorhidrato de 7-(azetidin-3-ilmetil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-
fl[1,2.4]triazin-4-amina

90



10

15

20

25

ES 2401099 T3

Etapa 1: Preparacion de 3-[metoxi(metil)carbamoillazetidin-1-carboxilato de terc-butilo

_l_?-NNO CH,

N-O
H,C

A una solucion de acido 1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-carboxilico (2,00 g, 9,94 mmol) en THF (50 ml) se le afadio
EDCI (2,10 g, 10,93 mmol), HOBt (1,48 g, 10,93 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (5,19 ml, 29,82 mmol). La mezcla
se agitd a ta durante 15 min. Se afiadié clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (1,16 g, 11,93 mmol) y la agitaciéon
continu6 durante 64 h. La reaccién en bruto se purificd a través de cromatografia ISCO® usando 3:1 de
etilo/hexanos, proporcionando 2,4 g (99%) del producto deseado, que se uso6 sin caracterizacion adicional.

Etapa 2: Preparacion de 3-[(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)carbonillazetidin-1-carboxilato de terc-butilo

NH,
Q L >
N [ N
fo) N=/

A una suspension agitada del Intermedio B (1,30 g, 6,08 mmol) en THF (31 ml) se le afadié gota a gota
clorotrimetilsilano (1,54 ml, 12,15 mmol). La mezcla se agité a ta durante 3 h y se afiadié gota a gota cloruro de 2-
propilmagnesio (2 M en THF; 12,76 ml, 25,52 mmol). La suspension se echd inmediatamente en la solucién. La
mezcla se agité a ta durante 2 h y se afiadié en una porcion 3-[metoxi(metil)carbamoil]azetidin-1-carboxilato de terc-
butilo (1,93 g, 7,90 mmol). La reaccion se agité a ta durante 16 h. La reaccién se vertidé sobre una mezcla de hielo y
cloruro de amonio acuoso saturado (200 ml). La mezcla se dejo calentar a ta y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQO4) y se concentraron a sequedad.
El residuo en bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en
hexanos, proporcionando 1,6 g (83%) del producto deseado. EN-EM m/z 318,14 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,58.

Etapa 3: Preparacion de 3-[(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)(hidroxi)metil]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

NH,
Q R
>N . N
fo) N=/

A una solucion de 3-[(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)carbonil]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,35 g, 4,25
mmol) en EtOH (25 ml) se le afiadié borohidruro sédico (644 mg, 17,01 mmol). La mezcla se agité a 78°C durante 2
h. La reaccién se interrumpid con la adicién de H>O (20 ml). El sélido resultante se retird por filtracion y el filtrado se
extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (NaxSQOs) y
se concentraron a sequedad, proporcionando 1,0 g (74%) del producto deseado. EN-EM m/z 320,16 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,02.

Etapa 4: Preparacion de 3-[(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)metil]Jazetidin-1-carboxilato de terc-butilo

NH
Q hadt
YN i N
Q N=/
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A una solucién enfriada (0 °C) de 3-[(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)(hidroxi)metillazetidin-1-carboxilato de
terc-butilo (1,35 g, 4,25 mmol) en CH2Cl» (12 ml) se le afadié gota a gota TFA (3,7 ml, 47,54 mmol) seguido de
trietilsilano (3,80 ml, 23,77 mmol). La mezcla se agité a ta durante 17 h. Se afadié mas cantidad de TFA (1,8 ml) y
trietilsilano (1,9 ml) y la mezcla continué en agitacién a ta durante 22 h. La reaccién se concentr6 a sequedad. A una
solucidn del residuo en THF (10 ml) se le afiadieron Na,CO3 acuoso 2 M (36 ml, 71,32 mmol) y carbonato de di-terc-
butilo (713 mg, 3,27 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 17 h. La mezcla se repartié entre EtOAc (50 ml) y H.O
(25 ml) y el solido se retird por filtracién. Las fases del filtrado se separaron y la fase acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2SO.) y se concentraron a sequedad. El residuo en bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando un
gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en hexanos, proporcionando 259 mg (29%) del producto deseado. EN-
EM m/z 304,02 [M+H]’, TR de HPLC (min) 2,35.

Etapa 5: Preparacién de 3-[(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)metil]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién enfriada (-20 °C) de 3-[(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)metil]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo
(325 mg, 1,07 mmol) en DMF (5 ml) y AcOH (1 ml) se le afiadié en 3 porciones 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina
(153 mg, 0,54 mmol) durante 10 min. La mezcla se agit6é a -20 °C durante 3 h. Se afadié K2CO3 acuoso (5%, 20 ml)
y la mezcla se dejé calentar a ta. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4) y se evaporaron, proporcionando 397 mg (97%) del
producto deseado, que contenia impurezas especulares. EN-EM m/z 382,08 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,05.

Etapa 6: Preparacién de 3-{[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-iljmetil}azetidin-1-
carboxilato de terc-butilo

A una mezcla agitada y desgasificada de 3-[(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)metil]azetidin-1-
carboxilato de terc-butilo (397 mg, 1,04 mmol), el Intermedio C (521 mg, 1,56 mmol), Na,CO3 (330 mg, 3,12 mmol) y
H2O (1,6 ml) en DMF (10 ml) se le ahadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (120 mg, 0,10 mmol). La reaccion se
calent6 (110 °C) durante 17 h y después se enfrio a ta. La mezcla se repartio entre acetato de etilo (50 ml) y H,O (50
ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (1 x 50 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQ4) y se concentraron a sequedad. El material en
bruto se purificé a través de cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en
hexanos, proporcionando 500 mg (80%) del producto deseado, que contenia trazas de impurezas. EN-EM
m/z 510,19 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,16.
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Etapa 7: Preparacion del compuesto del titulo

A una suspension de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (500 mg, 0,98 mmol) en MeOH (3 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (1,5 ml). La mezcla se agit6 a ta
durante 2,5 h. Se afiadid mas cantidad de HCI 4 M en dioxano (1,5 ml) y la mezcla se agit6 a ta durante 2 h. La
mezcla se concentrdé a sequedad, proporcionando 481 mg (100%) del producto deseado, que contenia trazas de
impurezas EN-EM m/z 410,27 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,05.

Intermedio W W: Preparacién de 6-bromo-2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-3-amina

A una mezcla de 6-bromo-1H-indazol (2 g, 10,15 mmol) y bromhidrato de 3-(bromometil)piridina (5,29 g, 20,31 mmol)
en DMF(15 ml) se le afiadié una solucion de trietilamina (2,83 ml, 20,30 mmol) en DMF (5 ml) y la mezcla se agité a
ta durante 18 h. Después, la mezcla se calenté a 150 °C durante 3 dias. La suspension de color rosa claro se diluyé
con acetato de etilo y se filtré. El filtrado se concentré y el residuo espumoso de color rosa resultante se purificd
usando un instrumento ISCO® usando acetato de etilo al 35-100%-hexanos. CL-EM [M+H]" = 288,3, 290,1, TR =
1,47 min.

Intermedio X X: 2-bencil-6-bromo-4-fluoro-2H-indazol

F

-

N

-~ ¢

Br N

Una mezcla de 6-bromo-4-fluoro-1H-indazol (0,5 g, 2,26 mmol) y bromuro de bencilo (0,55 g, 3,16 mmol) en 1,4-
dioxano (10 ml) se agitd a la temperatura de reflujo durante 18 h. A la mezcla se le afadieron DMF (5 ml) y
NaHCOs3 (0,95 g, 11,28 mmol) y el calentamiento continu6é a 100 °C durante 18 h. La mezcla se diluyd con acetato
de etilo, se lavo posteriormente con agua y salmuera, se secé sobre MgSQO4y se concentré. El producto (0,25 g,
36%) se aislé usando un instrumento ISCO® usando acetato de etilo al 0-10% en hexanos. CL-EM [M+H]" = 305,4,
307,0, TR = 3,81 min.

Intermedio Y Y: Preparacién de 6-Bromo-2-(ciclohexilmetil)-2H-indazol

—
Br N
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A una mezcla de 6-bromo-4-fluoro-1H-indazol (2,0 g, 10,15 mmol) y K2COs (7,01 g, 50,75 mmol) en DMF (16 ml) se
le afiadié bromuro de ciclohexilmetilo (3,67 g, 20,30 mmol) y la mezcla se agité a ta durante 18 h. La mezcla se
diluydé con acetato de etilo y se lavé sucesivamente con agua y NaHCO3; acuoso saturado, después se secd sobre
MgSQ, y se concentré. El producto (0,97 g, 32%) se aislé usando un instrumento ISCO® usando acetato de etilo al
0-15% en hexanos. CL-EM [M+H]" = 293,3, 295,1, TR = 4,04 min.

Preparacion de 2-(piridin-3-ilmetil)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol

Una solucién de 6-bromo-2-(piridin-3-ilmetil)-2H-indazol (1,07 g, 3,71 mmol), bis(pinacolato)-diboro (1,41 g, 5,57
mmol) y KOAc (1,09 g, 11,14 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se desgasifico durante 5 min, después se anadié un
complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-cloruro de paladio (Il) con CH2Cl» (0,09 g, 0,111 mmol) y la mezcla se
desgasificd adicionalmente durante 5 min. La mezcla se calentd a 85 °C durante 3 h y después se enfrié a ta. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo, se filtrd a través de Celite® y se concentré. El residuo se purificd usando un
instrumento ISCO® usando acetato de etilo al 50-100% en hexanos. Las fracciones deseadas se concentraron,
dando el producto en forma de un sélido de color amarillo (0,89 g, 72%). CL-EM [M+H]" = 336,2, TR = 2,39 min.

Intermedio Z Z: Preparacion de 2-bencil-4-fluoro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol

Una solucién de 2-bencil-6-bromo-4-fluoro-2H-indazol (0,25 g, 819 mmol), bis(pinacolato)-diboro (0,312 g, 1,23
mmol) y KOAc (0,482 g, 4,92 mmol) en DMSO (8 ml) se desgasificé durante 5 min, después se afnadié un complejo
de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-cloruro de paladio (ll) con CH»ClI, (0,02 g, 0,025 mmol) y la mezcla se desgasificd
adicionalmente durante 5 min. La mezcla se calenté a 85 °C durante 3 h y después se enfrié a ta. La mezcla se
diluyé con acetato de etilo, se filtré a través de Celite® y se concentré. El residuo se vertié en agua (200 ml), se agitd
durante 10 min y la mezcla se filtré a través de Celite®. El residuo se purificé usando un instrumento ISCO® usando
acetato de etilo al 0-40% en hexanos. Las fracciones deseadas se concentraron, dando el producto (0,26 g, 90%).
CL-EM [M+H]" = 353,3, TR = 3,99 min.

Intermedio A A A: Preparacion de 2-(ciclohexilmetil)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol

B8
]
0]

Una soluciéon de 6-bromo-2-(ciclohexilmetil)-2H-indazol (1,08 g, 3,67 mmol), bis(pinacolato)-diboro (1,40 g, 5,51
mmol) y KOAc (1,08 g, 11,02 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml) se desgasifico durante 5 min, después se anadié un
complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-cloruro de paladio (Il) con CH2Cl» (0,09 g, 0,11 mmol) y la mezcla se
desgasificéd adicionalmente durante 5 min. La mezcla se calenté a 85° C durante 3 h y se enfrié a ta. La mezcla se
diluyd con acetato de etilo, se filiré a través de Celite® y se concentrd. El residuo se paso a través de una capa de
gel de silice y se eluyd con acetato de etilo al 25% en hexanos. Las fracciones deseadas se concentraron, dando el
producto en forma de un sdlido ceroso de color blanco (1,15 g, 92%). CL-EM [M+H]" = 341,3, TR = 3,82 min.
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Intermedio BBB: Preparacién de 2-Bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol-3-ilamina

"~ NH,
—
= 'N
O\B N
]
O
Etapa 1: Preparacién de 2-Bencil-6-bromo-2H-indazol-3-ilamina
NH,
—
— vN
O

En un matraz seco cargado con 4-bromo-2-fluorobenzonitrilo (5,0 g, 22,5 mmol) en n-butanol (60 ml) se afiadié una
solucion de clorhidrato de bencilhidrazina (17,56 g, 90 mmol, 4,0 equiv.) y diisopropiletilamina (32,1 ml, 184,48 mmol,
8,2 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a 140 °C en una atmosfera de N2 durante 3 dias. La mezcla se enfrio a ta
y se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se lavo con NaHCO3; acuoso saturado, agua y salmuera, se seco
sobre NaySOq, se filtrd y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé usando un instrumento ISCO®
(gradiente de EtOH del 5 al 60%/DCM) y las fracciones que contenian el producto se concentraron, dando 3,4 g
(50%) del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color beige. RMN 'H (300 MHz, CD.Cly) & 7,63 (dd, 1H),
7,37 a 7,30 (m, 4H), 7,20 a 7,16 (m, 2H), 6,94 (dd, 1H), 5,44 (s, 2H), 4,02 (s ancho, 2H); EN-EM m/z 302,3/304,3
[M+H]", TR (min) 2,34.

Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo

Este compuesto se preparé de una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion de 2-bencil-6-
(4,4,5,5-tetrametil-{1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (Intermedio C, etapa 2), usando 2-bencil-6-bromo-2H-indazol-
3-ilamina en lugar de 2-bencil-6-bromo-2H-indazol. RMN H (300 MHz, CD.Cly) & 7,95 (s, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,63 a
7,29 (m, 3H), 7,29 a 7,17 (m, 3H), 5,51 (s, 2H), 3,88 (s ancho, 2H), 1,36 (s, 12H).

Intermedio C C C: 2-Fenil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol

_
O‘B N

i
o
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Etapa 1: Preparacion de 6-Cloro-2-fenil-2H-indazol

—
cl N

Se suspendié 4-cloro-2-nitrobenzaldehido (1,86 g, 10,0 mmol) en 5 ml de etanol y se afadié anilina (0,91 ml, 10,0
mmol). Se formd una solucién rapidamente, la mezcla se calenté a reflujo durante 30 minutos y la mezcla se dejo
enfriar con agitacién suave. Cuando la cristalizacion comenzd, la agitacion se detuvo y la mezcla se dejo enfriar a
temperatura ambiente. Después se puso en un frigorifico a 0 °C durante 2 horas. El sélido cristalino de color amarillo
se recogio por filtracion, se lavd con etanol frio y se sec6 al vacio durante 1 hora, dando 2,42 g (93%) de la imina en
forma de un sélido cristalino de color amarillo. Este material se mezclé con ftrietilfosfito (5,1 ml, 30 mmol), se calentd
en una atmosfera de N2 a 150 °C durante 2 horas y se enfrio a ta. La mezcla se vertié en 40 ml de etanol, se
afadieron cuidadosamente 10 ml de NaOH 4 N y la mezcla se agité durante una noche. La mezcla de color pardo
resultante se diluyd con -150 ml de agua y se agité durante 10 minutos. Los solidos precipitados se recogieron por
filtracion y se lavaron con agua hasta que el filirado fue transparente. El sélido recogido se secé al vacio (40 °C)
durante 1,5 h, proporcionando 1,76 gramos de un solido de color castafio que se us6 sin purificacion adicional. RMN
H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,12 (s, 1H), 8,07 (d, 2H), 7,83 (d, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,10 (m, 1H). EN-EM
m/z 229,2, 231,1 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,62.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo.

—
OsB N

o)

Un matraz de 3 bocas de 100 ml se cargd con el producto de la etapa 1 (641 mg, 2,80 mmol) y se lavo
abundantemente con N.. Se afiadié dioxano (14 ml) y la mezcla se desgasificd por un procedimiento de purga de
vacio/lavado abundante con N, . Este procedimiento se repitio 2 veces mas. Se afadieron tris(dibencilidenoacetona)
dipaladio (77 mg, 0,084 mmol) y triciclhexilfosfina (56 mg, 0,20 mmol) y la mezcla se agité durante 30 minutos. Se
afadieron secuencialmente KOAc (825 mg, 8,41 mmol) y bispinacolatodiborano (783 mg, 3,08 mmol). La mezcla se
puso en un bafio de aceite precalentado a 80 °C y la agitacidon continué durante 4 h. La mezcla se retird del bafio de
aceite y se dejo enfriar a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con 50 ml de hexanos, se agité vigorosamente
durante 5 minutos y después se filtr6 a través de una capa de Celite®. La capa de Celite® se lavd con hexanos
hasta que el filtrado quedé incoloro (-100 ml). El filtrado se concentré al vacio, dando un aceite espeso de color
pardo. Este aceite se recogio en -10 ml de hexanos y se calenté suavemente en un bafio de agua a 40 °C hasta que
se obtuvo una solucién. La mezcla se dejo en reposo a ta y comenzaron a formarse cristales en el fondo del matraz.
Se dejo en reposo durante una noche. El matraz se puso en un congelador durante 6 horas y los cristales
resultantes se recogieron por filtracién, se lavaron con hexanos frios y se secaron al aire, dando 620 mg del
compuesto del titulo en forma de un solido cristalino de color pardo. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,12 (s, 1H),
8,08 (d, 2H), 8,04 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,31 (d, 1H), 1,26 (s, 12H). EN-EM m/z 321,5,
231,1 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,92.

Intermedio D D D: éster bencilico del acido de (R) 3-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-piperidin-1-
carboxilico

Br
7\ NH,
N
N NN
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Etapa 1: Preparacion de éster bencilico del acido (R) 3-(4,4-dimetoxibutiril)-piperidin-1-carboxilico

Se pusieron limaduras de magnesio (2,27 g, 93,4 mmol) en un matraz de 3 bocas de 500 ml y se agitd
vigorosamente mientras se pasoé una corriente de N, sobre ellas durante 1,5 horas. Las limaduras se suspendieron
en 10 ml de THF y se afadié -1,0 ml de 3-bromoprionaldehido dimetilacetal (previamente se filtré a través de un
lecho de alumina activada). La reaccion se inici6 en -2 minutos. El bromuro restante en 40 ml de THF se afiadi6 gota
a gota durante -1 h. La reaccion fue ligeramente exotérmica durante la adicion y el matraz permanecié caliente
durante 15 minutos después de la finalizacion de la adicién de bromuro, después de lo cual la mezcla se puso en un
bafio de aceite, se calenté a 40 °C durante 1,5 h y después se enfrié en un bafo de hielo. Se afiadié gota a gota
éster bencilico del acido (R)-3-(metoxi-metil-carbamoil)-piperidin-1-carboxilico (documento W0200246157) en 40 ml
de THF (+10 ml de aclarado) durante 30 minutos y se agité durante una noche, tiempo durante el cual el bafio de
hielo se fundié. La mezcla se enfrio de nuevo a <10 °C en un bafo de hielo y se inactivo por la adiciéon de 50 ml de
H3PO4 acuoso 1 M frio, de tal forma que la temp. interna fuera <25 °C. La mezcla se repartié entre 50 ml de H3PO4
acuoso 1 My 100 ml de EtOAc y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con 1 x 50 ml de EtOAc y las
fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre NaySO,, se filtraron y se
concentraron al vacio, dando un aceite transparente que se uso sin purificacion adicional (20,40 g). RMN 'H (300
MHz, DMSO-ds) & 7,40-7,28 (m, 5H), 5,05 (s, 2H), 4,28 (m, 1H), 3,96 (s a, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,19 (s, 3H), 3,18 (s,
3H), 3,04 (m, 1H), 2,87 (m. 2H), 2,54, (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,71-1,59 (m, 3H), 1,50-1,24 (m, 2H). EN-EM m/z 372,2
[M+Na]*, TR de HPLC (min) 3,26

Etapa 2: Preparacion de éster bencilico del acido (R) 3-[1-(terc-butoxicarbonil-hidrazono)-4,4-dimetoxi-butil]-

piperidin-1-carboxilico
OYO
-N.

N H
%O.
N CH

A O‘CHS

o

3

El producto de la etapa 1 (16,32 g, 46,70 mmol) se disolvié en 100 ml de CH2Cl, y se traté con carbazato de terc-
butilo (6,48 g, 49,04 mmol) seguido de acido para-toluenosulfénico monohidrato (0,44 g, 2,33 mmol) y la mezcla se
agité 4 h. La mezcla se vertié6 en un embudo de decantacion y se extrajo con 50 ml de Na;COs ac. 2 M. La fase
acuosa se extrajo con 50 ml de CH,Cl, y las fases organicas combinadas se secaron (Na;SO,), se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé usando un instrumento DISCO® (Red-Sep 330, EtOAc al 30%-100% en
hexanos), dando 20,40 g de una aceite transparente. RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 4 9,48 (s a, 1H), 7,40-7,28 (m,
5H), 5,04 (s, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,05 (d a, 1H), 3,96 (d a, 1H), 3,20 (m, 6H), 2,88-2,63 (m, 2H), 2,31-2,11 (m, 1H),
1,87 (m. 1H), 1,66, (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,40-1,24 (m, 5H). EN-EM m/z 463,9 [M+Na]’, TR de HPLC
(min) 3,67

Etapa 3: Preparacion de éster bencilico del acido (R) 3-(1-terc-Butoxicarbonilamino-1H-pirrol-2-il)-piperidin-1-

carboxilico
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El producto de la etapa 2 (20,25 g, 43,68 mmol) se disolvié en 125 ml de AcOH, se agité a 40 °C durante 8 h y
después se concentré al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc (200 ml), se extrajo con 50 ml de agua, 2 x 100 ml de
Na,CO3; ac. 2 M y salmuera, y se secé sobre Na,SO,. La mezcla se filtré a través de un lecho 1" x 4" de
SiO; (humedecido previamente con EtOAc), el lecho se lavé con 300 ml de EtOAc y el filtrado se concentré al vacio,
dando los compuestos del titulo en forma de un jarabe de color pardo claro que se usé sin purificacion
adicional. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 5 10,14 (s a, 1H), 7,40-7,24 (m, 5H), 6,59 (d, 1H), 5,90 (dd, 1H), 5,78 (d,

1H), 5,15-4,92 (m, 2H), 4,13 (d a, 1H), 3,99 (d a, 1H), 2,91-2,60 (m, 3H), 1,91 (m. 1H), 1,74-1,62, (m, 1H), 1,42 (s,
12H). EN-EM m/z 400,0 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,93

Etapa 4: Preparacion de éster bencilico del acido (R) 3-(1-terc-butoxicarbonilamino-5-ciano-1H-pirrol-2-il)-piperidin-1-
carboxilico

A K

El producto de la etapa 3 (12,00 g, 30,04 mmol) se disolvid en 90 ml de acetonitrilo y se enfrié6 en un bafo de
hielo/isopropanol/hielo seco a ~ -10 °C. Se afiadi6 gota a gota una solucién de clorosulfonilisocianato (2,87 ml, 33,04
ml) en 10 ml de acetonitrilo manteniendo la temp. interna a < -10 °C (~30 minutos). Se formd un precipitado, la
suspension se agité durante 4 h y después se afadié gota a gota DMF (manteniendo la temp. interna a <-10 °C) y la
agitacion continué durante 2 horas, tiempo durante el cual la reaccion se calenté a 0 °C (el precipitado se disolvid) y
después a temperatura ambiente. La mezcla se vertié sobre hielo picado (500 g) y Na,COs3 ac. 2 M (25 ml) y EtOAc
(300 ml) y se agitd durante 20 minutos. Las fases se separaron y la fase ac. se extrajo con 1 x 100 ml de EtOAc. Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 x) y salmuera, se secaron (Na;SO), se filtraron y se
concentraron al vacio, dando un soélido espumoso de color amarillo (12,20 g). El sdlido se purific6 usando un
instrumento ISCO® (RediSep 120, EtOAc al 35-100%/hexanos, 2 lotes). Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se concentraron, dando 7,13 g del compuesto del titulo en forma de un sélido espumoso de color
blanco (45% de e.e.). Este material se purifico adicionalmente por HPLC quiral (usando una columna de 2 pulgadas
por 250 mm rellena con una fase de carga OJ; (3-1 de MeOH-EtOH) al 5%, Hexano al 95% y TFA al 0,1%),
proporcionando 4,64 g del compuesto del titulo (>98% de e.e.). RMN 'H (300 MHz, CD3s0OD) & 7,42-7,24 (m, 5H),
6,80 (d, 1H), 6,05 (d, 1H), 5,13 (dd, 2H), 4,12-4,03 (m, 2H), 2,96 (m, 2H), 2,72 (m, 1H), 2,00 (m. 1H), 1,77, (m, 1H),
1,74 (m, 1H) 1,60-1,29 (m, 10H). EN-EM m/z 424,8 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,78.

Etapa 5: Preparacién de éster bencilico del acido (R) 3-(1-amino-5-ciano-1H-pirrol-2-il)-piperidin-1-carboxilico

/N\ N

U
N NH,
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El producto de la etapa 4 (4,64 g, 10,93 mmol) se disolviéo en 20 ml de MeOH y se enfrié a 0 °C. Se afadio gota a
gota HCI 4 M en dioxano (27 ml, 109,3 mmol) y la mezcla se agité durante 30 min. El lote se retird, la mezcla se agitd
durante 4 h y después se concentré al vacio. El residuo se disolvié en 100 ml de EtOAc y se lavé con Na,COs ac. 2
M, agua y salmuera (50 ml cada vez), se seco sobre Na,;SO., se filtré y se concentré al vacio, dando un aceite que
se seco en una estufa de vacio a 40 °C durante una noche, proporcionando el compuesto del titulo (3,57 g) en forma
de un vidrio parcialmente solidificado. Este material se us6 sin purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz, CDsOD) &
7,42-7,28 (m, 5H), 6,71 (d, 1H), 6,09 (s, 2H), 5,92 (d, 1H), 5,08 (s a, 2H), 4,11 (d, 1H), 3,97 (d, 1H), 3,00-2,75 (m,
3H), 1,98 (m, 1H), 1,69, (m, 1H), 1,43 (m, 2H). EN-EM m/z 325,1 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,45.

Etapa 6: Preparacion de éster bencilico del acido (R) 3-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-piperidin-1-carboxilico

El producto de la etapa 5 (3,57 g, 11,00 mmol) se disolvio en 40 ml de n-BuOH y se trato con acetato de formamidina
(11,48 g, 110,0 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante 8 h después de lo cual se afiadieron 2,75 g mas (26,4
mmol) de acetato de formamidina. El calentamiento continué durante 1,5 h y después la reaccion se dejo enfriar a ta
durante una noche. La mezcla de reaccién de color negro se filtro a través de Celite® y el lecho de Celite® se lavo
con 100 ml de EtOH. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se repartié entre agua (100 ml) y 3 x 75 ml de
EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, Na;CO3; ac. 2 M y salmuera, se secaron sobre
Na>SO, y se filtraron a través de un lecho 1" (p) por 4" (a) de SiO, (humedecido previamente con EtOAc) y el lecho
se lavo con -500 ml de EtOAc. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se seco en una estufa de vacio a 40 °C
durante 2 h, dando el compuesto del titulo en formar de un sélido de color amarillento pardo (3,60 g). RMN 'H (300
MHz, CD3;0D) & 7,82 (s, 1H), 7,64 (s a, 2H), 7,42-7,24 (m, 5H), 6,81 (d, 1H), 6,44 (d, 1H), 5,08 (s a, 2H), 4,2 (d, 1H),
3,96 (d, 1H), 3,23 (m, 1H), 3,16-2,84 (m, 2H), 2,03, (m, 1H), 1,79-1,62 (m, 2H), 1,46 (m, 1H). EN-EM m/z 352,2
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,49.

Etapa 7: Preparacién del compuesto del titulo

El producto de la etapa 6 (3,59 g, 10,22 mmol) se disolvi6 en 40 ml de DMF y se enfri6 en un bafo de
hielo/isopropanol/hielo seco a - 20 °C y se afiadié en 4 porciones iguales 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (1,46 g,
5,11 mmol) 15 minutos después. La mezcla se agitdé durante 10 minutos después de la ultima adicién y se inactivo
por la adicion a una mezcla de hielo (400 g), NaSO3 acuoso saturado (20 ml) y Na,COsz ac. 2 M (20 ml) y se dejo
que la mezcla alcanzase la ta y se agitd vigorosamente durante 30 minutos. El sélido se recogi6 por filtracion y se
seco en una estufa de vacio hasta que se obtuvo un peso constante. El compuesto del titulo (4,28 g) se obtuvo en
forma de un sélido de flujo libre. RMN "H (300 MHz, CD3s0D) & 7,83 (s, 1H), 7,40-7,25 (m, 5H), 6,66 (s, 1H), 5,06 (s
a, 2H), 4,19 (d, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,12-2,83 (m, 3H), 1,99, (m, 1H), 1,78-1,62 (m, 2H), 1,48 (m, 1H).
EN-EM m/z 430,1, 432,0 [M+H]*, TR de HPLC (min) 2,98.

99



10

15

20

ES 2401099 T3

Intermedio E _E E: éster bencilico del &acido (S)-3-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-piperidin-1-
carboxilico

Br

O™
0
N N N
@j&o
Usando las mismas condiciones que se han usado en la preparacion del Intermedio D D D, excepto partiendo de
éster bencilico del acido (S)-3-(metoxi-metil-carbamoil)-piperidin-1-carboxilico (documento WO0246157), se prepard

el compuesto del titulo. La RMN H, el espectro EN-EM y el TR de HPLC fueron idénticos en todos los casos al
isémero (R) correspondiente.

Intermedio F F F: Preparacion de 2-bencil-1-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-bencimidazol
/4
O.g N
[}
o)

Etapa 1: Preparacion de N-(2-amino-5-bromofenil)-2-fenilacetamida

H

"CLY O
NHo

2

Una mezcla de 4-bromo-o-fenildiamina (4,18 g, 22,35 mmol), acido fenil acético (3,04 g, 22,35 mmol) y 1,1'-
carbonildiimidazol (3,99 g, 24,58 mmol) en DCM (60 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de
reaccion se concentrd y el producto (3,64 g, 53%) se aislo por cromatografia en columna (acetato de etilo al 33% en
hexanos). CL-EM [M+H]* = 306,1, TR = 3,66 min

Etapa 2: Preparacion de 2-bencil-5-bromo-1H-bencimidazol

Se afiadié acido clorhidrico concentrado (12 gotas) a una soluciéon de N-(2-amino-5-bromofenil)-2-fenilacetamida
(4,10 g, 13,44 mmol) en metanol (80 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 dias. La mezcla de
reaccion se concentrd y se recogio en DCM. A la suspension se le afiadio en porciones bicarbonato sddico sélido, la
mezcla se agité durante 30 min y se afadié agua (20 ml). La fase organica se aislo y se secd sobre NaxSOs. El
producto (3,2 g, 82%) se aislo por purificacion por cromatografia en columna (hexanos al 50% en acetato de etilo).
CL-EM [M+H]* = 288,5, TR = 2,11 min
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Etapa 3: Preparacion de 2-bencil-1-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-bencimidazol

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 1 de la preparacion 5-(2-etil-2H-indazol-6-
il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y usando 2-bencil-5-bromo-1H-bencimidazol (120 mg).

5 Intermedio G G G: Preparacion de 2-bencil-1-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-bencimidazol
A\
O\'B N
O CHa

Etapa 1: Preparacion de 2-bencil-6-bromo-1-metil-1H-bencimidazol

Br

o0-Z L2
(I)/T
@

Se afadié KOH en polvo (5,25 g, 93,50 mmol) a una solucion agitada de 2-bencil-5-bromo-1H-bencimidazol (5,37 g,

10 18,70 mmol) en acetona (100 ml), después de 10 min, se afadié yodometano (1,28 ml, 20,57 mmol) y la mezcla se
agité durante 1 h y se diluyé con DCM. La mezcla se lavd con agua y salmuera, después se seco sobre Na;SO4 y se
concentrd. El residuo se recogié en DCM y hexanos y la suspension resultante se filtrd. El filtrado se concentro y el
residuo oleoso se recogié en hexanos y se agité durante aproximadamente 1 h. El sélido resultante se filtrd y la torta
de filtro se lavé con hexanos y se secé (2,0 g, 34%). CL-EM [M+H]" = 302,1, TR = 2,47 min.

15 Etapa 2: Preparacién de 2-bencil-1-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-bencimidazol

SO

N

O\B N
]

o “CHa

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 1 de la preparacion 5-(2-etil-2H-indazol-6-
il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y usando 2-bencil-6-bromo-1-metil-1H-bencimidazol, se aislaron
270 mg, (42%) del producto deseado.

20
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Intermedio H H H: Preparacién de 2-bencil-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-bencimidazol

CH,
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Etapa 1: Preparacién de 2-bencil-5-bromo-1-metil-1H-bencimidazol

Z 2
T\(Ij
()

AL

Se afiadié KOH en polvo (5,25 g, 93,50 mmol) a una solucién agitada de 2-bencil-5-bromo-1H-bencimidazol (5,37 g,
18,70 mmol) en acetona (100 ml), después de 10 min, se afiadié yoduro de metilo (1,28 ml, 20,57 mmol) y la mezcla
se agité durante 1 h y se diluyé con DCM. La mezcla se lavé con agua y salmuera, después se seco sobre Na;SO4 y
se concentro. El residuo se recogiéo en DCM y hexanos y la suspension resultante se filtr6. La torta de filtro se lavé
con hexanos y se sec6 en una bomba de alto vacio, dando un sélido de color blanquecino (2,07 g, 37%). CL-EM
[M+H]"= 302,1, TR = 2,47 min

Etapa 2: Preparacion de 2-bencil-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-bencimidazol

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 1 de la preparacion 5-(2-etil-2H-indazol-6-
il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y usando 2-bencil-5-bromo-1-metil-1H-bencimidazol, se aislaron
1,83 g, (77%) del producto deseado. CL-EM [M+H]" = 349,3, TR = 2,62 min.

Intermedio 1ll: Preparacién de éster terc-butilico del acido {3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-7-il]-bencil}-carbamico
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Etapa 1. Preparacion de éster terc-butilico del acido [3-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-bencil]-carbamico

A una solucion de éster terc-butilico del acido [3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil]-carbamico (7 g,
21 mmol) en DME (100 ml), se le afadieron 7-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina (2,5 g, 11,7 mmol),
PdClz(dppf) complejado con CHxCl; (850 mg, 1,2 mmol) y Na;CO3 2 N (12 ml). La mezcla se desgasificéd durante 20
min y después se calenté a 80 °C durante 23 horas. Después de un periodo de refrigeracién, la mezcla se repartio
entre EtOAc y H20, y la fase organica se separd y se secd. La cromatografia Biotage® (EtOAc al 50-100%)
proporciond el producto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino de 2,6 g (76%). RMN H (300 MHz,
DMSO-dg) & 7,80-7,50 (m, 6 H), 7,20-7,0 (m, 3 H), 4,80 (s, 2 H), 1,30 (s, 9 H); EN-EM m/z 339 [M+H]", TR de HPLC
(min) 2,41.

Etapa 2. Preparacion de éster terc-butilico del acido [3-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-bencil]-
carbamico

Br.

A una solucion de éster terc-butilico del acido [3-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-bencil]-carbamico (3,3 g, 9,7
mmol) en THF (73 ml) enfriada a -20 °C (isopropanol/hielo/CO,), se le afiadié en cuatro porciones 2,5-dibromo-4,4-
dimetil-ciclopentano-1,3-diona (1,4 g, 4,9 mmol) durante 15 min. La mezcla se dejé en agitacion a -20 °C durante 2
horas. La mezcla se inactivd con una solucion de tiosulfato sédico (20 ml). La fase organica se separd y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La fase organica combinada se lavd con agua y salmuera, se sec6
sobre NaxSOq, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificé por Biotage®, dando el producto deseado de 3 g
(72%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,80-7,7 (m, 3 H), 7,5 (m, 2 H), 7,2 (m, 2 H), 4,0 (m, 2 H), 1,5 (s, 9 H); EN-
EM m/z 420 [M+H]*, TR de HPLC (min) 2,91.

Etapa 3. Preparaciéon de éster terc-butilico del acido {3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1.2,4]triazin-7-ill-bencil}-carbamico
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A una solucion de éster terc-butilico del acido [3-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-bencil]-carbamico
(2,65 g, 6,1 mmol) en DMF (20 ml), se le afiadieron 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol
(3,26 g, 9,8 mmol), Pd(PPhs)4 (700 mg, 0,6 mmol) y Na,CO3 2 N (12 ml). La mezcla se desgasificd durante 20 min y
después se calenté a 150 °C en un reactor para microondas durante 10 min. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla se repartié entre EtOAc/H2O y la fase organica se separd y se seco. La cromatografia
Biotage® (EtOAc al 50-100%) proporcion6 el producto del titulo en forma de un sdlido de color blanquecino de 2,6 g
(76%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40
(m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,10 (d, 2 H), 0,9 (s, 9 H); EN-EM m/z 561,34 [M+H]", TR de
HPLC (min) 4,06.

Ejemplo 1: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

O

N N

)<o

A una suspension agitada del Intermedio B (523 mg, 2,46 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (Eastwood, P. R. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3705) (950 mg, 3,07
mmol), y complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloro paladio (ll) con diclorometano (180 mg, 0,25 mmol) en
DME desgasificado (18 ml) se le afiadié una solucion acuosa de Na,CO3 (2 M, 3,7 ml). La reaccion se calenté (80
°C) durante 17 h y después se enfrié a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y H,O (50 ml). Las
fases se separaron y la fase organica se lavé con salmuera (25 ml), se secé (Na;SO4) y se concentrd a sequedad. El
residuo en bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en
hexanos, proporcionando 584 mg (75%) del producto deseado en forma de un solido de color blanquecino, que
contenia trazas de impurezas. RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,85 (s, 1 H), 7,68 (s a, 2 H), 6,97 (s a, 1 H), 6,87 (d,
1 H), 6,66 (d, 1H), 4,07-4,00 (m, 2 H), 3,53 (t, 2 H), 2,56-2,50 (m, 2 H), 1,42 (s, 9 H); EN-EM m/z 316,1 [M+H]", TR
de HPLC (min) 2,31.

Sintesis alternativa de 4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

Etapa A: Preparacion de 4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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Se afadid gota a gota clorotrimetilsilano (89 ml, 0,70 mol) a una solucién agitada de 7-bromopirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-amina en tetrahidrofurano (1,6 |, anhidro) y la agitacion continué durante 3 h. La solucién se enfrio a
0 °C y se anadié lentamente una soluciéon de cloruro de 2-propil magnesio (2 M en THF, 740 ml, 1,48 mol). La
reaccion se calent6 a 25 °C, la agitaciéon continué durante 2 h, después se enfrié de nuevo por debajo de -5 °C y se
afnadio gota a gota una solucién de N-terc-butoxicarbonil piperidina (91,0 g, 0,68 mol) en THF (1 I). La reaccion se
continu6 durante 18 h a 25 °C, después la mezcla se vertio en hielo-agua agitado vigorosamente (8 I). La mezcla
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 3 1) y las porciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio. La filtracion y la concentracion al vacio dieron un aceite de color naranja oscuro que se disolvié en un
volumen minimo de diclorometano y se indujo la cristalizacion. Después de enfriar (-10 °C) la mezcla durante varas
horas, el producto cristalino se recogidé por filtracion por succién, se lavé con éter dietilico y se seco, dando un sélido
incoloro (61 g, 52%). La purificacion del filtrado por cromatografia sobre gel de silice (metanol al 5%/diclorometano)
produjo mas cantidad de producto (37 g, 32%). RMN 'H (DMSO-dg) 8 7,77 (s, 1H), 7,69 (s a, 2H), 6,80 (d, 1H), 6,55
(d, 1H), 5,74 (s, 1H), 3,77 (m, 2H), 3,15 (m a, 2H), 2,48 (m, 2H), 1,70 (d, 2H), 1,40 (s, 9H). EN-EM m/z = 334,1
[M+H]", TR (min) 2,15.

Etapa B: Preparacion de 4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

NH,

= \N
N\

-

Se afiadio gota a gota anhidrido trifluoroacético (9 ml, 63 mmol) a una mezcla agitada fria (0 °C) que contenia 4-(4-
aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (21 g, 63 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (16,5 ml, 94 mmol) en diclorometano (420 ml). La reaccién se agité durante 18 h a 25 °C,
después la mezcla se lavo con acido acético al 10% seguido de agua. La solucion organica se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se concentrd, dando un aceite gomoso de color naranja oscuro. El residuo se disolvidé en
metanol (350 ml) y se afiadié un exceso de solucion de hidroxido potasico. La mezcla se agité a 25 °C durante 18 h.
La mezcla se concentro y el producto precipitado se recogié por filtracion por succién. Los sélidos secados de color
amarillo-naranja (19,4 g, 98%) se usaron sin purificacion adicional. RMN H (DMSO-dg) & 87,91 (s,1H), 7,74 (s a,
2H), 7,03 (s a, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,71 (d, 1H), 4,08 (s a, 2H), 3,57 (m, 2H), 2,57 (m, 2H), 1,45 (s, 9H).EN-EM m/z =
316,0 [M+H]", TR (min) 2,44.

Etapa 2: Preparacién de 4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

h
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A un matraz seco purgado con N;se le afadié oxido de platino (IV) (127 mg, 0,56 mmol) seguido de 4-(4-
aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (587 mg, 1,86 mmol) en forma
de una soluciéon en acido acético (19 ml). La mezcla se agité en una atmédsfera de H, durante 16 h. La mezcla se
filir6 a través de una capa de Celite® aclarando con acido acético y etanol. El disolvente se evapor6 a presion
reducida y el residuo se disolvid en acetato de etilo (100 ml). El producto organico se lavd con NaHCO3; acuoso
saturado (2 x 75 ml) y la mezcla acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (NaxSQO4) y se concentraron a sequedad, proporcionando 610 mg
(100%) del producto deseado en forma de un sélido de color gris. RMN H (300 MHz, DMSO-de) 6 7,78 (s, 1 H), 7,57
(sa, 2H),6,78 (d, 1 H), 6,42 (d, 1 H), 4,08-3,97 (m, 2H), 3,28-3,18 (m, 1 H), 1,94 (d, 2 H), 1,55-1,42 (m, 2 H), 1,41
(s, 9 H); EN-EM m/z 318,1 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,21.

Etapa 3: Preparacion de 4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Br

A una solucion enfriada (-20 °C) de 4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (660
mg, 2,08 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié en 3 porciones 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (297 mg,
1,04 mmol) durante 10 min. La mezcla se dej6 en agitacion (-20 °C) durante 1 h. La reaccion se interrumpié con la
adicion de Na;SO3; acuoso saturado (10 ml) y se dejo calentar a ta. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 20
ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (25 ml), se secaron (Na>SO4) y se evaporaron. El
material en bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 75 al 100% en
hexanos, proporcionando 494 mg (60%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,83 (s, 1 H), 6,64
(s, 1 H), 4,10-3,96 (m, 2H), 3,29-3,19 (m, 1 H), 1,90 (d, 2 H), 1,55-1,42 (m, 2 H), 1,41 (s, 9 H); EN-EM m/z 396,1
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,79.

Etapa 4: Preparacién de 4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2.4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo

o)

N
)@’N N N

A una solucién agitada de 4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (494
mg, 1,25 mmol), el Intermedio C (1,04 g, 1,87 mmol), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (144 mg, 0,13 mmol) en
DME desgasificado (5,5 ml) se le afiadioé una solucidon acuosa de Na»,COs3 (2 M, 1,87 ml). La reaccion se calento (80
°C) durante 17 h y después se enfrid a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y H.O (50 ml). Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na>xSQO.) y se concentraron a sequedad. El material en bruto se
purificd cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 25 al 75% en hexanos, proporcionando
378 mg (58%) del producto deseado, que contenia trazas de impurezas. RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,52 (s, 1
H), 7,88 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,36-7,31 (m, 5 H), 7,13 (d, 1 H), 6,61 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 4,13-3,98
(m, 2 H), 3,35-3,25 (m, 1 H), 2,05-1,96 (m, 2 H), 1,63-1,1,50 (m, 2 H), 1,41 (s, 9 H); EN-EM m/z 524,2 [M+H]", TR de
HPLC (min) 3,08.
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Etapa 5: Preparacion del compuesto del titulo

A una solucién de 4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (325 mg, 0,62 mmol) en diclorometano (3 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (1 ml). La reaccion se agité (ta)
durante 17 h. La mezcla se hizo basica (pH 9) con la adicion de NaHCO3 acuoso saturado y las fases se separaron.
La fase acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano (2 x 10 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron (NaxS0O,), y se evaporaron, proporcionando 299 mg (100%) del producto deseado, que
contenia trazas de impurezas. RMN "H (300 MHz, DMSO-d¢) 6 8,53 (s, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,57 (s, 1
H), 7,36-7,30 (m, 5 H), 7,13 (d, 1 H), 6,55 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 3,41 (s a, 1 H), 3,30-3,18 (m, 1 H), 3,07 (d, 2 H),
2,75-2,64 (m, 2 H), 1,97 (d, 2H), 1,68-1,53 (m, 2 H); EN-EM m/z 424,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 0,78.

Ejemplo 2: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-metilpiperidin-4-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

A una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (75 mg, 0,18 mmol) en
diclorometano (2 ml) se le afiadié formaldehido (solucion al 37% en agua) (80 ul, 1,06 mmol) y triacetoxiborohidruro
sédico (113 mg, 0,53 mmol). La reaccién se agité (ta) durante 17 h. La mezcla se diluyé con diclorometano y se lavé
con HxO (1 x 10 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se secé (Na;SO4) y se concentrd. El residuo se purificd
por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 50% en agua, obteniendo 13 mg
(17%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,54 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,58 (s, 1 H),
7,37-7,28 (m, 5 H), 7,14 (dd, 1 H), 6,58 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,11-2,97 (m, 1 H), 2,85 (d, 2 H), 2,18 (s, 3 H), 2,04-
1,94 (m, 4H), 1,77-1,61 (m, 2 H); EN-EM m/z 438,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,11.

Ejemplo 3: Preparacion de 2-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-
il}etanol
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Etapa 1: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}etil)piperidin-4-il]pirrolo[2,1-
fl[1,2.4]triazin-4-amina

A una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (96 mg, 0,23 mmol) en
DMF (1,5 ml) se le afiadieron (2-bromoetoxi)-terc-butildimetilsilano (53 ul, 0,25 mmol), trietilamina (95 ul, 0,68 mmol)
y yoduro sédico (3,4 mg, 0,023 mmol). La reaccion se calenté (55 °C) durante 17 h y después se enfrié a ta. La
mezcla se repartié entre acetato de etilo (25 ml) y H,O (25 ml). Las fases se separaron y el producto organico se
lavé con H2O (20 ml). La fase acuosa combinada se extrajo de nuevo con acetato de etilo (20 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4) y se evaporaron. El material en bruto se
purificd por cromatografia ISCO® usando acetato de etilo al 100%, proporcionando 39 mg (29%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,50 (s, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 7,54 (s, 1 H), 7,38-7,23 (m, 5 H),
7,10 (d, 1 H), 6,54 (s, 1 H), 5,61 (s, 2 H), 3,65 (t, 2 H), 3,09-2,98 (m, 1 H), 2,98-2,88 (m, 2 H), 2,44-2,36 (m, 2 H),
2,09 (t, 2H), 1,99-2,02 (m, 2 H), 1,73-1,56 (m, 2 H), 0,82 (s, 9 H), 0,00 (s, 6 H); EN-EM m/z 582,3 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,87.

Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo

HO

A una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}etil)piperidin-4-il]pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-amina (38 mg, 0,065 mmol) en etanol acuoso al 95% (300 pl) se le afadié acido clorhidrico
concentrado (6 pl). La reacciéon se agitd (ta) durante 48 h. La mezcla se basificd (pH 9) con la adicién de una
solucion acuosa saturada NaHCO3; y se evapord para retirar los volatiles. La mezcla acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3 x 20 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SO,) y se
concentraron. El material en bruto se tritur6 con Et,O, proporcionando 18 mg (61%) del producto deseado en forma
de un sdlido de color amarillo palido. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 4 8,60 (s, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 7,64
(s, 1 H), 7,54 (s, 1H), 7,46-7,33 (m, 5 H), 7,20 (d, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,60-3,51 (m, 2 H), 3,18-3,08 (m,
1 H), 3,06-2,98 (m, 2 H), 2,46 (t, 2 H), 2,14 (t, 2H), 2,02 (d, 2 H), 1,82-1,68 (m, 2 H); EN-EM m/z 468,34 [M+H]", TR
de HPLC (min) 0,82.
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Ejemplo 4: Preparaciéon de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-piperazin-1-ilfenil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

): YNGN Ew‘”
0] )

A una suspension agitada de 7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (801 mg, 3,76 mmol), 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilJtetrahidro-1(2H)-pirazinacarboxilato de terc-butilo (2,19 g, 5,64 mmol), y complejo de
[1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloro paladio (ll) con diclorometano (275 mg, 0,38 mmol) en DME desgasificado
(25 ml) se le afadi6 una solucién acuosa de Na,COs (2 M, 5,6 ml). La reaccién se calento (80 °C) durante 17 h y
después se enfrié a ta. La mezcla se filtré a través de una capa de Celite® usando acetato de etilo para aclararla. El
filtrado se lavé con agua (75 ml), se seco (Na2SO.) y se concentrd. El material en bruto se purificd por cromatografia
ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en hexanos, proporcionando 1,22 g (74%) del
producto deseado en forma de un soélido de color blanquecino, que contenia trazas de impurezas. RMN H (300
MHz, DMSO-dg) & 7,94-7,88 (m, 2 H), 7,86 (s, 1 H), 7,65 (s a, 2 H), 7,03-6,97 (m, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,89 (d, 1 H),
3,51-3,42 (m, 4 H), 3,19-3,11 (m, 4 H), 1,42 (s, 9 H); EN-EM m/z 395,1 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,52.

Etapa 2: Preparacién de 4-[4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo

feaS R
O

A una solucion enfriada (-20 °C) de 4-[4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (1,20 g, 3,04 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadi6 en cuatro porciones 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (435 mg, 1,21 mmol) durante 15 min. La mezcla se dejé en agitaciéon (-20 °C) durante 3 h. La
reaccion se interrumpié con la adicion Na,SO3 acuoso saturado (20 ml) y se dejé calentar a ta. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo (2 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na;SO4) y se concentraron. El
material en bruto se purificod por cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 25 al 75% en
hexanos. EI RMN 'H indicé la presencia de subproducto de hidantoina residual, por lo tanto, el material se repartio
entre acetato de etilo (50 ml) y K.CO3 acuoso al 5% (50 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavo
adicionalmente con K>.CO3 acuoso al 5% (2 x 25 ml). La fase acuosa combinada se extrajo de nuevo con acetato de
etilo (2 x 25 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se
concentraron, proporcionando 340 mg (23%) del producto deseado en forma de un sélido de color blanco. RMN H
(300 MHz, DMSO-ds) & 7,91-7,83 (m, 3 H), 7,09 (s, 1 H), 7,00 (d, 2H), 3,50-3,42 (m, 4 H), 3,20-3,14 (m, 4 H), 1,42 (s,
9 H); EN-EM m/z 473,0 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,25.
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Etapa 3: Preparacion de 4-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]fenil}piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

o)

y )
23

A una solucion agitada de 4-[4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (4 mg, 1,25 mmol), 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (1,04 g, 1,87 mmol), y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (144 mg, 0,13 mmol) en DME desgasificado (5,5 ml) se le afiadié una solucion
acuosa de NayCOs3 (2 M, 1,87 ml). La reaccion se calento (80 °C) durante 17 h y después se enfri6 a ta. La mezcla
se repartio entre acetato de etilo (25 ml) y H2O (25 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo
con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se
concentraron a sequedad. El material en bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato
de etilo del 25 al 75% en hexanos, proporcionando 378 mg (58%) del producto deseado, que contenia trazas de
impurezas. RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & 8,52 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,36-7,31 (m, 5
H), 7,13 (d, 1 H), 6,61 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 4,13-3,98 (m, 2 H), 3,35-3,25 (m, 1 H), 2,05-1,96 (m, 2 H), 1,63-1,50 (m,
2 H), 1,41 (s, 9 H); EN-EM m/z 524,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,08.

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo

A una suspension de 4-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]fenil}piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (610 mg, 1,02 mmol) en diclorometano (6 ml) se le afiadi6é acido trifluoroacético (2 ml). La
reaccion se agité (ta) durante 17 h. La mezcla se evapor6 a sequedad y al residuo se le anadi6 NaHCO3; acuoso
saturado. El sélido resultante se recogi6 por filtracion y se seco al vacio, proporcionando 489 mg (96%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H), 7,99-7,91 (m, 3 H), 7,81 (d, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,41-7,25 (m,
5H), 7,19 (d, 1 H), 7,06-6,96 (m, 3 H), 5,65 (s, 2 H), 3,14 (s, 4 H), 2,89 (s, 4 H); EN-EM m/z 501,4 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,25.

Ejemplo 5: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(4-propilpiperazin-1-il)fenil]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

H,C\_

A una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-piperazin-1-ilfenil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (75 mg, 0,15
mmol) y 1-yodopropano (31 mg, 0,18 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadi6é carbonato potasico (37 mg, 0,27 mmol). La
reaccion se calento (50 °C) durante 17 h. La reaccion se enfrié a ta y se repartié entre acetato de etilo (25 ml) y H.O
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(25 ml). Las fases se separaron y el producto organico se lavé con salmuera, se seco (NaSO4) y se concentro. El
residuo se purificé por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 50% en agua
seguido de trituracidon con Et;0O, obteniendo 21 mg (25%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &
8,55 (s, 1 H), 7,97-7,91 (m, 3 H), 7,81 (d, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,37-7,26 (m, 5 H), 7,19 (d, 1 H), 7,04-6,96 (m, 3 H),
5,66 (s, 2 H), 3,25-3,15 (m, 4 H), 2,51-2,48 (m, 4 H), 2,32-2,24 (m, 2 H), 1,53-1,42 (m, 2 H), 0,88 (t, 3 H), 2,89 (s, 4
H); EN-EM m/z 543,4 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,40.

Ejemplo 6: Preparacion de 7-[4-(4-acetilpiperazin-1-il)fenil]-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

A una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-piperazin-1-ilfenil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,20
mmol) en diclorometano (2 ml) se le afiadié piridina (23 pl, 0,28 mmol) seguido de cloruro de acetilo (17 pl, 0,24
mmol). La mezcla se agité (ta) durante una noche. La mezcla se diluyé con diclorometano (25 ml), se lavé con H2O
(20 ml) y salmuera, se secd (NaSO4) y se concentrd. El residuo se purific6 por HPLC preparativa usando un
gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 50% en agua, obteniendo 28 mg (26%) del producto deseado. RMN
'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,56 (s, 1 H), 7,97 (d, 2 H), 7,94 (s, 1 H), 7,81 (d, 1 H), 7,66-7,64 (m, 1 H), 7,36-7,26 (m, 5
H), 7,19 (dd, 1 H), 7,06-7,01 (m, 3 H), 5,66 (s, 2 H), 3,62-3,55 (m, 4 H), 3,26-3,21 (m, 2 H), 3,20-3,14 (m, 2 H), 2,05
(s, 3 H); EN-EM m/z 543,33 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,65.

Ejemplo 7: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
4-amina

A una solucién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-piperazin-1-ilfenil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (89 mg, 0,18
mmol) en diclorometano (3 ml) se le afadieron formaldehido (37% en agua) (80 ul, 1,06 mmol) y
triacetoxiborohidruro sédico (113 mg, 0,53 mmol). La reaccién se agit6 (ta) durante 17 h. La mezcla se diluy6é con
diclorometano (25 ml) y se lavé con H2O (1 x 20 ml) y salmuera, se secd (NaxSO,) y se evaporé. El residuo se
purificé por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 5% al 30% en agua, obteniendo 53
mg (58%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,57 (s, 1 H), 7,99-7,91 (m, 3 H), 7,86-7,79 (m, 1
H), 7,69-7,63 (m, 1 H), 7,39-7,26 (m, 5 H), 7,23-7,17 (m, 1 H), 7,06-6,98 (m, 3 H), 5,66 (s, 2 H), 3,27-3,14 (m, 4 H),
2,47-2,40 (m, 4 H), 2,22 (s, 3 H); EN-EM m/z 515,32 [M+H]*, TR de HPLC (min) 2,36.
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Ejemplo 8: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-il]pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

C
N’7
'3

H,C

Etapa 1: Preparacion de 7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

N N
= N N
(—N
"
H,C

A una suspension agitada de 7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (937 mg, 4,40 mmol), 1-metil-4-[4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il]piperazina (2,00 g, 6,60 mmol), y complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]dicloro paladio (1) con diclorometano (322 mg, 0,44 mmol) en DME desgasificado (33 ml) se le afadié una
solucion acuosa de Na,COs (2 M, 6,6 ml). La reaccion se calenté (80 °C) durante 17 h y después se enfrié a ta. La
mezcla se filtré a través de una capa de Celite® usando acetato de etilo para aclararla. El filirado se lavé con agua
(75 ml), se secéd (Na>SO,) y se concentré a sequedad, proporcionando 1,0 g (74%) del producto deseado en forma
de un sdlido de color castafio, que se usé en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. EN-EM m/z 310,15
[M+H]", TR de HPLC (min) 1,08.

Etapa 2: Preparacién de 5-bromo-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

“Br
7 N / \ NH2
N __ N
NN
) |
N
HyC

A una solucién enfriada (-20 °C) de 7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (250 mg,
0,81 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié en cuatro porciones 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (115 mg,
0,40 mmol) durante 15 min. La mezcla se dej6 en agitacion (-20 °C) durante 4 h. La reaccion se interrumpié con la
adicion Na,SO3; acuoso saturado (10 ml) y se dejo calentar a ta. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 20
ml). Los extractos organicos combinados se filtraron para retirar un precipitado fino y el filtrado se lavé con salmuera,
se secod (NaxSO4) y se concentrd. El residuo se purificd por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de
acetonitrilo del 0% al 25% en agua, obteniendo 60 mg (19%) del producto deseado en forma de una espuma de
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color amarillo. RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,70 (d, 1 H), 8,14 (dd, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 6,90 (d, 1 H),
3,55-3,50 (m, 4 H), 2,40-2,34 (m, 4 H), 2,20 (s, 3 H); EN-EM m/z 388,12 [M+H]". TR de HPLC (min) 1,38.

Etapa 3: Preparaciéon de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

(N
NJ
[
H.C

A una solucién agitada de 5-bromo-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (60 mg,
0,16 mmol), 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (103 mg, 0,31 mmol), y complejo de
[1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloro paladio (II) con diclorometano (5,6 mg, 0,008 mmol) en DME desgasificado
(1,2 ml) se le afadié una solucién acuosa de carbonato sédico (2 M, 232 pl). La reaccién se calentd (80 °C) durante
17 h y después se enfri6 a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (25 ml) y H,O (25 ml) y las fases se
separaron. La fase organica se lavé con salmuera (25 ml), se sec6 (Na2SO.) y se concentrd. El material en bruto se
purificd por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 5% al 35% en agua, obteniendo 17
mg (21%) del producto deseado RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,81-8,79 (m, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 8,28-8,21 (s, 1 H),
7,98-7,94 (m, 1 H), 7,87-7,81 (m, 1 H), 7,68 (s, 1H), 7,41-7,29 (m, 5 H), 7,24-7,19 (m, 1 H), 7,12-7,08 (m, 1 H), 6,97-
6,91 (m, 1 H), 5,67 (s, 2 H), 3,58-3,52 (m, 4 H), 2,44-2,37 (m, 4 H), 2,22 (s, 3 H); EN-EM m/z 516,24 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,28.

Ejemplo 9: Preparacion de 5-[3-(benciloxi)fenil]-7-(4-pirrolidin-1-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Etapa 1: Preparacién de 4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)but-3-in-1-ol

/7 \
HO = N7 Y NH,

NN

A una solucién de 7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (2,25 g, 10,6 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (O)
(610 mg, 0,53 mmol) y yoduro de cobre (I) (600 mg, 2,64 mmol) en pirrolidina desgasificada (45 ml) se le afiadi6é gota
a gota 3-butin-1-ol (1,6 ml, 21,1 mmol). La reaccion se calentd (50 °C) durante 17 h. Después de enfriar a ta, se
afadié una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (50 ml) y la mezcla se extrajo en primer lugar con acetato
de etilo (4 x 50 ml) después con 3:1 de cloroformo/isopropanol (5 x 100 ml). Los productos organicos se secaron por
separado (Na;SO,) y el disolvente se evapord. Los aceites en bruto combinados se purificaron por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 100% seguido de trituraciéon con acetato de etilo,
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obteniendo 1,3 g (61%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 5 7,85 (s, 1 H), 7,81 (s a, 2 H), 6,82 (d,
1 H), 6,75 (s, 1 H), 4,91 (t, 1H), 3,58 (c, 2 H), 2,63 (t, 2 H); EN-EM m/z 203,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 1,05.

Etapa 2: Preparacion de 4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)butan-1-ol

HO

A un matraz seco purgado con N;se le afadié 6xido de platino (IV) (440 mg, 1,93 mmol) seguido de 4-(4-
aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)but-3-in-1-ol (1,30 g, 6,43 mmol) en forma de una solucién en acido acético (50
ml). La mezcla se agité en una atmésfera de H, durante 16 h. La mezcla se filir6 a través de una capa de Celite®,
aclarando con acido acético y etanol. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se recogié en EtOAc
(100 ml). El producto organico se lavd con NaHCO3; acuoso saturado (1 x 100 ml) y la fase acuosa se extrajo de
nuevo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0O.) y se concentraron a sequedad, proporcionando 1,2 g (91%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 8 7,77 (s, 1 H), 7,52 (s a, 2 H), 6,78 (d, 1 H), 6,39 (d, 1 H), 4,36 (s a, 1H), 3,39 (t, 2 H), 2,81 (t, 2 H), 1,72-
1,61 (m, 2 H), 1,50-1,41 (m, 2 H); EN-EM m/z 207,2 [M+H]*, TR de HPLC (min) 1,11.

Etapa 3: Preparacién de 4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il\butan-1-ol

A una solucién enfriada (-20 °C) de 4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)butan-1-ol (1,20 g, 5,82 mmol) en
tetrahidrofurano (30 ml) se le afiadio en 4 porciones 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (832 mg, 2,91 mmol) durante
10 min. La mezcla se dejé en agitacion (-20 °C) durante 3 h. La reaccion se interrumpié con la adiciéon Na,SOs3
acuoso saturado (30 ml) y se dejo calentar a ta. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4) y se concentraron. El material en bruto se
purific6 por cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 75% al 100% en hexanos,
proporcionando 1,2 g (72%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,81 (s, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 4,37
(t, 1H), 3,39 (c, 2 H), 2,80 (t, 2 H), 1,70-1,60 (m, 2 H), 1,48-1,39 (m, 2 H); EN-EM m/z 285,1 [M+H]*, MPLC TR (min)
1,55.

Etapa 4: Preparacién de 4-{4-amino-5-[3-(benciloxi)fenil]pirrolo[2,1-f][1,2.4]triazin-7-il}butan-1-ol

HO

A una solucién agitada de 4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)butan-1-ol (500 mg, 1,75 mmol), acido 4-
benciloxibencenoborénico (1,20 g, 5,26 mmol), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (203 mg, 0,18 mmol) en DME
desgasificado (13 ml) se le afiadié una solucién acuosa de Na>,COs (2 M, 2,63 ml). La reaccion se calenté (80 °C)
durante 17 h y después se enfri6 a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (25 ml) y H,O (25 ml). Las fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (NaxSQO4) y se concentraron. El material en bruto se purificd por cromatografia
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ISCO® eluyendo con 3:1 de acetato de etilo/hexanos, proporcionando 489 mg (72%) del producto deseado, que
contenia trazas de impurezas. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,87 (s, 1 H), 7,47-7,42 (m, 2 H), 7,41-7,28 (m, 4 H),
7,08-7,05 (m, 1 H), 7,03-6,97 (m, 2 H), 6,55 (s, 1 H), 5,14 (s, 2 H), 4,39 (t, 1H), 3,42 (c, 2 H), 2,87 (t, 2 H), 1,78-1,66
(m, 2 H), 1,56-1,44 (m, 2 H)); EN-EM m/z 389,2 [M+H]*, TR de HPLC (min) 2,59.

Etapa 5: Preparacién de 5-[3-(benciloxi)fenil]-7-(4-bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Br

A una solucion enfriada (0 °C) de 4-{4-amino-5-[3-(benciloxi)fenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}butan-1-ol (489 mg,
1,26 mmol) y trifenilfosfina (495 mg, 1,89 mmol) en tetrahidrofurano (8 ml) se le afiadié tetrabromuro de carbono (501
mg, 1,51 mmol). La reaccion se agité (0 °C) durante 2 h, después se calent6 a ta y se agité durante 17 h més. Se
afadio agua (25 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (Na>SO.) y se evaporaron. El material en bruto se purificé a través de
cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 25 al 50% en hexanos, proporcionando 484 mg
(85%) del producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,88 (s, 1 H), 7,46-7,42 (m, 2 H), 7,41-7,28 (m, 4 H),
7,08-7,05 (m, 1 H), 7,03-6,97 (m, 2 H), 6,57 (s, 1 H), 5,14 (s, 2 H), 3,57 (t, 2 H), 2,90 (t, 2 H),1,92-1,77 (m, 4 H); EN-
EM m/z 451,1 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,22.

Etapa 6: Preparacién del compuesto del titulo

A una solucién de 5-[3-(benciloxi)fenil]-7-(4-bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (129 mg, 0,29 mmol) en
DMF (1,5 ml) se le afadieron pirrolidina (26 pl, 0,31 mmol), trietilamina (120 pl, 0,86 mmol) y yoduro sédico (0,4 mg,
0,003 mmol). La reaccién se calentd (55 °C) durante 17 h y después se enfrié a ta. La mezcla se repartié entre
acetato de etilo (25 ml) y agua (25 ml). Las fases se separaron y el producto organico se lavé con agua (2 x 20 ml) y
salmuera, se seco (NaxS0,) y se evapord, proporcionando 121 mg (96%) del producto deseado. RMN H (300 MHz,
DMSO-ds) 8 7,87 (s, 1 H), 7,46-7,41 (m, 2 H), 7,41-7,28 (m, 4 H), 7,08-7,04 (m, 1 H), 7,02-6,97 (m, 2H), 6,55 (s, 1 H),
5,14 (s, 2 H), 2,87 (t, 2 H), 2,42-2,33 (m, 6 H), 1,76-1,66 (m, 2 H), 1,67-1,60 (m, 4 H), 1,56-1,46 (m, 2 H); EN-EM
m/z 442,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,30.
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Ejemplo 10: 5-[3-(benciloxi)fenil]-7-[4-(dimetilamino)butil]pirrolo-[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

H.C.
°UN
H,C

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 9, usando 5-[3-(benciloxi)fenil]-7-(4-
bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 30 mg (44%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & 7,87 (s, 1 H), 7,46-7,41 (m, 2 H), 7,41-7,27 (m, 4 H), 7,08-7,03 (m, 1 H),
7,03-6,95 (m, 2 H), 6,54 (s, 1 H), 5,14 (s, 2 H), 2,87 (t, 2 H), 2,20 (t, 2 H), 2,09 (s, 6 H), 1,74-1,64 (m, 2 H), 1,53-1,41
(m, 2 H); EN-EM m/z 416,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,23.

Ejemplo 11: Preparacion de 5-[3-(benciloxi)fenil]1-7-[4-(dietilamino)-butil]-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 9, usando 5-[3-(benciloxi)fenil]-7-(4-
bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 31 mg (42%) del producto
deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,87 (s, 1 H), 7,47-7,41 (m, 2 H), 7,41-7,28 (m, 4 H), 7,07-7,04 (m, 1 H),
7,03-6,96 (m, 2 H), 6,54 (s, 1 H), 5,14 (s, 2 H), 2,87 (t, 2 H), 2,44-2,34 (m, 6 H), 1,74-1,63 (m, 2 H), 1,50-1,39 (m, 2
H), 0,92 (t, 6 H); EN-EM m/z 444,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,27.

Ejemplo 12: Preparacién de 7-(4-azetidin-1-ilbutil)-5-[3-(benciloxi)fenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 9, usando 5-[3-(benciloxi)fenil]-7-(4-
bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 40 mg (56%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,87 (s, 1 H), 7,47-7,41 (m, 2 H), 7,41-7,27 (m, 4 H), 7,08-7,04 (m, 1 H),
7,03-6,96 (m, 2 H), 6,54 (s, 1 H), 5,14 (s, 2 H), 3,01 (t, 4 H), 2,84 (t, 2 H), 2,31 (t, 2 H), 1,95-1,85 (m, 2 H), 1,73-1,61
(m, 2 H), 1,36-1,26 (m, 2 H); EN-EM m/z 428,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,27.
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Ejemplo 13: Preparacion de 5-[3-(benciloxi)fenil]-7-{4-[(2R)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-I]butil}pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 9, usando 5-[3-(benciloxi)fenil]-7-(4-
bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 64 mg (79%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,87 (s, 1 H), 7,48-7,42 (m, 2 H), 7,41-7,27 (m, 4 H), 7,08-7,04 (m, 1 H),
7,03-6,96 (m, 2 H), 6,54 (s, 1 H), 5,14 (s, 2 H), 3,36-3,27 (m, 4 H), 3,17-3,06 (m, 1 H), 3,01-2,94 (m, 1 H), 2,91-2,84
(t, 2 H), 2,84-2,74 (m, 1 H), 2,28-2,18 (m, 1 H), 2,13-2,00 (m, 1 H), 1,85-1,55 (m, 5 H), 1,55-1,38 (m, 4 H); EN-EM
m/z 486,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,35.

Ejemplo 14: Preparacién de 5-[3-(benciloxi)fenil]-7-(4-piperidin-1-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Y

A una solucién enfriada (0 °C) de 4-{4-amino-5-[3-(benciloxi)fenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triain-7-il}butan-1-ol (80 mg, 0,21
mmol) en diclorometano (1 ml) se le afiadieron trietilamina (32 pl, 0,23 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (17 pl,
0,22 mmol). La reaccién se agitd (0 °C) durante 4 h y después se calenté a ta. La mezcla se inactivd con la adicidn
de hielo-agua (1 ml). Las fases se separaron y la fase organica se sec6 (Na;SQ4) y se evapord. El residuo se
disolvié en DMF (1 ml) y a la mezcla se le afiadieron carbonato potasico (85 mg, 0,62 mmol) y piperidina (18 pnl, 0,22
mol). La reaccion se agité (60 °C) durante 17 h y después se enfrié a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo
(15 ml) y agua (15 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 x
10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na;SQO4) y se evaporaron. El residuo se purificé por HPLC
preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua, obteniendo 4 mg (5%) del
producto deseado. RMN "H (300 MHz, CD3CN) & 7,86 (s, 1 H), 7,51-7,46 (m, 2 H), 7,45-7,32 (m, 4 H), 7,12-7,09 (m,
1 H), 7,09-7,06 (m, 1 H), 7,04-7,00 (s, 1 H), 6,56 (s, 1 H), 5,17 (s, 2 H), 2,96 (t, 2 H), 2,47-2,27 (m, 6 H), 1,83-1,73
(m, 2 H), 1,63-1,1,51 (m, 6 H), 1,48-1,40 (m, 2 H); EN-EM m/z 456,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,29.
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Ejemplo 15: Preparacién de 5-[3-(benciloxi)fenil]-7-[4-(4-metilpiperazin-1-il)butil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 14, 4-{4-amino-5-[3-
(benciloxi)fenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}butan-1-0l como material de partida, se aislaron 11 mg (11%) del
producto deseado. RMN H (300 MHz, CD3sCN) 6 7,86 (s, 1 H), 7,51-7,45 (m, 2 H), 7,45-7,32 (m, 4 H), 7,12-7,05 (m,
1 H), 7,05-6,99 (m, 2 H), 6,55 (s, 1 H), 5,17 (s, 2 H), 2,95 (t, 2 H), 2,48-2,29 (m, 11 H), 2,01-1,94 (m, 2 H), 1,83-1,73
(m, 2 H), 1,61-1,51 (m, 2 H); EN-EM m/z 471,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,04.

Ejemplo 16: Preparacion de 5-{3-[(3,5-dimetoxibencil)oxi]fenil}-7-(4-pirrolidin-1-ilbutil)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

O-CH,

Br

A una solucién enfriada (0 °C) de 4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)butan-1-ol (600 mg, 2,10 mmol) y
trifenilfosfina (828 mg, 3,16 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadié tetrabromuro de carbono (837 mg, 2,53
mmol). La reaccion se agitdé (0 °C) durante 90 min, después se calentd a ta y se agité durante 1 h mas. Se afiadio
agua (25 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(NazS0.) y se evaporaron. El material en bruto se purificé a través de cromatografia ISCO® usando un gradiente de
acetato de etilo del 25 al 50% en hexanos, proporcionando 597 mg (82%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 5 7,82 (s, 1 H), 6,62 (s, 1 H), 3,54 (t, 2 H), 2,84 (t, 2 H),1,86-1,70 (m, 4 H); EN-EM m/z 347,2 [M+H]", TR
de HPLC (min) 2,58.
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Etapa 2: Preparacion de 5-bromo-7-(4-pirrolidin-1-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

A una solucion de 5-bromo-7-(4-bromobuitil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (597 mg, 1,72 mmol) en DMF (10 ml)
se le anadieron pirrolidina (158 ul, 1,89 mmol), trietilamina (717 ul, 5,15 mmol) y yoduro sédico (26 mg, 0,17 mmol).
La reaccidn se calentd (55 °C) durante 22 h y después se enfrié a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (50
ml) y agua (50 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (3 x 50
ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (1 x 50 ml) y salmuera, se secaron (Na;SOs) y se
evaporaron, proporcionando 467 mg (80%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,81 (s, 1 H),
6,60 (s, 1 H), 2,81 (t, 2 H), 2,40-2,31 (m, 6 H), 1,70-1,59 (m, 6 H), 1,50-1,40 (m, 2 H); EN-EM m/z 338,1 [M+H]", TR
de HPLC (min) 1,12.

Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo

o O-CH,

A una solucion agitada de 5-bromo-7-(4-pirrolidin-1-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (70 mg, 0,21 mmol),
acido 3-(3,5-dimetoxibenciloxi)fenil borénico (179 mg, 0,62 mmol), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (23 mg, 0,021
mmol) en DME desgasificado (1,5 ml) se le afiadié una solucion acuosa de NaCOs (2 M, 310 pl). La reaccioén se
calenté (80 °C) durante 17 h y después se enfrio a ta. La mezcla se repartid entre acetato de etilo (25 ml) y agua (25
ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavod, se seco (NaxSQ4) y se concentré a sequedad. El residuo se
purific6 por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 20% al 70% seguido de TLC
preparativa eluyendo con 9:1 de acetato de etilo/metanol (con hidréxido de amonio concentrado al 1%), obteniendo
29 mg (28%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-d¢) 6 7,88 (s, 1 H), 7,36 (t, 1 H), 7,07-7,04 (m, 1 H),
7,03-6,96 (m, 2 H), 6,60 (d, 2 H), 6,55 (s, 1 H), 6,43 (t, 1 H), 5,07 (s, 2 H), 3,73 (s, s H), 2,88 (t, 2 h), 2,56-2,48 (m, 6
H), 1,78-1,65 (m, 6 H), 1,60-1,49 (m, 2 H); EN-EM m/z 502,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,27.

Ejemplo 17: Preparaciéon de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-pirrolidin-1-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,41]triazin-4-
amina
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Etapa 1: Preparacion de 7-((1E1)-4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}but-1-en-1-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

WLSL
/

A una suspension agitada de 7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (5,0 g, 23,5 mmol), trans-1-buten-1-il-(4-terc-
butilsimetilsiloxi-4',4',5',5'-tetrametil-(1',3',2')-dioxaborolano (14,6 g, 46,9 mmol), y complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]dicloro paladio (1) con diclorometano (1,72 g, 2,35 mmol) en DME desgasificado (175 ml) se le afiadié una
solucién acuosa de Na,COs; (2 M, 35,2 ml). La reaccién se calenté (80 °C) durante 17 h y después se enfri6 a ta. La
mezcla se repartioé entre acetato de etilo (200 ml) y agua (200 ml) y las fases se separaron. La fase organica se lavo
adicionalmente con agua (200 ml) y salmuera, se secé (Na>SO.) y se concentrd. El material en bruto se purifico por
cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en hexanos, proporcionando 5,35 g
(72%) del producto deseado en forma de un sélido de color amarillo palido. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,76 (s,
1H), 7,59 (s a, 2 H), 6,81-6,78 (m, 1 H), 6,76-6,67 (m, 2 H), 6,38-6,29 (m, 1 H), 3,65 (t, 2 H), 2,35 (c, 2 H), 0,82 (s, 9
H) 0,00 (s, 6 H); EN-EM m/z 319,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,01.

Etapa 2: Preparacién de 7-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}butil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

A un matraz seco purgado con Nz se le afadié 6xido de platino (IV) (635 mg, 2,80 mmol) seguido de 7-((1E)-4-
{[tertbutil(dimetil)sililJoxi}but-1-en-1-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (6,35 g, 19,9 mmol) en forma de una solucién
en acido acético (100 ml). La mezcla se agitdé en una atmésfera de Hz durante 16 h. La mezcla se filtr6 a través de
una capa de Celite® aclarando con acido acético. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se hizo
basico con una solucién acuosa saturada de NaHCO; . El soélido resultante se recogio por filtracion y se secé al
vacio, proporcionando 5,6 g (88%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,76 (s, 1 H), 7,52 (s a, 2
H), 6,77 (d, 1 H), 6,38 (d, 2 H), 3,57 (t, 2 H), 2,82 (t, 2 H), 1,74-1,62 (m, 2 H),1,54-1,43(m, 2 H), 0,83 (s, 9 H), 0,00 (s,
6 H); EN-EM m/z 321,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,11.

Etapa 3: Preparacion de 5-bromo-7-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}butil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

A una solucién enfriada (-20 °C) de 7-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}butil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (5,60 g,
17,5 mmol) en tetrahidrofurano (85 ml) se le afadié en cuatro porciones 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (2,50 g,
8,74 mmol) durante 15 min. La mezcla se dej6 en agitacion (-20 °C) durante 2 h. La reaccion se interrumpié con la
adiciéon de una solucion acuosa saturada de Na;SOs3 y se dejo calentar a ta. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (3 x 75 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se
concentraron a sequedad. El material en bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato
de etilo del 50% al 75% en hexanos, proporcionando 6,29 g (90%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) & 7,80 (s, 1 H), 6,58 (s, 1 H), 3,56 (t, 2 H), 2,81 (t, 2 H), 1,72-1,61 (m, 2 H),1,51-1,42 (m, 2 H), 0,83 (s, 9
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H), 0,00 (s, 6 H); EN-EM m/z 399,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,72.

Etapa 4: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}butil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

A una suspension agitada de 5-bromo-7-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}butil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (3,00 g,
7,51 mmol), 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (3,77 g, 11,3 mmol), y un aducto de
[1,1'-bis(diofenilfosfino)-ferroceno]dicloro paladio (ll) diclorometano (550 mg, 0,75 mmol) en DME desgasificado (50
ml) se le afadié una solucién acuosa de Na,COs (2 M, 11,3 ml). La reacciéon se calentd (80 °C) durante 17 h y
después se enfrio a ta. La mezcla se repartio entre acetato de etilo (75 ml) y agua (75 ml) y las fases se separaron.
La fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 x 75 ml). Los extractos organicos combinados se
filtraron para retirar un precipitado fino, se secaron (NaxSQ.), y se concentraron. El material en bruto se purificd por
cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 25 al 75% en hexanos, proporcionando 1,9 g
(48%) del producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) § 8,51 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,77 (dd, 1 H), 7,57-7,54
(m, 1 H), 7,35-7,25 (m, 5 H), 7,11 (dd, 1 H), 6,55 (s, 1 H), 5,63 (s, 2 H), 3,59 (t, 2 H), 2,88 (t, 2 H), 1,79-1,68 (m, 2
H),1,58-1,48 (m, 2 H), 0,83 (s, 9 H), 0,00 (s, 6 H); EN-EM m/z 527,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,62.

Etapa 5: Preparaciéon de 4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-illbutan-1-ol

A una solucién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}butil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
(3,00 g, 5,70 mmol) en etanol acuoso al 95% (30 ml) se le afiadié acido clorhidrico concentrado (500 pl). La reaccion
se agit6 (ta) durante 1 h. La mezcla se basifico (pH 8) con la adicién de una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y
se evapordé para retirar los volatiles. La mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml) y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (NaxSQO4) y se concentraron, proporcionando 2,54 g
(97%) del producto deseado, que contenia impurezas especulares. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,57 (s, 1 H),
7,91 (s, 1 H), 7,82 (d, 1 H), 7,61 (s, 1 H), 7,40-7,29 (m, 5 H), 7,17 (dd, 1 H), 6,62 (s, 1 H), 5,68 (s, 2 H), 4,43 (t, 1 H),
3,46 (c, 2 H), 2,92 (t, 2 H), 1,82-1,71 (m, 2 H),1,60-1,50 (m, 2 H); EN-EM m/z 413,4 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,50.
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Etapa 6: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Br

A una solucion enfriada (0 °C) de 4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]butan-1-ol (2,54
g, 6,16 mmol) y trifenilfosfina (2,42 g, 9,24 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se le afiadid tetrabromuro de carbono
(2,45 g, 7,39 mmol). La reaccion se agité (0 °C) durante 2 h, después se calento a ta y se agité durante 17 h mas. La
mezcla se repartié entre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
adicionalmente con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron (Na>xSO4) y se evaporaron. El material en bruto se purificé a través de cromatografia DISCO® usando un
gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en hexanos seguido de trituracién con acetato de etilo, proporcionando
2,0 g (68%) del producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,52 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,57 (s,
1 H), 7,37-7,26 (m, 5 H), 7,13 (dd, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H); 3,57 (t, 2 H), 2,92 (t, 2 H), 1,95-1,78 (m, 4 H).

Etapa 7: Preparacion del compuesto del titulo

A una solucién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (440 mg, 0,93 mmol)
en DMF (5,0 ml) se le afadieron pirrolidina (155 pl, 1,86 mmol), trietilamina (387 ul, 2,78 mmol) y yoduro sddico (1,4
mg, 0,009 mmol). La reaccion se calentd (55 °0) durante 17 h y después se enfrié a ta. La mezcla se repartio entre
acetato de etilo (25 ml) y agua (25 ml). Las fases se separaron y el producto organico se lavé con agua (2 x 20 ml) y
salmuera, se seco (NazSO,) y se evapord, proporcionando 360 mg (84%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) & 8,53 (s, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,36-7,26 (m, 5 H), 7,13 (dd, 1 H), 6,57 (s, 1 H),
5,64 (s, 2 H), 2,88 (t, 2 H), 2,42-2,33 (m, 6 H), 1,78-1,66 (m, 2 H), 1,67-1,60 (m, 4 H), 1,57-1,46 (m, 2 H); EN-EM
m/z 466,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,20.
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Ejemplo 18: Preparacion de 1-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illbutil}pirrolidin-3-ol

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17, usando 5-(2-bencil-2H-indazol-
6-il)-7-(4-bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 22 mg (44%) del
producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,53 (s, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,36-7,24
(m, 5H), 7,13 (dd, 1 H), 6,57 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 4,65 (d, 1 H), 4,17-4,09 (m, 1 H), 2,88 (t, 2 H), 2,68-2,61 (m, 1 H),
2,43-2,32 (m, 3 H), 2,30-2,21 (m, 1 H), 2,00-1,88 (m, 1 H), 1,77-1,66 (m, 2 H), 1,55-1,43 (m, 2 H); EN-EM m/z 428,27
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,05.

Ejemplo 19: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)butil]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17, usando 5-(2-bencil-2H-indazol-
6-il)-7-(4-bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 27 mg (26%) del
producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,51 (s, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 7,77 (d, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,38-7,24
(m, 5 H), 7,12 (dd, 1 H), 6,57 (s, 1 H), 5,63 (s, 2 H), 2,88 (t, 2 H), 2,81 (t, 2 H), 2,62 (t, 2 H), 2,42 (t, 2 H), 2,25-2,11
(m, 2 H), 1,76-1,65 (m, 2 H), 1,55-1,44 (m, 2 H); EN-EM m/z 502,30 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,66.
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Ejemplo 20: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-morfolin-4-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17, usando 5-(2-bencil-2H-indazol-
6-il)-7-(4-bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 17 mg (17%) del
producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,52 (s, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,37-7,23
(m, 5H), 7,12 (dd, 1 H), 6,58 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 3,53 (t, 4 H), 2,89 (t, 2 H), 2,37-2,21 (m, 6 H), 1,78-1,66 (m, 2 H),
1,57-1,45 (m, 2 H); EN-EM m/z 482,25 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,15.

Ejemplo 21: Preparacién de  5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(4-metilpiperazin-1-il)butil]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17, usando 5-(2-bencil-2H-indazol-
6-il)-7-(4-bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 68 mg (66%) del
producto deseado. 'H. RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,52 (s, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,36-7,24
(m, 5H), 7,13 (dd, 1 H), 6,57 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 2,88 (t, 2 H), 2,45-2,20 (m, 10 H), 2,11 (s, 3 H), 1,75-1,64 (m, 2
H), 1,54-1,43 (m, 2 H); EN-EM m/z 495,27 [M+H]", TR de HPLC (min) 1,90.
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Ejemplo 22: Preparacion de 5-[4-(2H-indazol-2-ilmetil)fenil]-7-(4-pirrolidin-1-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-

amina
S
. N

A una solucion agitada de 5-bromo-7-(4-pirrolidin-1-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,30 mmol), 2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil]-2H-indazol (153 mg, 0,46 mmol), y un aducto de [1,1'-
bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloro paladio (Il) diclorometano (34 mg, 0,030 mmol) en DME desgasificado (2,3 ml) se
le afadié una soluciéon acuosa de NayCOs (2 M, 443 pnl). La reaccion se calenté (80 °C) durante 17 h y después se
enfrié6 a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (25 ml) y agua (25 ml). Las fases se separaron y la fase
organica se lavo con salmuera, se secod (Na>SO.) y se concentré. El residuo se purific6 por HPLC preparativa
usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 50%, obteniendo 77 mg (56%) del producto deseado. RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,52 (d, 1 H), 7,88 (s, 1H), 7,73-7,69 (m, 1 H), 7,62-7,58 (m, 1 H), 7,46-7,39 (m, 4 H),
7,25-7,19 (m, 1 H), 7,06-7,00 (m, 1 H), 6,52 (s, 1 H), 5,69 (s, 2 H), 2,86 (t, 2 H), 2,42-2,33 (m, 6 H), 1,74-1,60 (m, 6
H), 1,54-1,44 (m, 2 H); EN-EM m/z 466,23 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,21.

Ejemplo 23: Preparacion de  5-[2-(3-clorobencil)-2H-indazol-6-il]-7-(4-pirrolidin-1-ilbutil)pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

Cl

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 22, usando 5-bromo-7-(4-pirrolidin-
1-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 15 mg (30%) del producto
deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 4 8,58 (s, 1 H), 7,88 (s, 1H), 7,80 (d, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,43 (s, 1 H), 7,39-
7,37 (m, 3 H), 7,33-7,28 (m, 1 H), 7,14 (dd, 1 H), 6,58 (s, 1 H), 5,67 (s, 2 H), 2,87 (t, 2 H), 2,41-2,32 (m, 6 H), 1,76-
1,59 (m, 6 H), 1,55-1,46 (m, 2 H); EN-EM m/z 500,20 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,37.

Ejemplo 24: Preparacion de  5-[2-(3-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]-7-(4-pirrolidin-1-ilbutil)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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- | ,

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 22, usando 5-bromo-7-(4-pirrolidin-
1-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 21 mg (20%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,57 (s, 1 H), 7,88 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,58 (s, 1 H), 7,43-7,36 (m, 1 H),
7,20-7,11 (m, 4 H), 6,59 (s, 1 H), 5,68 (s, 2 H), 2,88 (t, 2 H), 2,44-2,34 (m, 6 H), 1,76-1,60 (m, 6 H), 1,56-1,46 (m, 2
H); EN-EM m/z 484,25 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,29.

Ejemplo 25: Preparacién de  5-[2-(3-metilbencil)-2H-indazol-6-il]-7-(4-pirrolidin-1-ilbutil)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

CH,

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 22, usando 5-bromo-7-(4-pirrolidin-
1-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 27 mg (26%) del producto
deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,58 (s, 1 H), 7,94 (s, 1H), 7,85 (d, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 7,32-7,14 (m, 5 H),
6,64 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 2,94 (t, 2 H), 2,49-2,39 (m, 6 H), 2,33 (s, 3 H), 1,82-1,63 (m, 6 H), 1,62-1,51 (m, 2 H); EN-
EM m/z 480,26 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,36.

Ejemplo 26: Preparacién de 3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]-triazin-7-il]-propan-1-ol

Etapa 1: Preparacién de 3-(4-Aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-prop-2-in-1-ol
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/
N

l
x-N

A una solucion desgasificada de 7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina (10,0 g, 46,9 mmol) en DMF anhidra (78
ml) y trietilamina (47 ml) se le afiadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (2,17 g, 1,88 mmol, 0,04 equiv.) y un
complejo de bromuro de cobre (l) y dimetilsulfuro (0,77 g, 3,75 mmol, 0,08 equiv.). Después de desgasificar con
N2 durante 5 min, se afiadié alcohol propargilico (8,2 ml, 140,8 mmol, 3,0 equiv.), y la mezcla de reaccion se agitd a
90 °C durante 6 h. La reaccion se interrumpié con NH3 ac. al 5% en NH4Cl ac. saturado. La fase acuosa se lavé con
EtOAc (1 x) seguido de iPrOH al 25% en DCM (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se
filtraron a través de una capa de Celite®, y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purificd por
MPLC eluyendo con EtOH al 5%/DCM. La trituracion de EtOAc proporcion6 4,75 g (53,8%) del producto deseado en
forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (DMSO-dg) 6 7,89 (s, 1H), 7,88 (s ancho, 2H), 6,85 (dd, 2H), 5,39 (t,
1H), 4,36 (d, 2H); CL-EM [M+H]" = 189, TR = 1,08 min.

Etapa 2: Preparacién de 3-(4-Aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-propan-1-ol

H-O /Y
NN

[}
N§/N

NH,

Se puso paladio sobre carbono (474 mg, 10% en peso) en una atmdsfera inerte y se suspendié en EtOH (15 ml). Se
afnadio una solucion de 3-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-prop-2-in-1-ol (4,74 g, 25,2 mmol) disuelta en 2:1 v/v
de EtOH/THF. La mezcla de reaccién se puso en una atmdsfera de H, (1 atm de presion) y se agitdé durante una
noche. La mezcla resultante se filtré6 a través de una capa de Celite® y el disolvente se concentré6 a presion
reducida. La trituracién de EtOAc/hexano proporcioné 4,64 g (95,8%) del producto deseado en forma de un sélido de
color blanquecino. RMN "H (DMSO-ds) & 7,77 (s, 1H), 7,54 (s ancho, 2H), 6,78 (d, 1H), 6,39 (d, 1H), 4,50 (t, 1H),
3,43 (c, 2H), 2,84 (t, 2H), 1,74 a 1,82 (m, 2H); CL-EM [M+H]* = 193, TR = 1,06 min.

Etapa 3: Preparacion de 3-(4-Amino-5-bromopirrolo[2,1-f]|1,2,4]triazin-7-il)-propan-1-ol

Br
H-O /¥

A una solucion de 3-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7~il)-propan-1-ol (5,40 g, 28,09 mmol) en DMF anhidra (56 ml)
se le afiadié en porciones 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (3,96 g, 13,9 mmol, 0,50 equiv.) a -50 °C. La mezcla de
reaccion se calenté a 0 °C y se agitdé a 0 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se inactivdé con agua y se vertié en
EtOAc. La fase organica se lavé con agua y salmuera, se secd sobre Na,SO., se filtr6 y se concentré a presion
reducida. La cristalizacion en DCM proporcioné 6,54 g (85,9%) del producto deseado en forma de un sélido de color
beige. RMN "H (DMSO-ds) & 7,83 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,52 (s ancho, 1H), 3,41 (t, 2H), 2,83 (t, 2H), 1,75 a 1,77 (m,
2H); CL-EM [M+H]" = 271/273, TR = 1,40 min.

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo
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Se disolvieron 3-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-propan-1-ol (4,0 g, 14,75 mmol) y 2-bencil-6-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (6,66 g, 19,9 mmol, 1,35 equiv.) en 1:1 v/v de EtOH-tolueno y
se desgasificaron con nitrogeno. Después de 30 minutos, se afadi® un complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio (II) con diclorometano (1,20 g, 1,47 mmol, 0,1 equiv.) seguido de una
soluciéon 2 M de carbonato sédico (22 ml, 44,26 mmol, 3,0 equiv.). La mezcla de reaccion se agitdé a 80 °C durante 6
h. La mezcla de reaccion se repartid entre EtOAc y agua y se filtr6 a través de una capa de Celite® para eliminar el
exceso de sales de paladio. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se secd sobre NaSO,, se filtré y se
concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificé por MPLC eluyendo con MeOH al 10%/DCM con Et;N
al 1%, dando el producto deseado en forma de una espuma de color blanco (3,41 g, 58%). RMN H (DMSO-ds) 6
8,53 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,28 a 7,35 (m, 5H), 7,13 (d, 1H), 6,58 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 4,53
(t, 1H), 3,47 (c, 2H), 2,91 (t, 2H), 1,82 a 1,86 (m, 2H); CL-EM [M+H]'= 399, TR = 2,41 min.

Ejemplo 27: Preparacion de 3-{4-Amino-5-[2-(3-clorobencil)-2H-indazol-6-il]-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}-
propan-1-ol

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 de la misma manera que se ha descrito para el ejemplo 26, etapa 4, sustituyendo
2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol por 2-(3-cloro-bencil)-6-(4,4,5,5-tetra-metil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H indazol. RMN H (DMSO-dg) 6 8,57 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,44
(s, 1H), 7,40 a 7,37 (m, 2H), 7,31 (t, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,67 (s, 2H), 4,53 (t, 1H), 3,48 a 3,46 (m, 2H),
2,93 a 2,89 (m, 2H), 1,86 a 1,82 (m, 2H); CL-EM [M+H]" = 433, TR = 2,96 min.

Ejemplo 28: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-pirrolidin-1-il-propil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina

Etapa 1: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-bromopropil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

7N
=N

Br /\

A una solucién de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]propan-1-ol (etapa 4, ejemplo
24, 3,40 g, 8,53 mmol) en THF anhidro (85 ml) a 0 °C se le afadieron tetrabromuro de carbono (3,68 g, 11,0 mmol,
1,3 equiv.) y trifenilfosfina (2,46 g, 9,4 mmol, 1,1 equiv.), y la mezcla de reaccidn se agitd a TA durante 16 h. La
reaccion se vertié en EtOAc. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se secé sobre Na,SO,, se filtré y se
concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificé por MPLC eluyendo con acetona al 15%/DCM, dando
2,45 g (62,4%) del producto deseado en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds) & 8,52 (s, 1H), 7,89
(s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,15 a 7,35 (m, 5H), 7,13 (d, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,74 (s, 2H), 3,61 (t, 2H), 3,03 (t,
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2H), 2,22 a 2,26 (m, 2H); CL-EM [M+H]* = 461/463, TR = 3,16 min.

Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo

z-Z

x-N

Una solucién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-bromopropil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]-triazin-4-ilamina (2,62 g, 5,68
mmol), pirrolidina (808 mg, 11,36 mmol, 2,0 equiv.), trietilamina (575 mg, 5,68 mmol, 1,0 equiv.) y yoduro sédico (85
mg, 0,56 mmol, 0,1 equiv.) en DMF anhidra (28 ml) se agit6 a 55 °C durante 17 h. La mezcla de reaccion se repartio
entre EtOAc y agua, y la fase organica se lavd con salmuera ac. al 50% (3 x), se secé sobre Na SO, se filtro y se
concentré a presién reducida. El producto en bruto se tritur6 en MeOH; se filtré y se lavé con MeOH frio y éter,
proporcionando 2,16 g (84,2%) del producto deseado en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds) &
8,54 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 a 7,30 (m, 5H), 7,14 (d, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 2,90
(t, 2H), 2,48 a 2,39 (m, 6H), 1,87 a 1,83 (m, 2H), 1,67 a 1,64 (m, 4H); CL-EM [M+H]" = 452, TR = 2,14 min.

Ejemplo 29: Preparacién de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-cloro-propil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Una solucién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-bromopropil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]-triazin-4-ilamina (50 mg, 0,108
mmol), clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina (78 mg, 0,54 mmol, 5,0 equiv.), trietlamina (77 mg, 0,76 mmol, 7,0
equiv.) y yoduro sadico (3,3 mg, 0,022 mmol, 0,2 equiv.) en DMF anhidra (1,0 ml) se agit6 a 50 °C durante 6 h. La
mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua, y la fase organica se lavo con salmuera ac. al 50% (3 x), se seco
sobre NaxSOq, se filtrd y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se disolvio en MeOH (3 ml) y se
purificé usando HPLC (TR = 10,16 min), dando un aceite incoloro. La cristalizacion en DCM/hexano proporciond 9,4
mg (20,8%) del subproducto en forma de un sdélido de color blanco. RMN H (CDs0OD) 6 8,35 (s, 1H), 7,82 (s, 1H),
7,81 (d, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,36 a 7,30 (m, 5H), 7,23 (d, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,66 (s, 2H), 3,64 (t, 2H), 3,14 (i, 2H), 2,26
a 2,22 (m, 2H); CL-EM [M+H]" = 417/419, TR = 2,91 min.

Ejemplo 30: Preparacion de diclorhidrato de 5-(3-Benciloxifenil)-7-{3-[(2-metoxietil)metilamino]-propil}-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina
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Etapa 1: Preparacion de 3-[4-Amino-5-(3-benciloxi-fenil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propan-1-ol

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para el ejemplo 25, etapa 4, sustituyendo
2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol por acido 3-benciloxifenil borénico. RMN H
(DMSO-dg) & 7,87 (s, 1H), 7,45 a 7,29 (m, 6H), 7,07 (t, 1H), 7,02 a 6,98 (m, 2H), 6,55 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,53 (t,
1H), 3,47 (c, 2H), 2,89 (t, 2H), 1,87 a 1,80 (m, 2H); CL-EM [M+H]" = 375, TR = 2,55 min; TLC (EtOAc al 100%), Fr =
0,29.

Etapa 2: Preparacién de 5-(3-Benciloxfenil)-7-(3-bromopropil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin -4-ilamina

v

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para el ejemplo 25, etapa 5, sustituyendo
3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propan-1-ol por 3-[4-amino-5-(3-benciloxifenil)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propan-1-ol. RMN "H (DMSO-ds) & 7,89 (s, 1H), 7,45 a 7,29 (m, 6H), 7,08 (s, 1H), 7,07
a 6,99 (m, 2H), 6,59 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,27 a 2,19 (m, 2H); CL-EM [M+H]* = 437/439, TR
= 3,11 min; TLC (EtOAc al 50%/hexano), Fr = 0,28.

Etapa 3: Preparacién del compuesto del titulo

H, 0/\©

NH
N 2
) |

NvN ClH

Una solucion de 5-(3-benciloxifenil)-7-(3-bromopropil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina (40 mg, 0,09 mmol), N-
metil(metoxietil)amina (41 mg, 0,45 mmol, 5,0 equiv.), diisopropiletilamina (28 mg, 0,27 mmol, 3,0 equiv.) y yoduro
sadico (1,3 mg, 0,01 mmol, 0,1 equiv.) en THF anhidro (0,50 ml) se agité a 55 °C durante 17 h. El disolvente volatil
se evaporo a presion reducida. El producto en bruto se disolvio en MeOH (3 ml) y se purificé usando HPLC (TR =
7,62 min), dando un aceite incoloro. El aceite se disolvié de nuevo en THF anhidro (1,0 ml) y se afiadié gota a gota
HCI 1,0 M en éter (0,45 ml, 5,0 equiv.) hasta que se observé un precipitado. El precipitado se recogio por filtracion y
se lavé con THF frio, dando 25 mg (52,7%) de la sal diclorhidrato en forma de un sdlido de color blanco. RMN H
(DMSO-dg) 8 9,83 (s ancho, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,46 a 7,30 (m, 6H), 7,09 (s, 1H), 7,05 (t, 2H), 6,77 (s, 1H), 5,14 (s,
2H), 3,64 (t, 2H), 3,39 a 3,28 (m, 1H), 3,27 (s, 3H), 3,26 a 3,17 (m, 2H), 3,14 a 3,05 (m, 1H), 2,95 (t, 2H), 2,76 (d,
3H), 2,15 a 2,06 (m, 2H); CL-EM [M+H]" = 446, TR = 2,65 min.

Los Ejemplos 31-39 se prepararon como se ha descrito anteriormente usando el ejemplo 30 seleccionado los
materiales de partida amina apropiados que estan disponibles facilmente y/o cuya sintesis se muestra en el presente
documento, y usando los procesos del procedimiento que se ha descrito anteriormente u otros procesos quimicos
convencionales conocidos en la técnica.
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Ejemplo 31: Preparacién de 5-(3-Benciloxifenil)-7-(3-pirrolidin-1-il-propil)-pirrolo[2,1-f][1,24]triazin-4-ilamina

Z-Z

x-N
RMN "H (CDsOD) 6 7,79 (s, 1H), 7,43 (d, 2H), 7,38 a 7,33 (m, 3H), 7,31 a 7,27 (m, 1H), 7,07 a 7,00 (m, 3H), 6,53 (s,
1H), 5,13 (s, 2H), 2,97 (t, 2H), 2,60 a 2,55 (m, 6H), 2,04 a 1,98 (m, 2H), 1,85 a 1,77 (m, 4H); CL-EM [M+H]" = 428,
5 TR = 2,23 min.
Ejemplo 32: Preparacién de diclorhidrato de 5-(3-Benciloxifenil)-7-[3-(2-(S)-metoximetil-pirrolidin-1-il)-
propil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Quiral

RMN "H de la base libre (CDsOD) & 7,80 (s, 1H), 7,45 a 7,28 (m, 6H), 7,08 a 7,07 (m, 1H), 7,06 a 7,02 (m, 2H), 6,55

10 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,41 (dd, 1H), 3,34 (dd, 1H), 3,29 (s, 3H), 3,21 a 3,16 (m, 1H), 3,09 a 3,03 (m, 1H), 2,98 (t, 2H),
2,70 (s ancho, 1H), 2,45 a 2,37 (m, 1H), 2,33 a 2,27 (m, 1H), 2,05 a 1,90 (m, 3H), 1,81 a 1,74 (m, 2H), 1,63 a 1,54
(m, 1H); CL-EM [M+H]" = 472, TR = 2,25 min; TR de HPLC = 7,73 min.

Ejemplo 33: Preparacion de diclorhidrato de 5-(3-benciloxifenil)-7-[3-(2-(R)-metoximetil-pirrolidin-1-
il)propil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Quiral

2-2
Q
I

x-N
15

CL-EM [M+H]* = 472, TR = 2,42 min; TR de HPLC = 7,90 min.

Ejemplo 34: Preparacién de 5-(3-Benciloxifenil)-7-(3-morfolin-4-il-propil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Ny N

RMN "H (DMSO-ds) & 7,87 (s, 1H), 7,45 a 7,42 (m, 2H), 7,40 a 7,28 (m, 4H), 7,05 (t, 1H), 7,01 a 6,98 (m, 2H), 6,55
20 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 3,54 (t, 4H), 2,88 (t, 2H), 2,36 a 2,32 (m, 6H), 1,88 a 1,80 (m, 2H); CL-EM [M+H]" = 442, TR =
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2,32 min.

Ejemplo 35: Preparacién de 5-(3-Benciloxifenil)-7-(3-piperidin-1-il-propil)-pirrolo-[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

RMN "H (CDs0D) § 7,79 (s, 1H), 7,45 a 7,42 (m, 2H), 7,40 a 7,28 (m, 4H), 7,07 a 7,01 (m, 3H), 6,54 (s, 1H), 5,14 (s,
5 2H), 2,97 (t, 2H), 2,50 a 2,45'(m, 6H), 2,04 a 1,97 (m, 2H), 1,65 a 1,60 (m, 4H), 1,50 a 1,48 (m, 2H); CL-EM [M+H]" =
442, TR = 2,32 min.

Ejemplo 36: Preparacién de 5-(3-Benciloxifenil)-7-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-

ilamina
0 Y
~ |

N 7\
N
N

NH,
N

10 RMN 'H (CDsOD) § 7,79 (s, 1H), 7,45 a 7,42 (m, 2H), 7,40 a 7,29 (m, 4H), 7,06 a 7,00 (m, 3H), 6,53 (s, 1H), 5,14 (s,
2H), 2,98 (t, 2H), 2,55 a 2,46 (m, 10H), 2,31 (s, 3H), 2,00 a 1,29 (m, 2H); CL-EM [M+H]" = 457, TR = 2,07 min.

Ejemplo 37: Preparacion de (3-(3-Benciloxifenil)-2-metil-5-{3-[(piridin-2-ilmetil)-amino]propil}-pirrol-1-

il)etilideno-amina
Sy (2
N
/
\ N\ | NH,
)
N N

15 RMN 'H (CDsOD) & 8,45 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,77 a 7,73 (m, 1H), 7,45 a 7,24 (m, 8H), 7,05 a 7,01 (m, 3H), 6,51 (s,
1H), 5,15 (s, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,69 (t, 2H), 2,04 a 2,00 (m, 2H); CL-EM [M+H]" = 465, TR = 2,24 min.

Ejemplo 38: Preparacién de 5-(3-Benciloxifenil)-7-(3-imidazol-1-il-propil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

& %

RMN "H (DMSO-ds) § 7,88 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,45 a 7,31 (m, 6H), 7,20 (s, 1H), 7,08 a 7,01 (m, 3H), 6,87 (s, 1H),
20 6,59 (s, TH), 5,14 (s, 2H), 4,04 (t, 2H), 2,82 (t, 2H), 2,17 a 2,12 (m, 2H); CL-EM [M+H]" = 425, TR = 2,24 min.
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Ejemplo 39: Preparacion de 1-{3-[4-Amino-5-(3-benciloxifenil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]-triazin-7-il]-propil}-pirrolidin-

3-ol
HO °/\©

N / \

RMN "H (CDsOD) § 7,80 (s, 1H), 7,45 a 7,42 (m, 2H), 7,39 a 7,29 (m, 4H), 7,06 (t, 1H), 7,05 a 7,01 (m, 2H), 6,54 (s,
5  1H), 5,14 (s, 2H), 4,40 a 4,35 (m, 1H), 3,00 (t, 2H), 2,94 (dd, 1H), 2,89 a 2,84 (m, 1H), 2,75 a 2,62 (m, 4H), 2,17 a
2,12 (m, 1H), 2,05 a 1,99 (m, 3H), 1,79 a 1,75 (m, 1H); CL-EM [M+H]" = 444, TR = 2,12 min.

Los Ejemplos 40-79 se prepararon como se ha descrito anteriormente usando ejemplo 28 seleccionando los

materiales de partida amina apropiados que estan disponibles facilmente y/o cuya sintesis se muestra en el presente

documento, y usando los procesos del procedimiento que se ha descrito anteriormente u otros procesos quimicos
10 convencionales conocidos en la técnica.

Ejemplo 40: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[3-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-il)-propil]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina

RMN "H (CDsOD) & 8,36 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,36 a 7,30 (m, 5H), 7,23 (dd, 1H), 6,62 (s,
15 1H), 5,66 (s, 2H), 3,03 (t, 2H), 2,93 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,59 (t, 2H), 2,32 a 2,23 (m, 2H), 2,02 a 1,96 (m, 2H); CL-EM
[M+H]" = 488, TR = 1,69 min.

Ejemplo 41: Preparacién de 1-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]-triazin-7-il]propil}-
pirrolidin-3-ol

20  RMN 'H (CDsOD) & 8,36 (s, 1H), 7,82 a 7,80 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,37 a 7,30 (m, 5H), 7,23 (d, 1H), 6,63 (s, 1H),
5,65 (s, 2H), 4,36 (s ancho, 1H), 3,03 (t, 2H), 2,95 (dd, 1H), 2,88 (t, 1H), 2,76 a 2,64 (m, 5H), 2,18 a 2,12 (m, 1H),
2,04 (t, 2H), 1,80 a 1,75 (m, 1H); CL-EM [M+H]" = 468, TR = 1,21 min.
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Ejemplo 42: Preparacion de 1-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]-triazin-7-il]-propil}-
pirrolidin-3-(S)-ol

ey
nllo

RMN "H (DMSO-dg) & 8,54 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 a 7,29 (m, 5H), 7,14 (dd, 1H), 6,59 (s,
5  1H), 5,65 (s, 2H), 4,65 (d, 1H), 4,16 (s ancho, 1H), 2,89 (t, 2H), 2,67 (dd, 1H), 2,56 a 2,37 (m, 4H), 2,26 (dd, 1H),
2,00 a 1,90 (m, 1H), 1,87 a 1,79 (m, 2H), 1,54 a 1,46 (m, 1H); CL-EM [M+H]" = 468, TR = 2,13 min.

Ejemplo 43: Preparacion de 1-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]-triazin-7-il]-propil}-
pirrolidin-3-(R)-ol

10 RMN 'H (DMSO-de) 5 8,54 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 a 7,29 (m, 5H), 7,14 (dd, 1H), 6,59 (s,
1H), 5,65 (s, 2H), 4,65 (d, 1H), 4,16 (s ancho, 1H), 2,89 (t, 2H), 2,68 (dd, 1H), 2,53 a 2,32 (m, 4H), 2,27 (dd, 1H),
2,00 a 1,90 (m, 1H), 1,87 a 1,79 (m, 2H), 1,54 a 1,46 (m, 1H); CL-EM [M+H]" = 468, TR = 2,13 min.

Ejemplo 44: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[3-(3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il)-propil]-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

og‘é,CHa

G 0

15

RMN "H (DMSO-dg) & 8,53 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,35 a 7,29 (m, 5H), 7,13 (dd, 1H), 6,59 (s,
1H), 5,64 (s, 2H), 3,73 (s ancho, 1H), 2,91 a 2,87 (m, 5H), 2,79 (d, 2H), 2,56 a 2,43 (m, 4H), 2,08 a 2,04 (m, 2H),
1,86 a 1,83 (m, 2H); CL-EM [M+H]" = 530, TR = 2,10 min.

Ejemplo 45: Preparacién de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-pirrolo[2,1-
20 f][1,2,4]triazin-4-ilamina
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RMN "H (DMSO-dg) & 8,55 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,37 a 7,30 (m, 5H), 7,15 (d, 1H), 6,60 (s,
1H), 5,65 (s, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,35 a 2,25 (m, 10H), 2,12 (s, 3H), 1,84 (t, 2H); CL-EM [M+H]" = 481, TR = 2,05 min.

Ejemplo 46: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-morfolin-4-il-propil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina

Z-Z

x-N

RMN 'H (DMSO-dg) 5 8,54 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,34 a 7,29 (m, 5H), 7,14 (d, 1H), 6,60 (s,
1H), 5,65 (s, 2H), 3,55 (t, 4H), 2,89 (t, 2H), 2,37 a 2,33 (m, 6H), 1,89 a 1,82 (m, 2H); CL-EM [M+H]" = 468, TR = 2,16
min.

Ejemplo 47: Preparacién de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-piperazin-1-il-propil)pirrolo-[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina

RMN "H (DMSO-ds) & 8,55 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,36 a 7,30 (m, 5H), 7,15 (d, 1H), 6,60 (s,
1H), 5,65 (s, 2H), 3,35 a 3,26 (m, 4H), 2,89 (t, 2H), 2,65 (s ancho, 2H), 2,40 a 2,26 (m, 5H), 1,86 a 1,82 (m, 2H); CL-
EM [M+H]" = 467, TR = 1,97 min.

Ejemplo 48: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-{3-[(piridin-2-ilmetil)-amino]-propil}-pirrolo[2,1-f][-
1,2,4]triazin-4-ilamina

RMN "H (DMSO-ds) 5 8,53 (s, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,69 (t, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,39 (d, 1H),
7,35a7,28 (m, 5H), 7,19 (dd, 1H), 7,11 (d, 1H), 6,56 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 2,93 (t, 2H), 2,60 (t, 2H), 1,90
a 1,84 (m, 2H); CL-EM [M+H]" = 489, TR = 1,15 min.

Ejemplo 49: Preparacién de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-{3-[(3-metil-piridin-2-ilmetil)-amino]-propil}-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina
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RMN 'H (DMSO-de) 5 9,13 (s ancho, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,61 (s,
1H), 7,35 a 7,29 (m, 5H), 7,14 (d, 1H), 6,73 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 3,14 a 3,07 (m, 2H), 3,00 (t, 2H), 2,25
(s, 3H), 2,20 a 2,13 (m, 2H); CL-EM [M+H]" = 503, TR = 2,30 min.

5 Ejemplo 50: Preparacion de 5-[2-(3-Clorobencil)-2H-indazol-6-il]-7-(3-pirrolidin-1-il-propil)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina

Z-Z

x-N

RMN "H (DMSO-ds) & 8,58 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,40 a 7,38 (m, 2H), 7,33 a
7,30 (m, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,60 (s, 1H), 5,67 (s, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,48 a 2,39 (m, 6H), 1,89 a 1,82 (m, 2H), 1,68 a
10 1,63 (m, 4H); CL-EM [M+H]" = 486, TR = 2,35 min.

Ejemplo 51: Preparacién de 5-[2-(3-Clorobencil)-2H-indazol-6-il]-7-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-pirrolo[2,1-
f]|1,2,4]triazin-4-ilamina

RMN 'H (DMSO-de) & 8,58 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,42 a 7,38 (m, 2H), 7,33 a
15 7,31 (m, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,60 (s, 1H), 5,68 (s, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,35 a 2,16 (m, 10H), 2,12 (s, 3H), 1,86 a 1,82 (,
2H); CL-EM [M+H]" = 515, TR = 2,18 min.

Ejemplo 52: Preparaciéon de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-{3-[(2-metoxi-etil)-metilamino]-propil}-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina

20  RMN "H (300 MHz, CD30D) 5 8,32 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,35 a 7,28 (m, 5H), 7,20 (dd, 1H),
6,59 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,46 (t, 2H), 3,28 (s, 3H), 2,94 (t, 2H), 2,58 (t, 2H), 2,50 (dd, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,98 a 1,92
(m, 2H); EN-EM m/z 470,0 [M+H]", TR (min) 2,07.
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Ejemplo 53: Preparacion de 2-({3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-
metil-amino)-etanol

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,35 a 7,28 (m, 5H), 7,13 (d,
1H), 6,59 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 3,47 a 3,42 (m. 2H), 3,14 (d, 1H), 2,87 (t, 2H), 2,40 a 2,38 (m, 4H), 2,17 (s, 3H), 1,86
a 1,80 (m, 2H); EN-EM m/z 456,2 [M+H]", TR (min) 1,98.

Ejemplo 54: Preparacion de (4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-
morfolin-2-il)-metanol

NN

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & 8,54 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 a 7,29 (m, 5H), 7,14 (d,
1H), 6,60 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 4,64 a 4,62 (m, 1H), 3,73 (d, 1H), 3,48 a 3,35 (m, 4H), 3,29 a 3,25 (m, 1H), 2,89 (t,
2H), 2,81 (d, 1H), 2,66 (d, 1H), 2,34 (t, 2H), 1,95 (t, 1H), 1,87 a 1,82 (m, 2H); EN-EM m/z 498,2 [M+H]", TR (min)
2,16.

Ejemplo 55: Preparacion de dimetilamida del acido 4-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-7-il]-propil]-piperazin-1-carboxilico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 a 7,30 (m, 5H), 7,14 (d,
1H), 6,60 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,15 (d, 2H), 3,07 (t, 4H), 2,89 (t, 2H), 2,70 (s, 6H), 2,38 a 2,34 (m, 4H), 1,88 a 1,84
(m, 2H); EN-EM m/z 538,3 [M+H]", TR (min) 2,05.

Ejemplo 56: (4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][2,4]triazin-7-il]-propil}-piperazin-1-il)-
morfolin-4-il-metanona
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 a 7,30 (m, 5H), 7,14 (dd,
1H), 6,60 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,53 (t, 4H), 3,14 a 3,12 (m, 4H), 3,10 a 3,07 (m, 4H), 2,89 (t, 2H), 2,38 a 2,32 (m,
6H), 1,88 a 1,84 (m, 2H); EN-EM m/z 580,3 [M+H]", TR (min) 2,28.

Ejemplo 57: (4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-piperazin-1-il)-
pirrolidin-1-il-metanona

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,35 a 7,29 (m, 5H), 7,13 (dd,
1H), 6,59 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 3,23 a 3,19 (m, 4H), 3,12 a 3,10 (m, 4H), 2,88 (t, 2H), 2,37 a 2,31 (m, 6H), 1,87 a 1,83
(m, 2H), 1,72 a 1,68 (m, 4H); EN-EM m/z 564,4 [M+H]", TR (min) 2,20.

Ejemplo 58: 2-(4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]tiazin-7-il]-propil}-piperazin-1-il)-1-
pirrolidin-1-il-etanona

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & 8,54 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,34 a 7,27 (m, 5H), 7,14 (d,
1H), 6,58 (s, 1H), 5,62 (s, 2H), 3,47 a 3,42 (m, 4H), 3,26 a 3,22 (m, 4H), 3,02 (s, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,43 a 2,25 (m,
6H), 1,83 a 1,71 (m, 6H); EN-EM m/z 578,4 [M+H]", TR (min) 2,12.

Ejemplo 59: éster terc-butilico del acido 4-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
il]-propil}-piperazin-1-carboxilico
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RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & 8,54 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 a 7,30 (m, 5H), 7,14 (dd,
1H), 6,60 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,29 a 3,25 (m, 4H), 2,88 (t, 2H), 2,36 (t, 2H), 2,29 (t, 4H), 1,88 a 1,84 (m, 2H), 1,37
(s, 9H); EN-EM m/z 567,2 [M+H]", TR (min) 2,34.

Ejemplo 60: 2-(4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-piperazin-1-il)-
etanol

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 a 7,28 (m, 5H), 7,14 (dd,
1H), 6,60 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 4,35 (s ancho, 1H), 3,46 a 3,44 (m, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,37 a 2,28 (m, 12H), 1,85 a 1,81
(m, 2H); EN-EM m/z 511,3 [M+H]", TR (min) 1,91.

Ejemplo 61: 4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-piperazin-2-ona

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,72 (s ancho, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,35 a 7,28
(m, 5H), 7,14 (dd, 1H), 6,61 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,14 a 3,11 (m, 2H), 2,91 a 2,87 (m, 4H), 2,53 (t, 2H), 2,42 (t, 2H),
1,88 a 1,84 (m, 2H); EN-EM m/z 481,2 [M+H]", TR (min) 1,99.

Ejemplo 62: 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[3-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-propil]-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H), 8,08 (dd, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,49 (ddd, 1H),
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7,36 a 7,30 (m, 5H), 7,15 (dd, 1H), 6,78 (d, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,60 (dd, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,44 (t, 4H), 2,92 (t, 2H),
2,46 a 2,38 (m, 4H), 1,92 a 1,88 (m, 2H); EN-EM m/z 544,2 [M+H]", TR (min) 2,17.

Ejemplo 63: 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-{3-[4-(4-metil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propil}-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & 8,54 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 a 7,28 (m,
5H), 7,14 (dd, 1H), 6,62 (s, 2H), 6,46 (d, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,42 (t, 4H), 2,91 (t, 2H), 2,51 a 2,36 (m, 6H), 2,18 (s, 3H),
1,94 a 1,86 (m, 2H); EN-EM m/z 558,2 [M+H]", TR (min) 2,07.

Ejemplo 64: 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-{3-[4-(3-metil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-propil)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,40 a 7,29 (m, 6H), 7,14 (dd,
1H), 6,62 (s, 1H), 6,56 (d, 1H), 6,47 (d, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,42 (t, 4H), 2,91 (t, 2H), 2,45 a 2,37 (m, 6H), 2,27 (s, 3H),
1,92 a 1,87 (m, 2H); EN-EM m/z 558,2 [M+H]", TR (min) 2,10.

Ejemplo 65: 2-(4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-piperazin-1-il)-
nicotinonitrilo

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,54 (s, 1H), 8,39 a 8,37 (m, 1H), 8,03 (dd, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,58 (s,
1H), 7,35 a 7,29 (m, 5H), 7,14 (d, 1H), 6,88 (dd, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 3,61 a 3,57 (m, 4H), 2,91 (t, 2H), 2,52
a 2,48 (oscurecido por pico de DMSO, 4H), 2,42 (t, 2H), 1,92 a 1,87 (m, 2H); EN-EM m/z 569,3 [M+H]", TR (min)
2,23.
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Ejemplo 66: 3-(4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-piperazin-1-il)-
propionitrilo

RMN "H (300 MHz, MeOD) & 8,34 (s, 1H), 7,83 a 7,80 (m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,36 a 7,31 (m, 5H), 7,24 (d, 1H), 6,62
5 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,0 (t, 2H), 2,69 a 2,46 (m, 14H), 2,02 a 1,97 (m, 2H); EN-EM m/z 520,3 [M+H]", TR (min) 2,06.

Ejemplo 67: 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[3-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-propil]-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
4-ilamina

2-Z

x-N

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,35 a 7,29 (m, 5H), 7,13 (d,
10 1H), 6,59 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 3,06 (t, 4H), 2,89 (t, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,44 a 2,38 (m, 6H), 1,88 a 1,83 (m, 2H); EN-
EM m/z 545,3 [M+H]*, TR (min) 2,08.

Ejemplo 68: 1-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-piperidin-4-ol

N
)
N

x-N

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & 8,54 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,35 a 7,29 (m, 5H), 7,13 (d,
15 1H), 6,58 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 4,52 (s, 1H), 3,39 a 3,34 (m, 1H), 2,85 (t, 2H), 2,69 a 2,66 (m, 2H), 2,30 (t, 2H), 1,93
(t, 2H), 1,86 a 1,78 (m, 2H), 1,68 a 1,65 (m, 2H), 1,37 a 1,29 (m, 2H); EN-EM m/z 482,3 [M+H]", TR (min) 0,86.
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Ejemplo 69: 1-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-azetidin-3-ol

N
1
N

x-N

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,35 a 7,29 (m, 5H), 7,13 (d,
1H), 6,58 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 4,59 a 4,50 (m, 1H), 4,15 a 4,06 (m, 1H), 3,49 (t, 2H), 2,87 a 2,83 (m, 2H), 2,61 (t,

5  2H), 2,42 a 2,38 (m, 2H), 2,32 a 2,25 (m, 0,5H), 1,84 a 1,79 (m, 0,5H), 1,69 a 1,67 (m, 1H); EN-EM m/z 454,2
[M+H]*, TR (min) 2,17.

Ejemplo 70: éster terc-butilico del acido 3-({3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
il]-propilamino}-metil)-azetidin-1-carboxilico

z2-2

x-N

10 RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) & 8,54 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,35 a 7,28 (m, 5H), 7,13 (dd,
1H), 6,59 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 3,83 (s ancho, 2H), 3,50 (s ancho, 2H), 2,91 (t, 2H), 2,74 (d, 2H), 2,65 a 2,58 (m, 3H),
2,51 22,49 (m, 1H), 1,86 a 1,82 (m, 2H), 1,34 (s, 9H); EN-EM m/z 567,2 [M+H]", TR (min) 2,79.

Ejemplo 71: éster etilico del acido 4-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il-
propilamino}-piperidin-1-carboxilico

15

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & 8,54 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,35 a 7,28 (m, 5H), 7,13 (dd,
1H), 6,58 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 3,98 (c, 2H), 3,80 (d ancho, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,83 (s ancho, 2H), 2,58 a 2,54 (m, 2H),
1,81a 1,71 (m, 4H), 1,57 (s, 1H), 1,14 (t, 3H), 1,09 a 1,05 (m, 2H); EN-EM m/z 553,3 [M+H]", TR (min) 1,67.
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Ejemplo 72: metilamida del &cido 4-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
propil}-piperazin-1-carboxilico

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) & 8,54 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 a 7,29 (m, 5H), 7,14 (dd,
5  1H), 6,60 (s, 1H), 6,39 a 6,36 (m, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,22 (t, 4H), 2,89 (t, 2H), 2,52 (d, 3H), 2,35 (t, 2H), 2,28 (t, 4H),
1,89 a 1,84 (m, 2H); EN-EM m/z 524,2 [M+H]", TR (min) 2,08.

Ejemplo 73: (4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-piperazin-2-il)-

metanol
OH AN
1 ~ O

N

10 RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,55 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,58 (s, 1H): 7,35 a 7,30 (m, 5H), 7,13 (d,
1H), 6,60 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 5,04 (s ancho, 1H), 3,42 a 3,28 (m, 8 H), 2,95 a 2,79 (m, 5H), 2,39 (s ancho, 1H), 1,86
a 1,84 (m, 2H); EN-EM m/z 497,2 [M+H]*, TR (min) 1,93.

Ejemplo 74: 8-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-hexahidro-
pirazino[2,1-c][1,4]oxazin-4-ona

N
N

x-N
15

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,55 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,41 a 7,29 (m, 5H), 7,14 (d,

1H), 6,61 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 4,30 (d, 1H), 3,99 a 3,93 (m, 3H), 3,52 a 3,43 (m, 2H), 2,92 a 2,85 (m, 4H), 2,66 (t,
2H), 2,41 a 2,37 (m, 2H), 1,89 a 1,83 (m, 2H), 1,68 (t, 1H); EN-EM m/z 537,2 [M+H]", TR (min) 2,10.
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Ejemplo 75: 7-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-hexahidro-
oxazolo[3,4-a]pirazin-3-ona

RMN "H (300 MHz, CD30D) 5 8,38 (s, 1H), 7,84 a 7,82 (m, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,38 a 7,33 (m, 5H), 7,24 (dd, 1H), 6,63
(s, 1H), 5,66 (s, 2H), 4,41 (t, 1H), 3,98 (dd, 1H), 3,92 a 3,86 (m, 1H), 3,72 a 3,69 (m, 1H), 3,14 a 2,99 (m, 5H), 2,92 a
2,86 (m, 1H), 2,52 (dt, 2H), 2,05 a 1,96 (m, 3H); EN-EM m/z 523,3 [M+H]", TR (min) 2,11.

Ejemplo 76: 6-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-hexahidro-
pirido[3,4-b][1,4]oxazin-2-ona

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds). § 8,54 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,39 a 7,30 (m,
5H), 7,14 (d, 1H), 6,60 (s, 1H), 5,66 (s, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,29 a 3,22 (m, 1H), 3,01 a 2,94 (m, 2H), 2,87 a 2,79 (m,
3H), 2,46 a 2,38 (m, 2H), 1,96 a 1,75 (m, 4H), 1,30 a 1,23 (m, 2H); EN-EM m/z 537,3 [M+H]", TR (min) 2,15.

Ejemplo 77: (4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-piperazin-1-il)-
ciclopropil-metanona

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,55 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 a 7,30 (m, 5H), 7,14 (dd,
1H), 6,61 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,63 (s ancho, 2H), 3,42 (s ancho, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,38 (t, 4H), 2,29 (s ancho, 2H),
1,94 a 1,85 (m, 3H), 0,70 a 0,64 (m, 4H); EN-EM m/z 535,3 [M+H]", TR (min) 1,18.
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Ejemplo 78: 2-(4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-piperazin-1-il)-
N-metil-acetamida

H
H.c-N .
KRS

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,55 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,60 a 7,57 (m, 2H), 7,36 a 7,30 (m, 5H),
5 7,4 (dd, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,15 (d, 2H), 2,90 a 2,84 (m, 4H), 2,58 (d, 3H), 2,44 a 2,33 (m, 8H), 1,87 a
1,82 (m, 2H); EN-EM m/z 538,3 [M+H]", TR (min) 0,82.

Ejemplo 79: Preparacion de 1-(4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-
piperazin-1-il)-etanona

10 RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) & 8,55 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 a 7,30 (m, 5H), 7,14 (dd,
1H), 6,60 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,41 a 3,36 (m, 4H), 2,89 (t, 2H), 2,38 a 2,31 (m, 4H), 2,28 (t, 2H), 1,95 (s, 3H), 1,91 a
1,83 (m, 2H); EN-EM m/z 509,3 [M+H]", TR (min) 2,17.

Ejemplo 80: Preparacion de {3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-fenil}-
metanol

HO
15

Etapa 1: Preparacién de [3-(4-Amino-pirrolo[2,1-f][1,2.4]triazin-7-il)-fenil]-metanol

O

'

H

El Intermedio B (3,00 g, 14,1 mmol) y acido 3-hidroximetilfenil borénico (2,57 g, 16,9 mmol) se suspendieron en 36
ml de 8:1 de tolueno:dioxano y se desgasificaron a través de un proceso de vacio/purga de N; (3 ciclos). Se
20 afadieron complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-cloruro de paladio (II) con CH»Cl; (0,52 g, 0,7 mmol) seguido
de 21 ml de carbonato sédico acuoso 2 M y la mezcla se calentd con agitacion a 75 °C durante una noche. La

145



10

15

20

25

30

ES 2401099 T3

mezcla se dejo enfriar a temp. ambiente (se formé una masa sélida) y se diluyé con agua y EtOAc. La mezcla se
filiré a través de Celite® y el lecho se lavé bien con EtOAc seguido de MeOH. El filtrado se vertié en un embudo de
decantacion y las fases se separaron. La fase organica se lavd con salmuera, se secoé (NaxSQ.), se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por Isco® (Red-Sep 120, eluyendo con EtOAc al 75%-100%, hexanos),
proporcionando 1,54 g (45%) del compuesto del titulo en forma de un solido de color blanquecino. RMN 'H (DMSO-
de) 8 7,98 (s, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,22 (s a, 2H), 7,38 (t, 1H), 7,24 (d, 1H), 6,99 (s, 2H), 5,25 (t, 12H), 4,55 (d, 2H); CL-
EM [M+H]" = 241,3, TR = 1,51 min.

Etapa 2: Preparacion de [3-(4-Amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-fenil]-metanol

Br
7\
NT
}
N§/N

NH,

HO

El producto de la etapa 1 (1,54 g, 6,4 mmol) se disolvié en 18 ml de 1:1 de DMF:THF. La mezcla se enfrié a -20 °C
(temperatura interna) y 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,92 g, 3,2 mmol) se afiadid en 4 porciones iguales
durante 40 minutos. La mezcla se agité durante 1 hora mas, tiempo durante el cual la temp. interna se elevé a -5 °C.
Se form6 una masa sélida, que se diluyé con una mezcla de 15 ml de Na,CO32 M, 10 ml de Na,SOs3 sat. y 60 ml de
agua y la mezcla se agité durante 30 minutos mas. El sdlido se recogié por filtracién, se lavd con agua y se secé en
una estufa de vacio a 40 °C, dando 1,96 g (95%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
castafio. RMN "H (DMSO-ds) & 8,10 (s a, 1H), 7,94 (s, 2H), 7,86 (d, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,84
(s a, 1H), 5,22 (t, 1H), 4,56 (d, 2H); CL-EM [M+H]" = 319,3, 321,1, TR = 2,29 min.

Etapa 3: Preparacion de 5-Bromo-7-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-fenil]-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

El producto de la etapa 2 (1,96 g, 6,1 mmol) se disolvié en 6 ml de DMF y se afadi6 imidazol (0,92 g, 13,5 mmol). A
la solucién resultante se le afadié gota a gota una solucién en THF de cloruro de TBDMS (6,8 ml de una solucion
1,0 M) durante 2 minutos. La mezcla se agité durante 6 horas a ta y se calenté a 50 °C durante una noche. El
analisis por TLC indic6 solo una conversion -50%. Se afiadieron 6,8 ml mas de TBDMSCI 1 M en THF a 50 °C (con
cuidado debido a una leve exotermia) y la agitacion continué durante una hora mas a 50 °C. La mezcla se enfri6 a ta
y se repartio entre 100 ml de agua y 3 x 50 ml de EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron (Na;SO,), se filtraron y se concentraron al vacio, dando un sélido de color pardo. El sélido se
trituré con hexanos, se recogié por filtracion, se lavé con hexanos y se seco en una estufa de vacio a 40 °C, dando
2,19 g (82%) del compuesto del titulo en forma de un solido de color castafio. RMN 'H (DMSO-ds) & 8,08 (s a, 1H),
7,90 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,77 (s a, 1H), 4,63 (s, 2H), 0,81 (s,
9H), 0,02 (s, 6H); CL-EM [M+H]" = 433,4, 435,2, TR = 4,06 min.

Etapa 4: Preparacion de  5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-fenil]-pirrolo[2,1-
fl[1,2.,4]triazin-4-ilamina
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Se suspendié Pd(OAc), (1,1 mg, 0,05 mmol) en una mezcla desgasificada de 3:2 de tolueno:dioxano y se afiadidé
PPh; (52 mg, 0,20 mmol). La mezcla se agité durante 10 minutos y después se afiadieron el producto de la etapa 3
(433 mg, 1,00 mmol) y el Intermedio C (434 mg, 1,30 mmol) seguido de 2,5 ml de una solucién acuosa 2 M de
Na,COs. La mezcla se calenté a 90 °C durante una noche. La reaccion se dejé enfriar a ta y se repartio entre agua y
EtOAc. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron (NaxSOy), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por Isco® (Redisep
40, eluyendo con EtOAc al 75-100%/Hexanos), proporcionando 368 mg (66%) del compuesto del titulo en forma de
un sdlido de color blanquecino. RMN "H (DMSO-ds) 5 8,44 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,74 (d,
1H), 7,56 (s, 1H), 7,50-7,39 (m, 2H), 7,31 (t, 1H), 7,26-7,12 (m, 5H), 7,08 (d, 1H), 7,00, (s, 1H), 5,57 (s, 2H), 4,64 (s,
2H) 0,82 (s, 9H), 0,01 (s, 6H); CL-EM [M+H]" = 561,5, TR = 3,65 min.

Etapa 5: Preparacién del compuesto del titulo

HO

El producto de la etapa 4 (367 mg, 0,65 mmol) se disolvié en 4 ml de 1:1 de EtOH:THF y se afiadieron 0,5 ml de
agua seguido de la adiciéon de 1 gota de HCI acuoso concentrado. La mezcla se agité durante 1 hora (se formo un
precipitado) y el sélido se recogio por filtracién, se lavé con THF y se seco al aire durante una noche, dando 286 mg
(98%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (DMSO-dg) & 9,00 (s a, 1H), 8,63 (s,
1H), 8,26 (s, 1H), 8,02, (s, 1H) 7,96-7,86 (m, 2H) 7,80 (s, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,46-7,30 (m, 6H), 7,28 (d, 1H), 7,26 (s a,
1H), 5,72 (s, 2H), 4,60 (s, 2H); CL-EM [M+H]" = 447,3, TR = 2,72 min.

Ejemplo 81: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina
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Etapa 1: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-clorometil-fenil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Cl

Se suspendié {3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-fenil}-metanol (254 mg, 0,57
mmol) en 2 ml de dioxano y se afadié SOCI, (83 ul, 1,1 mmol) seguido de la adicién gota a gota de piridina (0,14 ml,
1,7 mmol). La mezcla se agitdé durante 1,5 horas y se inactivd cuidadosamente mediante la adicién de Na,COs;
acuoso 2 M. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con 3 x 10 ml de MeOH al 10%/EtOAc. Las fracciones
organicas combinadas se lavaron con H3PO4 acuoso 1 M y salmuera, se secaron (Na;SQO.), se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé por ISCO® Redisep 12, EtOAc del 80% al 100%/hexanos, proporcionando 65
mg (24%) del compuesto del titulo en forma de un solido crujiente. RMN "H (DMSO-ds) & 8,55 (s, 1H), 8,19 (s, 1H),
8,08, (d, 1H) 7,99 (s, 1H) 7,83 (d, 1H) 7,70 (s, 1H), 7,46 (t, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,38-7,26 (m, 4H), 7,24 (d, 1H), 7,22 (s,
1H), 5,72 (s, 2H), 4,60 (s, 2H); CL-EM [M+H]" = 465,3, 467,2, TR = 3,24 min.

Etapa 2: Preparacion el compuesto del titulo

El producto de la etapa 1 (60 mg, 0,13 mmol) se disolvié en 1 ml de DMF y se afiadié KzPO4 (33 mg, 0,16 mmol). La
mezcla se traté con pirrolidina (0,15 ml, 1,55 mmol) y se agité durante 1 hora. La mezcla se diluyé con agua (10 ml) y
se agité durante 10 minutos. El precipitado se recogié y se purificd por HPLC preparativa eluyendo con acetonitrilo al
10% - 90%/agua (TFA al 0,1%), proporcionando 29 mg (54%) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-dg) 6 8,56 (s,
1H), 8,02-7,93 (m, 3H), 7,84, (d, 1H) 7,69 (s, 1H) 7,40 (t, 1H) 7,37-7,34 (m, 6H), 7,22 (d, 1H), 7,13 (s, 1H), 5,64 (s,
2H), 3,63 (s, 2H), 2,42 (s a, 4H), 1,70 (s a, 4H); CL-EM [M+H]" = 500,2, TR = 2,42 min.

Ejemplo 82: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-piperazin-1-il-fenil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina

Etapa 1: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-(3-bromo-fenil)-piperazin-1-carboxilico
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Br

Se disolvié N-3-bromofenilpiperazina (2,41 g, 10,0 mmol) en 10 ml de CH,Cl, y se afiadi6é gota a gota una solucién
de dicarbonato de di-terc-butilo (2,18 g, 10,0 mmol) en 10 ml de CHxCl, durante -10 minutos (desprendimiento de
gas vigoroso). La mezcla se agité a ta durante 1 hora después de que cesara el desprendimiento de gas, después se
concentré al vacio y se secé en una estufa de vacio a 30 °C durante 3 horas, proporcionando el producto. RMN H
(CD2Cly) 6 7,14 (t, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,97, (dd, 1H) 6,84 (dd, 1H) 7,40 (t, 1H) 3,55 (m, 4H), 3,16 (m, 4H), 1,48 (s,
9H); CL-EM [M+H]" = 343,0, TR = 4,03 min.

Etapa 2: Preparacién de acido 4-(4-terc-butoxicarbonil-1-piperazinil)-fenilborénico

HO,B,OH

El producto de la etapa 1 (682 mg, 2,00 mmol) se disolvié en 8 ml de THF y se enfri6 a -70 °C en un bafio de hielo
secolisopropanol. Se afiadié gota a gota n-BuLi (0,88 ml de una solucién 2,5 M en hexanos, 2,20 mmol) durante 10
minutos. La mezcla se agit6é durante 1 hora a - 70 °C, se afadié borato de triisopropilo (0,56 ml, 2,40 mmol) y se dejé
que la mezcla alcanzase la ta durante una noche. La mezcla se inactivo con agua y se afiadié 1 ml de NaOH acuoso
4 M, y la agitacion continué durante 1 hora. La mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo con 2 porciones de
Et,O. La fase de Et,O se extrajo de nuevo con agua y el pH de las fases acuosas combinadas se ajusté a 6 con
HsPO4 acuoso 1 M. La fase organica se extrajo con 2 porciones de EtOAc y las fases de EtOAc combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (Na>SOg), se filtraron y se concentraron al vacio, dando 406 mg de un sdélido
pegajoso de color blanco. CL-EM [M+H]" = 343,0, TR = 4,03 min.

Etapa 3: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-[3-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-fenil]-piperazin-1-
carboxilico

El Intermedio B (230 mg, 1,08 mmol) y el producto de la etapa 2 (396 mg, 1,30 mmol) se disolvieron en 5 ml de 3:2
de dioxano:tolueno y se desgasificaron a través de un vacio/purga de N (3 ciclos). Se afiadié un complejo de 1,1'-
Bis(difenilfosfino)ferroceno-cloruro de paladio (Il)-diclorometano (39 mg, 0,05 mmol) seguido de 2,2 ml de
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Na>COs3 acuoso 2 M y la mezcla se calento con agitacion a 85 °C durante una noche. La mezcla de reaccion de color
verde oscuro se enfrid a temp. ambiente, se filtrd a través de un lecho de Celite® y el lecho se lavé bien con EtOAc.
La fase organica se lavé con agua, Na,COs acuoso 2 M, agua y salmuera, se secd sobre Na SOy, se filtré y se
concentrd. El residuo se purificé por Isoc Red-Sep 40, EtOAc al 80%-100%/hexanos, dando 173 mg (41%) del
compuesto del titulo. RMN H (DMSO-dg) 6 7,90 (s, 1H), 7,75 (s a, 2H), 7,61, (s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,28 (t, 1H), 7,02
(d, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,83 (dd, 1H) 3,45 (m, 4H), 3,16 (m, 4H), 1,43 (s, 9H); CL-EM [M+H]" = 395,10, TR = 2,71 min.

Etapa 4 Preparaciéon de éster terc-butilico del &acido 4-[3-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-fenil]-
piperazin-1-carboxilico

El producto de la etapa 3 (160 mg. 0,40 mmol) se disolvié en 1 ml de DMF y se afiadié 1 ml de THF. La mezcla se
enfrio a -20 °C (bafio de isopropanol/hielo/hielo seco) y se afiadié en 4 porciones 1,3-dibromo-5,5-dimetil hidantoina
(58 mg, 0,20 mmol) durante 40 minutos. La mezcla se agité durante 1 hora mas, durante lo cual la temp. interna se
elevé a -5 °C. Se diluyé con una mezcla de 1 ml de Na;CO3 2 M, 1 ml de Na,SOs3 sat. y 6 ml de agua, y la mezcla se
agité durante 5 minutos. Se anadié EtOAc (10 ml) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con 15 ml de
EtOAc y las fracciones organicas combinadas se lavaron con Na>,CO3; acuoso 2 M, agua y salmuera, se secaron
(NazS0.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por Isco® (Red-sep 12, eluyendo con
hexanos al 60-100%/EtOAc), proporcionando 157 mg (82%) del compuesto del titulo en forma de un sdlido
espumoso. RMN "H (DMSO-ds) & 7,98-7,64 (s a, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,797 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,00-6,93
(m, 2H), (d, 1H), 6,71 (d, 1H), 3,43 (m, 4H), 3,13 (m, 4H), 1,40 (s, 9H); CL-EM [M+H]" = 473, 475, TR = 2,80 min.

Etapa 5: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-7-il]-fenil}-piperazin-1-carboxilico

El producto de la etapa 4 (150 mg, 0,32 mmol) y el Intermedio C (138 mg, 0,41 mmol) se disolvieron en 2 ml de 1:1
de tolueno:dioxano y se desgasificaron con una secuencia de vacio/purga de N (3 x). Se afiadié un complejo de
1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno-cloruro de paladio (Il) con cloruro de metileno (12 mg, 0,02 mmol) seguido de 1 ml de
una solucion acuosa 2 M de Na,CO3 y la mezcla se calenté a 80 °C durante una noche. El bafio de calentamiento se
retird y la mezcla se diluyé con agua y EtOAc (5 ml cada vez). Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo con
EtOAc y las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na:SQO,), se filtraron y se
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concentraron al vacio. El residuo se purificé por Isco® (Red-sep 12 eluyendo con EtOAc al 70%-100%/hexanos),
dando 77 mg (40%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio. RMN 'H (DMSO-dg) & 8,33 (s,
1H), 7,61 (s, 1H), 7,57 (s a, 2H), 7,40-7,24 (m, 7H), 7,22 (s, 1H), 7,08, (d, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,77 (d, 1H), 6,58 (d,
1H), 6,25 (d, 1H), 5,55 (s, 2H), 3,47 (m, 4H), 3,18 (m, 4H), 1,42 (s, 9H); CL-EM [M+H]" = 601,3, TR = 3,12 min.

Etapa 6: Preparacién del compuesto del titulo

El producto de la etapa 5 (55 mg, (0,09 mmol) se disolvié en 1 ml de CH»Cl, y se afiadié gota a gota 1 ml de TFA. La
mezcla se agité durante 1 hora y después se concentr6 a sequedad. El residuo se disolvié en acetonitrilo, se afiadio
agua y el pH se ajusté a 9 mediante la adicion de KsPO4 acuoso. La mezcla se concentrd al vacio y los soélidos
obtenidos se extrajeron con MeOH, y después se concentraron de nuevo al vacio. El residuo sélido obtenido se
extrajo de nuevo con MeOH, se filtré y el filtrado se purificd por HPLC preparativa, proporcionando 14 mg (30%) del
compuesto del titulo. RMN "H (DMSO-ds) & 8,35 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,58 (s a, 2H), 7,39-7,24 (m, 7H), 7,22 (s, 1H),
7,11-7,01, (m, 2H), 6,77 (d, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,26 (d, 1H), 5,57 (s, 2H), 3,10 (m, 4H), 2,84 (m, 4H); CL-EM [M+H]" =
501,2, TR = 2,24 min.

Ejemplo 83: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina

Etapa 1: Preparacién de la sintesis de 7-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

NH,
H:BC‘N/\\ \ ; \N
\\/N ‘N=/

Una mezcla del Intermedio A (150 mg, 1,1 mmol), N-metilpiperazina (0,13 ml, 1,2 mmol) y formaldehido acuoso (0,09
ml, 1,2 mmol) se disolvié en &cido acético (3 ml). La mezcla resultante se agité durante 3 horas a 60 °C y después se
concentré al vacio. El residuo resultante se purific6 por HPLC preparativa, proporcionando el compuesto del
titulo. RMN "H (CD30D) § 2,20 (s, 3H), 2,40 -2,80 (a, 8H), 4,00 (s, 2H), 6,60 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,80 (s, 1H).

Etapa 2: Preparacion de 5-Bromo-7-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina
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\\/N NN=/N

El producto de la etapa 1 (350 mg, 1,2 mmol) se disolvié en THF. La temperatura se redujo a -40 °C, y se afiadié 1,3-
dibromo-5,5-dimetil hidantoina (203 mg, 0,6 mmol) en la solucidbn como un sélido en 3 porciones. La mezcla
resultante se agitdé durante 2 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavé con carbonato sédico acuoso. La
fase organica se secd sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo se purificé por Biotage®. RMN H
(CD2Cly) & 2,20 (s, 3H), 2,40 -2,80 (m, 8H), 3,80 (s, 2H), 6,20 (a, 2H), 6,60 (s, 1H), 7,80 (s, 1H). CL-EM M+1 3251,
1,02 min.

Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo

HC-n" T | : N\
L_N =/

El producto de la etapa 2 (50 mg, 0,15 mmol), el Intermedio C (51 mg, 0,15 mmol), y el complejo de PdCl,(dppf) con
diclorometano (5 mg, 0,015 mmol) se disolvieron en una solucién 1:1 de tolueno/dioxano (10 ml) y se afadio
Na,CO3 2 M (5 ml). La mezcla resultante se desgasificd y se agité en una atmésfera de N2 a 80 °C durante 2 horas.
La fase organica se separé de la mezcla resultante, y se concentré al vacio. El residuo se purificéd por columna sobre
gel de silice (6/4 de CH,Clo/MeOH), proporcionando 14 mg (20%) del compuesto del titulo. RMN 'H (CD30D) 6 2,20
(s, 3H), 2,40 -2,80 (m, 8H), 4,00 (s, 2H), 5,70 (s, 2H), 6,80 (s, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,30 (m, 5H), 7,60 (s, 1H), 7,80 (m,
2H), 8,40 (s, 1H); CL-EM [M+H]" = 453,0, TR = 2,12 min.

Ejemplo 84: Preparacion de 5-(3-Benciloxi-fenil)-7-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-

ilamina
O\/@

/\\ \ N NH2
HacsN 3
LN N

Usando el procedimiento descrito en Etapa 3 del Ejemplo 83, y sustituyendo el Intermedio C por acido 3-
benciloxifenilborénico, se prepard el compuesto del titulo. RMN H (CDs0OD) 6 7,89 (s, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,45 (s a,
1H), 7,43-7,32 (m, 4H), 7,10-7,06 (m, 2H), 7,01 (m, 1H), 6,64 (s, 1H), 5,37 (s a, 2H), 5,34, (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 2,76-
2,29 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), CL-EM [M+H]" = 428,9, TR = 2,17 min.
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Ejemplo 85: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-morfolin-4-ilmetil-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina

Usando los procedimientos que se han descrito en el Ejemplo 83 y sustituyendo N-metilpiperazina por morfolina, el
Intermedio A se convirtié en el compuesto del titulo. RMN H (DMSO dg) 6 8,04 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,76 (d, 1H),
7,74 (s, 1H), 7,40-7,29 (m, 5H), 7,23 (d, 1H), 6,73 (s, 1H), 5,62 (s, 2H), 5,33 (s, 2H), 3,96 (s a, 2H), 3,70 (m, 6H), ;
CL-EM [M+H]" = 439,9, TR = 1,08 min.

Ejemplo 86: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-7-carbonil]-piperidin-1-carboxilico

Se disolvié acido N-BOC-piperidin-4-carboxilico (3,00 g, 13,08 mmol) en THF y se afiadié en porciones CDI (4,00 g,
24,7 mmol). La mezcla se agité durante 2 h y se afiadi6 clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (4,00 g, 41 mmol) y
la agitacion continué durante 12 horas. La mezcla se diluy6é con EtOAc y se extrajo 3 veces con salmuera, se seco
sobre NaySO., se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purifico Biotage®, proporcionando el compuesto del
titulo. RMN "H (CD2Cl2) 5 4,12 (d,2H), 3,71 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 2,83 (m, 1H), 2,76 (t, 2H), 1,70 (dd, 2H), 1,59 (m,
2H), 1,45(s, 9H).

Etapa 2: Sintesis de éster terc-butilico del acido 4-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,24]triazin-7-carbonil)-piperidin-1-
carboxilico
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Una solucion del Intermedio B (524 mg, 2,46 mmol) en 5 ml de THF se enfrié a -78°C, y se afiadié n-BuLi (3,7 ml de
una solucién 2,5 M en hexanos, 9,84 mmol). La mezcla resultante se agité a -78 °C, durante 2 h y se afiadid
lentamente una solucion del producto de la etapa 1 (1,00 g, 3,6 mmol) en 5 ml de THF. La mezcla resultante se agitd
durante 4 horas a -78 °C, y después durante 1 h a temperatura ambiente. A la mezcla resultante, se la afiadié una
soluciéon acuosa de NH4Cl, y se us6 acetato de etilo para extraer el producto. La fase organica se separ6 y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por Biotage®, proporcionando 350 mg (41%) del compuesto del titulo. RMN
H (CD30D) 5 1,50 (s, 9H), 1,60 -2,00 (m, 3H), 2,80 ( m, 2H), 3,80 (t, 1H), 4,10 (m, 3H), 6,80 (d, 1H), 7,40 (d, 1H),
8,00 (s, 1H); CL-EM [M+Na]* = 368, TR = 2,53 min..

Etapa 3: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carbonil)-

piperidin-1-carboxilico

o Br
>|\J'\ i e
0" N RN
‘N:/

O

El producto de la etapa 2 (280 mg, 0,810 mmol) se disolvié en THF. La solucion se enfrié a -30 °C. Se afiadi6 1,3-
dibromo-5,5-dimetil hidantoina (139 mg, 0,49 mmol) en la soluciéon. La mezcla resultante se agité durante 2 h. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavé con carbonato sédico acuoso. La fase organica se seco sobre sulfato
sédico y se concentrd a vacio reducido. El residuo se purificéd por Biotage®, proporcionando el compuesto del titulo.
CL-EM [M+H]" = 425,82, TR = 3,16 min.

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo

El producto de la etapa 3 (330 mg, 0,78 mmol) y el Intermedio C (337 mg, 1,01 mmol) se disolvieron en 7 ml de
dioxano:etanol (5:2) y la mezcla se tratdé con carbonato sédico 2 M (7 ml) y se afadié dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfinoferrocenil)paladio (27 mg). La mezcla se calentdé a 80 °C con agitacion durante 4 h. La mezcla se
dejo enfriar y se filtré a través de Celite®. Se afiadioé acetato de etilo y el producto se extrajo en la solucién acuosa.
La fase organica se secd sobre NaSO4y se concentré al vacio. El residuo resultante se purificé por Biotage®,
proporcionando el compuesto del titulo. RMN 'H (CD2Cl2) 6 1,50 (s, 9H), 1,60 -2,00 (m, 3H), 2,80 (m, 2H), 3,80 (t,
1H), 4,10 (m, 3H), 5,60 (s, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,40 (m, 6H), 7,80 (dd, 2H), 8,10 (m, 2H). CL-EM [M+H]" = 574,1, TR =
3,36 min.

Ejemplo 87: Preparacion de [4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-piperidin-4-il-
metanona
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El producto de la etapa 4 del ejemplo 86 (25 mg, 0,045 mmol) se disolvié en 1 ml de 1:1 de TFA:CHCly, y se agité
durante 3 h. La mezcla se concentré al vacio, el residuo se disolvié en metanol y se purificé por HPLC preparativa,
proporcionando el compuesto del titulo. RMN H (CDs0OD) 6 1,80 -2,20 (m, 4H), 3,20 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 4,00 (m,
1H), 5,70 (s, 2H), 7,20 (d, 1H), 7,40 (m, 6H), 7,50 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,40 (s, 1H); CL-EM
[M+H]" = 453,1, TR = 2,15 min.

Ejemplo 88: Preparacion de 4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-piperidin-3-il-
metanona

Usando el procedimiento descrito en Etapas 1-4 del Ejemplo 86 y el Ejemplo 87 y sustituyendo acido N-BOC-
piperidin-4-carboxilico por acido N-BOC piperidin-3-carboxilico, se preparé el compuesto del titulo. RMN H (CDs0D)
5 8,50 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,35 (s, 5H), 7,30 (m, 1H), 5,70 (s, 2H), 3,72 (m,
1H), 3,45 (m, 2H), 3,14 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,98-1,73 (m, 3H); CL-EM [M+H]" = 453,1, TR = 2,25 min.

Ejemplo 89: Preparacion de [4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-(1-propil-
piperidin-3-il)-metanona

El Ejemplo 88 (30 mg, 0,066 mmol) se disolvid en 3 ml de acetona y se afiadioé trietilamina (1 ml) seguido de 1-
bromopropano (7 ul, 0,079 mmol). La mezcla se agité durante 1 y la mezcla se concentré al vacio. El residuo se
purificd por HPLC preparativa, proporcionando el compuesto del titulo. RMN H (CD30D) 6 8,41 (s, 1H), 8,11 (d, 1H),
7,88 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,39-7,28 (m, 6H), 7,22 (m, 1H), 5,68 (s, 2H), 4,52 (m, 1H), 3,26-2,94 (m, 6H), 2,40 -1,56
(m, 6H), 1,41 (t, 3H); CL-EM [M+H]" = 494,3, TR = 2,83 min.
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Ejemplo 90: Preparaciéon de [4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-(1-etil-
piperidin-3-il)-metanona

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 89 y sustituyendo 1-bromopropano por 1-bromoetano, el Ejemplo 88

5 se convirtié en el compuesto del titulo. RMN H (CDs0D) 6 8,42 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,70 (m, 1H),
7,39-7,29 (m, 6H), 7,23 (m, 1H), 5,68 (s, 2H), 4,52 (m, 1H), 3,26-2,94 (m, 6H), 2,40-1,56 (m, 4H), 1,40 (t, 3H); CL-EM
[M+H]" = 480,3, TR = 2,27 min.

Ejemplo 91: 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-piperidin-4-il-fenil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

10 Etapa 1: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-[3-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-piperidin-
1-carboxilico

0
N
AN

Usando el procedimiento que se ha descrito para la preparacion del Intermedio C, se convirtié el éster terc-butilico
del acido 4-(3-bromo-fenil)-piperidin-1-carboxilico en el compuesto del titulo. RMN 'H (CD30D) 6 7,63 (s a, 1H), 7,60

15 (m, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 2,83-2,62 (m, 3H), 1,80 (m, 2H), 1,62 (ddd, 2H), 1,47 (s, 6H), 1,33
(s, 3H), 1,24 (s, 9H).

Etapa 2: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-[3-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-fenil]-piperidin-1-
carboxilico
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Usando el procedimiento descrito en la etapa 1 del Ejemplo 80, el producto de la etapa 1 anterior, y el Intermedio B
se convirtieron en el compuesto del titulo. RMN H (CD2Cly) 8 1,50 (s, 9H), 1,60 (m, 1H), 1,80 (m, 2H), 2,80 (m, 3H),
4,10-4,30 (m, 3H), 5,50 (a, 2H), 6,80 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,80 (m, 2H), 8,10 (s, 1H); CL-
EM [M+H]" = 393,9, TR = 2,87 min.

Etapa 3: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-[3-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-fenil]-
piperidin-1-carboxilico

Usando el procedimiento descrito en la etapa 2 del Ejemplo 80, el producto de la etapa 2 anterior se convirtié en el
compuesto del titulo. RMN H (CD2CI2) & 1,50 (s, 9H), 1,60 (m, 1H), 1,80 (m, 2H), 2,80 (m, 3H), 4,10-4,30 (m, 3H),
5,50 (a, 2H), 6,80 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,80 (m, 2H), 8,10 (s, 1H); CL-EM [M+H] = 473,8, TR = 3,52
min.

Etapa 4: Preparacion de éster terc-butilico del &acido 4-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-7-il]-fenil}-piperidin-1-carboxilico

Usando el procedimiento descrito en la etapa 4 del Ejemplo 80, el producto de la etapa 3 anterior y el Intermedio C
se convirtieron en el compuesto del titulo. RMN H (CD2Cl) 1,50 (s, 9H), 1,60 (m, 1H), 1,80 (m, 2H), 2,80 (m, 3H),
4,10-4,30 (m, 3H), 5,60 (s, 2H), 5,80 (a, 2H), 7,00 (s, 1H), 7,10-7,50 (m, 9H), 7,80 (m, 2H), 7,90 (m, 2H), 7,95 (s, 1H),
8,10 (s, 1H); CL-EM [M+H]" = 600,1, TR = 3,55 min.

Etapa 5: Preparacion del compuesto del titulo
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El producto de la etapa 4 se disolvié en 5 ml de HCI 4 M en dioxano y la mezcla se agité durante 4 h. A la mezcla
resultante se le afiadio acetato de etilo (10 ml) y se lavd con Na,CO; 2 M (2 ml). La solucion organica resultante se
seco sobre Na,SO4 y se concentrd al vacio. El residuo se purifico por TLC preparativa. (CH2Clo/MeOH). § RMN 'H
(CD2Cl) 1,60 (m, 1H), 1,80 (m, 2H), 2,80 (m, 3H), 4,10-4,30 (m, 3H), 5,60 (s, 2H), 5,80 (a, 2H), 7,00 (s, 1H), 7,10-
7,50 (m, 9H), 7,80 (m, 2H), 7,90 (m, 2H), 7,95 (s, 1H), 8,10 (s, 1H); CL-EM [M+H]" = 500,2, TR = 2,39 min.

Ejemplo 92: 5-[3-(benciloxi)fenil]-7-[(1Z)-4-pirrolidin-1-ilbut-1-en-1-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

- —~

A NNk,
N

NN

Etapa 1: Preparacion de 4-bromo-5-ciano-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

Br

N =N
(o) H

A una solucién enfriada (0 °C) de 4-bromo-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (Belanger, P. Tetrahedron Lett. 1979, 20,
2505) (9,50 g, 43,6 mmol) en acetonitrilo (200 ml) se le afiadié gota a gota isocianato de clorosulfonilo (3,87 ml, 43,6
mmol). La reaccion se dejo calentar a ta y en agitacién durante 17 h. La reaccién se interrumpi6 con la adicion de
DMF (17 ml), la reaccién se calentd (50 °C) durante 2 h, después se enfrié a ta y se agité durante 2 h mas. La
mezcla se vertié sobre hielo-agua (500 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4) y se concentraron. El material en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo del 10% al 25% en hexanos,
proporcionando 7,88 g (74%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 13,77 (s a, 1 H), 7,01 (s, 1 H),
4,28 (c, 2 H), 1,29 (t, 3 H).

Etapa 2: Preparacion de 1-amino-4-bromo-5-ciano-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

Br
N TSN

A una solucién de 4-bromo-5-ciano-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (2,70 g, 11,1 mmol) en DMF (75 ml) se le afiadié
polvo al 95% de hidruro sédico (323 mg, 12,8 mmol). La mezcla se agito6 (ta) durante 20 min y después se afiadio en
una porcion oxido de (aminooxi)(difenil)fosfina (3,89 g, 16,7 mmol). Después de 15 min, la mezcla de reaccion se
volvié espesa y se afiadiéo mas cantidad de DMF (25 ml). La reaccién se calentd (50 °C) durante 3 h, se dej6 enfriar a
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ta y en agitacion durante 17 h. La reaccién se vertié en una solucién acuosa saturada de NaHCO3; (200 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 100 ml), se
secaron (Na;S0.) y se concentraron a sequedad, proporcionando 2,8 g (100%) del producto deseado, que contenia
impurezas especulares. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 8 6,95 (s, 1 H), 6,57 (s, 2 H), 4,28 (c, 2 H), 1,29 (t, 3 H).

Etapa 3: Preparacién de 1-amino-4-[3-(benciloxi)fenil]-5-ciano-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

(o]
=N

n
© NH,

A una solucién agitada de 1-amino-4-bromo-5-ciano-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (1,43 g, 5,55 mmol), acido 4-
benciloxibencenoborénico (3,80 g, 16,7 mmol), y complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloro paladio (1) con
diclorometano (453 mg, 0,56 mmol) en DME desgasificado (41 ml) se le afiadié una solucién acuosa de NaxCOs (2
M, 8,3 ml). La reaccién se calenté (80 °C) durante 17 h y después se enfrid a ta. La reaccion se filtr6 a través de una
capa de Celite® y la torta de filtro se aclaré bien con acetato de etilo. El filtrado se repartié entre acetato de etilo (100
ml) y agua (100 ml) y las fases se separaron. La fase organica se lavo adicionalmente con agua (75 ml) y salmuera,
se seco (NaxSO.) y se concentré. El material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
usando un gradiente de acetato de etilo del 10 al 20% en hexanos, proporcionando 1,0 g (50%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) § 7,47-7,43 (m, 2 H), 7,41-7,25 (m, 6 H), 7,18 (s, 1 H), 7,02-6,97 (m, 1 H),
6,55 (s, 2 H), 5,15 (s, 2 H), 4,31 (c, 2 H), 1,33 (t, 3 H); EN-EM m/z 362,02 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,38.

Etapa 4: Preparacién de 1-amino-3-[3-(benciloxi)fenil]-5-(hidroximetil)-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Q

Ho_ 4 \ LQ

NS

NH,

A una solucion de 1-amino-4-[3-(benciloxi)fenil]-5-ciano-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (1,00 g, 2,77 mmol) en etanol
(24 ml) se le afadié borohidruro sédico (523 mg, 13,8 mmol). La mezcla se calenté (80 °C) durante 17 h y después
se enfrié a ta. La reaccidn se interrumpié con la adicion de agua (25 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2
x 25 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQO4) y se concentraron a
sequedad, obteniendo 883 mg (100%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,48-7,42 (m, 2 H),
7,41-7,28 (m, 4 H), 7,25-7,19 (m, 2 H), 6,97-6,93 (m, 1H), 6,41 (s, 1 H), 6,07 (s, 2 H), 5,23 (t, 1 H), 5,13 (s, 2 H), 4,49
(d, 2 H).

Etapa 5: Preparacién de {4-amino-5-[3-(benciloxi)fenil]pirrolo[2,1-f][1,2.4]triazin-7-il}metanol

Y

! N _NH,
Ny
Nx N

HO

A una solucion de 1-amino-3-[3-(benciloxi)fenil]-5-(hidroximetil)-1H-pirrol-2-carbonitrilo (883 mg, 2,77 mmol) en
etanol (20 ml) se le afiadié acetato de formamidina (3,81 g, 36,6 mmol). La mezcla se calento (80 °C) durante 2 h y
después se afiadié carbonato potasico (5,89 g, 42,6 mmol). La mezcla continu6 calentandose (80 °C) durante 4 h
mas y después se enfrié a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 x 25 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4) y se concentraron. El material en bruto se purificé por
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cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en hexanos, obteniendo 330 mg (31%)
del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,89 (s, 1 H), 7,48-7,42 (m, 2 H), 7,41-7,28 (m, 4 H), 7,07-
7,05 (m, 2 H), 7,04-6,99 (m, 2 H), 6,67 (s, 1 H), 5,19 (t, 1 H), 5,15 (s, 2 H), 4,74 (d, 2 H); EN-EM m/z 347,2 [M+H]",
TR de HPLC (min) 2,40.

Etapa 6: Preparacién de 4-amino-5-[3-(benciloxil)fenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carbaldehido

Y

H 7\ NH,

N
O NN

A una soluciéon de {4-amino-5-[3-(benciloxi)fenillpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}metanol (300 mg, 0,87 mmol) en
diclorometano (5 ml) se le afiadié peryodinano de Dess-Martin (492 mg, 1,13 mmol). La mezcla se agito (ta) durante
4 h. La reaccién se interrumpié con la adicién de una mezcla 1:1 de NaHCO3 acuoso saturado y una solucién acuosa
saturada de NaS;03 (5 ml) y la mezcla se dej6 en agitacion a ta durante 1 h. La mezcla se extrajo con
diclorometano (3 x 5 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4) y se
concentraron, proporcionando 105 mg (35%) del producto deseado, que se uso sin purificacion adicional. EN-EM
m/z 345,2 [M+H]*, TR de HPLC (min) 3,12.

Etapa 7: Preparacién del compuesto del titulo

A una suspension de bromuro de trifenil(3-pirrolidin-1-ilpropil)fosfonio (660 mg, 1,45 mmol) en tetrahidrofurano (9,7
ml) se le afadié gota a gota n-BuLi 2,5 M en hexanos (700 pl, 1,74 mmol). La mezcla se agité a ta durante 1 h 'y
después se afiadié 4-amino-5-[3-(benciloxi)fenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carbaldehido (100 mg, 0,29 mmol). La
mezcla continué en agitacion a ta durante 17 h mas. La reaccién se interrumpié con la adicion de una solucion
acuosa saturada de NaHCO3; (5 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (NaxSQO4) y se concentraron. El material en bruto se purifico a
través de TLC preparativa eluyendo con 9:1 de acetato de etilo/metanol (que contenia hidréxido de amonio
concentrado al 1%), proporcionando 1,4 mg (1%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, CD3s0D) & 7,83 (s, 1 H),
7,48-7,28 (m, 6 H), 7,14-7,04 (m, 3 H), 6,98 (d, 1 H), 6,86 (s, 1 H), 5,84-5,75 (m, 1 H), 5,16 (s, 2 H), 2,91-2,73 (m, 8
H), 1,94-1,85 (m, 4 H); EN-EM m/z 440,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,54.

Ejemplo 93: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-morfolin-2-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
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Una suspension de 2-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-illmorfolin-4-carboxilato de terc-
butilo (680 mg, 1,3 mmol) en diclorometano (6 ml) se traté con acido trifluoroacético (4 ml) y la solucion se dejé en
agitacion durante 10 min. Los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se recogié en 25 ml de 1,2-dicloroetano. Esta
solucion se disolvié de nuevo en 1,2-dicloroetano y se concentrd al vacio. Este proceso se repiti6 2 veces mas,
produciendo un semi-sélido de color pardo. La trituracién con éter:hexanos proporcioné el producto deseado 560 mg
(99%) en forma de un soélido de color pardo; RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,55 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 7,81 (d, 1 H,
J=9Hz),765a7,73 (m, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,26 a 7,41 (m, 5H), 7,13 (d, 1 H, J = 9 Hz), 6,76 (s, 1H), 5,65 (s, 2H),
5,09 (dd, 1H, J = 10, 2 Hz), 4,12 (dd, 1H, J = 6, 2 Hz), 3,85 a 3,94 (m, 1H), 3,65 a 3,76 (m, 1H), 3,15 a 3,23 (m, 1H),
2,98 a 3,08 (m, 1H), 2,80 -2,96 (m, 2H); EN-EM m/z 426,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,11.

Ejemplo 94: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{4-[(dimetilamino)acetillmorfolin-2-il}pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

Una solucién en THF (1 ml) que contenia 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-morfolin-2-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
(170 mg, 0,315 mmol), hexafluorofosfato de (1H-benzotriazol-1-iloxi)[tris(dimetilamino)lfosfonio (209 mg, 0,47
mmol), N-metilmorfolina (111 mg, 1,1 mmol) y clorhidrato de N,N-dimetilglicina (65,9 mg, 0,47 mmol) se agitd a ta
durante una hora. La reaccion se diluy6é con 1 ml de MeOH y se traté con una solucion al 25% de metdxido en MeOH
(100 pl, 2 mmol). Después de 30 min mas de agitacién a ta, la reaccion se repartié entre EtOAc y una solucion 2 N
de carbonato sédico. La fase organica se separo, se seco con sulfato sédico y se concentré al vacio, proporcionando
un sélido de color naranja oscuro. Este material se recogié en 9,5 ml de CH,Cl, y 0,5 ml de NH3 7 N en MeOH. La
solucion resultante se filtré a través de una capa de silice (pretratada con NHs) y los volatiles se eliminaron al vacio.
La trituracion del sélido resultante con éter proporcioné 114 mg (71%) del producto deseado en forma de un sélido
de color castario. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,55 (s, 1 H), 7,98 (d, 1 H, J = 4 Hz)), 7,60 (s, 1 H), 7,50-7,60 (m,
2H), 7,14 (d, 1H, J = 7 Hz), 6,80 (s, 1H), 7,27-7,41 (m, 5H), 5,65 (s, 2H), 4,89-5,06 (m, 1H), 4,18-4,52 (m, 2H), 3,86-
4,04 (m, 2H), 3,21-3,65 (m, 2H), 3,30 (s, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,15 (s, 3H); EN-EM m/z 511,3 [M+H]", TR de HPLC (min)
2,12 min.

Ejemplo 95: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonilmorfolin-
2il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
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Una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-morfolin-2-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (59,1 mg, 0,11 mmol) en
diclorometano (1 ml) se enfrié a 0 °C y se tratd con cloruro de 4-metilpiperazin-1-carbonilo (18 mg, 0,11 mmol) y N-
metilmorfolina (28 mg, 0,28 mmol). Después de agitar durante 1 h a ta, la reaccion se diluyé con 1 ml de MeOH y se
diluyé con EtOAc y una solucion 1 N de carbonato sddico. La fase organica se secé con sulfato sédico y se
concentré al vacio. El residuo se trituré con acetonitrilo, proporcionando 41 mg (67%) del producto deseado en forma
de un solido de color blanquecino. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 4 8,55 (s, 1H), 7,95 (d, 1 H, J = 3 Hz), 7,81 (d, 1H,
J =9 Hz), 7,61 (s, 1H), 7,27-7,40 (m, 5H), 7,14 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,81 (d, 1 H, J = 4 Hz), 5,65 (s, 2 H), 5,10-5,15 (m,
1H), 4,45-4,55 (m, 1 H), 3,95-4,25 (m, 3H), 3,65-3,85 (m, 3H), 3,49-3,60 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,35-3,25 (m, 1H),
3,14 -3,25 (m, 1H); EN-EM m/z 552,1 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,21.

Ejemplo 96: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-metilmorfolin-2-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

Una solucién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-morfolin-2-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (65 mg, 0,12 mmol) en
DMF (2 ml) se enfrié a -40 °C y se traté con yoduro de metilo (20,5 mg, 0,145 mmol) en forma de una solucion en
DMF (1 ml) y carbonato potasico (33 mg, 0,24 mmol). La reaccion se dejé calentar lentamente a ta durante 1 h. La
reaccion se diluyd con EtOAc y se lavé 3 veces con agua. La fase organica se secd con sulfato sédico y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con CH,Cl,:MeOH:NHs,
proporcionando 17,9 mg (34%) del producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,55 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H),
7,79 (d,1H,J=9Hz), 7,65a7,73 (m, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,26 a 7,41 (m, 5H), 7,13 (d, 1 H, J = 9 Hz), 6,76 (s, 1H),
5,65 (s, 2H), 4,98 (dd, 1H, J = 11, 2 Hz), 4,08 (dd, 1H, J = 6, 2 Hz), 3,85 a 3,94 (m, 1H), 3,15 a 3,23 (m, 1H), 2,98 a
3,08 (m, 1H), 2,80 -2,96 (m, 2H), 2,11 (s, 3H); EN-EM m/z 440,4 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,07.

Ejemplo 97: Preparacién de 2-{2-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-illmorfolin-4-
il}-N,N-dimetilacetamida
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Una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-morfolin-2-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (247 mg, 0,521 mmol) en
DMF (5 ml) se traté con 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (115 mg, 0,94 mmol), carbonato potasico (658 mg, 4,8 mmol) y
yoduro potasico (19 mg, 0,12 mmol) y la mezcla se agitdé vigorosamente a 60 °C durante 18 h. El tratamiento acuoso
basico y la purificacion por cromatografia en columna (CH2Cl2:MeOH:NH3) dio 312 mg (50%) del compuesto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) § 7,89 (s, 1 H), 7,76 (dd, 1 H, J =9, 1 Hz), 7,53 (s, 1H), 7,25 a 7,36 (m, 3H),
7,18-7,23 (m, 2H), 7,09 (d, 1 H, J = 9 Hz), 6,60 (s, 1H), 5,63 (s, 2H), 3,14 (s, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,89-2,94 (m, 2H),
2,80 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,12-2,24 (m, 2H), 1,93-2,03 (m, 2H), 1,63-1,79 (m, 2H); EN-EM m/z 523,2 [M+H]', TR de
HPLC (min) 2,21.

Ejemplo 98: Preparacion de 5-(2H-indazol-6-il)-7-morfolin-2-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Una mezcla agitada y desgasificada de 7-(4-bencilmorfolin-2-il)-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (701 mg,
1,81 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (350 mg, 0,30 mmol) en DMF (2 ml) se agité en una atmésfera de
N2 durante 30 min a 80 °C, y después se traté con 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol
(754 mg, 2,26 mmol), KsPO4 (765 mg, 3,61 mmol) y H2O (165 mg, 9 mmol). La reacciéon se calentd (100 °C) durante
1 h y después se enfrio a ta. La mezcla se repartio entre acetato de etilo (25 ml) y MeOH (2,5 ml) y la mezcla se filtré
a través de un lecho largo de silice. Después de la retirada de los volatiles al vacio, el residuo se purificé por
cromatografia ISCO® usando un gradiente de MeOH del 1% al 10% en CH,Cl,, proporcionando 401 mg (43%) del
producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,54 (s, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H, J = 9 Hz), 7,57 (s, 1 H),
7,21-7,38 (m, 5 H), 7,12 (d, 1 H, J = 9 Hz), 6,73 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 5,10 (dd, 1H, J = 10, 2 Hz), 3,88 (d, 1H, J = 12
Hz), 3,69 (dd, 1H, J = 10, 9 Hz), 3,57 (d, 1H, J = 13 Hz), 3,51 (d, 1H, J = 13 Hz), 2,97 (d, 1H, J = 12 Hz), 2,17-2,28
(m, 1H), 2,67 (d, 1H, J = 11 Hz), 2,36 (t, 1H, J = 11 Hz); EN-EM m/z 516,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,80.

Etapa 2: Preparacién del Compuesto Final
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Una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bencilmorfolin-2-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (200 mg, 0,388
mmol) y 25 mg de paladio al 10% en peso sobre carbono en acido acético (5 ml) se agité en una atmdsfera de
hidrégeno durante 52 h. La reaccion se filtré a través de Celite® y se concentré al vacio. El residuo se purificd por
RP-HPLC preparativa, proporcionando 35,1 mg (27%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,10
(s, 1TH), 7,92 (s,1H),7,83(d,1H,J=8Hz),752(s,1H),7,19(d, 1H,J=8Hz), 6,73 (s, 1H), 4,98 (dd, 1 H, J =
10, 2 Hz) (m, 1 H), 3,81 (d, 1H, J = 11 Hz), 3,55-3,66 (m, 2H), 3,31 (s a, 3H), 3,05 (dd, 1H, J = 12, 3 Hz), 2,86 (dd,
1H, J = 12, 10 Hz), 2,71-2,78 (m, 2H); EN-EM m/z 336,4 [M+H]", TR de HPLC (min) 1,10.

Ejemplo 99: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-6-metil-7-(morfolin-4-ilmetil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]tiazin-
4-amina

A una solucion agitada de 5-bromo-6-metil-7-(morfolin-4-ilmetil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (150 mg, 0,46
mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (159 mg, 0,14 mmol), en DMF desgasificada (3,0 ml) se le afiadieron 2-
bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (184 mg, 0,55 mmol), K2CO3 (153 mg, 1,10 mmol) y
H20 (0,5 ml). La mezcla se desgasificd, se calentd (100 °C) durante 17 h y después se enfrié a ta. La mezcla se
repartio entre acetato de etilo (25 ml) y una solucién saturada acuosa de Na>,COs; (25 ml). Las fases se separaron y
la fase organica se lavd, se secd (NaxSO4) y se concentré a sequedad. El residuo se purificd por HPLC preparativa
usando un gradiente de elucidon de acetonitrilo del 10% al 70%, obteniendo 15 mg (7%) del producto deseado. RMN
'H (DMSO-ds) & 8,56 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,32-7,38 (m, 5H), 7,02 (d, 1H), 5,65 (s, 2H),
3,81 (s, 2H), 2,53-2,50 (m, 4H), 2,43-2,40(m, 4H), 2,10 (s, 3H); CL-EM [M+H]" = 454, TR = 2,30 min.

Ejemplo 100: Preparacion de 1-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-2-morfolin-
4-iletanona

A una soluciéon agitada de 1-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-2-morfolin-4-iletanona (90 mg, 0,27
mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (61 mg, 0,05 mmol), en 1,4-dioxano desgasificado (1,0 ml) y DMF (2,0 ml)
se le afiadieron 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (97 mg, 0,29 mmol), K2CO3 (80 mg,
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0,58 mmol) y H>0 (0,3 ml). La mezcla se desgasifico, se calentd (100 °C) durante 17 h y después se enfrié a ta. La
mezcla se repartid entre acetato de etilo (25 ml) y una soluciéon acuosa saturada de K,COs (25 ml). Las fases se
separaron y la fase organica se lavd, se seco (NaxSO4) y se concentrd a sequedad. El residuo se purificd por HPLC
preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 10% al 70%, obteniendo 20 mg (16%) del producto
deseado. RMN "H (DMSO-ds) & 8,57 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,36-7,28 (m, 5H),
7,14 (d, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,58-3,56 (m, 4H), 2,56-2,53 (m, 4H); CL-EM [M+H]" = 468, TR = 2,27 min.

Ejemplo 101: Preparacion de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illhexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-carboxilato de terc-butilo

-
| N

A una soluciéon agitada de 3-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-
8(1H)-carboxilato de terc-butilo (1,50 g, 3,31 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (764 mg, 0,66 mmol), en 1,4-
dioxano desgasificado (15 ml) y DMF (15 ml) se le afiadieron 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
2H-indazol (1,33 g, 3,97 mmol), K,CO3 (1,10 g, 7,94 mmol) y H20 (3,9 ml). La mezcla se desgasifico, se calentd (100
°C) durante 17 h y después se enfrié a ta. La mezcla se repartid entre acetato de etilo (250 ml) y una solucion
acuosa saturada de K;CO3 (200 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavo, se secd (NaxSO.) y se
concentré a sequedad. El residuo se purificd por recristalizacion en acetonitrilo, obteniendo 750 mg (39%) del
producto deseado. RMN "H (DMSO-ds) & 8,53 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,35-7,28 (m, 5H), 7,11
(d, 1H), 6,71 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 5,14-5,10 (m, 1 H), 3,88-3,71 (m, 3H), 3,33-3,26 (m, 2H), 3,03-2,99 (m, 1H), 2,89-
2,69 (m, 2H), 2,42-2,38 (m, 1H), 2,12-2,08 (m, 2H), 1,38 (s, 9H); CL-EM [M+H]" = 581, TR = 2,57 min.

Ejemplo 102: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

A una solucion agitada de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-illhexahidropirazino[2,1-
c][1,4]oxazin-8(1H)-carboxilato de terc-butilo (75 mg, 0,13 mmol) en diclorometano (5 ml) se le afadié acido
trifluoroacético (1 m). La reaccion se dejo en agitacion durante 30 minutos y se concentré. La mezcla se repartié
entre acetato de etilo (30 ml) y NaCl acuoso saturado a pH 14 (10 ml). Las fases se separaron y la fase organica se
lavd, se secd (NaxSO,) vy se concentré a sequedad. El residuo se trituré con Et;0O, obteniendo 50 mg (80%) del
producto deseado. RMN 'H (DMSO-ds) & 8,53 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,35-7,28 (m, 5H), 7,11
(d, 1H), 6,70 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 5,11 (d, 1 H), 3,71 (dd, 1 H), 3,33-3,26 (m, 1H), 2,91 (d, 1H), 2,74-2,58 (m, 4H),
2,39 (t, 1H), 2,21-2,00 (m, 4H); CL-EM [M+H]" = 481, TR = 2,00 min.
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Ejemplo 103: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(8-metiloctahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-
ipirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

A una solucién agitada de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina (85 mg, 0,18 mmol) y trietilamina (49 I, 0,35 mmol) en DMF (1 ml) a -78 °C se le afadi6
yodometano 1,0 M (177 1, 0,17 mmol) en DMF. La reaccion se dejé en agitaciéon durante 1 h mientras se calentaba a
ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y NaCl acuoso saturado a pH 14 (10 ml). Las fases se
separaron y la fase organica se lavd, se secd (Na;SO4) y se concentré a sequedad. El residuo se trituré con Et,0,
obteniendo 30 mg (34%) del producto deseado. RMN 'H (DMSO-ds) 6 8,53 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,57
(s, 1H), 7,35-7,28 (m, 5H), 7,11 (d, 1H), 6,70 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 5,11 (dd, 1 H), 3,75 (dd, 1 H), 3,37-3,26 (m, 1H),
2,98 (dd, 1H), 2,70-2,65 (m, 2H), 2,56-2,50 (m, 1H), 2,47-2,30 (m, 1H), 2,26-2,18 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,11-2,01 (m,
1H), 1,61 (t, J = 10,5 Hz, 1H); CL-EM [M+H]" = 495, TR = 2,10 min.

Ejemplo 104: Preparacién de  2-{3-[f4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,24]triazin-7-
illhexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il}etanol

A una solucion agitada de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina (50 mg, 0,10 mmol) y ftrietilamina (29 ul, 0,21 mmol) en DMF (1 ml), se le afadié (2-
bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano (25 pl, 0,11 mmol) a ta. La reaccién se calenté a 65 °C y se dej6 en agitacion
durante 4 horas. La mezcla se dejé enfriar y se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y una solucién acuosa saturada
de K>COs3 (30 ml). Las fases se separaron y la fase orgénica se lavd, se seco (Na>.SO4) y se concentré a sequedad.
El residuo en bruto se disolvid en tetrahidrofurano (5 ml) y se traté con fluoruro de tetrabutilamonio (104 pl, 0,10
mmol, 1,0M en THF). La mezcla se dejé en agitacion durante 15 minutos y se repartié entre acetato de etilo (30 ml)
y NaCl acuoso saturado a pH 14 (10 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavd, se seco (NaxSQO4) y se
concentré a sequedad. El residuo se tritur6 con Et;O, obteniendo 26 mg (47%) del producto deseado. RMN H
(DMSO-dg) & 8,59 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,42-7,35 (m, 5H), 7,18 (dd, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,70
(s, 2H), 7,14 (dd, 1H), 4,44 (s a, 1H), 3,83 (dd, 1H), 3,56-3,50 (m, 2H), 3,45-3,34 (m, 1H), 3,04 (dd, 1H), 2,86-2,82
(m, 1H), 2,77-2,73 (m, 2H), 2,49-2,40 (m, 2H), 2,31-2,20 (m, 3H), 1,77 (t, 1H), 0,98 (t, 1H); CL-EM [M+H]" = 525, TR
= 2,08 min.

Ejemplo 105: Preparacién de  2-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illhexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il}-N,N-dimetilacetamida
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A una solucion agitada de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina (50 mg, 0,10 mmol), K,CO3 (28 mg, 0,21 mmol) y yoduro potasico (19 mg, 0,11 mmol) en
DMF (1 ml), se le afiadié 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (14 mg, 0,11 mmol) a ta. La reaccién se calentd a 65 °C y se
dejoé en agitacion durante 2 horas. La mezcla se dejé enfriar y se repartid entre acetato de etilo (50 ml) y una
solucién acuosa saturada de K,COs3 (30 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavo, se seco (NazSOa) y
se concentro a sequedad. El residuo se purificod por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo
del 10% al 70%, obteniendo 5 mg (9%) del producto deseado. RMN "H (DMSO-ds) & 8,53 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,78
(d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,36 a 7,30 (m, 5H), 7,12 (dd, 1H), 6,71 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 5,09 (dd, 1H), 3,76 (dd, 1H), 3,36-
3,27 (m, 1H), 3,11 (d, 2H), 2,99-2,93 (m, 4H), 2,78-2,63 (m, 6H), 2,48-2,36 (m, 1H), 2,24-2,21 (m, 3H), 1,80 (t, 1H);
CL-EM [M+H]" = 566, TR = 2,07 min.

Ejemplo 106: Preparacioén de  2-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illhexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il}-2-oxoetanol

N

N

1
N
/

A una solucién agitada de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-amina (50 mg, 0,10 mmol), trietilamina (43 ul, 0,31 mmol) y acido glicdlico (8 mg, 0,10 mmol) en
DMF (1 ml), se le afadié hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-fosfonio (51 mg, 0,11 mmol) a 0
°C. La reaccion se dej6 en agitacion durante 30 minutos mientras se calentaba a ta. La mezcla se repartié entre
acetato de etilo (30 ml) y una solucién acuosa saturada de K,COs3 (10 ml). Las fases se separaron y la fase organica
se lavo, se secd (NaxSO,) y se concentréd a sequedad. El residuo se trituré con Et;0, obteniendo 20 mg (36%) del
producto deseado. RMN H (DMSO-dg) 6 8,53 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,35 a 7,27 (m, 5H),
7,11 (dd, 1H), 6,71 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 5,16-5,12 (m, 1H), 4,35-3,96 (m, 3H), 3,88-3,85 (m, 1H), 3,67-3,55 (m, 1H),
3,36-3,27 (m, 1H), 3,12-3,01 (m, 1H), 2,79-2,64 (m, 2H), 2,55-2,41 (m, 3H), 2,19-2,10(m, 2H); CL-EM [M+H]" = 539,
TR =2,19 min.

Ejemplo 107: Preparaciéon de 7-(8-acetiloctahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-
ipirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
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A una solucion agitada de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-amina (50 mg, 0,10 mmol), trietilamina (29 pl, 0,21 mmol), en DMF (1 ml) a 0 °C, se le afadid
anhidrido acético (11 pl, 0,11 mmol). La reacciéon se dejo en agitaciéon durante 20 minutos mientras se calentaba a
ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y una solucion acuosa saturada de K,CO3 (10 ml). Las fases
se separaron y la fase organica se lavo, se secd (Na>xSO.) y se concentré a sequedad. El residuo se trituré con Et,0,
obteniendo 19 mg (35%) del producto deseado. RMN 'H (DMSO-ds) & 8,53 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,57
(s, 1H), 7,35-7,28 (m, 5H), 7,10 (dd, 1H), 6,71 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 5,14 (dd, 1 H), 4,33-4,21 (m, 1H), 3,91-3,84 (m,
1H), 3,79-3,68 (m, 1H), 3,39-3,27 (m, 2H), 3,06-3,00 (m, 1H), 2,76-2,64 (m, 2H), 2,41-2,37 (m, 1H), 2,23-2,11 (m,
1H), 2,07-1,95 (m, 1H), 1,99 (s, 3H); CL-EM [M+H]" = 523, TR = 2,24 min.

Ejemplo 108: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{8-[(dimetilamino)acetil]-octahidropirazino[2,1-
c][1,4]oxazin-3-il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

AN
1 N

N
Vs

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 106 y usando clorhidrato de N,N-
dimetilglicina en lugar de acido glicélico, se aislaron 14 mg (24%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-
ds) 6 8,53 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,35-7,30 (m, 5 H), 7,11 (dd, 1H), 6,71 (s, 1 H), 5,64 (s, 2
H), 5,13 (dd, 1H), 4,32-4,19 (m, 1H), 4,05-3,83 (m, 2H), 3,40-3,23 (m, 1H), 3,16-2,94 (m, 4H), 2,79-2,65 (m, 2H),
2,24-1,96 (m, 9H); CL-EM [M+H]" = 566, TR = 1,94 min.

Ejemplo 109: Preparacién de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]-triazin-7-il]-N,N-
dimetilhexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-carboxamida

2
N !\l
N
7 N/\l
Ny”
Ns
N ‘ .N\
H,C CH,

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 107 y usando cloruro de
dimetilcarbamico en lugar de anhidrido acético, se aislaron 27 mg (47%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,53 (s, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,38-7,24 (m, 5 H), 7,2 (d, 1 H), 6,71 (s, 1 H),
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5,63 (s, 2 H), 5,12 (d, 1H), 3,87-3,83 (m, 1H), 3,47-3,29 (m, 4H), 3,00 (d, 1H), 2,89-2,81 (m, 1H), 2,71 (s, 6H), 2,43-
2,38 (m, 2H), 2,21-2,15 (m, 2H); CL-EM [M+H]" = 552, TR = 2,57 min.

Ejemplo 110: Preparacién  de  5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[8-(metilsulfonil)octa-hidropirazino[2,1-
c][1,4]oxazin-3-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 107 y usando cloruro de
metanosulfonilo en lugar de anhidrido acético, se aislaron 18 mg (31%) del producto deseado. RMN 'H (DMSO-ds) &
8,53 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,35-7,28 (m, 5H), 7,12 (dd, 1H), 6,73 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 5,12
(dd, 1H), 3,91 (dd, 1 H), 3,48-3,30 (m, 3H), 3,04 (dd, 1H), 2,90-2,84 (m, 5H), 2,52-2,42, (m, 2H), 2,30-2,24 (m, 2H);
CL-EM [M+H]" = 559, TR = 2,47 min.

Ejemplo 111: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(8-ciclopropiloctahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-
ipirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

A una solucién agitada de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina (75 mg, 0,16 mmol), en etanol (1 ml) que contenia 3 A de tamices moleculares en polvo
recién activados se le afiadieron acido acético (0,16 ml, 1,56 mmol), [(1-etoxiciclopropil)oxi](trimetil)silano (163 mg,
0,94 mmol) y cianoborohidruro sédico (27 mg, 0,62 mmol) a ta. La reaccion se calenté a 60 °C y se dejo en agitacion
durante 2 h. La mezcla se dej6 enfriar y se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y NaOH 1 N (10 ml). Las fases se
separaron y la fase orgénica se lavd, se secd (NaxSO,) y se concentré a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia en columna usando metanol al 10% en diclorometano como eluyente, obteniendo 13 mg (15%) del
producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,25 (s, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 7,51 (d, 1H), 7,30 (s, 1 H), 7,08-7,01
(m, 5 H), 6,84 (dd, 1 H), 6,43 (s, 1 H), 5,36 (s, 2 H), 4,83 (dd, 1H), 3,51 (dd, 1H), 3,11-3,00 (m, 1H), 2,71 (dd, 1H),
2,52-2,39 (m, 3H), 2,14-2,05 (m, 2H), 1,90-1,82 (m, 2H), 1,67 (t, 1H), 1,33-1,30 (m, 1H), 0,12-0,09 (m, 2H), 0,09 a -
0,02 (m, 2H); CL-EM [M+H]* = 521, TR = 2,08 min.

Ejemplo 112: Preparacion de 7-(octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)-5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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Se puso paladio sobre carbono (60 mg, 10% en peso) en una atmosfera inerte y se suspendié en AcOH (5 ml). Se
anadid6 una solucion de 7-(8-benciloctahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)-5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina (600 mg, 1,08 mmol) en AcOH (6 ml). La mezcla de reaccién se puso en una atmésfera de H»
(1 atm de presion) y se agité durante una noche. Se afiadid mas cantidad de paladio sobre carbono (10% en peso)
segun fue necesario hasta que la reaccion se completé como se observé por HPLC. La mezcla resultante se filtré a
través de una capa de Celite® y el disolvente se concentrd a presion reducida. La trituracion con Et,O proporciond
150 mg (29%) del producto deseado en forma de un solido de color blanquecino. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) &
9,16 (s, 1 H), 8,10 (d, 2 H), 7,94 (s, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,58 (t, 2 H), 7,44 (t, 1 H), 7,21 (dd, 1H), 6,78 (s,
1H), 5,14 (dd, 1H), 3,74 (dd, 1H), 3,49-3,28 (m, 1H), 2,94 (dd, 1H), 2,75-2,60 (m, 5H), 2,46-2,38 (m, 1H), 2,26-2,08
(m, 3H); CL-EM [M+H]" = 467, TR = 0,91 min.

Ejemplo 113: Preparacion de 7-(8-metiloctahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)-5-(2-fenil-2H-indazol-6-
il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la preparacion de los Ejemplos 103 y usando 7-
(octahidropirazino[2,11-c][1,4]oxazin-3-il)-5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y yodometano
como los materiales de partida, se aislaron 27 mg (52%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 8 9,16
(s, 1H),8,10(d,2H), 7,94 (s,1H),7,85(d, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,59 (t, 2 H), 7,44 (t, 1 H), 7,21 (dd, 1H), 6,78 (s, 1H),
5,12 (dd, 1H), 3,78 (dd, 1H), 3,39-3,30 (m, 1H), 3,00 (dd, 1H), 2,71-2,67 (m, 2H), 2,61-2,54 (m, 1H), 2,48-2,38 (m,
1H), 2,27-2,19 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,10-2,02 (m, 1H), 1,63 (t, 1H); CL-EM [M+H]" = 481, TR = 1,08 min.

Ejemplo 114: Preparacion de 5-(2-bencil-3-metil-2H-indazol-6-il)-7-(octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-
il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

A una soluciéon agitada de 3-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-
8(1H)-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,66 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (114 mg, 0,099 mmol) en
1,4-dioxano desgasificado (5 ml) y DMF (5 ml) se le afiadieron 2-bencil-3-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
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dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (345 mg, 0,99 mmol), K,COs3 (274 mg, 1,99 mmol) y H,O (1,0 ml). La reacciéon se
desgasificod, se calentd (100 °C) durante 17 h y después se enfrid a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo
(250 ml) y una solucién acuosa saturada de K,CO3; (200 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavo, se
sec6 (NapS04) y se concentrd a sequedad. El residuo en bruto se disolvié en diclorometano (20 ml) y se traté con
acido trifluoroacético (5 ml). La solucién se dejo en agitacion durante 30 minutos y se concentr6. La mezcla se
repartié entre acetato de etilo (75 ml) y H,O (50 ml). Las fases se separaron y la fase orgéanica se lavé con HCI 1 N
(50 ml). La fase acuosa combinada se transfirié6 a una mezcla en agitacion de acetato de etilo y salmuera a pH 14 y
se dejo en agitacion durante 30 minutos, manteniendo el pH por encima de 12 con mas granulos de NaOH segun fue
necesario. Las fases se repartieron y la fase acuosa se extrajo 2 veces con acetato de etilo (75 ml cada vez). La fase
organica combinada se lavé con salmuera, se secod (NaxSO,) y se concentré a sequedad. El residuo se triturdé con
Et,0O, obteniendo 135 mg (42%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,91 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H),
7,52 (s, 1 H), 7,34-7,19 (m, 5 H), 7,21 (dd, 1H), 6,72 (s, 1H), 5,63 (s, 2H), 5,12 (dd, 1H), 3,73 (dd, 1H), 3,30-3,23 (m,
1H), 2,92 (dd, 1H), 2,75-2,64 (m, 4H), 2,61 (s, 3H), 2,41 (t, 1H), 2,25-2,06 (m, 4H); CL-EM [M+H]" = 495, TR = 2,17
min.

Ejemplo 115: Preparacion de 5-(2-bencil-3-metil-2H-indazol-6-il)-7-(8-metilocta-hidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-
3-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 103 y usando 5-(2-bencil-3-metil-
2H-indazol-6-il)-7-(octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y yodometano como los
materiales de partida, se aislaron 18 mg (27%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,91 (s, 1 H),
7,75 (d, 1 H), 7,52 (s, 1 H), 7,34-7,19 (m, 5 H), 7,06 (dd, 1H), 6,72 (s, 1H), 5,63 (s, 2H), 5,14-5,10 (m, 1H), 3,73 (dd,
1H), 3,37-3,30 (m, 1H), 2,93 (dd, 1H), 2,75-2,63 (m, 4H), 2,61 (s, 3H), 2,41 (t, 1H), 2,25-2,06 (m, 3H), 1,57 (s, 3H);
CL-EM [M+H]* = 509, TR = 0,28 min.

Ejemplo 116: Preparacién de 5-(2-bencil-3-fluoro-2H-indazol-6-il)-7-(octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-3-
il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 114 y usando 2-bencil-3-fluoro-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol en lugar de 2-bencil-3-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2H-indazol, se aislaron 140 mg (22%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,91
(s, 1 H), 7,68 (d, 1H), 7,46-7,45 (m, 1H), 7,37-7,30 (m, 5H), 7,13 (dd, 1H), 6,73 (s, 1H), 5,58 (s, 2H), 5,12 (dd, 1H),
3,72 (dd, 1H), 3,33-3,26 (m, 1H), 2,92 (dd, 1H), 2,75-2,59 (m, 5H), 2,39 (t, 1H), 2,21 (t, 1H), 2,14-2,06 (m, 2H); CL-
EM [M+H]" = 499, TR = 1,33 min.
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Ejemplo 117: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Etapa 1: Preparacion de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo

A una suspensioén agitada del Intermedio C (2,62 g mg, 7,85 mmol) y 3-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,50 g, 6,54 mmol) en DMF desgasificada (6,7 ml) se le afadié fosfato
potasico sdlido (4,16 g, 19,62 mmol) seguido de agua (833 pl, 49 mmol). La mezcla de reaccién se recogio a través
de tres ciclos de purga-carga usando nitrégeno y vacio. Después, la reaccion se calentd (100 °C) durante 1 h y
después se enfrio a ta. La mezcla se repartio entre acetato de etilo (200 ml) y H,O (100 ml). Las fases se separaron
y la fase organica se lavo 6 veces con salmuera para retirar la DMF (50 ml cada vez), se secé (NaxSO,) y se
concentré a sequedad. El residuo en bruto se purificé por cromatografia DISCO® usando un gradiente de acetato de
etilo del 50 al 100% en diclorometano, proporcionando 1,27 g (38%) del producto deseado en forma de un sélido de
color blanquecino. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,53 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 7,35-7,30
(m, 4H), 7,15 (d, 1 H), 6,66 (s, 1H), 5,64 (s, 2 H), 3,9-3,7 (m, 1 H), 3,50-3,30 (m, 4H), 2,42 (m,1H), 2,13 (m, 1H), 1,38
(s, 9H); EN-EM m/z 510,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,16.

Etapa 2: Preparacién de (5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

En un matraz seco se afadid 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (420 mg, 0,824 mmol) seguido de una soluciéon de 1:1 de acido trifluoroacético en
diclorometano (3 ml). La mezcla se agité en una atmésfera de N, durante 1,5 h. Después, la reaccion se repartid
entre diclorometano (150 ml) y carbonato potasico acuoso al 10%. La fase acuosa se extrajo de nuevo con
diclorometano (2 x 25 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera (50 ml) después se secd con sulfato
sodico. El disolvente se evapord a presion reducida, produciendo 320 mg (95%) del producto deseado en forma de
un sélido de color castafio. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,58 (s, 1 H),
7,50-7,30 (m, 4H), 7,14 (d, 1 H), 6,58 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 3,98 (m, 1 H), 3,35-3,25 (m, 3 H), 2,10 (m, 1 H), 1,92 (m,
1 H); EN-EM m/z 410,4 [M+H]*, TR de HPLC (min) 2,00.
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Ejemplo 118: Preparacion de (-) 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

N
=N

Iz
2
{

Etapa 1: Preparacion de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]pirrolidin-1-carboxilato de

terc-butilo épticamente puro
o)
=N

N
BN

Se sometié 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(200 mg, 0,392 mmol) a separacion quiral usando una columna Daicel Chiralpak AD-H (20 x 250 mm). El eluyente
fue 4:1 de isopropanol-metanol a 10 ml/min. El material racémico se separd en dos fracciones dpticamente puras. La
fraccion A eluyé en primer lugar en la columna. El eluyente se retiré por evaporacién rotatoria, produciendo 50 mg de
un producto sélido de color blanquecino (rotacion: -0,46 a 1 mg/ml en metanol). La fracciéon B se eluy6é en segundo
lugar en la columna. El eluyente se retiré por evaporacion rotatoria, produciendo 65 mg de un producto solido de
color blanquecino (rotacién: +0,45).

Etapa 2: Preparacién de (-) (5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

El 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
Opticamente puro (Fracciéon A de la etapa 1, 50 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito para la
desproteccién de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo racémico, produciendo 20 mg, (50%) del compuesto del titulo. RMN 'H (300 MHz, diclorometano-d,) & 7,96 (s,
1 H), 7,80 (s, 1 H), 7,70-7,64 (m, 2 H), 7,29-7,24 (m, 4 H), 7,10 (d, 1H), 6,59 (s, 1 H), 5,75 (s a, 1 H), 5,53 (s, 2 H),
4,00 (c, H) 3,75, (m, 1 H), 3,70-3,40 (m, 3H) 2,52 (m, 1H), 2,30 (m, 1H); EN-EM m/z 410,4 [M+H]", TR de HPLC
(min) 2,00.
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Ejemplo 119: Preparacion de (+)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

El 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
Opticamente puro (Fracciéon B de la etapa 1, 61 mg) se traté de la misma manera que se ha descrito para la
desproteccion de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo racémico, produciendo 23 mg, (47%) del compuesto del titulo. RMN H (300 MHz, metanol-d4) & 8,05 (s, 1 H),
7,99 (s, 1 H), 7,78-7,73 (m, 2 H), 7,38-7,37 (m, 4 H), 7,35 (d, 1H), 6,63 (s, 1 H), 5,62 (s, 2 H), 4,00 (c, H), 3,60 (m, 1
H), 3,47-3,20 (m, 3H), 2,25 (m, 1H), 2,10 (m, 1H); EN-EM m/z 410,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,07.

Ejemplo 120: Preparacién de -7-[1-(azetidin-3-ilcarbonil)pirrolidin-3-il]-5-(2-bencil-2H indazol-6-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

N
HN 4 :
N
N
o)
NN

Etapa 1: Preparacion de  3-({3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]pirrolidin-1-
iltcarbonil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de (5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,244 mmol)
en DMF (1,5 ml) se le afadieron acido 1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-carboxilico (50,6 mg, 0,252 mmol),
trietilamina (102 pl, 0,733 mmol), y (BOP) hexafluorofosfato de benzoltriazoliloxitris(dimetilamino)fosfonio (140 mg,
0,317 mmol). La reaccion se agitd a ta durante una noche. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (25 ml) y H.0O
(25 ml). Las fases se separaron y el producto organico se lavd con H2O (20 ml). Las fases acuosas combinadas se
extrajeron con acetato de etilo (20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (5 x 20 ml) para
retirar la DMF, se secaron (Na;SO4), y se evaporaron. El material en bruto se purificd por trituracion con éter,
produciendo 50 mg (35%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, Metanol-ds) & 8,36 (s, 1 H), 7,85-7,81 (m, 2 H),
7,65 (s, 1 H), 7,40-7,20 (m, 4 H), 7,23 (d, 1 H), 6,67 (d, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,20-3,90 (m, 3 H), 3,80-3,40 (m, 2 H),
3,30-3,10 (m, 4 H), 2,60-2,10 (m, 2 H), 1,33 (d, 9H); EN-EM m/z 579,0 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,46.

Etapa 2: Preparacién de los compuestos del titulo
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N
N

N

El 3-({3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]pirrolidin-1-il}carbonil)azetidin-1-carboxilato
de terc-butilo (33 mg, 0,056 mmol) se desprotegié de la misma manera que en la etapa 6 de la preparacion del
Intermedio S S, produciendo 27 mg (99%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, Metanol-d4) & 8,27 (s, 1 H),
7,85 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,40-7,30 (m, 4 H), 6,62 (d, 1 H), 4,10-3,50 (m, 7 H), 3,40-3,25 (m, 1 H),
2,27-2,10; EN-EM m/z 493,2[M+H]", TR de HPLC (min) 2,10.

Ejemplo 121: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-{[(dimetilamino)oxi]carbonil}pirrolidin-3-
il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Se acopld 5(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (75 mg, 0,183 mmol) a
clorhidrato de N,N-dimetilglicina (33 mg, 0,238 mmol) siguiendo el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo
120. Después, el material se sometié a purificacion por HPLC usando una columna Sunfire Prep C18 OBD 5
micrémetros, 30 x 75 mm. El compuesto se eluyé usando un gradiente de acetonitrilo al 10-70%/agua con TFA al
0,1% durante 20 minutos, produciendo (14 mg, 15%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,54 (s,
1H), 7,92 (s, 1H),7,80(d, 1H),750(s, 1H),7,36-7,34 (m, 4 H), 7,15 (d, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 4,10-3,30 (m, 5H), 3,04
(m, 2 H), 2,45-2,05 (m, 2H), 2,20 (d, 6 H); EN-EM m/z 495,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,11.

Ejemplo 122: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

7\
N\NH2

NN

Este material se aisl6 como una impureza durante la cromatografia de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-
{[(dimetilamino)oxi]carbonil)pirrolidin-3-il)pirrolo[2,-f][1,2,4]triazin-4-amina. RMN H (300 MHz, Metanol-d4) & 8,48 (s, 1
H), 8,27 (s, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 7,73 (d, 1 H), 7,67 (d, 1 H), 7,34 (m, 4 H), 7,04 (m, 2H) 5,64 (s, 2 H); EN-EM
m/z 341,5 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,51.
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Ejemplo 123: Preparacion de 2-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]pirrolidin-

1-il}-2-oxoetanol
7N
=N

HO (o)

Se suspendié 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (50 mg, 0,122 mmol) en
diclorometano (1 ml). Después, se afhadié acido glicélico (10 mg, 0,134 mmol) seguido de trietilamina (37 mg, 37
mmol), dimetilaminopiridina (4 mg, 0,031 mmol) y EDCI (26 mg, 0,134 mmol). La suspensién se agité a ta durante
una noche. Después, el material se purificé a través de cromatografia en columna. El compuesto se eluyd usando un
gradiente de (NH3 2 N en metanol) al 1-10%/diclorometano, produciendo el producto deseado (15 mg, 26%). RMN
H (300 MHz, diclorometano-dz) § 8,05 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,78-7,73 (m, 3 H), 7,60-7,45 (m, 4 H), 7,33 (d, 2 H),
6,60 (s, 1 H), 5,33 (s, 2 H), 4,15-3,39 (m, 7H), 2,60-2,20 (m, 2H); EN-EM m/z 468,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,36.

Ejemplo 124: Preparacion de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]pirrolidin-1-
carboxilato de trifluorometilo

Se acopld (5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (50 mg, 0,122 mmol) con
acido 3,3,3-trifluoropropanoico (17 mg, 0,134 mmol) usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 123. Después,
el material se sometié a cromatografia en columna. El compuesto se eluyé usando un gradiente de (NHs 2 N en
metanol) al 0-6%/diclorometano, produciendo el producto deseado (13 mg, 20%). RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 8
8,53 (s, 1H), 7,92 (s, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,70-7,60 (m, 2 H), 7,55-7,34 (m, 4 H), 7,20 (d, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 4,05-3,60
(m, 7H), 2,65-2,00 (m, 2H); EN-EM m/z 520,2 [M+H]" TR de HPLC (min) 2,70.

Ejemplo 125: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(ciclopropilcarbonil)pirrolidin-3-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

Se acopld (5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (75 mg, 0,183 mmol) con
acido ciclopropanocarboxilico (16 mg, 0,183 mmol) usando el procedimiento del Ejemplo 123. Después, el material
se purificd a través de cromatografia en columna. El compuesto se eluydé usando un gradiente de (NHsz 2 N en
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metanol) al 0-6%/diclorometano, produciendo el producto deseado (69 mg, 79%). RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 8
8,53 (s, 1 H), 7,92 (d, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,75-7,50 (m, 3 H), 7,35-7,30 (m, 4 H), 7,14 (d, 1 H), 6,70 (d, 1 H), 5,65 (d,
2H), 3,95-2,40 (m, 5H), 2,50-2,00 (m, 2H), 1,8-1,1 (m, 5 H); EN-EM m/z 478,4 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,53.

Ejemplo 126: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(morfolin-4-ilcarbonil)pirrolidin-3-il]pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

Se disolvié (5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (75 mg, 0,183 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml). A la mezcla de reaccién se le afiadio cloruro de morfolin-4-carbonilo (27 mg, 0,183 mmol)
seguido de trietilamina (51 pl, 0,366 mmol). La suspensiéon se agitdé a ta durante una noche. La reaccion se
concentré al vacio. El compuesto se triturd con 1:1 de éter-hexanos, produciendo el producto deseado (70 mg,
73%). RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,58 (m, 3 H), 7,35-7,32 (m, 4 H),
7,13 (d, 1 H), 6,67 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 3,90-2,50 (m, 13 H), 2,50-2,10 (m, 2 H); EN-EM m/z 523,3 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,47.

Ejemplo 127: Preparacion de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-N,N-
dimetilpirrolidin-1-carboxamida

HG N I’r\i

HC (]
Se hizo reaccionar (5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (75 mg, 0,183 mmol)
con cloruro de dimetilcarbamoilo (14 ul, 0,192 mmol), de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 126. El producto
en bruto se trituré con 1:1 de éter-hexanos, produciendo (30 mg, 34%) del producto deseado. RMN H (300 MHz,
DMSO-ds) & 8,53 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,81 (d, 1 H), 7,59 (s, 1H), 7,45-7,32 (m, 6 H), 7,13 (d, 1 H), 6,65 (s, 1 H),
5,64 (s, 2 H), 3,76 (m, 2 H), 3,42 (m, 3 H), 3,29 (m,1 H), 2,73 (s, 6 H), 2,31-1,95 (m, 2 H); EN-EM m/z 481,2 [M+H]",
TR de HPLC (min) 2,57.

Ejemplo 128: Preparacién de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-N,N-

dimetilpirrolidin-1-sulfonamida
7N
=N
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Se disolvié (5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (50 mg, 0,122 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml). A la mezcla de reaccién se le afadié cloruro de dimetilsulfamoilo (18 mg, 0,122 mmol)
seguido de ftrietilamina (34 ul, 0,244 mmol). La suspensién se agitd a ta durante una noche. La reaccion se
concentré al vacio. EI compuesto se trituré con 1:1 de éter-hexanos, produciendo el producto deseado (22 mg,
35%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1 H), 7,92 (1s, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 7,20 (m, 3H), 7,35-
7,25 (m, 4 H), 7,12 (d, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 3,90-3,20 (m, 5H), 2,70-2,05 (m, 8H).

Ejemplo 129: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

O N
N\ _N ,‘“

g
MO

Se disolvié (5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (40 mg, 0,098 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml). A la mezcla de reaccién se le afadié cloruro de metanosulfonilo (18 mg, 0,127 mmol)
seguido de trietilamina (136 pl, 0,977 mmol). La suspensién se agité a ta durante una noche. El compuesto se triturd
con 1:1 de éter-hexanos, produciendo el producto deseado (14 mg, 29%). RMN "H (300 MHz, diclorometano-ds) &
7,95 (1d, 1H),7.80(1s, 1 H), 7,69-7,97,64 (m, 3 H), 7,27-7,25 (m, 4 H), 7,13 (d, 1 H), 6,54 (s, 1 H) 5,61 (s a, 2 H),
5,61 (s a, 2 H), 5,52 (s, 2H), 4,05-3,90 (m, 2H), 3,60-3,35 (m, 3 H), 2,75 (s, 3 H), 2,45 (m, 1 H), 2,20 (m, 1 H); EN-EM
m/z 488,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,72.

Ejemplo 130: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-1-ciclopropilpirrolidin-3-il)pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

Se disolvidé (5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,244 mmol) en
metanol (3,5 ml). Se afiadié acido acético (140 pl, 2,44 mmol) seguido de una cucharada pequefia de tamices
moleculares activados. Al matraz se le afiadio [(1-etoxiciclopropil)oxi](trimetil)silano (255 mg, 1,47 mmol) mediante
una jeringa. A la reaccion se le afiadio cianoborohidruro sédico sélido (61 mg, 0,977 mmol) que después se calento
en una atmdsfera de nitrégeno durante una noche. La mezcla se repartid entre acetato de etilo (100 ml) y
bicarbonato sédico (50 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La fase organica combinada se
lavé con salmuera y después se seco con sulfato sédico. El producto se purificé usando cromatografia en columna,
eluyente de (NHs; 7 N en Metanol) al 2-3%/diclorometano, proporcionando 32 mg (29%) del producto deseado. RMN
'H (300 MHz, diclorometano-dy) & 8,04 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,78-7,73 (m, 3 H), 7,60-7,40 (m, 4 H), 7,25 (d, 1 H),
6,63 (s, 1H), 5,62 (s, 2 H), 5,52 (s a, 2 H), 3,90 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 2,80 (m, 3 H), 2,40 (m, 1 H), 1,95 (m, 1 H),
1,75 (m, 1 H), 1,40-0,90 (m, 3 H); EN-EM m/z 450,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,17.

Ejemplo 131: Preparacion de 7-(1-acetilpirrolidin-3-il)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina
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Se hizo reaccionar 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (40 mg, 0,098 mmol)
con anhidrido acético (13 mg, 0,127 mmol) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 707. El producto se sometié a
cromatografia sobre un instrumento ISCO® (columna de 4 g). El eluyente fue (NHz 2 N en metanol) al 0-
6%/diclorometano, produciendo 18 mg (41%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,62 (s, 1 H),
8,00-7,75 (m, 4 H), 7,60-7,40 (m, 4H), 7,23 (d, 1 H), 6,77 (d, 1 H), 5,72 (s, 2 H), 4,10-3,20 (m, 5H), 2,52-2,15 (m, 2H),
2,05 (s, 3 H); EN-EM m/z 452,4 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,36.

Ejemplo 132: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{1-pirrolidin-1-iloxi)carbonil]pirrolidin-3-
il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Se disolvié 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (600 mg, 1,47 mmol) en THF
(6 ml). La solucion se enfrié a 78 °C en una atmosfera de nitrogeno. Se afiadié mediante una jeringa trietilamina (613
ul, 4,39 mmol) seguido de cloruro de cloroacetilo (165 mg, 1,47 mmol). La reaccion se agitd a - 78 °C durante 30 min
y después se calento a ta. La solucién se diluyd, dando 12 ml con DMF anhidra y después se dividié en porciones de
6-2 ml para su uso en la siguiente etapas.

Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo

A una solucién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(cloroacetil)pirrolidin-3-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100
mg, 0,206 mmol) en 2 ml de 1:1 de DMF-THF, se le afiadio trietilamina (86 pl, 0,617 mmol) seguido de pirrolidina (34
ul, 0,412 mmol). Se afadio una punta de espatula de yoduro potasico y la reaccion se calentd a 60 °C durante una
noche. La reaccion se enfrio y se repartiéo entre EtOAc (50 ml) y agua (25 ml). Las fases se separaron y la fase
organica se lavo con agua (5 x 15 ml) para retirar la DMF. La fase organica se secd con Na;SO4y se concentro,
produciendo un sélido de color blanquecino. El sdlido se trituré con 1:1 de éter hexanos, produciendo 45 mg (42%)
del compuesto del titulo. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,52 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,80 (d 1 H), 7,65 (m, 3 H), 7,40
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(m, 4 H), 7,21 (d, 1 H), 6,63 (d, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 3,97-3,00 (m, 11H), 2,52-2,00 (m, 6H); EN-EM m/z 521,2 [M+HJ",
TR de HPLC (min) 2,15.

Ejemplo 133: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{1-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)acetil]pirrolidin-3-
illpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Se hizo reaccionar 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(cloroacetil)pirrolidin-3-illpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100
mg, 0,206 mmol) con 3,3-difluoropirrolidina (44 mg, 0,412 mmol) usando el procedimiento del Ejemplo 132,
produciendo 100 mg (87%) del compuesto del titulo. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,53 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,80
(d1H), 7,67 (m,3H), 7,38 (m,4H),711(d, 1H),6,63(d, 1H), 563 (s, 2 H), 3,95-3,10 (m,11 H), 3,05-2,60 (m, 4
H), 2,50-2,05 (m, 2 H); EN-EM m/z 557,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,56.

Ejemplo 134: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(morfolin-4-ilacetil)pirrolidin-3-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

Se hizo reaccionar 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(cloroacetil)pirrolidin-3-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina(100
mg, 0,206 mmol) con 3,3-morfolina (36 pl, 0,412 mmol) usando el procedimiento del Ejemplo 132, produciendo 70
mg (63%) del compuesto del titulo. RMN H (300 MHz, DMSO-d¢) 6 8,53 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,80 (d 1 H), 7,66 (m,
3 H), 7,40 (m, 4 H) 7,22 (d, 1 H), 6,65 (d, 1 H) 5,64 (s, 2 H), 4,10-3,30 (m, 7 H), 3,25-2,95 (m, 2 H), 2,50-2,05 (m, 6
H); EN-EM m/z 537,4 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,03.

Ejemplo 135: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{1-[(4-metilpiperazin-1-il)acetil]pirrolidin-3-
il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Se hizo reaccionar 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(cloroacetil)pirrolidin-3-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100
mg, 0,206 mmol) con 4-metilpiperazina (46 pl, 0,412 mmol) usando el procedimiento del Ejemplo 132, produciendo
52 mg (46%) del compuesto del titulo. RMN 'H (300 MHz, metanol-ds) & 8,04 (s, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 7,78 (m, 3 H),
7,41 (m, 4 H), 7,22 (d, 1 H), 6,63 (d, 1 H), 5,46 (s, 2 H), 4,15-3,95 (m, 2 H), 3,90-3,40 (m, 4 H), 3,12 (m, 2 H), 2,60-
2,10 (d, 13 H); EN-EM m/z 550,2 [M+H]*, TR de HPLC (min) 2,10.
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Ejemplo 136: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(2-metoxietil)pirrolidin-3-il]pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

A una solucién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (50 mg, 0,122 mmol)
en 2 ml de DMF se le afiadio trietilamina (34 pl, 0,244 mmol) seguido de 1-bromo-2-metoxietano (36 pl, 0,256 mmol).
Se afiadié una punta de espatula de yoduro potasico y la reaccion se calentdé a 60 °C durante 48 horas. La reaccion
se enfrié y después se repartié entre EtOAc (50 ml) y agua (25 ml). La fase organica se lavé con agua (5 x 15 ml)
para retirar la DMF. Después, la fase de EtOAc se secé con Na;SQO4 y después se concentrd, produciendo un soélido
de color blanquecino. El sdlido se recristaliz6 en EtOAc-hexanos, produciendo 11 mg (19%) del compuesto del
titulo. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,80 (d 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,35 (m, 5 H), 7,15 (d, 1
H), 6,66 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 3,80 (m, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,30-3,05 (m, 6 H), 2,70-2,50 (m, 2 H), 2,25 (m, 1 H), 1,97
(m, 1H); EN-EM m/z 468,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,17.

Ejemplo 137: Preparacion de 2-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]pirrolidin-
1-il}-etanol

Etapa 1: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(2-{[terc-butil(dimetil)-sililloxi}etil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

e
/Sl—o

Se hizo reaccionar 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (50 mg, 0,122 mmol)
con (2-bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano (60 mg, 0,254 mmol) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 136. El
producto se trituré con éter-hexanos, produciendo 36 mg (52%) de producto puro. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6
8,52 (s, 1H), 7,87 (s, 1 H), 7,79 (d 1 H), 7,56 (m, 2 H), 7,33 (m, 4 H) 7,15 (d, 1 H), 6,67 (s, 1 H), 5,63 (s, 2 H) 4,10-
3,2 (m, 7 H), 3,00-1,75 (m, 4 H), 0,85 (m, 9 H), 0,05 (s, 6 H); EN-EM m/z 568,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,11.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

Se disolvié 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(2-[[terc-butil(dimetil)sililJoxi)etil)pirrolidin-3-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina (36 mg, 0,063 mmol) en fluoruro de terc-butil amonio 1 N en THF (1 ml). La reaccion se agit6 a ta durante 15
minutos. Después, la reaccion se repartié entre EtOAc (50 ml) y carbonato potasico acuoso al 10% (20 ml). La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera y despues se seco con
sulfato sodico. El residuo se trituré con éter, produciendo 13 mg (45%) del compuesto del titulo. RMN H (300 MHz,
diclorometano-d4) 8 8,04 (s, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,78-7,73 (m, 2 H), 7,39-7,36 (m, 5 H), 7,23 (d, 1 H), 6,64 (s, 1 H),
5,62 (s, 2 H), 5,43 (s a, 2 H), 4,00 (m, 1H), 3,62 (m, 2H), 3,43 (m, 1H), 3,25 (m, 3 H), 2,80-2,60 (m, 2 H), 2,40 (m, 1
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H), 2,15(m, 1H); EN-EM m/z 454,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,06.

Ejemplo 138: Preparacion de 2-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]pirrolidin-
1-il}-N,N-dimetilacetamida

Se hizo reaccionar 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,244 mmol)
con 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (33 mg, 0,269 mmol) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 136. Después, el
producto se sometié a cromatografia usando (NH3 2 N en metanol) al 0-6%/diclorometano, produciendo 56 mg (46%)
de producto. RMN H (300 MHz, diclorometano-d;) & 8,04 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,80 (d 1 H), 7,77-7,73 (m, 2 H),
7,36 (m, 5 H), 7,23 (d, 1 H), 6,66 (s, 1 H), 5,62 (s, 2 H), 5,43 (s a, 2 H), 4,00 (m, 1 H), 3,45 (m, 1 H), 3,35 (t, 1H), 3,18
(s, 2 H) 2,75-26,60 (m, 8 H), 2,45 (m, 1 H), 2,00 (m, 1 H); EN-EM m/z 495,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,13.

Ejemplo 139: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{1-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]pirrolidin-3-
il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

A una solucion de metil piperazina (166 ul, 1,50 mmol) en diclorometano anhidro (2 ml) se le afadi6 diisopropil etil
amina (300 pl, 1,72 mmol). La reaccion se enfrid a 0 °C en una atmosfera de N.. Se anadio trifosgeno (240 mg,
0,809 mmol) y la reaccién se dejo calentar a ta. El cloruro se us6 inmediatamente sin purificacion.

Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo

A una solucién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (60 mg, 0,147 mmol)
en CH.Cl» (2 ml), se le afiadio la solucion preparada en la Etapa 1 de cloruro de 4-metilpiperazin-1-carbonilo (62 mg,
0,163 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante una noche. Después, la reaccion se repartio entre EtOAc
(50 ml) y carbonato potasico acuoso al 10%. (20 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato sddico y se concentraron al vacio. El residuo
se triturd con éter, produciendo 16 mg (20%) de producto. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H), 7,91 (s, 1
H), 7,78 (d 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,33 (m, 5 H), 7,13 (d, 1 H), 6,66 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 3,90 (m, 1 H), 3,60-3,30 (m, 8
H), 2,50-2,00 (m, 9 H); EN-EM m/z 536,3 [M+H]’, TR de HPLC (min) 2,13.
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Ejemplo 140: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{1-[3-(dimetilamino)propanol]pirrolidin-3-
il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

CH,

HSC’N\/\]/N

o

Se acopld 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (75 mg, 0,183 mmol) a
clorhidrato de N,N-dimetil-beta-alanina (29 mg, 0,189 mmol) siguiendo el procedimiento descrito en la etapa 1 del
Ejemplo 120, El producto se purificé por HPLC usando una columna Sunfire Prep C18 OBD de 5 micrémetros, 30 x
75 mm. El compuesto se eluy6é usando un gradiente de acetonitrilo al 10-70%/agua con TFA al 0,1% durante 20
minutos, produciendo (17 mg, 18%) el compuesto del titulo. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,53 (s, 1 H), 7,92 (s, 1
H), 7,79 (d, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,36-7,32 (m, 4 H), 7,14 (d, 1 H), 6,68 (d, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 4,00-3,30 (m, 9 H), 2,45-
2,05 (m, 2H), 2,07 (s, 6 H); EN-EM m/z 509,2 [M+H]+, TR de HPLC (min) 2,11.

Ejemplo 141: Preparacion de 2-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
bencilamino}-etanol

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 y el Ejemplo 104, etapa 2, 7-(4-aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-
indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y (2-bromo-etoxi)-terc-butil-dimetil-silano como el material de partida,
se aislaron 23,4 mg (11%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2H), 8,0 (s,
1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,50 (t, 1 H), 3,80 (s, 2
H), 3,50 (t, 2 H), 2,60 (t, 2H); EN-EM m/z 490,27 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,68.
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Ejemplo 142: Preparacién de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-dietilaminometil-fenil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
4-ilamina

3

H,C

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 con 7-(4-aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina y yodoetano como los materiales de partida, se aislaron 44,1 mg (26%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,60 (s, 2 H), 2,45 (c, 4 H), 1,00 (t, 6 H); EN-EM m/z 502,01
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,73.

Ejemplo 143: Preparacién de 7-(4-Aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 93 con éster terc-butilico del acido {4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-
indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-bencil}-carbamico (véase el intermedio Ill) como material de partida, se
aislaron 900 mg (85%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2H), 8,0 (s, 1
H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,75 (s, 2 H); EN-EM
m/z 446,23 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,37.
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Ejemplo 144: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-ciclopentilaminometil-fenil)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 111 con 7-(4-Aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y ciclopentanona como materiales de partida, se aislaron 29,3 mg (12%) del
producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1
H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,75 (s, 2 H) 3,00 (m, 1 H), 2,80-2,70 (m, 4 H), 2,50-
2,40 (m, 4 H); EN-EM m/z 514,16 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,62.

Ejemplo 145: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-ciclohexilaminometil-fenil)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 111 con 7-(4-Aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y ciclohexanona como materiales de partida, se aislaron 27 mg (23%) del
producto deseado. RMN "'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1
H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,80 (s, 2 H) 2,4 (m, 1 H), 1,80 (m, 2 H), 1,60 (m, 2
H), 1,20-1,10 (m, 6 H); EN-EM m/z 528,06 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,72.
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Ejemplo 146: Preparacioén de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 282 (etapa 2) con 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bromometil-fenil)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y piperidina como materiales de partida, se aislaron 12 mg (5%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,50 (s, 2 H) 2,30 (m, 4 H), 1,80 (m, 2 H), 1,55 (m, 4 H), 1,40
(m, 2 H); EN-EM m/z 514,04 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,34.

Ejemplo 147: Preparacion de 1-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-bencil}-
piperidin-4-ol

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 282 (etapa 2) con 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bromometil-fenil)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y 4-amino-ciclohexanol como materiales de partida, se aislaron 11,5 mg (5%) del
producto deseado. RMN "'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1
H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,50 (s, 1 H), 3,60 (s, 1 H), 3,40 (m, 2 H), 2,80 (m, 2
H), 2,0 (m, 2 H), 1,70 (m, 2 H), 1,40 (m, 2 H); EN-EM m/z 530,03 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,24.

Ejemplo 148: Preparacion de 1-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-bencil}-
pirrolidin-3-ol
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 282 (etapa 2) con 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bromometil-fenil)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y 3-amino-ciclopentanol como materiales de partida, se aislaron 8,7 mg (4%) del
producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1
H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,65 (s, 1 H), 3,60 (m, 2 H), 2,85-2,20 (m, 6 H); EN-
EM m/z 515,99 [M+H]’, TR de HPLC (min) 2,24.

Ejemplo 149: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-ciclobutilaminometil-fenil)-pirrolo[2,1-
f][1,2]triazin-4-ilamina

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 111 con 7-(3-aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina y ciclobutanona como materiales de partida, se aislaron 39 mg (17%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,80 (m, 2 H), 2,10 (m, 1 H), 2,00 (m, 2 H), 1,70-1,40 (m, 4
H); EN-EM m/z 500,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,46.

Ejemplo 150: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il-7-(3-ciclohexilaminometil-fenil)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 111 con 7-(3-aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina y ciclohexanona como materiales de partida, se aislaron 40 mg (11%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,80 (m, 2 H), 3,60 (t, 1 H), 1,90 (m, 4 H), 1,70 (m, 2 H), 1,10
(m, 4 H); EN-EM m/z 528,18 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,51.

Ejemplo 151: Preparacién de 7-(3-Aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 93, éster terc-butilico del acido {3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-
il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-bencil}-carbamico (intermedio IIl) como material de partida, se aislaron 2 g (81%) del
producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,00 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1
H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,10 (s, 2 H); EN-EM m/z 446,18 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,32.

Ejemplo 152: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-ciclopentilaminometil-fenil)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 111 con 7-(3-aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina y ciclopentanona como materiales de partida, se aislaron 66 mg (28%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,70 (s, 2 H), 3,00 (m, 1 H), 1,80-1,60 (m, 4 H), 1,30-1,20 (m,
4 H); EN-EM m/z 514,16 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,45.

Ejemplo 153: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 282 (etapa 2) con 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bromometil-fenil)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y pirrolidina como materiales de partida, se aislaron 17 mg (8%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,70 (m, 2 H), 3,40 (s, 2 H), 2,60 (m, 2 H), 1,70 (m, 4 H); EN-
EM m/z 500,03 [M+H]’, TR de HPLC (min) 2,30.

Ejemplo 154: Preparacién de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-dietilaminometil-fenil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
4-ilamina
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 y 7-(3-aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-lamina y yodoetano como materiales de partida, se aislaron 42 mg (18%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,00 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,60 (m, 2 H), 2,40 (c, 4 H), 1,00 (t, 6H); EN-EM m/z 502,16
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,45.

Ejemplo 155: Preparacion de N-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-bencil}-
metanosulfonamida

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 y 7-(3-aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina y cloruro de metanosulfonilo como materiales de partida, se aislaron 18 mg (8%) del
producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1
H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,20 (s, 2 H), 2,90 (s, 2 H), 2,80 (s, 3 H); EN-EM
m/z 524,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,84.

Ejemplo 156: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 282 (etapa 2) con 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bromometil-fenil)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y 1-metilpiperazina como materiales de partida, se aislaron 25 mg (10%) del
producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,00 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1
H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,50 (s, 2 H), 2,50 (m, 4 H), 2,30 (s, 4 H), 2,10 (s, 3
H); EN-EM m/z 529,05 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,27.

Ejemplo 157: Preparaciéon de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-cicloheptilaminometil-fenil)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 111 con 7-(3-aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina y cicloheptanona como materiales de partida, se aislaron 136 mg (56%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,00 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,70 (s, 2 H), 2,50 (m, 1 H), 1,80-1,30 (m, 12 H); EN-EM
m/z 5542,21 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,58.

Ejemplo 158: Preparacion de N-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-bencil}-
acetamida
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 con 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bromometil-fenil)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina y cloruro de acetilo como materiales de partida, se aislaron 43,5 mg (26%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,20 (s, 2 H), 1,90 (s, 3 H); EN-EM m/z 488,35 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,65.

Ejemplo 159: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-[4-etil-piperazin-1-iimetil)-fenil]-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 282, etapa 2, con 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bromometil-fenil)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y 1-etil-piperazina como materiales de partida, se aislaron 3,4 mg (1,2%) del
producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,00 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1
H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,50 (s, 2 H), 2,40-2,20 (m, 10), 1,0 (t, 3 H); EN-EM
m/z 543,01 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,28.

Ejemplo 160: Preparacién de 4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-2-metoxi-
fenol
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 4 con 4-(4-Amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1 ,2,4]triazin-7-il)-2-metoxi-
fenol y 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol como materiales de partida, se aislaron 21,5
mg (9%) del producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1
H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,80 (s, 3 H); EN-EM m/z 463,49
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,99.

Ejemplo 161: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-fenil]-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 282, etapa 2, con 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bromometil-fenil)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y 3,3-difluoropirrolidina como materiales de partida, se aislaron 6,3 mg (2,4%) del
producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1
H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,70 (s, 2 H), 3,2 (m, 2 H), 2,70 (m, 2 H), 2,20 (s, 2
H); EN-EM m/z 536,22 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,52.

Ejemplo 162: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(1,1-dioxo-1 A-6-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenil]-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 282 , etapa 2, con 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bromometil-fenil)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y 1,1-dioxido de tiomorfolina como materiales de partida, se aislaron 9 mg (2,7%)
del producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s,
1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,70 (s, 2 H), 3,1 (t, 4 H), 2,90 (t, 4 H); EN-EM
m/z 564,29 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,57.

Ejemplo 163: Preparacion de 1-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-bencil}-
tetrahidro-pirimidin-4-ona

o

LD
H

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 282 , etapa 2, con 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bromometil-fenil)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y tetrahidropirimidin-4-ona como materiales de partida, se aislaron 14 mg (4,5%)
del producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s,
1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,60 (s, 2 H), 3,20 (t, 2 H), 2,95 (s, 2 H), 2,60 (t, 2
H); EN-EM m/z 529,29 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,24.

Ejemplo 164: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 282, etapa 2, con 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bromometil-fenil)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y morfolina como material de partida, se aislaron 55 mg (28%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,60 (t, 4 H), 3,50 (s 2 H), 2,405 (t, 4 H); EN-EM m/z 516,25
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,61.

Ejemplo 165: Preparacion de 3-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-bencil]-
1,1-dimetil-urea

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 con 7-(3-aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina y cloruro de dimetilcarbamilo como materiales de partida, se aislaron 32 mg (14%) del
producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1
H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,3 (d, 2 H), 2,8 (s, 6 H); EN-EM m/z 517,3 [M+H]",
TR de HPLC (min) 2,75.

Ejemplo 166: Preparacion de 3-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][2,4]triazin-7-il]-fenil}-1,1-
dimetil-urea
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 con 7-(3-amino-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina y cloruro de dimetilcarbamilo como materiales de partida, se aislaron 26 mg (9%) del
producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1
H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,0 (s, 6 H); EN-EM m/z 503,26 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,66.

Ejemplo 167: Preparacion de 3-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-fenil}-
1,1-dimetil-sulfonilurea

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 con 7-(3-amino-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina y cloruro de dimetilsulfamoilo como materiales de partida, se aislaron 97 mg (32%) del
producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1
H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,4 (s, 6 H); EN-EM m/z 539,22 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,97.

Ejemplo 168: Preparaciéon de N-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-fenil}-
acetamida
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 con 7-(4-amino-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina y cloruro de acetilo como materiales de partida, se aislaron 17 mg (10%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 2,1 (s, 3 H); EN-EM m/z 474,23 [M+H]", TR de HPLC (min)
3,01.

Ejemplo 169: Preparacion de N-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-bencil}-
metanosulfonamida

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 con 5-bromo-7-(4-aminometil-fenil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina y cloruro de metilsulfonilo como materiales de partida, se aislaron 47 mg (26%) del producto deseado. RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H),
7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,10 (d, 2 H), 3,10 (s, 3 H); EN-EM m/z 524,35 [M+H]", TR de HPLC (min)
2,80.

Ejemplo 170: Preparacion de N-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-bencil}-
acetamida

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 con 7-(3-aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina y cloruro de acetilo como materiales de partida, se aislaron 13 mg (6%) del producto
deseado. RMN "'H (300 MHz, DMSO-ds) § 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
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7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,10 (d, 2 H), 1,90 (s, 3 H); EN-EM m/z 488,4 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,69.

Ejemplo 171: Preparacién de N-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-fenil}-
acetamida

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 con 7-(3-amino-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina y cloruro de acetilo como materiales de partida, se aislaron 75 mg (28%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 2,10 (s, 3 H); EN-EM m/z 474,41 [M+H]", TR de HPLC (min)
3,04.

Ejemplo 172: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(2-cloro-piridin-4-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 4 con 5-bromo-7-(2-cloro-piridin-4-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina y 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol como materiales de partida, se aislaron 60
mg (28%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-de) 6 8,60 (s, 1 H), 8,5 (d, 2 H), 8,0 (m, 2 H), 7,90 (d, 1
H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 3 H), 7,25 -7,15 (m, 4 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H); EN-EM m/z 452,24 [M+H]", TR
de HPLC (min) 3,33.

Ejemplo 173: Preparacién de Preparacion de 3-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-7-il]-bencil}-1,1-dimetil-sulfonilurea
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 con 5-bromo-7-(4-aminometil-fenil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina y cloruro de dimetilsulfamoilo como materiales de partida, se aislaron 38 mg (20%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,10 (d, 2 H), 2,60 (s, 6 H); EN-EM m/z 533,29 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,96.

Ejemplo  174: Preparacion de  4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
bencilamida del 4cido etanosulfénico

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 con 5-bromo-7-(4-aminometil-fenil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina y cloruro de etanosulfonilo como materiales de partida, se aislaron 7,4 mg (6%) del producto deseado. RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H),
7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,10 (d, 2 H), 3,0 (t, 2 H), 1,2 (¢, 3 H); EN-EM m/z 538,33 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,87.

Ejemplo 175: Preparacion de 7-(4-Amino-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 93 con éster terc-butilico del acido {4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-
indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-fenil}-carbamico (intermedio Il I) como material de partida, se aislaron 300
mg (74%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1
H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H); EN-EM m/z 432,24 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,51.

Ejemplo 176: Preparacion de 7-(3-Amino-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 93 con éster terc-butilico del acido {3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-
indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-fenil}-carbamico (intermedio Il 1) como material de partida, se aislaron 700
mg (86%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1
H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H); EN-EM m/z 432,24 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,49.

Ejemplo 177: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-tiomorfolin-4-ilmetil-fenil)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 282 , etapa 2, con 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-bromometil-fenil)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y tiomorfolina como materiales de partida, se aislaron 19 mg (6%) del producto
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deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,60 (d, 2 H), 2,6 (t, 8 H); EN-EM m/z 532,07 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,34.

Ejemplo 178: Preparacion de 3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-N,N-
dimetil-benzamida

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 4 con 3-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-N,N-dimetil-
benzamidas y 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol como materiales de partida, se
aislaron 4,6 mg (6%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H),
7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,05-3,00 (s, 6H); EN-EM
m/z 488,44 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,80.

Ejemplo 179: Preparacion de N-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-fenil)-
metanosulfonamida

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5, con 7-(4-amino-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina y cloruro de metanosulfonilo como materiales de partida, se aislaron 30 mg (16%) del
producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,80 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1
H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,10 (s, 3H); EN-EM m/z 510,17
[M+H]", TR de HPLC (min) 3,07.

Ejemplo 180: Preparacion de N-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-fenil}-
metanosulfonamida
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 con 7-(3-amino-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina y cloruro de metanosulfonilo como materiales de partida, se aislaron 19 mg (1%) del
producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,90 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1
H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,10 (s, 3H); EN-EM m/z 510,27
[M+H]*, TR de HPLC (min) 2,85.

Ejemplo 181: Preparacion de 3-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-bencil}-
1,1-dimetil-urea

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 con 5-bromo-7-(4-aminometil-fenil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina y cloruro de dimetilcarbamilo como materiales de partida, se aislaron 72 mg (42%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-
7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,25 (d, 2 H), 2,80 (s, 6H), 2,10 (s, 1 H); EN-EM m/z 517,33
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,70.

Ejemplo 182: Preparacion de N-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-bencil}-
1,1-dimetil-sulfonilurea

202



ES 2401099 T3

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 5 con 7-(3-aminometil-fenil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina y cloruro de dimetilsulfamoilo como materiales de partida, se aislaron 30 mg (12%) del
producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1

5 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,25 (d, 2 H), 2,80 (s, 6H), 1,95 (s, 1 H); EN-EM m/z
553,3 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,00.

Ejemplo 183: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{[2-(pirrolidin-1-ilmetil)-ciclopropi]lmetil]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina (trans)

10 Etapa 1. Preparaciéon de éster etilico del acido 2-[(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-hidroxi-metil]-
ciclopropanocarboxilico (Trans)
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A una solucion agitada de 7-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina (5,27 g, 24,7 mmol) en THF anhidro (40 ml) se
le afiadié clorotrimetilsilano (5,9 g, 54,4 mmol) a ta. La mezcla de reaccién se agité a ta durante 2 horas y se enfrié
en un bafio de agua enfriada con hielo. Se afiadié gota a gota cloruro de 2-propilmagnesio en THF (52 ml, 104 mmol,
2,0 M), y la mezcla de reaccion se dejé en agitacion a ta durante 2 horas. La reaccion se enfrid a 0 °C con un bafio
de hielo, y se afadio éster etilico del acido 2-formil-ciclopropanocarboxilico (4,6 g, 32 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a ta durante 1 hora. La mezcla se inactivd con cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml) en un bafio de
hielo-agua. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La fase organica
combinada se lavd con agua y salmuera, se seco sobre Na;SO,, se filtrd y se concentré. El producto en bruto se
separd por columna (EtOAc al 30%/Hexano al 70%), dando 2,0 g (30%) de producto. RMN H (300 MHz, DMSO-ds)
58,80 (s, 1 H), 8,75 (s a, 2 H), 6,80 (s, 1 H), 6,60 (m, 1 H), 5,40 (s, 1 H), 5,0-4,8 (m, 1 H), 4,0 (m, 2 H), 1,9-1,8 (m, 2
H), 1,2 (t, 3 H), 1,0 (m, 2 H).; EN-EM m/z 277,34 [M+H]", TR de HPLC (min) 1,51.

Etapa 2: Preparacién de éster etilico del acido 2-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-iimetil)-ciclopropanocarboxilico

(trans)

Se afiadio gota a gota una solucién de éster etilico del acido 2-[(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-hidroxi-metil]-
ciclopropanocarboxilico (1,75 g, 6,3 mmol) en diclorometano (17,5 ml) en una mezcla de trietilsilano (3 g, 25 mmol) y
TFA (17,5 ml) en un bafo de hielo-agua. Se agitd a ta durante una noche. Se afadié una soluciéon 2 N de carbonato
sédico (10 ml) y la fase organica se separo, se seco y se concentrd. El residuo se purifico por Biotage®, dando el
producto deseado de 0,43 g (26). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,75 (s a, 2 H), 6,80 (s, 1 H), 6,60
(m, 1 H), 4,0 (m, 2 H), 2,9 (d, 2 H), 1,5 (m, 2 H), 1,2 (t, 3 H), 1,0 (m, 2 H).; EN-EM m/z 261,07 [M+H]", TR de HPLC
(min) 2,03.

Etapa 3: Preparacién de éster etilico del acido 2-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1f][1,2,4]triazin-7-ilmetil)-
ciclopropanocarboxilico (trans)

A una solucion de éster etilico del acido 2-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilmetil)-ciclopropanocarboxilico (4,5 g,
17,2 mmol) en THF (73 ml) enfriado a -20 °C se le afiadi6 en cuatro porciones 2,5-dibromo-4,4-dimetil-ciclopentano-
1,3-diona (2,4 g, 8,6 mmol) durante 15 min. La mezcla se dej6 en agitacién a -20 °C durante 2 horas. La mezcla se
inactivd con una solucién de tiosulfato sédico (20 ml). La fase organica se separo y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (100 ml). La fase organica combinada se lavo con agua y salmuera, se secd sobre Na SOy, se filtro y
se concentro. El residuo se purificd por Biotage®, dando 3,0 g (51%) del producto deseado. RMN H (300 MHz,
DMSO-ds) 5 7,80 (s, 1 H), 8,75 (s a, 2 H), 6,60 (s, 1 H), 4,0 (m, 2 H), 2,9 (d, 2 H), 1,5 (m, 2 H), 1,2 (t, 3 H), 1,0 (m, 2
H).; EN-EM m/z 339,19 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,58.
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Etapa 4: Preparacion de éster etilico del acido 2-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
ilmetil]-ciclopropanocarboxilico (trans)

A una solucion de éster etilico del acido 2-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-iimetil)-
ciclopropanocarboxilico (1,33 g, 4 mmol) en DMF desgasificada (6,6 ml) se le afiadieron 2-bencil-6-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (2,1 g, 6,3 mmol), Pd(PPhs)s4, y una solucién 2 N de Na;COs3 (5,3 ml).
La reaccion se irradié en un reactor de microondas a 150 °C durante 10 min. Después de la refrigeracion, la mezcla
se repartio entre EtOAc y H20. La fase organica se separé y se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se evaporé al vacio. El
producto en bruto se purificé por Biotage® (EtOAc al 50-100%/hexano), dando el producto del titulo en forma de un
solido de color blanquecino, 1,0 g (rendimiento del 54%). RMN H (300 MHz, DMSO-de) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H),
8,0 (s, 1H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,0 (m, 2 H), 3,0
(m, 2 H), 1,70 (m, 2 H), 1,2-1,0 (m, 5 H); EN-EM m/z 5467,27 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,79.

Etapa 5: Preparacion de {2-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilmetil]-ciclopropil}-
metanol (trans)

OH

A una solucidon de éster etilico del acido 2-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilmetil]-
ciclopropanocarboxilico (3,55 g, 7,6 mmol) en THF (106 ml) a 0 °C se le afiadi6é DIBAL (4,3 g, 30 mmol). La mezcla
de reaccién se agit6é a ta durante 1,5 hora. El analisis por TLC mostré material de partida, y se afiadieron 20 ml de
DIBAL. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 3 horas mas hasta que no se detecté material de partida por el
analisis por TLC. La reaccion se interrumpié por NH4Cl acuoso saturado. La fase organica se separo, se seco y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por Biotage® (gradiente de EtOAc al 50%-100%/hexano a MeOH al
5%/EtOAc), dando el producto del titulo en forma de un sdlido de color blanquecino, 2,5 g (rendimiento del
77%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40
(m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,6 (m, 2 H), 3,4 (m, 2 H), 2,90 (m, 2 H), 1,2-1,0 (m, 2 H); EN-EM
m/z 425,33 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,93.

Etapa 6: Preparacion de metanosulfonato de (2-{[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-

illmetil)ciclopropil)metilo
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A una solucién de {2-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilmetil]-ciclopropil}-metanol (0,6
g, 1,4 mmol) en DCM anhidro (15 ml) se le afiadieron anhidrido metanosulfénico (492 mg, 2,8 mmol) y piridina (223
mg, 2,8 mmol), y la mezcla de reacciéon se calenté a 50 °C durante 2 horas. El analisis por CL-EM mostré la
conversion de la reaccion de aproximadamente el 50%, el disolvente se evaporo y el producto se uso tal cual para la
siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 7: Preparacion de  5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{[2-(pirrolidin-1-ilmetil)  ciclopropil]lmetil}pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-amina (Trans)

A una solucién de metanosulfonato de (2-{[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illmetil}ciclopropil)metilo (0,2 g, 0,4 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadieron pirrolidina (84 mg, 1,2 mmol) y DIEA (102
mg, 0,8 mmol), y la mezcla se calenté a 80 °C durante 3 horas. La mezcla se concentrd al vacio y el residuo se
disolvié en metanol y se purificé por HPLC preparativa, proporcionando 11 mg (6%) del compuesto del titulo. RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H),
7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 2,9-2,8 (m, 2 H), 2,4-2,2 (m, 6 H), 1,7 (m, 4 H), 1,1-0,9 (m, 2 H), 0,5-0,4 (m,
2 H); EN-EM m/z 478,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,29.
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Ejemplo 184: Preparacién de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(2-morfolin-4-ilmetil-ciclopropilmetil)-pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-ilamina (trans)

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 183 con morfolina como material de partida, se aislaron 30 mg

5 (16%) del producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-d6) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H),
7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,5 (m, 4 H), 3,0-2,8 (m, 2 H), 2,5-2,1 (m,
5H), 1,6 (M, 1 H), 1,0 (m, 2 H), 0,6-0,5 (M, 2 H); EN-EM m/z 494,35 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,13.

Ejemplo 185: Preparacion de dimetilamida del &cido 7-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-7-il]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

10

Etapa 1: Preparacion de éster terc-butilico del acido 7-bromo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

Br

N?O
>r°
A una solucion de 7-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (5,0 g, 23,5 mmol) en metanol (50 ml) se le afadieron
BOC anhidrido 6,1 g, 28 mmol) y una solucién Na;CO3 2 N (70 ml), y la mezcla de reaccién se agit6 a ta durante una

15 noche. El disolvente se concentré al vacio, dando el producto deseado, 4 g (80%). RMN H (300 MHz, DMSO-dg) &
74 (s,H),7,35(,1H),7,1(d,1H),4,5(s,2H),3,5(t, 2H), 2,8 (t, 2H)1,4 (s, 9 H).
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Etapa 2 : Preparacién de éster terc-butilico del acido 7-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-carboxilico

NYO
>’
A una solucién de éster terc-butilico del acido 7-bromo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (5 g, 16 mmol) en
dioxano (250 ml) se le afadieron bis(pinacolato)-diboro (4,5 g, 17,6 mmol) y KOAc (4,7 g, 48 mmol). La mezcla de
reaccion se desgasificé con N2 durante 30 min y se afiadio Pd(dppf)Cl. (1,3 g, 1,6 mmol). Se calent6 a 80 °C durante
2 h. La reaccién se enfrid a ta y se filtro a través de una capa de Celite®. El filtrado se concentré al vacio, y el
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (EtOAc al 20-50%/Hexano), proporcionando 4,0 g (70%)

de producto en forma de un sélido de color blanquecino. RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,4 (s, H), 7,35 (d, 1 H), 7,1
(d,1H),4,5(s,2H),35(, 2H),2,8(, 2H),1,4 (s, 9H), 1,2 (s, 12 H).

Etapa 3: Preparacion de éster terc-butilico del acido 7-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico

H,N
=N

p)

N~N-N

NYO
>r°
A una soluciéon de éster terc-butilico del acido 7-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (4 g, 11 mmol) y 7-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina (1,3 g, 6,1 mmol) en DME (133
ml) y una solucion 2 N de Na,COs3 (26 ml) se le afiadié Pd(dppf)Cl, (452 mg, 0,6 mmol). La mezcla de reaccién se
desgasificd con Nz durante 15 min. La mezcla se calentéd a 80 °C durante 23 h. La mezcla de reaccioén se filtré a
través de una capa de Celite® y el filtrado se concentré al vacio. El residuo en bruto se purificé por Biotage®,
proporcionando 2,20 g (55%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,9 (m, 2 H), 7,85 (d, 1 H), 7,2

(d, 1H), 7,0 (d, 2 H), 4,5 (s, 2 H), 3,5 (t, 2 H), 2,8 (t, 2 H)1,4 (s, 9 H); EN-EM m/z 366,05 [M+H]", TR de HPLC (min)
2,64.

Etapa 4: Preparacién de éster terc-butilico del acido 7-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,4-dihidro-

1H-isoquinolin-2-carboxilico
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A una solucion de éster terc-butilico del acido 7-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7~il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (2,2 g, 6,1 mmol) en THF (30 ml) a -20 °C se le afiadié en cuatro porciones 1,3-dibromo-5,5-dimetil-
imidazolidin-2,4-diona (884 mg, 3 mmol). La mezcla de reaccién se dejé en agitacion a -20 °C durante 2 h. El
disolvente se evaporé y el residuo se purifico por cromatografia en columna (EtOAc al 10-50%/Hexano),
proporcionando 2 g (72%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,9 (s, 1 H), 7,85 (d, 2 H), 7,2 (d, 2
H), 4,5 (s, 2 H), 3,5 (t, 2 H), 2,8 (t, 2 H), 1,4 (s, 9 H); EN-EM m/z 444,08 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,24.

Etapa 5: Preparacion de éster terc-butilico del acido 7-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
7-il]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

A una solucion de éster terc-butilico del acido 7-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (1,2 g, 2,7 mmol) en DMF (20 ml), se le afadid6 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (1,4 g, 4,3 mmol), Pd(dppf)Clz (311 mg, 0,27 mmol) y una solucién 2 N de
Na,COs3 (12 ml). La mezcla se desgasificd con N2 durante 20 min. La reaccion se irradioé en un reactor de microondas
a 150 °C durante 10 min. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se repartié entre EtOAc y H>O La fase
organica se separo y se seco sobre Na;SO4. La cromatografia Biotage® (EtOAc al 50-100%/hexano) proporciono el
producto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino, 1,1 g (71%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s,
1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2
H), 4,6 (m, 2 H), 3,6 (M, 2 H), 2,80 (m, 2 H), 1,4 (m, 9 H); EN-EM m/z 572,24 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,44.

Etapa 6: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina
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A una suspension de éster terc-butilico del acido 7-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
il]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (2,7 g, 4,7 mmol) en DCM (17 ml) se le afiadié TFA (8,6 ml), y la mezcla
de reaccién se agité a ta durante una noche. La mezcla de reacciéon se concentré y se afadié acetato de etilo. Se
afadi6 NaHCO3 acuoso saturado hasta que el pH se hizo basico. Se formé una goma de color amarillo en la pared
del vidrio, se seco en horno de vacio durante una noche y el producto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de
color amairillo claro, 2,2 g (98%). RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1
H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,1 (m, 2 H), 3,2 (m, 2 H), 2,80 (m, 2
H); EN-EM m/z 472,29 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,22.

Etapa 7: Preparacion de dimetilamida del acido 7-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

A una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina
(150 mg, 0,3 mmol) en THF (2 ml) se le afadieron cloruro de dimetilcarbamilo (44 mg, 0,4 mmol) y trietilamina (64
mg), y la mezcla se calenté a 40 °C durante 4 horas. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se disolvié en
metanol y se purificé por HPLC preparativa, proporcionando el compuesto del titulo, 53 mg (31%). RMN H (300
MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1
H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,4 (m, 2 H), 3,5 (m, 2 H), 2,9 (m, 2 H), 2,8 (s, 6 H); EN-EM m/z 543,47 [M+H]", TR de
HPLC (min) 3,16.

Ejemplo 186: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(2-metanosulfonil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-
il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 185 con cloruro de metanosulfonilo como material de partida, se
aislaron 17 mg (16%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H),
7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,5 (m, 2 H), 3,5 (m, 2 H),
3,0 (m, 5 H); EN-EM m/z 550,35 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,13.

Ejemplo 187: Preparacion de 1-{7-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-propan-1-ona

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 185 con cloruro de propionilo como material de partida, se aislaron
33 mg (33%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d,
1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,7 (d, 2 H), 3,7 (m, 2 H), 3,0 (m, 2
H), 2,9 (s, 2 H), 2,5 (M, 2 H), 1,05 (t, 3 H); EN-EM m/z 528,4 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,92.

Ejemplo 188: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[2-(2-metoxi-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-
ill-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 185 con 1-bromo-2-metoxi-etano como material de partida, se
aislaron 20 mg (18%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H),
7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,65 (s, 2 H), 3,5 (t, 2 H), 3,3
(s, 3H),2,8(m,2H), 2,7 (m, 2H), 27 (m, 2 H); EN-EM m/z 529,97 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,29.

Ejemplo 189: Preparacion de 1-{7-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-etanona

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 185 con cloruro de acetilo como material de partida, se aislaron 22
mg (14%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1
H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,7 (d, 2 H), 3,7 (m, 2 H), 3,0-2,8 (m, 2
H), 2,1 (s, 2 H); EN-EM m/z 514,46 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,06.

Ejemplo 190: Preparacion de 2-{7-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-N,N-dimetil-acetamida
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 185 con 2-cloro-N,N-dimetil-acetamida como materiales de partida,
se aislaron 32 mg (18%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1
H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,4 (d, 2 H), 3,7 (s, 2 H),
3,5(m, 2 H), 3,1 (s, 2H), 2,9 (s, 6 H), 2,8 (m, 2 H); EN-EM m/z 557,26 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,63.

Ejemplo 191: Preparacion de clorhidrato de 2-{7-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-7-il]3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-etanol

CiH

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 185 con bromuro de hidroxietilo como material de partida, seguido
de un equivalente de HCI conc. en etanol y agua, se aislaron 600 mg (57%) del producto deseado. RMN 'H (300
MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1
H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,6 (d, 2 H), 4,4 (M, 2 H), 3,9 (s a, 2 H)m/z 516,28 [M+H]", TR de HPLC (min) 1,03.

Ejemplo 192: Preparacion de 3-{7-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-propan-1-ol
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 185 y el Ejemplo 104, etapa 2, con (2-bromo-etoxi)-terc-butil-dimetil-
silano como el material de partida, se aislaron 20 mg (18%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 8
8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H),
5,70 (s, 2 H), 4,2 (m, 2 H), 3,6 (s a, 2 H), 3,5 (m, 2 H), 2,9 (m, 2 H), 2,7 (m, 2 H), 1,7 (m, 2 H); EN-EM m/z 529,98
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,24.

Ejemplo 193: Preparacion de acido 3-{7-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-propidnico

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 185 con acido 3-bromo-propidnico como material de partida, se
aislaron 44 mg (27%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H),
7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,5 (m, 2 H), 2,9 (m, 2 H),
2,7 (m, 4 H), 2,0 (m, 2 H); EN-EM m/z 543,91 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,24.

Ejemplo 194: Preparacion de 2-{7-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-etanol
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 185 con 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-

7-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y bromuro de hidroxietilo como materiales de partida, se aislaron 41 mg (4%)

del producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,70 (s,

1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,6 (d, 2 H), 4,4 (M, 2 H), 3,9 (s a, 2 H), 3,8 (m, 2
5 H), 3,6-3,4 (m, 4 H); EN-EM m/z 516,28 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,25.

Ejemplo 195: Preparacion de 3-{7-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il}propano-1,2-diol

N
HO OH

Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 185 con 3-bromo-propano-1,2-diol como el material de partida, se

10 aislaron 15 mg (8%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,60 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 8,0 (s, 1 H),
7,90 (d, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,60-7,40 (m, 7 H), 7,25 (d, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 4,6 (d, 2 H), 3,7 (m, 2 H), 3,3
(m, 1 H), 2,9-2,6 (m, 6 H); EN-EM m/z 545,95 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,24.

Ejemplo 196: Preparacion de [4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-pirrolidin-3-
il-metanona

15

Etapa 1: Preparacién de éster terc-butilico del acido 3-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carbonil)-pirrolidin-1-
carboxilico

A una suspension del Intermedio B (1,30 g, 6,10 mmol) en THF (30 ml) se le afiadié cloruro de trimetilsililo (1,49 g,
20 13,4 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 2,5 h. Se afiadi6 gota a gota cloruro de isopropilmagnesio (2 M en
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THF) (12,81 ml, 25,63 mmol). La mezcla se agitdé durante 2 h a ta y después se enfrié en un bafio de hielo. Se
afadidé una solucién fria de éster terc-butilico del acido 3-(metoxi-metil-carbamoil)-pirrolidin-1-carboxilico (2,05 g,
7,93 mmol) en THF (10 ml) y la mezcla se agité fria durante 1 h y se dejo calentar hasta la ta. La mezcla se inactivo
con NH4Cl saturado frio y se agité durante 20 min y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con THF. Los
extractos combinados se secaron sobre Na;SQy, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por
cromatografia Biotage® eluyendo con un gradiente de EtOAc al 50-75%/hexanos, proporcionando 1,31 g
(rendimiento del 65%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, CD30D-d4) & 8,00 (s, 1 H), 7,45 (d, 1 H), 6,94 (d, 1
H), 4,44-4,32 (m, 1 H), 3,63 (dd, 2 H), 3,47-3,38 (m, 2 H), 2,31-2,11 (m, 2 H), 1,45 (s, 9 H); CL-EM [M+H]" = 331,7,
TR = 2,48 min.

Etapa 2: Preparacion de éster terc-butilico del acido 3-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carbonil)-
pirrolidin-1-carboxilico

A una solucién enfriada (-20 °C) de éster terc-butilico del acido 3-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carbonil)-
pirrolidin-1-carboxilico (1,19 g, 3,59 mmol) en tetrahidrofurano (35 ml) se le afadié una solucién en THF de 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,56 g, 1,97 mmol). La mezcla se dejé en agitacion (-20 °C) durante 2 h y después se
dejé calentar a ta. La reaccion se interrumpié con la adicién de una solucién acuosa al 10% de Na»S;0s3 . La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (3 x 75 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0O.) y se concentraron a sequedad. El material en bruto se purificé por cromatografia Biotage® usando un
gradiente de acetato de etilo del 50% al 75% en hexanos, proporcionando 1,33 g (90%) del producto deseado. RMN
'H (300 MHz, CD30D-d) & 8,00 (s, 1 H), 7,45 (d, 1 H), 6,94 (d, 1 H), 4,44-4,32 (m, 1 H), 3,65-3,59 (m, 2 H), 3,47-
3,38 (m, 2 H), 2,31-2,11 (m, 2 H), 1,45 (s, 9 H); CL-EM [M+H]" = 411,7, TR = 2,98 min.

Etapa 3: Preparaciéon de éster terc-butilico del acido 3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
7-carbonil]-pirrolidin-1-carboxilico

A una solucién agitada de éster terc-butilico del acido 3-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carbonil)-
pirrolidin-1-carboxilico (1,33 g, 3,24 mmol), el intermedio C (1,63 g, 4,86 mmol), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(0,37 g, 0,32 mmol) en DMF desgasificada (35 ml) se le afiadié una solucién acuosa de Na;COs3 (2 M, 5,34 ml). La
mezcla resultante se calentd a 110 °C durante 3 h y después se enfrié a ta. La mezcla de reaccion se diluydé con
EtOAc y se filtré a través de un lecho de Celite®. La fase organica se separd y se concentré al vacio. El residuo se
purificd por columna sobre gel de silice usando un gradiente de EtOAc del 50 al 100% en hexanos, proporcionando
1,16 g (66%) del producto deseado. RMN 'H (CD3;OD-das) & 8,39 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,70 (s, 1H),
7,50 (s, 1H), 7,37-7,29, (m, 5 H), 7,24 (dd, 1 H), 5,67 (s, 1 H), 4,47-4,39 (m, 2 H), 3,71-3,59 (m, 2 H), 2,34-2,12 (m, 2
H), 1,45 (s, 1H); CL-EM [M+H]* = 537,9, TR = 3,36 min.
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Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo

El producto de la Etapa 3 (0,51 g, 0,94 mmol) se disolvié en THF (15 ml) y se afiadié HCI en dioxano (4 N, 2,34 ml).
La mezcla se agitdé durante 12 horas y después se concentrd. El residuo se suspendié en EtOAc, se sonicé durante
10 min y el solido de color blanco se filtré. El sélido se repartié entre una solucion saturada de NaHCO3; y la mezcla
iPrOH/CHCI; (1:2). La fase organica se separd y se lavd con salmuera, se secd sobre Na;SO, se filtrd y se
concentrd, proporcionando 320 mg (78%) del compuesto del titulo. RMN H (CD30OD-d4) 6 8,41-8,39 (m, 1H), 8,05 (s,
1H), 7,87 (dd, 1H), 7,71-7,69 (m, 1 H), 7,70 (s, 1H), 7,37-7,29, (m, 5 H), 7,24 (dd, 1 H), 5,67 (s, 1 H), 4,39-4,31 (m, 1
H), 3,28-3,21 (m, 2 H), 3,12-2,96 (m, 2 H), 2,25-2,07 (m, 2 H); CL-EM [M+H]" = 438,4, TR = 2,52 min.

Ejemplo 197: Preparacion de 1-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carbonil]-
pirrolidin-1-il}-etanona

Se disolvi6 sal clorhidrato de [4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-pirrolidin-3-il-
metanona (80 mg, 0,17 mmol) en CH3CN/MeOH (1:1, 2 ml) y se afiadio Na,CO3 2 N (0,84 ml, 1,68 mmol) seguido de
cloruro de acetilo (0,013 ml, 0,19 mmol). La mezcla resultante se agité a ta durante 12 h. La mezcla se concentrd, se
diluyé con EtOAc y las fases se separaron. La fase organica se lavé con salmuera y se concentrd. El residuo se
purificé por columna sobre gel de silice de lecho corto eluyendo con EtOAc, después MeOH al 10% en EtOAc,
dando 39 mg (48%) del producto deseado. RMN H (CD30OD-d4) 6 8,39-8,35 (m, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,81 (dt, 1H),
7,69-7,67 (m, 1 H), 7,47 (d, 1H), 7,37-7,27, (m, 5 H), 7,19 (dt, 1 H), 5,64 (s, 1 H), 4,53-4,38 (m, 1 H), 3,92-3,72 (m, 2
H), 3,62 (t, 1H), 3,52 (t, 1 H), 2,38-2,07 (m, 2 H), 2,10 (d, 3 H); CL-EM [M+H]" = 480,1, TR = 2,64 min.

Ejemplo 198: Preparacion de 1-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carbonil]-
pirrolidin-1-il}-3-metil-butan-1-ona
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El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 197
sustituyendo cloruro de acetilo por cloruro de isovalerilo. RMN 'H (CDsOD-ds) & 8,39-8,35 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,81
(dt, 1H), 7,71-7,67 (m, 1 H), 7,47 (d, 1H), 7,37-7,27, (m, 5 H), 7,19 (dt, 1 H), 5,64 (s, 1 H), 4,53-4,38 (m, 1 H), 3,92-
3,72 (m, 2 H), 3,62 (t, 1H), 3,52 (t, 1 H), 2,38-2,07 (m, 2 H), 0,99-0,92 (m, 6 H); CL-EM [M+H]" = 522,2, TR = 3,13
min.

Ejemplo 199: Preparaciéon de 1-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carbonil]-
pirrolidin-1-il}-2-metoxi-etanona

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 197
sustituyendo cloruro de acetilo por cloruro de metoxiacetilo. RMN H (CD30OD-d4) & 8,40-8,39 (m, 1H), 8,06 (d, 1H),
7,85 (d, 1H), 7,71-7,67 (m, 1 H), 7,47 (d, 1H), 7,37-7,27, (m, 5 H), 7,23 (dd, 1 H), 5,64 (s, 1 H), 4,53-4,38 (m, 1 H),
4,11 (d, 2 H), 3,88-3,74 (m, 2H), 3,62-3,53 (m, 2 H), 3,40 (d, 3 H); CL-EM [M+H]" = 510,3, TR = 2,74 min.

Ejemplo 200: Preparacion de 1-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carbonil]-
pirrolidin-1-il}-propan-1-ona

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 197
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sustituyendo cloruro de acetilo por cloruro de propionilo. RMN H (CD30OD-d4) 5 8,39-8,35 (m, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,81
(dt, 1H), 7,69-7,67 (m, 1 H), 7,47 (d, 1H), 7,37-7,27, (m, 5 H), 7,27 (dd, 1 H), 5,64 (s, 1 H), 4,53-4,38 (m, 1 H), 3,90-
3,74 (m, 2 H), 3,62 (t, 1H), 3,52 (t, 1 H), 2,42-2,29 (m, 4 H), 1,15-1,09 (m, 3 H); CL-EM [M+H]" = 494,2, TR = 2,77
min.

Ejemplo 201: Preparacién de [4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-(1-
ciclopropanocarbonil-pirrolidin-3-il)-metanona

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para la preparaciéon del Ejemplo 197
sustituyendo cloruro de acetilo por cloruro de ciclopropilo. RMN "H (CD3OD-d4) 6 8,39-8,35 (m, 1H), 8,03 (d, 1H),
7,81 (dt, 1H), 7,69-7,67 (m, 1 H), 7,47 (d, 1H), 7,37-7,27, (m, 5 H), 7,23 (dd, 1 H), 5,64 (s, 1 H), 4,53-4,38 (m, 1 H),
4,10-3,95 (m, 1 H), 3,85-3,74 (m, 2 H), 3,54 (t, 1 H), 2,42-2,13 (m, 2 H),1,85-1,77 (m, 1 H), 0,93-0,79 (m, 4 H); CL-
EM [M+H]" = 506,2, TR = 2,95 min.

Ejemplo 202: Preparaciéon de dimetilamida del &cido 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-7-carbonil]-pirrolidin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 197
sustituyendo cloruro de acetilo por cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo. RMN H (CD3s0OD-d4) 6 8,41-8,39 (m, 1H), 8,06
(s, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,71-7,69 (m, 1 H), 7,51 (s, 1H), 7,37-7,29, (m, 5 H), 7,24 (dd, 1 H), 5,67 (s, 1 H), 4,44-4,35
(m, 1 H), 3,77-3,69 (m, 2 H), 3,55-3,45 (m, 2 H), 2,87 (s, 6 H), 2,33-2,15 (m, 2 H); CL-EM [M+H]" = 509,1, TR = 2,78
min.
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Ejemplo 203: Preparacién de [4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-(1-
metanosulfonil-pirrolidin-3-il)-metanona

O. N

NS

HC O

Se disolvid sal clorhidrato de [4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-pirrolidin-3-il-
metanona (89 mg, 0,19 mmol) en diclorometano (1 ml) y se afiadio trietilamina (0,079 ml, 0,56 mmol) seguido de
cloruro de metanosulfonilo (0,022 ml, 0,28 mmol). La mezcla se agité a ta durante 18 h y después a 50 °C durante
una noche. La mezcla se concentro, se diluyd con MeOH, se filtré y el filtrado se purificd por HPLC eluyendo con un
gradiente al 20-95% de acetonitrilo/agua, proporcionando 24 mg (25%) del compuesto del titulo. RMN H (CD2Cl>-d>)
5 8,13-8,06 (m, 2 H), 7,81 (dt, 1H), 7,77-7,76 (m, 1 H), 7,43 (s, 1H), 7,42-7,33, (m, 5 H), 7,19 (dd, 1 H), 5,64 (s, 1 H),
4,61-4,53 (m, 1 H), 3,74-3,65 (m, 2 H), 3,54-3,44 (m, 1 H), 3,39-3,31 (m, 1H), 2,89 (s, 1H), 2,46-2,28 (m, 2 H); CL-EM
[M+H]" = 516,2, TR = 2,88 min.

Ejemplo 204: Preparacion de [4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]-triazin-7-il]-(1-
ciclopropanosulfonil-pirrolidin-3-il)-metanona

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para la preparaciéon del Ejemplo 203
sustituyendo cloruro de metanosulfonilo por cloruro de ciclopropanosulfonilo. RMN H (CD3s0OD-d4) 6 8,42-8,30 (m, 1
H), 8,08 (s, 1 H), 7,87 (d, 1H), 7,74-7,70 (m, 1 H), 7,52 (s, 1H), 7,38-7,31, (m, 5 H), 7,24 (dd, 1 H), 5,65 (s, 1 H), 4,58-
4,49 (m, 1 H), 3,80-3,71 (m, 2 H), 3,54-3,44 (m, 2 H), 2,64-2,58 (m, 1H), 2,43-2,24 (m, 2H), 1,26-0,99 (m, 4 H); CL-
EM [M+H]" = 542,2, TR = 3,12 min.

Ejemplo 205: Preparacion de dimetilamida del &cido 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-7-carbonil]-pirrolidin-1-sulfénico
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El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 203
sustituyendo cloruro de metanosulfonilo por cloruro de dimetilsulfamoilo. RMN 'H (CDsOD-ds) & 8,41 (s, 1 H), 8,07 (s,
1 H), 7,86 (d, 1H), 7,71 (s, 1 H), 7,50 (s, 1H), 7,38-7,30, (m, 5 H), 7,23 (d, 1 H), 5,65 (s, 1 H), 4,54-4,45 (m, 1 H), 3,66
(d, 2 H), 3,44 (t, 2 H), 2,82 (s, 6H), 2,39-2,21 (m, 2 H); CL-EM [M+H]" = 545,3, TR = 3,18 min.

Ejemplo 206: Preparacion de [4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-(1-
etanosulfonil-pirrolidin-3-il)-metanona

o\\ N

S
HC—"3

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 203
sustituyendo cloruro de metanosulfonilo por cloruro de etanosulfonilo. RMN H (CD3OD-d4) 6 8,41-8,40 (m, 1 H), 8,07
(s, 1 H), 7,86 (dd, 1H), 7,72-7,70 (m, 1 H), 7,51 (s 1H), 7,38-7,30, (m, 5 H), 7,23 (d, 1 H), 5,65 (s, 1 H), 4,57-4,50 (m,
1 H), 3,75-3,68 (m, 2 H), 3,51-3,41 (m, 2 H), 3,18-3,11 (m, 2 H), 2,43-2,21 (m, 2 H), 1,35 (t, 3 H); LC-M; [M+H]" =
530,2, TR = 3,08 min.

Ejemplo 207: Preparacion de [4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-[1-(propano-
2-sulfonil)-pirrolidin-3-il]-metanona
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El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 203
sustituyendo cloruro de metanosulfonilo por cloruro de isopropanosulfonilo. RMN 'H (CD3s0OD-d4) & 8,41-8,38 (m, 1
H), 8,07 (s, 1 H), 7,86 (dd, 1H), 7,72-7,70 (m, 1 H), 7,51 (s, 1H), 7,38-7,30, (m, 5 H), 7,23 (d, 1 H), 5,65 (s, 1 H), 4,57-
4,45 (m, 1 H), 3,79-3,68 (m, 2 H), 3,58-3,45 (m, 2 H), 3,41-3,32 (m, 1 H), 2,43-2,21 (m, 2 H), 1,34 (d, 3 H); CL-EM
[M+H]" = 544,3, TR = 3,11 min.

Ejemplo 208: Preparaciéon de 2-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-carbonil]-
pirrolidin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida

o

N
Hacw)\\f

CH,

Se disolvi6é sal clorhidrato de [4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-pirrolidin-3-il-
metanona (66 mg, 0,14 mmol) en metanol (2 ml) y se afadiéd 2-cloro-N,N-dimetil-acetamida (0,019 ml, 0,18 mmol)
seguido de diisopropiletilamina (0,10 ml, 0,55 mmol). La mezcla se agité a ta durante 18 h y después se calent6 a 60
°C durante 3 h. La mezcla se concentrd, se diluyé con EtOAc y las fases se separaron. La fase organica se lavd con
salmuera y se concentr6. El residuo se purifico por HPLC preparativa usando un gradiente al 20-95% de
acetonitrilo/agua, proporcionando 63 mg (86%) del compuesto del titulo. RMN H (CD30OD-d4) & 8,41-8,40 (m, 1 H),
8,07 (s, 1 H), 7,86 (dd, 1H), 7,72-7,70 (m, 1 H), 7,54 (s, 1H), 7,38-7,30, (m, 5 H), 7,23 (d, 1 H), 5,65 (s, 1 H), 4,32-
4,22 (m, 1 H), 3,54-3,32 (m, 2 H), 3,08-2,96 (m, 6 H), 2,92 (s, 2 H), 2,82-2,71 (m, 2 H), 2,29-2,13 (m, 2 H); CL-EM
[M+H]" = 523,2, TR = 2,20 min.

Ejemplo 209: Preparacion de 1-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-2-[1-(2-
hidroxi-etil)-piperidin-4-il]-etanona

222



10

15

ES 2401099 T3

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 196 y
sustituyendo éster terc-butilico del acido 3-(metoxi-metil-carbamoil)-pirrolidin-1-carboxilico por éster terc-butilico del
acido 4[(metoxi-metil-carbamoil)-metil]-piperidin-1-carboxilico y después usando el procedimiento que descrito para
el Ejemplo 218. RMN 'H (CDsOD-dy) & 8,41-8,39 (m, 1 H), 8,07 (s, 1 H), 7,86 (dd, 1H), 7,72-7,70 (m, 1 H), 7,45 (s,
1H), 7,38-7,30, (m, 5 H), 7,23 (d, 1 H), 5,65 (s, 1 H), 3,68 (t, 2 H), 3,11 (d, 2 H), 3,08-2,96 (m, 2 H), 2,57 (t, 2 H),
2,22-2,12 (m, 2 H), 2,09-1,98 (m, 2 H), 1,85-1,76 (m, 2 H), 1,50-1,35 (m, 2 H); CL-EM [M+H]" = 510,2, TR = 2,33 min.

Ejemplo 210: Preparacion de 2-(1-Acetil-piperidin-4-il)-1-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-7-il]-etanona

HC_
g/

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para la preparacion de los Ejemplos 196 y
197 y sustituyendo éster terc-butilico del acido 3-(metoxi-metil-carbamoil)-pirrolidin-1-carboxilico por éster terc-
butilico del acido 4[(metoxi-metil-carbamoil)-metil]-piperidin-1-carboxilico. RMN 'H (CD30OD-dy4) 6 8,41-8,39 (m, 1 H),
8,07 (s, 1 H), 7,86 (dd, 1H), 7,72-7,70 (m, 1 H), 7,45 (s, 1H), 7,38-7,30, (m, 5 H), 7,23 (d, 1 H), 5,65 (s, 1 H), 4,54-
4,46 (m, 1 H), 3,19-3,07 (m, 3 H), 2,72-2,59 (m, 1 H), 2,33-2,21 (m, 1 H), 2,08 (s, 3 H), 1,93-1,78 (m, 2 H), 1,38-1,16
(m, 2 H); CL-EM [M+H]" = 508,2, TR = 2,85 min.

Ejemplo 211: Preparacién de 1-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-2-(1-
metanosulfonil-piperidin-4-il)-etanona
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El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se ha descrito para la preparacion de los Ejemplos 196 y
203 y sustituyendo éster terc-butilico del acido 3-(metoxi-metil-carbamoil)-pirrolidin-1-carboxilico por éster terc-
butilico del acido 4[(metoxi-metil-carbamoil)-metil]-piperidin-1-carboxilico. RMN H (DMSO-dg) 6 8,56 (s, 1 H), 8,14 (s,
1 H), 8,05 (s, 2 H), 7,82 (dd, 1H), 7,65 (s, 1 H), 7,41 (s, 1H), 7,38-7,30, (m, 5 H), 7,14 (dd, 1 H), 5,65 (s, 1 H), 3,51 (d,
2 H), 3,09 (d, 2 H), 2,82 (s, 3 H), 2,75-2,64 (m, 2 H), 2,06-1,94 (m, 1 H), 1,79 (d, 2 H), 1,35-1,2,1 (m, 2 H); CL-EM
[M+H]" = 5444, TR = 3,23 min.

Ejemplo 212: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilmetil-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina

Etapa 1: Preparacion de éster terc-butilico del acido 3-[(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-hidroxi-metil]-pirrolidin-
1-carboxilico

El producto de la Etapa 1 de la preparacién del Ejemplo 196 (0,50 mg, 1,51 mmol) se disolvié en MeOH (10 ml) y se
afnadié NaBH4 (0,09 mg, 2,26 mmol). La mezcla resultante se agité durante 2 h a ta. La mezcla se concentrd y se
repartié entre DCM/agua. La fase organica se lavé con salmuera, se seco y se concentrd, dando 0,50 g (99%) del
producto deseado. RMN H (300 MHz, CD30OD-d4) 6 7,77 (s, 1 H), 6,88-6,84 (m, 1 H), 6,68 (d, 1 H), 5,16 (d, 1 H),
3,60-3,35 (m, 2 H), 3,32-3,12 (m, 2 H), 3,06-2,80 (m, 2 H), 2,16-1,90 (m, 1 H), 1,75-1,55 (m, 1 H), 1,49-1,35 (m, 9 H);
CL-EM [M+H]" = 333,9, TR = 2,08 min.

Etapa 2: Preparacion de éster terc-butilico del acido 3-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilmetil)-pirrolidin-1-
carboxilico

Se mezcl6 trietilsilano (3,40 ml, 20,24 mmol) con TFA (4 ml) y se enfri6 a 0 °C. Se afiadié gota a gota una solucién
de éster terc-butilico del acido 3-[(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-hidroxi-metil]-pirrolidin-1-carboxilico (0,85
mg, 2,53 mmol) en DCM (4 ml) y la mezcla resultante se agit6 a ta durante una noche. Los volatiles se evaporaron y
se secaron a alto vacio durante 2 h. El residuo se disolvio en MeOH y se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (0,69
mg, 2,78 mmol) seguido de NaCO3 acuoso (2 N, 7,60 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 2 h, se diluyé con
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diclorometano y la fase organica se separo, se seco sobre Na SOy, se filtréd y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia Biotage® eluyendo con MeOH al 10% en EtOAc, proporcionando 0,61 mg (75%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, CDsOD-d4) 5 7,77 (s, 1 H), 6,83 (d, 1 H), 6,49 (d, 1 H), 3,46-3,35 (m, 2 H), 3,29-3,20
(m, 2 H), 3,06-2,95 (m, 3 H), 2,73-2,61 (m, 1 H), 2,02-1,91 (m, 1 H), 1,44 (s, 9 H); CL-EM [M+H-100]"= 218,2, TR =
2,25 min.

Etapa 3: Preparacion de éster terc-butilico del acido 3-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilmetil)-pirrolidin-
1-carboxilico

A una solucion enfriada (-20 °C) de éster terc-butilico del acido 3-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilmetil)-
pirrolidin-1-carboxilico (0,60 g, 1,91 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié una solucion en THF de 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,27 g, 0,95 mmol). La mezcla se dejoé en agitacion (-20 °C) durante 2 h y después se
dejo calentar a ta. La reaccion se interrumpioé con la adicion de una solucion acuosa al 10% de NazS;03. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0Q.) y se concentraron a sequedad. El material en bruto se purificé por cromatografia Biotage® usando un
gradiente de acetato de etilo del 50% al 75% en hexanos, proporcionando 0,51 g (67%) del producto deseado. RMN
"H (300 MHz, CD30D-d4) & 7,77 (s, 1 H), 6,83 (s, 1 H), 3,46-3,35 (m, 2 H), 3,29-3,20 (m, 2 H), 3,06-2,95 (m, 3 H),
2,73-2,61 (m, 1 H), 2,02-1,91 (m, 1 H), 1,44 (s, 9 H); CL-EM [M+H]" = 395,9, TR = 2,80 min.

Etapa 4: Preparacion de éster terc-butilico del acido 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
7-ilmetil]-pirrolidin-1-carboxilico

A una solucion agitada de éster terc-butilico del acido 3-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilmetil)-
pirrolidin-1-carboxilico (0,49 g, 1,24 mmol), el Intermedio C (0,62 g, 1,86 mmol), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(0,37 g, 0,32 mmol) en DMF desgasificada (8 ml) se le afiadié Na,CO3 acuoso (2 M, 2,00 ml). La mezcla resultante
se calentd a 110 °C durante 3 h y después se enfrié a ta. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se filtrd a
través de un lecho de Celite®. La fase organica se separd y se concentro al vacio. El residuo se purificé por columna
sobre gel de silice usando un gradiente de EtOAc del 50% al 100% en hexanos, proporcionando 0,30 g (46%) del
producto. CL-EM [M+H]+ =524,1, TR = 3,19 min.

Etapa 5: Preparacion del compuesto del titulo
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N
H

El producto de la Etapa 4 (0,10 g, 0,19 mmol) se disolvié en diclorometano (3 ml) y se afadié TFA (0,14 ml, 1,95
mmol). La mezcla se agitd durante 18 horas y se concentrd. El residuo se purificé por HPLC preparativa usando un
gradiente al 10-90% de acetonitrilo/agua, proporcionando 25 mg (31%) del compuesto del titulo. RMN 'H (CD3OD-
ds) 6 8,30-8,35 (m, 1H), 7,85-7,80 (m, 2 H), 7,67-7,64 (m, 1H), 7,40-7,22 (m, 5 H), 7,24 (dd, 1 H), 6,64 (s, 1 H), 5,67
(s, 2 H), 3,17-2,94 (m, 3 H), 2,77-2,68 (m, 2 H), 2,08-1,98 (m, 1 H), 1,70-1,59 (m, 1 H); CL-EM [M+H]" = 424,2, TR =
2,03 min.

Ejemplo 213: Preparacion de 1-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilmetil]-
pirrolidin-1-il}-etanona

N
H,C
hs

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 197 y
usando 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-pirrolidin-3-ilmetil-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-lamina como un material de
partida. RMN 'H (CD30D-ds) & 8,39-8,35 (m, 1 H), 7,85-7,80 (m, 2 H), 7,67-7,64 (m, 1 H), 7,40- 7,23 (m, 5 H), 6,64
(d, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,69-3,45 (m, 3 H), 3,28-3,25 (m, 1 H), 3,20-3,05 (m, 2 H), 2,88-2,68 (m, 1 H), 2,18-2,04 (m, 1
H),2,02 (d, 3 H), 1,87-1,67 (m, 1 H); CL-EM [M+H]* = 508,2, TR = 2,85 min.
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Ejemplo 214: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-piperidin-3-pl-propil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
4-ilamina

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 212 y
usando éster terc-butilico del acido 3-[2-(metoxi-metil-carbamoil)-etil]-piperidin-1-carboxilico como un material de
partida. RMN 'H (CDsOD-d,) & 8,39-8,35 (m, 1 H), 7,85-7,80 (m, 2 H), 7,67-7,64 (m, 1 H), 7,40- 7,30 (m, 5 H), 7,23
(dd, 1 H),6,59 (s, 1 H), 5,65 (s, 1 H), 3,17-2,91 (m, 4H), 2,67-2,53 (m, 1 H), 2,37-2,23 (m, 1 H), 1,94-1,65 (m, 4 H),
1,62-1,48 (m, 2 H), 1,38-1,26 (m, 2 H), 1,16-1,09 (m, 1 H); CL-EM [M+H]" = 466,3, TR = 2,36 min.

Ejemplo 215: Preparacion de [4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-(1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-7-il)-metanona

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 196 y
usando éster terc-butilico del acido 7-(metoxi-metil-carbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico como un
material de partida. RMN 'H (CD30D-d,) & 8,39-8,35 (m, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 7,85 (dd, 1 H), 7,73-7,71 (m, 1 H), 7,68
(dd, 1 H), 7,63- 7,60 (m, 1 H), 7,38-7,22 (m, 7 H), 7,13 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,04 (s, 2 H), 3,12 (t, 2 H), 2,93 (t, 2 H);
CL-EM [M+H]* = 500,3, TR = 2,41 min.

Ejemplo 216: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-ilmetil)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina
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Se disolvié [4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-
metanona (0,050 g, 0,01 mmol) en diclorometano (1 ml) y se afiadié acido metanosulfénico (0,104 ml, 1,61 mmol)
seguido de Et3SiH (0,128 ml, 0,80 mmol). La mezcla resultante se agit6é a ta durante una noche. La mezcla se diluyé
con diclorometano y se lavé con NaHCO3; acuoso saturado, agua y salmuera. La fase organica se concentrd, se
suspendié6 en MeOH vy se filtr6, dando un producto deseado en forma de un sodlido de color blanco (30 mg,
62%). RMN "H (CD3OD-ds) 6 8,28-8,24 (m, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,70 (dd, 1H), 7,59-7,56 (m, 1 H), 7,33-7,23 (m, 5 H),
7,11 (dd, 1 H), 7,07-6,89 (m, 3 H), 6,39 (s, 1 H), 5,57 (s, 2 H), 4,16 (s, 2 H), 3,82 (s, 2 H), 2,96 (t, 2 H), 2,71 (t, 2 H);
CL-EM [M+H]" = 486,3, TR = 2,30 min.

Ejemplo 217: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(2-ciclopropil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-
ilmetil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Se disolvid 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-ilmetil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina
(0,100 g, 0,21 mmol) en MeOH (1 ml) y se afiadio (1-etoxi-ciclopropoxi)-trimetil-silano (0,22 g, 1,24 mmol) seguido de
acido acético (0,118 ml, 2,05 mmol) y cianoborohidruro sédico (0,058 g, 0,92 mmol). La mezcla resultante se calentd
a reflujo durante una noche y después se dej6 enfriar. La mezcla se filtrd, se concentrd y el residuo se purificé por
HPLC preparativa, dando 55 mg (50%) del compuesto del titulo. RMN H (CD30D-d4) 6 8,36-8,23 (m, 1 H), 7,81 (s, 1
H), 7,78 (dd, 1H), 7,38-7,29 (m, 4 H), 7,19 (dd, 1 H), 7,10-6,99 (m, 2 H), 6,44 (s, 1 H), 5,63 (s, 2 H), 4,23 (s, 2 H),
3,72 (s, 2 H), 2,96-2,81 (m, 4 H), 1,86-1,79 (m, 1 H), 0,57-0,75 (m, 4 H); CL-EM [M+H]" = 426,3, TR = 2,32 min.

Ejemplo 218: Preparacion de 2-{7-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilmetil]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-etanol

Se disolvié 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-ilmetil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina
(200 mg, 0,41 mmol) en DMF(4 ml) y se afiadio (2-bromo-etoxi)-terc-butil-dimetil-silano (0,15 g, 0,62 mmol) seguido
de trietilamina (0,17 ml, 1,26 mmol) y yoduro sodico (0,006 g, 0,004 mmol). La mezcla resultante se agit6 a 50 °C
durante una noche. La mezcla se concentrd, se secé usando una bomba de vacio durante 2 horas. El residuo se
disolvié en 2 ml de diclorometano y se afiadié TFA (0,30 ml) y la solucién resultante se agité durante una noche, se
concentré y se purificé por HPLC preparativa, proporcionando 32 mg (15%) del compuesto del titulo. RMN H
(CD30OD-d4) 6 8,36-8,33 (m, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,76 (dd, 1H), 7,63-7,61 (m, 1 H), 7,38-7,29 (m, 5 H), 7,19 (dd, 1 H),
7,11-6,98 (m, 3 H), 6,46 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,24 (s, 2 H), 3,76 (t, 2 H), 3,67 (s, 2 H), 2,93-2,79 (m, 4 H), 2,69 (t, 2
H); CL-EM [M+H]" = 530,3, TR = 2,36 min.
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Ejemplo 219: Preparacion de 2-{7-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilmetil]-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-N,N-dimetil-acetamida

o}
Hac\NJ\/N

J NT Y

H,C NN

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 208 y

5 usando (2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-ilmetil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina como
un material de partida. RMN H (CDs0OD-d4) 6 8,36-8,33 (m, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,76 (dd, 1H), 7,63-7,61 (m, 1 H),
7,38-7,29 (m, 5 H), 7,19 (dd, 1 H), 7,09-6,93 (m, 3 H), 6,46 (s, 1 H), 5,63 (s, 2 H), 4,21 (s, 2 H), 3,65 (s, 2 H), 3,06 (s,
3 H), 3,92 (s, 3 H), 2,88-2,75 (m, 4 H), 2,69 (t, 2 H); CL-EM [M+H]" = 571,2, TR = 2,33 min.

Ejemplo 220: Preparacion de [4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-(4-piperidin-
10 3-pl-fenil)-metanona

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 196 y
usando éster terc-butilico del acido 3-[4-(metoxi-metil-carbamoil)-fenil]-piperidin-1-carboxilico como un material de
partida. RMN 'H (CDsOD-ds) & 8,38-8,35 (m, 1 H), 8,01 (s, 1 H), 7,84-7,68 (m, 4 H), 7,55-7,41 (m, 2 H), 7,35-7,29 (m,

15 4 H), 7,21 (dd, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 3,21-3,13 (m, 2 H), 2,84-2,75 (m, 3 H), 1,93-1,81 (m, 2 H), 1,78-1,62 (m, 2 H); CL-
EM [M+H]" = 528,1, TR = 2,42 min.

Ejemplo 221: Preparaciéon de 2-(3-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
carbonil]-fenil}-piperidin-1-il)-N,N-dimetil-acetamida

20 El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 208 y
usando  4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-(4-piperidin-3-il-fenil)-metanona  como
material de partida. RMN 'H (CD3;0OD-d4) 5 8,38-8,35 (m, 1 H), 8,01 (s, 1 H), 7,84 (dd, 2 H), 7,79-7,69 (m, 3 H), 7,55-
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7,41 (m, 2 H), 7,35-7,29 (m, 5 H), 7,24 (dd, 1 H), 7,11 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,31-3,29 (m, 2 H), 3,10-3,03 (m, 4 H),
2,92 (s, 3 H), 2,70-2,58 (m, 1 H), 1,88-1,81 (m, 4 H), 1,78-1,62 (m, 2 H); CL-EM [M+H]+ = 613,4, TR = 2,46 min.

Ejemplo 222: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-piperidin-3-il-bencil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 216 y
usando [4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-(4-piperidin-3-il-fenil)}-metanona como un
material de partida. RMN 'H (CD3;OD-d4) 6 8,38-8,35 (m, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,84 (dd, 2 H), 7,64-7,60 (m, 1 H), 7,35-
7,29 (m, 5 H), 7,24-7,18 (m, 3 H), 7,16-7,05 (m, 2 H), 6,47 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,28 (s, 2 H), 3,17-3,10 (m, 2 H),
2,78-2,59 (m, 3 H), 1,84-1,59 (m, 4 H); CL-EM [M+H]" = 514,4, TR = 2,37 min.

Ejemplo 223: Preparacién de 2-(3-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilmetil]-
fenil}-piperidin-1-il)-N,N-dimetil-acetamida

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 208 y
usando 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-piperidin-3-il-bencil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina como material de
partida. RMN 'H (CD3OD-ds) & 8,38-8,35 (m, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,84 (dd, 2 H), 7,64-7,60 (m, 1 H), 7,35-7,29 (m, 5
H), 7,24-7,18 (m, 3 H), 7,16-7,05 (m, 2 H), 6,47 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,28 (s, 2 H), 3,23 (s, 2 H), 3,08 (s, 3 H), 3,01
(d, 2 H), 2,92 (s, 3 H), 2,51-2,42 (m, 1 H), 2,23-2,13 (m, 2 H), 1,81-1,71 (m, 4 H); CL-EM [M+H]" = 599,3, TR = 2,48
min.

Ejemplo 224: Preparacién de 1-(3-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilmetil]-
fenil}-piperidin-1-il)-etanona
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El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 197 y
usando 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-piperidin-3-il-bencil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina como material de
partida. RMN 'H (CDsOD-ds) & 8,33-8,31 (m, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,76 (dd, 1 H), 7,64-7,60 (m, 1 H), 7,35-7,29 (m, 5
H), 7,24-7,02 (m, 5 H), 6,47 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,65-4,57 (m, 1 H), 4,25 (s, 2 H), 3,99-3,95 (m, 1 H), 3,19-3,10 (m,
1 H), 2,76-2,59 (m, 2 H), 2,08 (s, 3 H), 1,87-1,85 (m, 2 H), 1,67-1,45 (m, 2 H); CL-EM [M+H]" = 556,1, TR = 2,92 min.

Ejemplo 225: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(1-metanosulfonil-piperidin-3-il)-bencil]-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 203 y
usando 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-piperidin-3-il-bencil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina como un material de
partida. RMN 'H (CD30OD-d4) & 8,33-8,31 (m, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,76 (dd, 1 H), 7,64-7,60 (m, 1 H), 7,35-7,29 (m, 5
H), 7,24-7,02 (m, 5 H), 6,47 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,28 (s, 2 H), 3,82-3,77 (m, 2 H), 2,86-2,76 (m, 5 H), 2,67-2,57 (m,
1 H), 1,93-1,86 (m, 2 H), 1,81-1,69 (m, 2 H); CL-EM [M+H]" = 592,4, TR = 3,12 min.

Ejemplo 226: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-piperazin-1-il-bencil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
4-ilamina

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 216 y
usando éster terc-butilico del acido 4-[4-(metoxi-metil-carbamoil)-fenil]-piperazin-1-carboxilico como un material de
partida. RMN 'H (CD3OD-ds) & 8,33-8,31 (m, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,76 (dd, 1 H), 7,64-7,60 (m, 1 H), 7,38-7,29 (m, 6
H), 7,21-7,15 (m, 3 H), 6,94-6,88 (m, 2 H), 6,47 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,20 (s, 2 H), 3,12-3,06 (m, 4 H), 3,00-2,92 (m,
4 H); CL-EM [M+H]" = 515,2, TR = 2,37 min.
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Ejemplo 227: Preparacion de 5(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 196 y
usando 3,5-dimetil-isoxazol-4-carbaldehido como un material de partida. RMN H (CD3s0OD-d4) 5 8,38 (s, 1 H), 7,87-
7,27 (m, 2 H), 7,65-7,60 (m, 1 H), 7,38-7,28 (m, 5 H), 7,22-7,16 (m, 1 H), 6,50 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 4,02 (s, 2 H),
2,35 (s, 3 H), 2,18 (s, 3 H); CL-EM [M+H]" = 450,4, TR = 2,67 min.

Ejemplo 228: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(2-piperazin-1-il-pirimidin-5-il)-pirrolo [2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Etapa 1: Preparacion de acido pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamin-7-bordnico

NH,
=" N
\ N\NJ
HO-B
OH

A una suspension del Intermedio B (9,00 g, 42,25 mmol) en THF (100 ml) se le afiadi6 cloruro de trimetilsililo (10,01
g, 92,93 mmol) y la mezcla resultante se agitdé durante 2,5 h. Se afiadié gota a gota cloruro de isopropilmagnesio (2
M en THF) (105 ml, 211,3 mmol). La mezcla se agitd durante 2 h a ta y después se enfrid en un bafio de hielo. Se
afnadio borato de trimetilo (9,47 ml), 84,49 mmol) y la mezcla se agitd fria durante 1 h y se dejo calentar a ta. La
mezcla se inactivd con NH4Cl saturado frio agitado durante 20 min y las fases se separaron. La fase acuosa se
extrajo con THF. Los extractos combinados se secaron sobre Na,SOQg, se filtraron y se concentraron. El producto en
bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con MeOH al 20% en EtOAc, proporcionando un
solido de color pardo, que se suspendié en 5 ml de metanol y se filtrd, dando un producto deseado en forma de un
sdlido de color blanquecino (3,6 g, 46%). RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,31 (s, 2 H), 8,07-7,88 (m, 3 H), 7,05 (d, 1
H), 6,87 (d, 1 H); CL-EM [M+H]" = 179,1, TR = 1,04 min.

Etapa 2: Preparacion de éster terc-butilico del acido 4-[5-(4-amino-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-pirimidin-2-il]-

piperazin-1-carboxilico
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A una solucion agitada del producto de la Etapa 1 (0,20 g, 1,12 mmol), éster terc-butilico del acido_4-(5-bromo-
pirimidin-2-il)-piperazin-1-carboxilico (0,50 g, 1,46 mmol), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,13 g, 0,12 mmol) en
DMF desgasificada (2,5 ml) se le afadié Na,COj3 acuoso (2 M, 1,85 ml). La mezcla resultante se calenté a 160 °C
durante 11 min en un reactor de microondas y después se enfrid a ta. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y
se filtr6 a través de un lecho de Celite®. La fase organica se separd y se concentré al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia Biotage® usando un gradiente de EtOAc del 50 al 100% en hexanos, proporcionando 0,093 g
(21%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,98 (s, 2 H), 7,88 (s, 1 H), 6,97(dd, 2 H), 3,80-3,72
(m, 4 H), 3,44-3,37 (m, 4 H), 1,41 (s, 9 H); CL-EM [M+H]" = 397,3, TR = 2,50 min.

Etapa 3: Preparacién de éster terc-butilico del acido 4-[5-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-pirimidin-2-
il]-piperazin-1-carboxilico

NS
7(0\\5"1\)

A una solucion enfriada (-20 °C) del producto de la Etapa 1 (0,080 g, 0,21 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se le
afadié una soluciéon en THF de 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (0,030 g, 0,11 mmol). La mezcla se agité a -20 °C
durante 2 h y después se calento a ta. La reaccion se interrumpié con la adicion de una soluciéon acuosa al 10% de
NazS,03. La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron a sequedad, proporcionando 91 mg del producto deseado. El
material en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion. CL-EM [M+H]" = 475,0, TR = 3,19 min.

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo

A una solucion agitada del producto de la Etapa 3 (0,090 g, 0,19 mmol), el Intermedio C (0,100 g, 0,29 mmol), y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,020 g, 0,02 mmol) en DMF desgasificada (1,5 ml) se le afadié Na,CO3 acuoso
(2 M, 0,30 ml). La mezcla resultante se calent6é a 160 °C durante 11 min en un reactor de microondas y después se
enfrié a ta. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se filtrd a través de un lecho de Celite®. La fase organica
se separd y se concentro al vacio. El residuo se purificé usando una columna sobre gel de silice de lecho corto y un
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gradiente de EtOAc del 50 al 100% en hexanos, proporcionando 0,090 g de un sélido de color pardo. El sélido se
disolvié en diclorometano (3 ml) y se afiadié TFA (0,30 ml). La mezcla de reaccién se agité durante una noche, se
concentré y se purificé por HPLC preparativa, dando 60 mg del producto deseado. RMN H (CD30OD-d4) 6 9,01 (s, 2
H), 8,40-8,36 (m, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,84 (d, 1 H), 7,72-7,70 (m, 1 H), 7,38-7,29 (m, 5 H), 7,28 (dd, 1 H), 7,03 (s, 1
H), 5,65 (s, 2 H), 3,88-3,80 (m, 4 H), 2,92-2,84 (m, 4 H); CL-EM [M+H]" = 503,2, TR = 2,27 min.

Ejemplo 229: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-(2-pirrolidin-1-il-pirimidin-5-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina

N
: / N

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 228 y
usando 5-bromo-2-pirrolidin-1-il-pirimidina como un material de partida. RMN "H (CD30OD-d4) 8 9,01-8,98 (m, 2 H),
8,40-8,36 (m, 1 H), 7,90-7,82 (m, 2 H), 7,75-7,71 (m, 1 H), 7,38-7,29 (m, 6 H), 7,04-7,02 (m, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,64-
3,58 (m, 4 H), 2,09-1,98 (m, 4 H); CL-EM [M+H]" = 488,2,2, TR = 2,86 min.

Ejemplo 230: Preparacion de 2-{6-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
guinazolin-4-ilamino}-etanol

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 228 y
usando 2-(6-bromo-quinazolin-4-ilamino)-etanol como un material de partida. RMN 'H (CD30OD-d4) & 8,76 (d, 1 H),
8,62 (dd, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 8,38 (d, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,85 (dd, 1 H), 7,77-7,22 (m, 2 H), 7,38-7,28 (m, 6 H), 7,24
(s, 1H), 5,67 (s, 2 H), 3,87-3,82 (m, 2 H), 3,80-3,82 (m, 2 H); CL-EM [M+H]" = 528,3, TR = 2,66 min.

Ejemplo 231: Preparacién de 7-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina
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A una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (150 mg, 0,33 mmol)
en THF (1,88 ml) se le afadieron cloruro de acetilo (26 ul, 0,36 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (170 pl, 0,98 mmol).
La reaccion se agitdé a ta durante 17 h. La mezcla se repartié entre EtOAc (25 ml) y H,O (25 ml). Las fases se
separaron y la fase organica se lavé con H,O (20 ml) y salmuera, se secé (NaxSO,) y se concentrd. El material en
bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando un gradiente de MeOH del 0 al 10% en EtOAc. El compuesto
aislado se cristaliz6 en EtOAc/hexanos, proporcionando 64 mg (42%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,28-7,38 (m, 5 H), 7,13 (dd, 1 H), 6,59 (s, 1 H),
5,64 (s, 2 H), 4,48 (d, 1 H) 3,89 (s, 1 H), 3,32-3,41 (m, 3 H), 3,19 (s, 1 H), 2,67 (d, 1 H), 1,98-2,07 (m, 3 H), 1,66 (d, 1
H), 1,51 (s, 1 H); EN-EM m/z 466,4 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,49.

Ejemplo 232: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{1-[(dimetilamino)acetil]-piperidin-4-il}pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

Una mezcla de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (150 mg, 0,33
mmol), N,N-dimetilglicina (40 mg, 0,39 mmol), EDCI (69 mg, 0,36 mmol), HOBt (48 mg, 0,36 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (227 pl, 1,30 mmol) en DMF (2 ml) se agit6 a ta durante 6 h. Se afiadieron 0,5 equiv. mas de
N,N-dimetilglicina y la mezcla continué en agitaciéon a ta durante 16 h. La mezcla de reaccién en bruto se purificé a
través de HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 40% en agua, proporcionando
39 mg (24%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,56 (s, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 7,81 (d, 1 H), 7,60
(s, 1 H), 7,28-7,39 (m, 5 H), 7,15 (dd, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 5,67 (s, 2 H), 4,32 (dd, 1 H) 3,33-3,46 (m, 1 H), 3,01-3,20
(m, 4 H), 2,66-2,78 (m, 1 H), 2,19 (s, 6 H), 2,05 (d, 2 H), 1,44-1,75 (m, 2 H); EN-EM m/z 509,23 [M+H]", TR de HPLC
(min) 2,12.

Ejemplo 233: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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A una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (85 mg, 0,20 mmol) en
MeOH (2,25 ml) que contenia 3 A de tamices moleculares se le afiadieron AcOH (114 ul, 2,00 mmol), [(1-
etoxiciclopropil)oxiltrimetilsilano (241 pl, 1,20 mmol) y cianoborohidruro sédico (57 mg, 0,90 mmol). La reaccion se
agité a 60 °C durante 17 h. La mezcla se inactivé con la adicion de NaHCO3; acuoso saturado (10 ml) y se extrajo
con EtOAc (3 x 15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4) y se
concentraron. El residuo se purificé por HPLC preparativa usando un gradiente de elucidn de acetonitrilo del 15% al
45% en agua seguido de filtracion a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluy6 con NH3
2 M en MeOH v el filtrado se concentrd, proporcionando 47 mg (51%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,25 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,50 (d, 1 H), 7,28 (s, 1 H), 6,98-7,08 (m, 5 H), 6,84 (dd, 1 H), 6,27 (s, 1 H),
5,35 (s, 2 H), 3,04 (s, 2 H), 2,72 (s, 2 H), 1,99 (s, 2 H), 1,66 (s, 2 H), 1,27-1,38 (m, 2 H), 0,13 (s, 1 H), 0,11 (d, 1 H), -
0,03-0,03 (m, 2 H); EN-EM m/z 464,32 [M+H]", TR de HPLC (min) 1,24.

Ejemplo 234: Preparacion de 4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-N,N-
dimetilpiperidin-1-carboxamida

A una suspension de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (80 mg, 0,17 mmol)
en diclorometano (1 ml) se le afiadieron cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo (18 pl, 0,19 mmol) y trietilamina (73 pl,
0,52 mmol). La reaccién se agitdé a 40 °C durante 17 h. La mezcla en bruto se purificd por HPLC preparativa usando
un gradiente de elucién de acetonitrilo del 15% al 50% en agua seguido de filtracion a través de una resina acida,
con lavado con MeOH. El producto se eluyd con NH3 2 M en MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 40 mg
(46%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (d, 1 H), 7,87-7,97 (m, 1 H), 7,79 (dd, 1 H), 7,59
(d, 1 H), 7,28-7,39 (m, 5 H), 7,14 (dd, 1 H), 6,58-6,65 (m, 1 H), 5,65 (d, 2 H), 3,63 (s, 2 H), 3,32-3,40 (m, 1 H), 2,85
(s, 2 H), 2,74 (d, 6 H), 1,99 (s, 2 H), 1,66 (s, 2 H); EN-EM m/z 495,20 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,69.

Ejemplo 235: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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A una suspension de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (80 mg, 0,17 mmol)
en diclorometano (1 ml) se le afadieron cloruro de metanosulfonilo (15 pl, 0,19 mmol) y trietilamina (73 ul, 0,52
mmol). La reaccion se agité a 40 °C durante 17 h. La mezcla en bruto se purificé por HPLC preparativa usando un
gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 50% en agua seguido de filtracion a través de una resina acida, con
lavado con MeOH. El producto se eluyé con NHz 2 M en MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 22 mg
(25%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,54 (s, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,59 (s, 1 H),
7,28-7,39 (m, 5 H), 7,15 (d, 1 H), 6,64 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,66 (d, 2 H), 3,19-3,30 (m, 1 H), 2,85-2,95 (m, 5 H),
2,11 (d, 2 H), 1,69-1,80 (m, 2 H); EN-EM m/z 502,31 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,73.

Ejemplo 236: Preparacion de 4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-N,N-
dimetilpiperidin-1-sulfonamida

A una suspension de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (80 mg, 0,17 mmol)
en tolueno (1 ml) se le ahadieron cloruro de N,N-dimetilsulfamoilo (27 mg, 0,19 mmol) y trietilamina (73 pl, 0,52
mmol). La reaccién se agit6 a ta durante 17 h. Se afiadié mas cantidad de cloruro de N,N-dimetilsulfamoilo (27 mg,
0,19 mmol) y trietilamina (73 pl, 0,52 mmol) y la reacciéon continué en agitacion a ta durante 6 h. La mezcla se
repartié entre EtOAc (20 ml) y H2O (20 ml). Las fases se separaron, la fase organica se lavé con NaHCO3; acuoso
saturado (20 ml) y salmuera, se sec6 (Na;SO4) y se concentrd. El sdélido resultante se trituré con Et,0 y se recogid
por filtracién al vacio, proporcionando 92 mg (99%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 8,55
(s, 1H), 7,90 (s, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 7,28-7,37 (m, 5 H), 7,14 (d, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,67
(d, 2 H), 3,22-3,33 (m, 1 H), 3,01 (t, 2 H), 2,77 (s, 6 H), 2,07 (d, 2 H), 1,62-1,77 (m, 2 H); EN-EM m/z 531,26 [M+H]",
TR de HPLC (min) 2,75.

Ejemplo 237: Preparacién de -7-(1-{[1-(aminometil)ciclopropil]carbonil}piperidin-4-il)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-
il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
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Una mezcla de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][7,2,4]triazin-4-amina (120 mg, 0,28 mmol),
acido 1-(Boc-aminometil)-ciclopropil-1-carboxilico (73 mg, 0,34 mmol), EDCI (60 mg, 0,31 mmol), HOBt (42 mg, 0,31
mmol), y N,N-diisopropiletilamina (148 pl, 0,85 mmol) en DMF (1,8 ml) se agité a ta durante 64 h. Se afiadié mas
cantidad de acido 1-(Boc-aminometil)-ciclopropil-1-carboxilico (37 mg), EDCI (30 mg), HOBt (21 mg) y N,N-
diisopropiletilamina (74 ul) y la mezcla continué en agitaciéon a ta durante 16 h. La mezcla en bruto se purificd por
HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracién a
través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH3; 2 M en MeOH vy el filirado se
concentrd. A una solucion del residuo en MeOH (1 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (500 pl). La mezcla se agitd
a ta durante 64 h. La mezcla se concentro y el residuo se disolvié en 3:1 de CHCls/isopropanol (15 ml). La mezcla se
lavd con NaHCOs; acuoso saturado (15 ml) y salmuera, se secdé (NaSO,) y se concentrd6 a sequedad,
proporcionando 40 mg (27%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,54 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H),7,81
(d, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,23-7,34 (m, 5 H), 7,14 (d, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,37 (d, 2 H), 3,35-3,45 (m, 1 H),
2,84-3,03 (s a, 4 H), 2,72 (s, 2 H), 2,04 (d, 2 H), 1,48-1,72 (m, 2 H), 0,62-0,78 (m, 4 H); EN-EM m/z 521,37 [M+H]",
TR de HPLC (min) 2,06.

Ejemplo 238: Preparacion de 7-{1-[(1-aminociclopropil)carbonil]piperidin-4-il}-5-(2-bencil-2H-indazol-6-
ipirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

O N ;\‘]
Nx N
H,N

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 237 y sustituyendo acido 1-(Boc-
aminometil)-ciclopropil-1-carboxilico por acido 1-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclopropanocarboxilico, se aislaron 11
mg (7%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,54 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,58 (s, 1
H), 7,24-7,38 (m, 5 H), 7,14 (d, 1 H), 6,61 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,43 (d, 2 H), 3,35-3,47 (m, 1 H), 2,74-3,13 (s a, 3
H), 2,29 (s, 2 H), 2,03 (d, 2 H), 1,53-1,71 (m, 1 H), 0,78-0,90 (m, 2 H), 0,57-0,69 (m, 2 H); EN-EM m/z 507,18 [M+H]",
TR de HPLC (min) 2,14.

Ejemplo 239: Preparacion de 7-[1-(azetidin-3-ilcarbonil)piperidin-4-il]-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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N
H

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 237 y sustituyendo acido 1-(Boc-
aminometil)-ciclopropil-1-carboxilico por acido 1-(tertbutoxicarbonil)azetidin-3-carboxilico, se aislaron 38 mg (27%)
del producto deseado. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,27~
7,39 (m, 5 H), 7,13 (d, 1 H), 6,59 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,49 (d, 1 H), 3,03-3,92 (m, 9 H), 2,68-2,81 (m, 1 H), 2,03 (m,
2 H), 1,43-1,65 (m, 1 H); EN-EM m/z 507,40[M+H]", TR de HPLC (min) 2,00.

Ejemplo 240: Preparaciéon de 5-[3-amino-2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

Usando el procedimiento descrito en las etapas 1-5 de la preparacion del Ejemplo 1 y sustituyendo el Intermedio C
por 2-(2-fluorobencil)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol-3-amina, se prepard el compuesto del
titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,86 (s, 1 H), 7,72 (d, 1 H), 7,28-7,38 (m, 1 H), 7,17-7,27 (m, 1 H), 7,06-7,16
(m, 2 H), 6,83-6,90 (m, 1 H), 6,73-6,89 (m, 1 H), 6,51 (s, 1 H), 6,42 (s, 2 H), 5,44 (s, 2 H), 3,13-3,25 (m, 1 H), 2,97-
3,07 (m, 2 H), 2,56-2,70 (m, 2 H), 1,87-1,98 (m, 2 H), 1,48-1,64 (m, 2 H); EN-EM m/z 457,18 [M+H]", TR de HPLC
(min) 1,37.

Ejemplo 241: Preparacion de 5-[3-amino-2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]-7-(1-ciclopropilpiperidin-4-
ipirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

A una solucion de 5-[3-amino-2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (75
mg, 0,16 mmol) en MeOH (1,5 ml) que contenia 3 A de tamices moleculares se le afiadieron AcOH (94 pl, 2,00
mmol), [(1-etoxiciclopropil)oxi]trimetilsilano (1,14 ml, 0,99 mmol) y cianoborohidruro sédico (46 mg, 0,74 mmol). La
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reaccion se agité a 60 °C durante 17 h. La mezcla se inactivo con la adicion de NaHCO3 acuoso saturado (10 ml) y
se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQ4) y
se concentraron. El residuo se purificé por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15%
al 45% en agua seguido de filtracion a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyd con
NH3 2 M en MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 13 mg (15%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) & 7,58 (s, 1 H), 7,42-7,51 (m, 1 H), 7,00-7,10 (m, 1 H), 6,88-6,98 (m, 1 H), 6,81- 6,87 (m, 2 H), 6,55-6,61
(m, 1 H), 6,46 (dd, 1 H), 6,23 (s, 1 H), 6,13 (s, 2 H), 5,15 (s, 2 H), 2,75-2,85 (m, 3 H), 1,95-2,04 (m, 2 H), 1,66 (d, 2
H), 1,27-1,38 (m, 3 H), 0,06-0,15 (m, 2 H), -0,02-0,06 (m, 2 H); EN-EM m/z 497,31 [M+H]", TR de HPLC (min) 0,27.

Ejemplo 242: Preparacion de 5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Usando el procedimiento descrito en las Etapas 1-5 del Ejemplo 1 y sustituyendo el Intermedio C por 2-fenil-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol, se prepard el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 9,16 (s, 1 H), 8,11 (d, 2 H), 7,90 (s, 1 H), 7,85 (d, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 7,53-7,63 (m, 2 H), 7,40-7,49 (m, 1 H),
7,23 (dd, 1 H), 6,62 (s, 1 H), 3,11-3,27 (m, 1 H), 2,96-3,06 (m, 2 H), 2,56-2,68 (m, 2 H), 1,88-1,99 (m, 2 H), 1,49-1,65
(m, 2 H); EN-EM m/z 410,44 [M+H]", TR de HPLC (min) 1,96.

Ejemplo 243: Preparacién de 7-{1-[(dimetilamino)acetil]piperidin-4-il}-5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

Una mezcla de 5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (80 mg, 0,20 mmol), N,N-
dimetilglicina (22 mg, 0,22 mmol), EDCI (41 mg, 0,22 mmol), HOBt (29 mg, 0,22 mmol), y N,N-diisopropiletilamina
(102 pl, 0,59 mmol) en DMF (1 ml) se agit6 a ta durante 17 h. El residuo se purificé por HPLC preparativa usando un
gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracion a través de una resina acida, con
lavado con MeOH. El producto se eluyé con NHz 2 M en MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 22 mg
(23%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,16 (s, 1 H), 8,11 (d, 2 H), 7,93 (s, 1 H), 7,85 (d, 1 H),
7,69 (s, 1 H), 7,56-7,62 (m, 2 H), 7,45 (t, 1 H), 7,23 (dd, 1 H), 6,66 (s, 1 H), 4,31 (dd, 1 H), 3,36-3,51 (m, 1 H), 3,08-
3,24 (m, 2 H), 3,01-3,06 (m, 1 H), 2,63-2,80 (m, 1 H), 2,18 (s, 6 H), 1,99-2,12 (s, 2 H), 1,44-1,77 (m, 1 H); EN-EM
m/z 495,18 [M+H]*, TR de HPLC (min) 2,13.
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Ejemplo 244: Preparacion de 7-{1-[(1-aminociclopropil)carbonil]piperidin-4-il}-5-(2-fenil-2H-indazol-6-
ipirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

(@) N N
NN
H,N

Una mezcla de 5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (120 mg, 0,29 mmol), acido
1-(Boc-amino)-ciclopropil-1-carboxilico (65 mg, 0,32 mmol), EDCI (62 mg, 0,32 mmol), HOBt (44 mg, 0,32 mmol), y
N,N-diisopropiletilamina (115 ul, 0,85 mmol) en DMF (1,5 ml) se agité a ta durante 16 h. La mezcla en bruto se
purificé por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de
filtracion a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH y el
filtrado se concentrd. A una solucién del residuo en MeOH (1 ml) se le afiadi6 HCI 4 M en dioxano (500 pl). La
mezcla se agité a ta durante 16 h. La mezcla se concentré y el residuo se disolvié en 3:1 de CHCls/isopropanol (15
ml). La mezcla se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (15 ml) y salmuera, se secd (Na SOs) y se concentré a
sequedad. La mezcla en bruto se purificod por HPLC preparativa usando un gradiente de eluciéon de acetonitrilo del
15% al 45% en agua seguido de filtracion a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyd
con NH3z 2 M en MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 11 mg (8%) del producto deseado. RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds) & 9,16 (s. 1 H), 8,10 (d, 2 H), 7,93 (s, 1 H), 7,84 (d, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 7,54-7,64 (m, 2 H), 7,45 (t, 1
H), 7,22 (dd, 1 H), 6,68 (s, 1 H), 3,36-3,51 (m, 1 H), 3,01-3,06 (m, 2 H), 2,21-2,37 (m, 2 H), 1,98-2,09 (m, 2 H), 1,51-
1,72 (m, 2 H), 0,77-0,88 (m, 2 H), 0,59-0,74 (m, 2 H); EN-EM m/z 493-36 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,07.

Ejemplo  245: Preparacion de  7-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]-5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

\\

HC™ S~
o)

A una suspension de 5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (80 mg, 0,20 mmol)
en DMF (1 ml) se le afiadieron cloruro de metanosulfonilo (17 pl, 0,22 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (68 pl, 0,39
mmol). La reaccién se agité a ta durante 17 h. La mezcla en bruto se purificé por HPLC preparativa usando un
gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracién a través de una resina acida, con
lavado con MeOH. El producto se eluyé con NHz 2 M en MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 28 mg
(29%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,16 (s, 1 H), 8,10 (d, 2 H), 7,93 (s, 1 H), 7,85 (d, 1 H),
7,69 (s, 1 H), 7,55-7,63 (m, 2 H), 7,41-7,48 (m, 1 H), 7,22 (dd, 1 H), 6,68 (s, 1 H), 3,63-3,73 (m, 2 H), 3,21-3,32 (m, 1
H), 2,86-2,98 (m, 5 H), 2,10-2,21 (m, 2 H), 1,69-1,86 (m, 2 H); EN-EM m/z 488,23 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,72.
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Ejemplo 246: 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

N
N~

A una mezcla agitada desgasificada de 5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (500 mg, 2,35 mmol), el Intermedio
C (1,18 g, 3,52 mmol), Na,CO3 (746 mg, 7,04 mmol) y H,O (3,5 ml) en DMF (18 ml) se le afadid
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (271 mg, 0,24 mmol). La reaccién se calenté a 110 °C durante 17 h y después se
enfrié6 a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y H,O (50 ml). Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (1 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (Na;SO4) y se concentraron a sequedad. El material en bruto se purificé a través de
cromatografia ISCO® usando 3:1 de acetato de etilo/hexanos, proporcionando 600 mg (75%) del producto deseado,
que contenia trazas de impurezas. EN-EM m/z 341,23 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,91.

Etapa 2: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

A una solucién enfriada (-20 °C) de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (600 mg, 1,76 mmol)
en THF (18 ml) se le afiadioé en 3 porciones 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (252 mg, 0,88 mmol) durante 10 min.
La mezcla se agité a -20 °C durante 2 h. Se afiadié Na»,SO3 acuoso saturado (20 ml) y la mezcla se calent6 a ta. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con K,CO3
acuoso al 5% (2 x 20 ml) y salmuera, se secaron (Na>SO4) y se evaporaron, proporcionando 660 mg (89%) del
producto deseado, que contenia trazas de impurezas. EN-EM m/z 419,12 [M+H]*, TR de HPLC (min) 3,00.
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Etapa 3: Preparacion de 4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-3,6-dihidropiridin-1(2 H)-
carboxilato de terc-butilo

A una suspension agitada de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (660 mg, 1,57
mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (véase
Eastwood, P. R. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3705 para su preparacion) (730 mg, 2,36 mmol), y complejo de 1,1'-
bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloro paladio (II) con diclorometano, (115 mg, 0,16 mmol) en DME desgasificado (12
ml) se le afadié una solucion acuosa de NaCOs (2 M, 2,4 ml). La reaccion se calentd (75 °C) durante 17 h y
después se enfrio a ta. La mezcla se repartio entre acetato de etilo (25 ml) y H,O (25 ml). Las fases se separaron y
la fase organica se lavé con salmuera, se seco (NaxSQO4) y se concentré a sequedad. El residuo en bruto se purifico
por cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en hexanos, proporcionando 564
mg (69%) del producto deseado, que era puro aproximadamente al 50%. EN-EM m/z 522,12 [M+H]", TR de HPLC
(min) 3,20.

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo

A una solucidon de 4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-3,6-dihidropiridin-1(2 H)-
carboxilato de terc-butilo (564 mg, 1,08 mmol) en MeOH (4 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (2 ml). La mezcla se
agitdé a ta durante 41 h. La mezcla se concentrd y el residuo se disolvié en 3:1 de CHCls/isopropanol (25 ml). La
mezcla se lavé con NaHCO; acuoso saturado (25 ml) y salmuera, se secé (NaSQO4) y se concentré a sequedad,
proporcionando 510 mg (96%) del producto deseado, que contenia trazas de impurezas. RMN H (400 MHz, DMSO-
ds) & 8,54-8,58 (s, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,61 (s. 1 H), 7,27-7,37 (m, 5 H), 7,14 (dd, 1 H), 7,01-7,06 (m, 1
H), 6,75 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,40-3,48 (m, 2 H), 2,92 (t, 1 H), 2,42-2,49 (m, 2 H); EN-EM m/z 422,06 [M+H]", TR
de HPLC (min) 1,03 min.
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Ejemplo 247: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{1-[(dimetilamino)acetil]-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Una mezcla de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg,
0,24 mmol), N,N-dimetilglicina (27 mg, 0,26 mmol), EDCI (50 mg, 0,26 mmol), HOBt (35 mg, 0,26 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (124 ul, 0,71 mmol) en DMF (1,5 ml) se agité a ta durante 16 h. La mezcla en bruto se purifico
por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracion a
través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH3; 2 M en MeOH vy el filirado se
concentrd, proporcionando 24 mg (20%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,55 (s, 1 H), 7,96
(s, 1H),7,81(d, 1H), 7,61 (s, 1H),727-7,37 (m, 5 H), 7,14 (dd, 1 H), 7,03-7,10 (m, 1 H), 6,80-6,84 (m, 1 H), 5,65
(s, 2 H), 4,25 (d, 2 H), 3,69 (dt, 2 H), 3,13 (d, 2 H), 2,63-2,70 (m, 1 H), 2,53-2,60 (m, 1H), 2,17(m, 6 H); EN-EM
m/z 507,17 [M+H]", TR de HPLC (min) 1,36.

Ejemplo 248: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Se purificd clorhidrato de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina en bruto (120
mg, 0,26 mmol) a través de HPLC preparativa usando un gradiente de eluciéon de acetonitrilo del 15% al 45% en
agua seguido de filtracion a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH3 2 M en
MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 29 mg (26%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD3;0D) 8
8,37 (s, 1 H), 7,79-7,86 (m, 2 H), 7,64 (s, 1 H), 7,30-7,38 (m, 5 H), 7,23 (dd, 1 H), 6,61 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,41-
3,57 (m, 2 H), 3,09-3,19 (m, 1 H), 2,68-2,80 (m, 2 H), 2,15-2,26 (m, 1H), 1,70-1,92 (m, 3 H); EN-EM m/z 424,22
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,12.

Ejemplo 249: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(metilsulfonil)piperidin-3-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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A una solucion de clorhidrato de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100
mg, 0,22 mmol) en DMF (1,5 ml) se le afiadieron cloruro de metanosulfonilo (19 pl, 0,24 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (114 pl, 0,65 mmol). La reaccion se agité a ta durante 17 h. La mezcla en bruto se purificé por
HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 20% al 50% en agua seguido de filtraciéon a
través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH vy el filtrado se
concentrd, proporcionando 25 mg (23%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,54 (s, 1 H), 7,93
(s, 1H),7,80(d, 1H),7,58(s, 1H),7,27-7,37 (m, 5 H), 7,13 (dd, 1 H), 6,70 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 3,82-3,88 (m, 1 H),
3,55 (d, 1 H), 3,34-3,46 (m, 1 H), 2,86 (s, 3 H), 2,74-2,85 (m, 2 H), 2,03-2,13 (m, 1 H), 1,78-1,89 (m, 1 H), 1,57-1,77
(m, 2 H); EN-EM m/z 502,47 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,04.

Ejemplo 250: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{1-[(dimetilamino)acetil]piperidin-3-il}pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

Una mezcla de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,24
mmol), N,N-dimetilglicina (29 mg, 0,28 mmol), EDCI (50 mg, 0,26 mmol), HOBt (35 mg, 0,26 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (123 ul, 0,71 mmol) en DMF (1,5 ml) se agité a ta durante 16 h. La mezcla en bruto se purificd
por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracion a
través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH vy el filtrado se
concentrd, proporcionando 24 mg (20%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,54 (s, 1 H), 7,91
(d,1H),7,80(d,1H), 7,58 (s, 1 H), 7,26-7,41 (m, 5 H), 7,13 (d, 1 H), 6,64 (d, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,44 (dd, 1 H), 4,13
(dd, 1 H), 2,61-3,68 (m, 5 H), 2,22 (s, 3 H), 2,16 (s, 3 H), 1,68-1,94 (m, 1 H), 1,39-1,65 (m, 1 H); EN-EM m/z 509,36
[M+H]*, TR de HPLC (min) 2,54.

Ejemplo 251: Preparacion de 7-(1-{[1-(aminometil)ciclopropil]carbonil}piperidin-3-il)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-
il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

NH,

Una mezcla de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,24 mmol),
acido 1-(Boc-aminometil)-ciclopropil-1-carboxilico (61 mg, 0,28 mmol), EDCI (50 mg, 0,26 mmol), HOBt (35 mg, 0,26
mmol), y N,N-diisopropiletilamina (123 pl, 0,71 mmol) en DMF (1,5 ml) se agité a ta durante 17 h. Se afiadié mas
cantidad de acido 1-(Boc-aminometil)-ciclopropil-1-carboxilico (30 mg), EDCI (25 mg), HOBt (18 mg) y N,N-
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diisopropiletilamina (62 pl) y la mezcla continué en agitaciéon a ta durante 16 h. La mezcla en bruto se purificé por
HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtraciéon a
través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH vy el filtrado se
concentrd. A una solucion del residuo en MeOH (1 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (500 pl). La mezcla se agité
a ta durante 64 h. La mezcla se concentrd y el residuo se disolvié en 3:1 de CHCls/isopropanol (15 ml). La mezcla se
lavd con NaHCOs; acuoso saturado (15 ml) y salmuera, se secd (NaSO,) y se concentrd a sequedad,
proporcionando 9 mg (8%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 8,36 (s, 1 H), 7,78-7,88 (m, 2 H),
7,65 (s, 1 H), 7,29-7,37 (m, 5 H), 7,22 (dd, 1 H), 6,66 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,69-4,82 (m, 1 H), 4,44 (s a, 1 H), 3,37-
3,51 (m, 1 H), 3,05 (dd, 1 H), 2,94 (s a, 2 H), 2,75 (d, 1 H), 2,21 (d, 1 H), 1,83-2,03 (m, 2 H), 1,60-1,75 (m, 1 H), 0,72-
1,06 (m, 4H); EN-EM m/z 521,21 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,30.

Ejemplo 252: Preparacion de 7-{1-[(1-aminociclopropil)carbonil]piperidin-3-il}-5-(2-bencil-2H-indazol-6-
il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 251 y sustituyendo acido 1-(Boc-
aminometil)-ciclopropil-1-carboxilico por acido 1-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclopropanocarboxilico, se aislaron 24
mg (20%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,54 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,59 (s, 1
H), 7,28-7,39 (m, 5 H), 7,15 (d, 1 H), 6,66 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,62 (s a, 1 H), 4,34 (d, 1 H), 2,84-3,05 (m, 1 H),
2,01-2,21 (m, 1 H), 1,70-1,94 (m, 1 H), 1,43-1,64 (m, 1 H), 1,19-1,31 (m, 1 H), 0,53-0,92 (m, 4H); EN-EM m/z 507,34
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,29.

Ejemplo 253: Preparacién de 7-[1-(azetidin-3-ilcarbonil)piperidin-3-il]-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacién del Ejemplo 251 y sustituyendo acido 1-(Boc-
aminometil)-ciclopropil-1-carboxilico por acido 1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-carboxilico, se aislaron 18 mg (15%)
del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H), 7,85-7,95 (m, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,58 (s, 1 H),
7,28-7,39 (m, 5 H), 7,13 (d, 1 H), 6,64 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 4,19-4,66 (m, 1 H), 2,93-3,96 (m, 8 H), 2,60-2,79 (m, 1
H), 1,98-2,19 (m, 1 H), 1,61-1,96 (m, 2 H), 1,33-1,61 (m, 1 H); EN-EM m/z 507,36 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,27.
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Ejemplo 254: Preparacion de 2-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-
1-il}etanol

A una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4)triazin-4-amina (100 mg, 0,22 mmol)
en THF (1,5 ml) se le afadieron (2-bromoetoxi)-terc-butildimetilsilano (51 ul, 0,24 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(114 pl, 0,65 mmol). La reacciéon se calentd a 60 °C durante 17 h y después se enfrié a ta. Se afiadié mas cantidad
de (2-bromoetoxi)-terc-butildimetilsilano (51 ul) y N,N-diisopropiletilamina (114 ul) y la mezcla continud en agitacion a
60 °C durante 64 h. La mezcla en bruto se purific6 por HPLC preparativa usando un gradiente de elucién de
acetonitrilo del 20% al 50% en agua seguido de filtracion a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El
producto se eluyé con NHz 2 M en MeOH vy el filtrado se concentré. Una solucion del residuo en HCI al 1% en 95:5
de EtOH/H20 (4 ml) se agit6 a ta durante 16 h. La mezcla se basificd (pH 9) con la adicidon de una solucién acuosa
saturada de NaHCOz y se evaporé para retirar los volatiles. La mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 15
ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4) y se concentraron. El
compuesto se cristalizé en EtOAc/hexanos, proporcionando 24 mg (23%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,53 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,28-7,39 (m, 5 H), 7,13 (d, 1 H), 6,62 (s, 1 H),
5,64 (s, 1 H), 4,40 (s a, 1 H), 3,50 (d, 2 H), 3,37 (s, 1 H), 3,09 (s, 1 H), 2,86 (s, 1 H), 2,41 (s, 2 H), 1,89-2,05 (m, 2 H),
1,43-1,77 (m, 4H); EN-EM m/z 468,26 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,19.

Ejemplo 255: Preparacién de 2-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-
1-il}-N,N-dimetilacetamida

N NN
k};O

-~N. '
MO Ny

A una solucién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,24 mmol)
en DMF (1,5 ml) se le afiadieron 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (32 mg, 0,26 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (123 pl,
0,71 mmol). La reacciéon se agité a 60 °C durante 17 h. La mezcla en bruto se purificé a través de cromatografia
ISCO® usando 9:1 de CH.Cl,, proporcionando 23 mg (19%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
8,54 (s, 1H), 7,89 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,57 (s, z H), 7,25-7,45 (m, 5 H), 7,09-7,19 (m, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 5,65 (s, 2
H), 3,34-3,52 (m, 2 H), 2,97-3,16 (m, 6H), 2,72-2,91 (m, 4 H), 2,09-2,43 (m, 2 H), 1,85-2,06 (m, 1 H), 1,44-1,89 (m, 2
H); EN-EM m/z 509,30 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,42.
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Ejemplo 256: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-ciclopropilpiperidin-3-il)pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

A una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (85 mg, 0,20 mmol) en
MeOH (2,3 ml) que contenia 3 A de tamices moleculares se le afadieron AcOH (114 ul, 2,00 mmol), [(1-
etoxiciclopropil)oxiltrimetilsilano (241 pl, 1,20 mmol) y cianoborohidruro sédico (57 mg, 0,90 mmol). La reaccion se
agité a 60 °C durante 17 h. Se afadido NaOH acuoso (1 N, 15 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SO4) y se concentraron. El residuo se purificd
por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracion a
través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH vy el filtrado se
concentrd, proporcionando 37 mg (40%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,24 (s, 1 H), 7,60
(s, 1H), 7,50 (d, 1 H), 7,29 (s, 1 H), 6,98-7,08 (m, 5 H), 6,84 (dd, 1 H),6,31 (s, 1 H), 5,35 (s, 2 H), 2,96-3,05 (m, 1 H),
2,88 (d, 1 H), 2,60 (d, 1 H), 2,01 (t, 1 H), 1,93 (t, 1 H), 1,62-1,71 (m, 1 H), 1,12-1,41 (m, 4 H), -0,04-0,16 (m, 4 H); EN-
EM m/z 463,31 [M+H]’, TR de HPLC (min) 1,48.

Ejemplo 257: Preparacién de 5-(2-bencil-3-metil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

Usando los procedimientos descritos en las Etapas 1-6 del Intermedio SS y sustituyendo el Intermedio C por 4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ol-2-bencil-3-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol  (1:1), se
preparé clorhidrato de 5-(2-bencil-3-metil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina. La sal se
disolvié en 3:1 de CHCls/isopropanol (25 ml). La mezcla se lavé con NaHCO3; acuoso saturado (25 ml) y salmuera,
se seco (NaxS04) y se concentré a sequedad, proporcionando el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de)
57,89 (s, 1H), 7,76 (d, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,24-7,38 (m, 3 H), 7,21 (d, 2 H), 7,08 (dd, 1 H), 6,58 (s, 1 H), 5,64 (s, 2
H), 3,14-3,30 (m, 3 H,) 2,93 (d, 1 H), 2,62 (s, 3 H), 2,50-2,59 (m, 1 H), 2,01-2,11 (m, 1 H), 1,43-1,70 (m, 3 H); EN-EM
m/z 438,39 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,10.
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Ejemplo 258: Preparacion de 5-(2-bencil-3-metil-2H-indazol-6-il)-7-{1-[(dimetilamino)acetil]piperidin-3-
il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Una mezcla de 5-(2-bencil-3-metil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,23
mmol), N,N-dimetilglicina (28 mg, 0,27 mmol), EDCI (48 mg, 0,25 mmol), HOBt (34 mg, 0,25 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (119 ul, 0,69 mmol) en DMF (1,5 ml) se agité a ta durante 16 h. La mezcla en bruto se purifico
por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracion a
través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH vy el filtrado se
concentrd, proporcionando 19 mg (16%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) § 7,92 (d, 1 H), 7,76
(d, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,25-7,38 (m, 3 H), 7,21 (d, 2 H), 7,08 (d, 1 H), 6,63-6,68 (m, 1 H), 5,63 (s, 2 H), 3,96-4,95 (m,
2 H), 2,83-3,34 (m, 5 H), 2,57-2,77 (m, 4 H), 2,06-2,23 (m, 6 H), 1,69-1,92 (m, 2 H), 1,39-1,64 (m, 1 H); EN-EM
m/z 523,41 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,20.

Ejemplo 259: Preparacion de 5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Usando los procedimientos descritos en las Etapas 1-6 del Intermedio SS y sustituyendo el Intermedio C por 2-fenil-
6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol, se preparé clorhidrato de 5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)-7-
piperidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina. La sal se disolvié en 3:1 de CHCls/isopropanol (25 ml). La mezcla se
lavd con NaHCOs; acuoso saturado (25 ml) y salmuera, se secd (Na:SO4) y se concentr6 a sequedad,
proporcionando el compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,19 (s, 1 H), 8,12 (d, 2 H), 7,80-8,02 (m, 2
H), 7,71 (s, 1H), 7,54-7,79 (m, 2 H), 7,39-7,54 (m, 1 H), 7,25 (d, 1 H), 6,67 (s, 1 H), 3,19-3,48 (m, 3 H), 2,93-3,05 (m,
1 H), 2,48-2,73 (m, 2 H), 2,01-2,17 (m, 1 H), 1,46-1,82 (m, 2 H); EN-EM m/z 410,36 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,05.
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Ejemplo 260: Preparacién de 7-{1-[(dimetilamino)acetil]piperidin-3-il}-5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

o%

'N .
HC oy

Una mezcla de 5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-3-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (120 mg, 0,27 mmol), N,N-
dimetilglicina (31 mg, 0,30 mmol), EDCI (62 mg, 0,32 mmol), HOBt (44 mg, 0,32 mmol), y N,N-diisopropiletilamina
(187 ul, 1,08 mmol) en DMF (2 ml) se agit6 a ta durante 16 h. La mezcla en bruto se purificé por HPLC preparativa
usando un gradiente de elucidn de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracion a través de una resina
acida, con lavado con MeOH. El producto se eluy6é con NH3 2 M en MeOH v el filtrado se concentrd, proporcionando
19 mg (16%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,16 (s, 1 H), 8,10 (d, 2 H), 7,94 (d, 1 H), 7,85
(d, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 7,53-7,63 (m, 2 H), 7,39-7,48 (m, 1 H), 7,22 (s, 1 H), 6,67-6,73 (m, 1 H), 3,98-4,57 (m, 2 H),
2,84-3,38 (m, 5 H), 2,58-2,81 (m, 1 H), 2,08-2,29 (m, 6 H), 1,68-1,91 (m, 2 H), 1,39-1,66 (m, 1H); EN-EM m/z 495,15
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,27.

Ejemplo 261: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-2-ilpirrolo[2,1-f][1 ,2,4]triazin-4-amina

Etapa 1: Preparacién de 2-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo

(L

N™ "0
OJ\O

Se afiadié gota a gota n-buitil litio (2,5 M en hexanos; 12,11 ml, 30,26 mmol) a una solucién enfriada (-78 °C) de
piperidin-2-ona (2,50 g, 25,22 mmol) en THF (100 ml). La mezcla se agité a -78 °C durante 2,5 h. Se afiadié gota a
gota una solucion de cloroformiato de bencilo (7,20 ml, 50,44 mmol) en THF (30 ml). La mezcla se agité a -78 °C
durante 2 h y después se dejo calentar a ta. Se afiadié agua (200 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4) y se concentraron a sequedad,
proporcionando 4,13 g (70%) del producto deseado. EN-EM m/z 233,91 [M+H]*, TR de HPLC (min) 2,76.
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Etapa 2: Preparacion de 6-[(difenoxifosforil)oxi]-3,4-dihidropiridin-1 (2 H)-carboxilato de bencilo

Q\o’g{fQ
Ao T

Se afiadié gota a gota n-butil litio (2,5 M en hexanos; 2,23 ml, 5,57 mmol) a una soluciéon enfriada (0 °C) de
diisopropilamina (781 ul, 5,57 mmol) en THF (3 ml). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 h. Después, esta mezcla se
afadié gota a gota a una solucién enfriada (-78 °C) de 2-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo (1,00 g, 4,29 mmol) y
1,2-bis(dimetilamino)etano (809 pul, 5,36 mmol) en THF (15 ml). La mezcla se agité a -78 °C durante 2 h. A la
reaccion se le afiadié gota a gota una solucién de clorofosfato de difenilo (1,07 ml, 5,14 mmol) en THF (5 ml). La
mezcla se agité a -78 °C durante 1 h y después se dejé calentar a ta. Se afiadi® NaOH acuoso (1 N, 50 ml) y la
mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S04) y se concentraron a sequedad, proporcionando 1,61 g (81%) del producto deseado. EN-EM m/z 488,16
[M+Na]", TR de HPLC (min) 3,69.

Etapa 3: Preparacion de acido (4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)borénico

HO. /N NH,

B N
HO NN

A una suspension agitada del Intermedio B (1,00 g, 4,69 mmol) en THF (15 ml) se le afiadi6 gota a gota
clorotrimetilsilano (1,31 ml, 10,33 mmol). La mezcla se agité a ta durante 90 min y se afiadié gota a gota cloruro de
2-propilmagnesio (2 M en THF; 10,56 ml, 21,12 mmol). La suspensién se convirtié inmediatamente en una solucién.
La mezcla se agit6 a ta durante 2 h. La mezcla se puso en un bafio de hielo y se afiadié gota a gota una solucién de
borato de trimetilo (1,05 ml, 9,39 mmol) en THF (5 ml). El bafio de hielo se retird y la reaccién se agité a ta durante 1
h. La mezcla de reaccién se vertid sobre hielo y cloruro de amonio acuoso saturado (200 ml). La mezcla se dejo
calentar a ta y se extrajo con EtOAc (3 x 75 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (Na;S0O4) y se concentraron a sequedad. El residuo en bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando
un gradiente de metanol del 0 al 20% en acetato de etilo, proporcionando 462 mg (55%) del producto deseado. EN-
EM m/z 179,14 [M+H]’, TR de HPLC (min) 1,02.

Etapa 4: Preparacién de 6-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,4-dihidropiridin-1 (2H)-carboxilato de bencilo

Usando el procedimiento descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 1 y sustituyendo 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2 H)-carboxilato de terc-butilo por 6-(difenoxifosforil)oxi]-3,4-dihidropiridin-1(2 H)-carboxilato
de bencilo y empleando acido 4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)borénico, el compuesto deseado se obtuvo a
partir de la reaccién de acoplamiento. EN-EM m/z 350,45 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,46.
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Etapa 5: Preparacion de 2-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

o T~

?’O

N / \ NH,
N
N§/N

A un matraz seco purgado con N;se le afiadid 6xido de platino (IV) (32 mg, 0,14 mmol) seguido de 6-(4-
aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,4-dihidropiridin-1 (2H)-carboxilato de bencilo (480 mg, 1,37 mmol) en forma de
una solucién en acido acético (15 ml). La mezcla se agité en una atmoésfera de Hy durante 6 h. Se afadié mas
cantidad de o6xido de platino (V) (32 mg) y la mezcla continué en agitacion en una atmésfera de H, durante 16 h
mas. La mezcla se filtr6 a través de una capa de Celite®, eluyendo con acido acético. El disolvente se evaporé a
presion reducida. A una solucion del residuo en THF (6 ml) se le afiadieron NaOH acuoso 2 N (6,9 ml, 13,7 mmol) y
carbonato de di-terc-butilo (314 mg, 1,44 mmol). El disolvente se evapor6 a presion reducida y la mezcla acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Las fases organicas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4) y se
concentraron a sequedad, proporcionando 440 mg (100%) del producto deseado. EN-EM m/z 318,08 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,45.

Etapa 6: Preparacion del compuesto del titulo

Siguiendo el procedimiento descrito en las Etapas 3-5 (bromacién, acoplamiento, desproteccion) del Ejemplo 1, se
preparé el compuesto del titulo usando 2-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7~il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y
el Intermedio C. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 8,36 (s, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,81 (d, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 7,27-7,41 (m, 5
H), 7,22 (dd, 1 H), 6,73 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,27 (dd, 1 H), 3,08-3,18 (m, 1 H), 2,79-2,90 (m, 1 H), 1,51-2,14 (m, 6
H); EN-EM m/z 424,42 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,14.

Ejemplo 262: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{1-[(dimetilamino)acetil]piperidin-2-il}pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

Una mezcla de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-2-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,22
mmol), N,N-dimetilglicina (27 mg, 0,26 mmol), EDCI (46 mg, 0,24 mmol), HOBt (32 mg, 0,24 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (114 ul, 0,65 mmol) en DMF (1,5 ml) se agité a ta durante 16 h. La mezcla en bruto se purifico
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por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracion a
través de una resina acida, con lavado con MeOH. EIl producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH vy el filtrado se
concentrd, proporcionando 11 mg (10%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD30D) 6 8,54 (s, 1 H), 7,90 (s,
1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,55-7,68 (m, 1 H), 7,25-7,42 (m, 5 H), 7,16 (s, 1 H), 6,08 (d, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,59-4,46 (m, 2
H), 2,99-3,26 (m, 1 H), 2,63-2,85 (m, 1 H), 2,25-2,42 (m, 1 H), 1,97 (s, 6 H), 1,54-1,82 (m, 3 H), 1,29-1,53 (m, 1 H),
1,22 (s, 2 H); EN-EM m/z 509,26 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,16.

Ejemplo 263: Preparacién de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-3-
ol

Etapa 1: Preparaciéon de 3-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

A una solucién enfriada (-20 °C) de 3-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (1,00 g, 3,00 mmol) en THF (16 ml) se le afadié en 3 porciones 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (429 mg,
1,50 mmol) durante 10 min. La mezcla se dej6 calentar a 0 °C y se agité durante 2 h. Después, la mezcla se agitdé a
ta durante 64 h. Se afiadié Na,SO3 acuoso saturado (50 ml) y la mezcla se calent6 a ta. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se
evaporaron. La mezcla en bruto se purificd a través de cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo
del 50 al 75% en hexanos, proporcionando 892 mg (72%) del producto deseado. EN-EM m/z 412,26 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,62.

Etapa 2: Preparacién de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-3-hidroxipiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

A una mezcla agitada y desgasificada de 3-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3-hidroxipiperidin-1-
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carboxilato de terc-butilo (292 mg, 0,71 mmol), el Intermedio C (355 mg, 1,06 mmol), Na,CO3 (225 mg, 2,13 mmol) y
H2O (1 ml) en DMF (6 ml) se le anadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (82 mg, 0,071 mmol). La reaccién se
calent6 (110 °C) durante 17 h y después se enfrio a ta. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y H,O (50
ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (1 x 50 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SO4) y se concentraron a sequedad. El material en
bruto se purificé a través de cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en
hexanos, proporcionando 270 mg (71%) del producto deseado, que contenia trazas de impurezas. EN-EM
m/z 540,30 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,91.

Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo

A una solucion de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (270 mg, 0,500 mmol) en MeOH (2,5 ml) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (1,25 ml). La mezcla se agit
a ta durante 17 h. La mezcla se concentro y el residuo se disolvié en 3:1 de CHCls/isopropanol (25 ml). La mezcla se
lavd con NaHCOs; acuoso saturado (25 ml) y salmuera, se secd (Na:SO4) y se concentr6 a sequedad,
proporcionando 211 mg (96%) del producto deseado, que era puro aproximadamente al 50%. EN-EM m/z 440,19
[M+H]*, TR de HPLC (min) 1,97. Se purificaron 50 mg de material por HPLC preparativa usando un gradiente de
elucion de acetonitrilo del 15% al 40% en agua seguido de filtracion a través de una resina acida, con lavado con
MeOH. El producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 28 mg del producto
puro deseado. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,27-7,37 (m,
5H), 7,13 (dd, 1,36 Hz, 1 H), 6,69 (s, 1H), 5,64 (s, 2 H), 5,19 (s, 1H), 2,77-2,93 (m, 2 H), 2,43-2,54 (m, 3 H), 2,12 (s
a, 1 H), 1,68-1,88 (m, 2 H), 1,33-1,46 (m, 1 H); EN-EM m/z 439,92 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,06.

Ejemplo 264: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{1-[(dimetilamino)acetil]-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-
il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

N
O’S
—N.

HC Ny

Etapa 1: Preparacién de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-1-(N,N-
dimetilglicil)piperidin-3-ol
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Una mezcla de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-3-ol (154 mg, 0,35
mmol), N,N-dimetilglicina (43 mg, 0,42 mmol), EDCI (74 mg, 0,39 mmol), HOBt (52 mg, 0,39 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (183 ul, 1,05 mmol) en DMF (3,0 ml) se agité a ta durante 80 h. La mezcla en bruto se purifico
por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracion a
través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH vy el filtrado se
concentrd, proporcionando 61 mg (33%) del producto deseado. EN-EM m/z 525,52 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,04.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

A una mezcla enfriada (0 °C) de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-1-(N,N-
dimetilglicil)piperidin-3-ol (58 mg, 0,11 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (58 pl, 0,33 mmol) en CHCI, (2 ml) se le
afadio gota a gota anhidrido trifluoroacético (31 pl, 0,22 mmol). El bafio de hielo se retird y la mezcla se agit6 a ta
durante 2 h. La reaccién se enfrié (0 °C) y se afiadid mas cantidad de N,N-diisopropiletilamina (58 pl) y anhidrido
trifluoroacético (31 pl). El bafio de hielo se retird y la reaccion se agitd a ta durante 5 h. Se afiadié agua (5 ml) y las
fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 x 5 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron (NaxSO4) y se concentraron. A una solucién del residuo en EtOH (3 ml) se le anadio
NaOH (66 mg, 1,66 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 17 h. La mezcla se repartié entre EtOAc (10 ml) y H,O
(10 ml). Las fases se separaron, y la fase organica se lavé con H2O (10 ml) y salmuera, se secé (NaxSO4) y se
concentrd. El material se cristalizdé en EtOAc/hexanos, proporcionando 41 mg (73%) del producto deseado. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 8,66-8,70 (m, 1 H,) 8,55 (s, 1 H), 7,94-7,98 (m, 1 H), 7,81 (d, 1 H), 7,61 (s, 1 H), 7,27-7,36
(m, 5 H), 7,15 (dd, 1 H), 6,76-6,80 (m, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,56-3,79 (m, 2 H), 3,22-3,28 (m, 2 H), 2,48-2,59 (m, 2 H),
2,17-2,25 (m, 6 H), 1,85-1,94 (m, 2 H); EN-EM m/z 507,13 [M+H]*, TR de HPLC (min) 2,31.
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Ejemplo 265: Preparacion de 7-azepan-4-il-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Se purificod clorhidrato de 7-azepan-4-il-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (50 mg, 0,11
mmol) a través de HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 40% en agua seguido
de filtracion a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH vy el
filtrado se concentrd, proporcionando 11 mg (24%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, Metanol-d4) & 8,35 (s,
1H), 7,75-7,82 (m, 2 H), 7,64 (d, 1 H), 7,29-7,37 (m, 5 H), 7,22 (dd, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 5,64 (m, 2 H), 3,47-3,56 (m, 1
H), 2,93-3,18 (m, 4 H), 2,15-2,27 (m, 2 H), 1,77-2,03 (m, 4 H); EN-EM m/z 438,26 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,12.

Ejemplo  266: Preparacion de  5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(metilsulfonil)azepan-4-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

A una solucién de 7-azepan-4-il-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,20 mmol) en
DMF (1,5 ml) se le afadieron cloruro de metanosulfonilo (17 ul, 0,22 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (136 nl, 0,78
mmol). La reacciéon se agité a ta durante 17 h. La mezcla en bruto se purific6 por HPLC preparativa usando un
gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 40% en agua seguido de filtracion a través de una resina acida, con
lavado con MeOH. El producto se eluyé con NHz 2 M en MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 21 mg
(21%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,53 (s, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,78 (dd, 1 H), 7,58 (s, 1
H), 7,28-7,38 (m, 5 H), 7,14 (dd, 1 H), 6,61 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 3,19-3,56 (m, 4 H), 2,90 (s, 3 H), 1,66-2,20 (m, 7
H); EN-EM m/z 516,30 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,07.

Ejemplo 267: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-ciclopropilazepan-4-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
4-amina

A una solucion de 7-azepan-4-il-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,20 mmol) en
MeOH (2 ml) que contenia 3 A de tamices moleculares se le afadieron AcOH (112 pl, 2,00 mmol), [(1-
etoxiciclopropil)oxiltrimetilsilano (236 pl, 1,18 mmol) y cianoborohidruro soédico (55 mg, 0,88 mmol). La reaccion se
agité a 60 °C durante 17 h. Se afadio NaOH acuoso (1 N, 15 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4) y se concentraron. El residuo se
purificé por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 40% en agua seguido de
filtracion a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH3; 2 M en MeOH vy el
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filtrado se concentrd, proporcionando 47 mg (50%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-deg) 6 8,23 (s, 1
H), 7,58 (s, 1 H), 7,48 (d, 1 H), 7,28 (s, 1 H), 6,97-7,07 (m, 5 H), 6,84 (dd, 1 H), 6,27 (s, 1 H), 5,34 (s, 2 H), 3,04-3,15
(m, 1 H), 2,56-2,64 (m, 1 H), 2,44-2,53 (m, 2 H), 1,27-1,77 (m, 6 H), 0,07-0,14 (m, 2 H), -0,03-0,05 (m, 2 H); EN-EM
m/z 478,33 [M+H]*, TR de HPLC (min) 2,10.

Ejemplo 268: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-piperazin-1-ilfenil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

A una suspension agitada de 7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (801 mg, 3,76 mmol), 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilJtetrahidro-1 (2 H)-pirazinacarboxilato de terc-butilo (2,19 g, 5,64 mmol), y complejo de
[1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloro paladio (ll) con diclorometano (275 mg, 0,38 mmol) en DME desgasificado
(25 ml) se le afadié una solucion acuosa de NaxCOs3 (2 M, 5,6 ml). La reaccion se calentd a 80 °C durante 17 h y
después se enfrio a ta. La mezcla se filtr6 a través de una capa de Celite® usando acetato de etilo. El filtrado se lavd
con agua (75 ml), se seco (NaxSQ4) y se concentré. El material en bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando
un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en hexanos, proporcionando 1,22 g (74%) del producto deseado en
forma de un solido de color blanquecino, que contenia trazas de impurezas. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,94-
7,88 (m, 2 H), 7,86 (s, 1 H), 7,65 (s a, 2 H), 7,03-6,97 (m, 1H), 6,94 (d, 1 H), 6,89 (d, 1 H), 3,51-3,42 (m, 4 H), 3,19-
3,11 (m, 4 H), 1,42 (s, 9 H); EN-EM m/z 395,1 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,52.

Etapa 2: Preparacién de 4-[4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo

A una solucion enfriada (-20 °C) de 4-[4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (1,20 g, 3,04 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadi6 en cuatro porciones 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (435 mg, 1,21 mmol) durante 15 min. La mezcla se agit6 a -20 °C durante 3 h. Se afadio
Na,SOj3; acuoso saturado (20 ml) y la mezcla se dej6 calentar a ta. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 25
ml). Las fases organicas combinadas se secaron (Na>SO,) y se concentraron. El material en bruto se purificd por
cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 25 al 75% en hexanos. La RMN "H indico la
presencia de subproducto de hidantoina residual, por lo tanto, el material se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y
K2CO3 acuoso al 5% (50 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavo adicionalmente con KoCO3 acuoso al
5% (2 x 25 ml). La fase acuosa combinada se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml) y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (NaxSQ4) y se concentraron, proporcionando 340 mg (23%) del
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producto deseado en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (300 MHz, DMSO-de) 8 7,91-7,83 (m, 3 H), 7,09 (s,
1 H), 7,00 (d, 2 H), 3,50-3,42 (m, 4 H), 3,20-3,14 (m, 4 H), 1,42 (s, 9 H); EN-EM m/z 473,0 [M+H]*, TR de HPLC
(min) 3,25.

Etapa 3: Preparacion de 4-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2.4]triazin-7-illfenil}piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

A una solucién agitada de 4-[4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (4 mg, 1,25 mmol), 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (1,04 g, 1,87 mmol), y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (144 mg, 0,13 mmol) en DME desgasificado (5,5 ml) se le afiadié una solucion
acuosa de Na>COs3 (2 M, 1,87 ml). La reaccion se calent6é a 80 °C durante 17 h y después se enfrid a ta. La mezcla
se repartid entre acetato de etilo (25 ml) y H,O (25 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron
a sequedad. El material en bruto se purificd por cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 25
al 75% en hexanos, proporcionando 378 mg (58%) del producto deseado, que contenia trazas de impurezas. RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,52 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,36-7,31 (m, 5 H), 7,13 (d, 1 H),
6,61 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 4,13-3,98 (m, 2 H), 3,35-3,25 (m, 1 H), 2,05-1,96 (m, 2 H), 1,63-1,50 (m, 2 H), 1,41 (s, 9
H); EN-EM m/z 524,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,08.

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo

A una suspension de 4-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-illfenil}piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (610 mg, 1,02 mmol) en diclorometano (6 ml) se le afiadi6é acido trifluoroacético (2 ml). La
reaccion se agité a ta durante 17 h. La mezcla se evaporé a sequedad y al residuo se le afiadio6 NaHCO3; acuoso
saturado. El sélido resultante se recogio por filtracion y se seco al vacio, proporcionando 489 mg (96%) del producto
deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H), 7,99-7,91 (m, 3 H), 7,81 (d, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,41-7,25 (m,
5H), 7,19 (d, 1 H), 7,06-6,96 (m, 3 H), 5,65 (s, 2 H), 3,14 (s, 4 H), 2,89 (s, 4 H); EN-EM m/z 501,4 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,25.

Ejemplo 269: 5-[3-(benciloxi)fenil]-7-(4-morfolin-4-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
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De una manera similar al procedimiento descrito para la preparaciéon del Ejemplo 9 y sustituyendo pirrolidina por
morfolina, se aislaron 62 mg (53%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,87 (s, 1 H), 7,25-7,48
(m, 6 H), 7,08-7,04 (m, 1 H), 7,03-6,96 (m, 2 H), 6,55 (s, 1 H), 5,14 (s, 2 H), 3,60-3,48 (m, 4 H), 2,88 (t, 2 H), 2,42-
2,20 (m, 6 H), 1,76-1,63 (m, 2 H), 1,58-1,44 (m, 2 H); EN-EM m/z 458,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,23.

Ejemplo 270: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)butil]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17 y sustituyendo pirrolidina por
1,1,-didxido de tiomorfolina, se aislaron 27 mg (30%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,56 (s,
1H), 7,89 (s, 1H),7,81(d, 1H), 7,59 (s, 1 H), 7,29-7,39 (m, 5 H), 7,14 (d, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 5,66 (s, 2 H), 3,01-3,07
(m, 5 H), 2,81-2,92 (m, 7 H), 1,65-1,79 (m, 2 H), 1,45-1,56 (m, 2 H); EN-EM m/z 530,47 [M+H]", TR de HPLC (min)
2,72.

Ejemplo 271: Preparacién de 7-[4-(4-acetilpiperazin-1-il)butil]-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina
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De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17 y sustituyendo pirrolidina por 1-
acetilpiperazina, se aislaron 44 mg (67%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,58 (s, 1 H), 7,92
(s, 1H),7,82(d, 1H),761(s,1H), 7,30-7,42 (m, 5 H), 7,17 (d, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 5,68 (s, 2 H), 3,37-3,45 (m, 4 H),
2,89-2,96 (m, 2 H), 2,25-2,39 (m, 6 H), 1,98 (s, 3H), 1,69-1,80 (m, 2 H), 1,49-1,60 (m, 2 H);EN-EM m/z 523,33
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,16.

Ejemplo 272: Preparacion de  4-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illbutil}piperazin-2-ona

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17 y sustituyendo pirrolidina por 2-
oxopiperazina, se aislaron 37 mg (44%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,54 (d, 1 H), 7,88
(d, 1 H), 7,79 (dd, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,28-7,38 (m, 5 H), 7,15 (d, 1 H), 6,59 (d, 1 H), 5,64 (d, 2 H), 3,33
(d, 2 H), 3,07-3,16 (m, 2 H), 2,83-2,92 (m, 4 H), 2,30-2,39 (m, 2 H), 1,65-1,76 (m, 2 H), 1,45-1,56 (m, 2 H); EN-EM
m/z 495,54 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,00.

Ejemplo 273: Preparacién de  1-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illbutil}piperidin-4-ol
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De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17 y sustituyendo pirrolidina por 4-
hidroxipiperidina, se aislaron 63 mg (81%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,54 (s, 1 H), 7,88
(d, 1H), 7,79 (d, 1 H), 7,57 (s, 1H), 7,26-7,38 (m, 5 H), 7,13 (d, 1 H), 6,58 (d, 1 H), 5,64 (d, 2 H), 4,49 (d, 1 H), 3,31-
3,41 (m, 1 H), 2,82-2,91 (m, 2 H), 2,60-2,68 (m, 2 H), 2,18-2,28 (m, 2 H), 1,84-1,96 (m, 2 H) ,1,60-1,74 (m, 4 H),
1,40-1,53 (m, 2 H), 1,25-1,38 (m, 2 H); EN-EM m/z 496,27 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,17.

Ejemplo 274: Preparacion de 4-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]butil)-N-
metilpiperazin-1-carboxamida

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17 y sustituyendo pirrolidina por N-
metilpiperazin-1-carboxamida, se aislaron 32 mg (38%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,54
(s, 1H), 7,88 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,26-7,39 (m, 5 H), 7,13 (d, 1 H), 6,58 (s, 1 H), 6,37 (s, 1 H), 5,65
(s, 2 H), 3,15-3,26 (m, 4 H), 2,83-2,93(m, 2 H), 2,49-2,58 (m, 3 H), 2,17-2,35 (m, 6 H), 1,61-1,78 (m, 2 H), 1,43-1,58
(m, 2 H); EN-EM m/z 538,21 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,17.

Ejemplo 275: Preparacion de 4-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]butil}-N,N-
dimetilpiperazin-1-carboxamida
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De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17 y sustituyendo pirrolidina por
dimetilamida del acido piperazin-1-carboxilico, se aislaron 48 mg (52%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,27-7,36 (m, 5 H), 7,13 (dd, 1 H), 6,58 (s, 1 H),
5,64 (s, 2 H), 3,01-3,09 (m, 4 H), 2,88 (t, 2 H), 2,68 (s, 6 H), 2,26-2,32 (m, 6 H), 1,64-1,76 (m, 2 H), 1,45-1,54 (m, 2
H); EN-EM m/z 552,33 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,20.

Ejemplo 276: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{4-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il]butil}pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17 y sustituyendo pirrolidina por 1-
metanosulfonilpiperazina, se aislaron 41 mg (44%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (d, 1
H), 7,88 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,58 (d, 1 H), 7,27-7,37 (m, 5 H), 7,14 (dd, 1 H), 6,58 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 2,99-3,09
(m, 4 H), 2,88 (t, 2 H), 2,89 (t, 2 H), 2,83 (s, 3H), 2,31-2,44 (m, 4 H), 1,65-1,75 (m, 2 H), 1,46-1,55 (m, 2 H); EN-EM
m/z 559,24[M+H]", TR de HPLC (min) 2,28.

Ejemplo 277: Preparacion de 4-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]butil}-N,N-
dimetilpiperazin-1-sulfonamida
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De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17 y sustituyendo Pirrolidina por
dimetilamida del acido piperazin-1-sulfénico, se aislaron 67 mg (68%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,28-7,38 (m, 5 H), 7,10-7,17 (m, 1 H), 6,59 (s, 1
H), 5,64 (s, 2 H), 3,32 (s, 6 H), 2,88 (t, 2 H), 2,72 (s, 6 H), 2,29-2,39 (m, 6 H), 1,66-1,75 (m, 2 H), 1,45-1,54 (m, 2 H);
EN-EM m/z 588,23 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,36.

Ejemplo 278: Preparacion de -2-(4-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1 f][1,2,4]triazin-7-
illbutil}piperazin-1-il)-N,N-dimetilacetamida

O

HC. /g\/
1

H,C

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17 y sustituyendo pirrolidina por
N,N-dimetil-2-piperazin-1-il-acetamida, se aislaron 38 mg (40%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-
ds) 8 8,53 (s, 1H), 7,88 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,27-7,37 (m, 5 H), 7,13 (dd, 1H), 6,58 (s, 1 H), 5,64 (s, 2
H), 3,04 (s, 2 H), 2,97 (s, 3 H), 2,87 (t, 2 H), 2,77 (s, 3 H), 2,21-2,45 (m, 10 H), 1,64-1,74 (m, 2 H), 1,42-1,54 (m, 2 H);
EN-EM m/z 466,35 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,12.

Ejemplo 279: Preparacion de (1 S,4S)-5-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illbutil}-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo
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De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17 y sustituyendo pirrolidina por N-
BOC-2,5-diaza-biciclo[2,2,1]heptano, se aislaron 100 mg (67%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de)
5 8,51-8,57 (m, 1 H), 7,84-7,95 (m, 1 H), 7,76-7,84 (m, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,28-7,39 (m, 5 H), 7,09-7,18 (m, 1 H),
6,58 (s, 1 H), 5,65 (d, 2 H), 4,09 (d, 1 H), 3,25-3,34 (m, 4 H), 2,95-3,08 (m, 1 H), 2,81-2,92 (m, 2 H), 2,69-2,79 (m, 1
H), 2,29-2,45 (m, 1 H), 1,37-1,77 (m, 6 H), 1,37 (s, 9 H); EN-EM m/z 593,13 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,48.

Ejemplo 280: Preparacion 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-2-
illbutil}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

A una solucion de (1S,4S)-5-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]butil}-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo en MeOH (1 ml) se le afadié HCI 4 M en dioxano (0,5 ml). La
mezcla se agitd a ta durante 2 h. Se afiadid mas cantidad de HCI 4 M en dioxano (0,5 ml) y la mezcla continud en
agitacion a ta durante 16 h. La mezcla se concentrd y el residuo se repartié entre NaHCO3; acuoso saturado (20 ml) y
EtOAc (20 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavé con salmuera, se sec6 (NaxSO,) y se concentré. El
residuo se purificé por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 50% en agua,
obteniendo 36 mg (62%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,54 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,79 (d,
1H), 7,57 (s, 1 H), 7,28-7,39 (m, 5 H), 7,13 (d, 1 H), 6,58 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 3,51 (s, 1 H), 3,25-3,47 (m, 2 H),
2,97 (d, 1 H), 2,87 (t, 2 H), 2,73 (dd, 1H), 2,66 (dd, 2 H), 2,37-2,45 (m, 1 H), 2,33 (d, 1 H), 1,59-1,77 (m, 3 H), 1,35-
1,52 (m, 3 H); EN-EM m/z 493,27 [M+H]", TR de HPLC (min) 1,89.
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Ejemplo 281: Preparacién de 5-(2-fenil-2H-indazol-6-il)-7-(4-pirrolidin-1-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacién del Ejemplo 22 y sustituyendo 2-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil]-2H-indazol por  2-fenil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-
indazol, se aislaron 16 mg (17%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,20 (s, 1 H), 8,28 (s, 1 H),
8,11 (d, 2 H), 7,92 (d, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,60 (t, 2 H), 7,46 (t, 1 H), 7,23 (dd, 1 H), 6,95 (s, 1 H), 3,47-3,57 (m, 2 H),
3,13-3,22 (m, 2 H), 2,93-3,03 (m, 4 H), 1,93-2,03 (m, 2 H), 1,65-1,91 (m, 6H); EN-EM m/z 452,25 [M+H]", TR de
HPLC (min) 2,31.

Ejemplo 282: Preparacion de  1-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illbencil}pirrolidin-3-ol

B

A una solucion de {3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]fenil}metanol (575 mg, 1,29
mmol) y trifenilfosfina (507 mg, 1,93 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié tetrabromuro de carbono (512
mg, 1,55 mmol). La reaccién se agitd a ta durante 17 h. La mezcla se repartié entre agua (50 ml) y CH2Cl, (50 ml).
Las fases se separaron y la fase organica se lavé con salmuera, se secd (NaSQO4), y se evapord. El material en
bruto se purificé a través de cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en
hexanos, proporcionando 592 mg (90%) del producto deseado, que contenia una impureza menor. EN-EM m/z
509,41 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,31 min.
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Etapa 2: Preparacion el compuesto del titulo

OH

A una solucién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[3-(bromometil)fenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (125 mg, 0,25
mmol) en DMF (1 ml) se le afiadieron 3-pirrolidinol (26 pl, 0,27 mmol), trietilamina (103 pl, 0,74 mmol) y yoduro
sédico (0,4 mg, 0,002 mmol). La reaccion se calentd (55 °C) durante 17 h y después se enfrié a ta. La mezcla de
reaccion en bruto se purifico a través de HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al
50% en agua seguido de filtracion a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH3
2 M en MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 28 mg (22%) del producto deseado. RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) 3 8,57 (s, 1 H), 7,92-8,00 (m, 3 H), 7,83 (d, 1 H), 7,69 (d, 1 H), 7,25-7,44 (m, 7 H), 7,22 (dd, 1 H), 7,14 (s,
1 H), 5,67 (s, 2 H), 4,68 (d, 1 H), 4,09-4,21 (m, 1 H), 3,60 (c, 2 H), 2,65-2,72 (m, 1 H), 2,58 (c, 1 H), 2,37-2,46 (m, 1
H), 2,32 (dd, 1 H), 1,93-2,03 (m, 1 H), 1,48-1,59 (m, 1 H); EN-EM m/z 516,20 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,53.

Ejemplo 283: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]fenil}pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 282 y sustituyendo 3-pirrolidinol por
1-metilpiperazina, se aislaron 36 mg (29%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,57 (s, 1 H),
7,96-8,01 (m, 3 H), 7,83 (d, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 7,20-7,45 (m, 8 H), 7,14 (s, 1 H), 5,66 (s, 2 H), 3,50 (s, 2 H), 2,20-2,47
(m, 8 H), 2,12 (s, 3H); EN-EM m/z 529,24 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,50.

Ejemplo 284: Preparacion de  1-{3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illbencil}piperidin-4-ol
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De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 282 y 282 y sustituyendo 3-
pirrolidinol por 4-piperidinol, se aislaron 52 mg (41%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,58 (s,
1 H), 7,95-8,02 (m, 3 H), 7,84 (d, 1 H), 7,69 (d, 1 H), 7,19-7,45 (m, 8 H), 7,14 (s, 1 H), 5,67 (s, 2 H), 4,54 (d, 1 H),
3,48 (s, 2 H), 3,38-3,48 (m, 1 H), 2,63-2,73 (m, 2 H), 1,98-2,09 (m, 2 H), 1,63-1,74 (m, 2 H), 1,30-1,44 (m, 2 H); EN-
EM m/z 530,24 [M+H]’, TR de HPLC (min) 2,54.

Ejemplo 285: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(2-piperidin-4-il-1,3-tiazol-4-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

Iz

A una solucién de 4-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-1,3-tiazol-2-il}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (81 mg, 0,13 mmol) en MeOH (600 pl) se le afiadié HCI 4 M en dioxano (300 pl). La mezcla
se agité a ta durante 16 h. La mezcla se concentré y el residuo se purific6 por HPLC preparativa usando un
gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracion a través de una resina acida, con
lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 5 mg (7%)
del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,80 (s, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 8,59 (s, 1 H), 8,07 (d, 1 H), 7,98
(s, 1 H), 7,46-7,61 (m, 6H), 7,40 (dd, 1 H), 5,86 (s, 2 H), 3,51-3,69 (m, 3 H), 3,25 (t, 2 H), 2,39-2,50 (m, 2 H), 2,12 (c,
2 H); CL-EM [M+H]" = 507,30, TR = 2,69 min.

Ejemplo 286: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{2-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]-1,3-tiazol-4-
il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
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o. N
s,
H,C O

A una solucion de clorhidrato de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(2-piperidin-4-il-1,3-tiazol-4-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
4-amina (100 mg, 0,17 mmol) en DMF (1,5 ml) se le afiadieron cloruro de metanosulfonilo (15 pl, 0,19 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (120 pl, 0,69 mmol). La reaccion se agité a ta durante 17 h. La mezcla en bruto se purificé por
HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45%, proporcionando 28 mg (28%) del
producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,56 (s, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 8,10 (s, 1 H), 7,83 (d, 1 H), 7,67 (s, 1
H), 7,27-7,40 (m, 5H), 7,17-7,24 (m, 2 H), 5,66 (s, 2 H), 3,59-3,69 (m, 2 H), 3,16-3,28 (m, 1 H), 2,85-2,95 (m, 5H),
2,20 (d, 2 H), 1,78 (c, 2 H); EN-EM m/z 585,21 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,97.

Ejemplo 287: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(2-{1-[(dimetilamino)acetil]piperidin-4-il}-1,3-tiazol-
4-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

o}

H,C-N
CH,

Una mezcla de clorhidrato de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(2-piperidin-4-il-1,3-tiazol-4-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina (100 mg, 0,17 mmol), N,N-dimetilglicina (19 mg, 0,18 mmol), EDCI (36 mg, 0,19 mmol), HOBt (26 mg, 0,19
mmol), y N,N-diisopropiletilamina (90 ul, 0,52 mmol) en DMF (1,5 ml) se agité a ta durante 16 h. La mezcla en bruto
se purificé por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de
filtracion a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH vy el
filtrado se concentrd, proporcionando 20 mg (20%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-deg) 6 8,56 (s, 1
H), 8,37 (s, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 7,82 (d, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 7,26-7,39 (m, 5H), 7,16-7,23 (m, 2 H), 5,66 (s, 2 H), 4,40
(d, 1H), 4,10 (d, 1 H), 3,01-3,23 (m, 3 H), 2,75 (t, 1 H), 2,18 (s, 6H), 2,06-2,15 (m, 3 H), 1,70 (c, 1 H), 1,53 (c, 1 H);
EN-EM m/z 592,16 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,39.

Ejemplo 288: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[2-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)-1,3-tiazol-4-
illpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
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A una solucion de clorhidrato de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(2-piperidin-4-il-1,3-tiazol-4-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
4-amina (100 mg, 0,17 mmol) en MeOH (2 ml) que contenia 3 A de tamices moleculares se le afiadieron AcOH (99
ul, 1,73 mmol), [(1-etoxiciclopropil)oxi]trimetilsilano (180 mg, 1,04 mmol) y cianoborohidruro sédico (49 mg, 0,78
mmol). La reaccion se agité a 60 °C durante 17 h. Se afnadié NaOH acuoso (1 N, 5 ml) y la mezcla se extrajo con
EtOAc (2 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO4) y se
concentraron. El residuo se purificé por HPLC preparativa usando un gradiente de elucidon de acetonitrilo del 15% al
45% en agua seguido de filtracion a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluy6 con NH3
2 M en MeOH Yy el filtrado se concentrd, proporcionando 19 mg (21%) del producto deseado. RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,57 (s, 1 H), 8,35 (s, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 7,83 (d, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 7,28-7,41 (m, 5H), 7,18-7,23 (m, 2
H), 5,67 (s, 2 H), 2,95-3,09 (m, 3 H), 2,30 (t, 2 H), 2,05 (d, 2 H), 1,57-1,72 (m, 3 H),0,37-0,45 (m, 2 H), 0,25-0,34 (m,
2 H); EN-EM m/z 547,21 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,39.

Ejemplo 289: 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{1-[(dimetilamino)acetil]azetidin-3-il}pirrol[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina
o)
=N
Og—N N™ Y
H.C j/ N N
3 .
N
H,C
Etapa 1: Preparacion de acido 1-[(benciloxi)carbonillazetidin-3-carboxilico

o YN/D/IL OH

o

A una solucion de acido 1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-carboxilico (3,00 g, 14,9 mmol) en MeOH (12,5 ml) se le
afadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (12,5 ml). La reaccién se agité a ta durante 16 h. La mezcla se evaporé a sequedad.
A una solucion enfriada (0 °C) del residuo en 1,4-dioxano (15 ml) y NaOH acuoso 2 N (75 ml) se le afadié gota a
gota cloroformiato de bencilo (2,67 g, 15,7 mmol). La reaccién se calent6 a ta y se dejo en agitacion durante 4 h. La
mezcla se lavé con acetato de etilo (75 ml) y la fase acuosa se acidifico (pH 5) con la adiciéon de conc HCI. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (3 x 75 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0,) y se evaporaron, dando 2,10 g (60%) del producto deseado. EN-EM m/z 235,90 [M+H]", TR de HPLC (min)
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2,53.

Etapa 2: Preparacién de 3-[metoxi(metil)carbamoil]azetidin-1-carboxilato de bencilo

A una solucién de acido 1-[(benciloxi)carbonil]lazetidin-3-carboxilico (2,30 g, 9,78 mmol) y clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (1,14 g, 11,73 mmol) en THF (45 ml) se le afiadieron EDCI (2,06 g, 10,76 mmol), HOBt (1,45 g,
10,76 mmol), N,N-diisopropiletilamina (5,11 ml, 29,33 mmol). La reaccién se agité a ta durante 16 h. La mezcla se
repartié entre acetato de etilo (75 ml) y H,O (75 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (NaxSO4) y se
concentraron. El material en bruto se filtré a través de un lecho de gel de silice, eluyendo con 3:1 de acetato de
etilo/hexanos, proporcionando 1,66 g (61%) del producto deseado después de la concentracion del filtrado. EN-EM
m/z 279,03 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,07.

Etapa 3: Preparacién de 3-(4,4-dimetoxibutanoil)azetidin-1-carboxilato de bencilo

Se pusieron limaduras de magnesio (319 mg, 13,12 mmol) en un matraz de 3 bocas de 50 ml y se agitd
vigorosamente mientras se paso una corriente de N sobre las limaduras durante 2,5 h. Las limaduras se
suspendieron en THF (3 ml) y se afiadié 3-bromoprionaldehido dimetilacetal (300 pl) (previamente se filtré a través
de un lecho de alumina activada). La reaccion se inicié en -5 minutos. Se afiadié gota a gota 3-bromoprionaldehido
dimetilacetal (1,5 ml) en THF (6 ml) durante 20 m. La reaccién se hizo ligeramente exotérmica durante la adicion y el
matraz se mantuvo caliente durante 15 minutos después de la finalizacién de la adiciéon de bromuro. La mezcla de
reaccion se puso en un bafio de aceite, se calenté a 50 °C durante 2 h, y después se enfrié a ta. El reactivo de
Grignard formado previamente se afiadi6 gota a gota a una solucién enfriada (0 °C) de 3-(4,4-
dimetoxibutanoil)azetidin-1-carboxilato de bencilo (1,66 g, 5,97 mmol) en THF (10 ml) durante 15 m. La mezcla se
agité a 0 °C durante 3 h. Se afadié agua (20 ml) y la mezcla se calentd a ta. La mezcla se repartié entre acetato de
etilo (50 ml) y H>O (50 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO,) y se concentraron, proporcionando 1,91
g (99%) del producto deseado. EN-EM m/z 275,99 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,21.

Etapa 4: Preparacion de 3-[(1E)-N-(terc-butoxicarbonil)-4,4-dimetoxibutano-hidrazonoillazetidin-1-carboxilato de
bencilo
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Una solucion de 3-(4,4-dimetoxibutanoil)azetidin-1-carboxilato de bencilo (1,91 g, 5,94 mmol) en CHCl, (30 ml) se
tratd con carbazato de terc-butilo (824 mg, 6,24 mmol) seguido de acido para-toluenosulfénico monohidrato (170 mg,
0,89 mmol). La reaccion se agité a ta durante 16 h. La mezcla se lavd con H,O (25 ml), NaHCO; acuoso
saturado (25 ml) y salmuera. La fase organica se seco (Na>SO.), se filtré y se concentrd, proporcionando 2,47 (95%)
del producto deseado. EN-EM m/z 458,47 [M+Na]’, TR de HPLC (min) 3,32.

Etapa 5: Preparaciéon de 3-{1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-pirrol-2-il}azetidin-1-carboxilato de bencilo

OYND/Q

o H"“\[r°\,<
O

Una solucion de 3-[(1E)-N-(terc-butoxicarbonil)-4,4-dimetoxibutanohidrazonoil] azetidin-1-carboxilato de bencilo (2,47
g, 5,67 mmol) y AcOH (30 ml) se agité (40 °C) durante 18 h. La mezcla se concentrd y el residuo se disolvié en
EtOAc (75 ml) y se lavé con NaHCO3; acuoso saturado (75 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml) y las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO,) y se concentraron, proporcionando el
producto deseado (2,1 g) que se usd sin purificacion adicional. EN-EM m/z 272,01 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,50.

Etapa 6: Preparacién de 3-{1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-5-ciano-1H-pirrol-2-il}azetidin-1-carboxilato de bencilo

Se afiadié gota a gota una solucién de isocianato de clorosulfonilo (541 pl, 6,22 mmol) en acetonitrilo (5 ml) a una
solucion enfriada (0 °C) de 3-{1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1H-pirrol-2-il}azetidin-1-carboxilato de bencilo (2,10 g,
5,65 mmol) en acetonitrilo (15 ml). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min y se calent6 a ta. Después de 1 h, la
mezcla se enfrié de nuevo (0 °C) y se afiadié gota a gota DMF. La reaccién se dejo calentar a ta. Después de 30
min, la mezcla se verti6 en hielo picado (100 g) y se dejo calentar a ta. La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (3 x
75 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SO4) y se concentraron. El
material en bruto se purificd por cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 50 al 75% en
hexanos, obteniendo 800 mg (36%) del producto deseado, que se usé sin caracterizacion adicional.
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Etapa 7: Preparacion de 3-(1-amino-5-ciano-1H-pirrol-2-il)azetidin-1-carboxilato de bencilo

D/[&\&N
OYN N =

J N,

A una solucion enfriada (0 °C) de 3-{1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-5-ciano-1H-pirrol-2-il}azetidin-1-carboxilato de
bencilo (800 mg, 2,02 mmol) en metanol (2,5 ml) se le afiadié una soluciéon de HCI 4 M en dioxano (2,5 ml). La
reaccion se agité (0 °C) durante 15 min y después se dej6 calentar a ta. Después de 4 h, la reaccién se enfrié de
nuevo (0 °C) y la mezcla se hizo basica (pH 9) con adicién lenta de Na;CO3 acuoso 2 M. La mezcla se dejé calentar
a ta y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0s), y se evaporo, proporcionando 575 mg (96%) del producto deseado, que se usé sin caracterizacion
adicional.

Etapa 8: Preparacion de 3-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)azetidin-1-carboxilato de bencilo

Una solucién de 3-(1-amino-5-ciano-1H-pirrol-2-il)azetidin-1-carboxilato de bencilo (575 mg, 1,94 mmol) y acetato de
formamidina (2,02 g, 19,4 mmol) en 1-butanol (8 ml) se agité a 120 °C durante 4 horas. Después, la mezcla se enfrio
a ta y se repartio entre EtOAc (25 ml) y H>O (25 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc (2 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0.) y se concentraron. El material en bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando 3:1 de acetato de
etilo/hexanos, obteniendo 250 mg (40%) del producto deseado. EN-EM m/z 324,34 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,30.

Etapa 9: Preparacion de 3-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)azetidin-1-carboxilato de bencilo

Br
/ \ NH

2

A una solucién enfriada (-20 °C) de 3-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)azetidin-1-carboxilato de bencilo (250
mg, 0,84 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) y DMF (1,5 ml) se le afadié en 3 porciones 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (120 mg, 0,42 mmol) durante 10 min. La mezcla se agité a -20 °C durante 1 h. Se afadid
Na»SO3 acuoso saturado (10 ml) y la mezcla se dejo calentar a ta. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 20
ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con KoCO3 acuoso al 5% (25 ml) y salmuera, se secd (NaxSO4) y se
evapord, proporcionando 371 mg (100%) del producto deseado, que contenia impurezas especulares. EN-EM
m/z 402,01 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,84.

Etapa 10: Preparacién de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]azetidin-1-carboxilato
de bencilo
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A una mezcla agitada desgasificada de 3-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)azetidin-1-carboxilato de
bencilo (371 mg, 0,92 mmol), el Intermedio C (462 mg, 1,38 mmol), Na;CO3(293 mg, 2,77 mmol) y H,0 (1,4 ml) en
DMF (7 ml) se le afiadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) acuoso (144 mg, 0,13 mmol). La reaccién se calenté a
110 °C durante 17 h y después se enfrié a ta. La mezcla se repartio entre acetato de etilo (50 ml) y H>O (50 ml). Las
fases se separaron y la fase organica se lavé con salmuera, se secod (NaxSO,) y se concentré a sequedad. El
material en bruto se purifico a través de cromatografia ISCO® usando 3:1 de etilo/hexanos, proporcionando 304 mg
(62%) del producto deseado, que contenia trazas de impurezas. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H), 7,87
(s, 1H),7,80(d, 1H), 7,60 (s, 1 H), 7,26-7,38 (m, 10 H), 7,15 (d, 1 H), 6,88 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 5,05 (s, 2 H), 4,04-
4,45 (m, 5 H); EN-EM m/z 530,21 [M+H]", TR de HPLC (min) 3,26.

Etapa 11: Preparacion de 7-azetidin-3-il-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Z-Z

x-N

Una mezcla de 3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilJazetidin-1-carboxilato de bencilo
(304 mg, 0,57 mmol) y HCI acuoso 6 N (10 ml) se agitaron a 100 °C durante 1 h. La mezcla se concentré a
sequedad. El residuo se purific6 por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al
50% en agua seguido de filtracion a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH3
2 M en MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 26 mg (11%) del producto deseado, que era puro
aproximadamente al 70%. EN-EM m/z 396,42 [M+H]*, TR de HPLC (min) 2,04.

Etapa 12: Preparacion del compuesto del titulo

Una mezcla de 7-azetidin-3-il-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (20 mg, 0,051 mmol), N,N-
dimetilglicina (5,7 mg, 0,056 mmol), EDCI (11,6 mg, 0,061 mmol), HOBt (8,2 mg, 0,061 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (26 ul, 0,15 mmol) en DMF (1 ml) se agité a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion en bruto se
purificod a través de HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua
seguido de filtracion a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH3 2 M en
MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 5 mg (21%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD3s0D) &
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8,37 (s, 1 H), 7,79-7,85 (m, 2 H), 7,67 (s, 1 H), 7,29-7,37 (m, 5 H), 7,25 (d, 1 H), 6,81 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,70 (t, 1
H), 4,25-4,54 (m, 4 H), 3,18 (s, 2 H), 2,38 (s, 6 H); EN-EM m/z 481,10[M+H]", TR de HPLC (min) 2,07.

Ejemplo 290: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{(3R)-1-[(dimetilamino)acetil]piperidin-3-
il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Una mezcla de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[(3R)-piperidin-3-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (107 mg, 0,25
mmol), N,N-dimetilglicina (31 mg, 0,30 mmol), EDCI (53 mg, 0,28 mmol), HOBt (38 mg, 0,28 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (132 pl, 0,76 mmol) en DMF (2,3 ml) se agité a ta durante 16 h. La mezcla de reaccién en bruto
se purificd a través de HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua
seguido de filtracién a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH3 2 M en
MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 35 mg (27%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
58,54 (s,1H),7,92(d, 1H),7,80(d, 1H),7,59 (s, 1H), 7,27-7,39 (m, 5 H), 7,14 (d, 1 H), 6,64 (d, 1 H), 5,65 (s, 2 H),
3,95-4,97(m, 2 H), 2,62-3,32 (m, 5 H), 2,03-2,23 (m, 7 H), 1,68-1,91 (m, 2 H), 1,37-1,64 (m, 1 H); EN-EM m/z 509,15
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,22.

Ejemplo 291: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{(3S)-1-[(dimetilamino)acetil]piperidin-3-
il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

’N.
H,C CH,

Una mezcla de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[(3S)-piperidin-3-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (95 mg, 0,22
mmol), N,N-dimetilglicina (28 mg, 0,27 mmol), EDCI (47 mg, 0,25 mmol), HOBt (33 mg, 0,25 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (117 pl, 0,67 mmol) en DMF (2 ml) se agité a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion en bruto se
purificé a través de HPLC preparativa usando un gradiente de elucidon de acetonitrilo del 15% al 45% en agua
seguido de filtracién a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH3 2 M en
MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 35 mg (27%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-ds)
58,55 (s, 1H),7,92(d, 1 H), 7,80 (d, 1H),7,59 (s, 1H),7,27-7,39 (m, 5 H), 7,14 (d, 1 H), 6,61-6,67 (m, 1 H), 5,65 (s,
2 H), 3,95-4,94 (m, 2 H), 2,62-3,32 (m, 5 H), 2,05-2,23 (m, 7 H), 1,70-1,91 (m, 2 H), 1,40-1,64 (m, 1 H); EN-EM
m/z 509,18 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,23.

Ejemplo 292: Preparacion de 7-(azetidin-3-ilmetil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina
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Una solucion de clorhidrato de 7-(azetidin-3-ilmetil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina se
repartié entre 3:1 de CHCls/isopropanol (25 ml) y NaHCO3; acuoso saturado (25 ml). Las fases se separaron y la fase
organica se lavd con salmuera, se secod (Na;SO4) y se concentré a sequedad, proporcionando 7-(azetidin-3-ilmetil)-
5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina que se uso sin purificacion. Se obtuvo una muestra pura
por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 40% en agua seguido de filtracion a
través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH3; 2 M en MeOH vy el filirado se
concentrod, proporcionando 28 mg (de 90 mg) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H),
7,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,26-7,36 (m, 5 H), 7,13 (d, 1 H), 6,53 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 3,09-3,62 (m, 7
H); EN-EM m/z 46439,92 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,06.

Ejemplo  293: Preparacion de  2-(3-{[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illmetil}azetidin-1-il)etanol

A una solucién de clorhidrato 7-(azetidin-3-ilmetil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100
mg, 0,22 mmol) en THF (1,5 ml) se afadié (2-bromoetoxi)-terc-butildimetilsilano (53 pl, 0,25 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (117 ul, 0,67 mmol). La reaccién se calent6é (60 °C) durante 17 h y después se enfrié a ta. La
mezcla en bruto se purificod por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 20% al 50% en
agua seguido de filtracion a través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyd con NH3 2 M en
MeOH vy el filtrado se concentré. Una solucion del residuo en HCI al 1% en 95:5 de EtOH/H.O (4 ml) se agit6 a ta
durante 16 h. La mezcla se basificé (pH 9) con la adicion de una solucion acuosa saturada de NaHCO3 y se evaporo
para retirar los volatiles. La mezcla acuosa restante se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml) y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO4) y se concentraron. El residuo se tritur6 con Et0,
proporcionando 6 mg (6%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,58 (s, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 7,83
(d, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 7,26-7,39 (m, 5 H), 7,14 (d, 1 H), 6,77 (d, 1 H), 5,66 (s, 2 H), 4,11-4,27 (m, 2 H), 3,89-4,02 (m,
3 H), 3,53-3,63 (m, 2 H), 3,33-3,42 (m, 1 H), 3,10-3,30 (m, 4 H) ; EN-EM m/z 454,46 [M+H]", TR de HPLC (min) 1,96.

Ejemplo 294: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-({1-[(dimetilamino)acetil]azetidin-3-
il}metil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
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Una mezcla de 7-(azetidin-3-ilmetil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (80 mg, 0,20
mmol), N,N-dimetilglicina (24 mg, 0,23 mmol), EDCI (41 mg, 0,22 mmol), HOBt (29 mg, 0,22 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (102 ul, 0,59 mmol) en DMF (1,8 ml) se agité a ta durante 16 h. La mezcla en bruto se purifico
por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 30% en agua seguido de filtracion a
través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH3; 2 M en MeOH vy el filirado se
concentrd, proporcionando 21 mg (22%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1 H), 7,90
(s, 1H), 7,79 (d, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,26-7,39 (m, 5 H), 7,13 (dd, 1 H), 6,62 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 4,26 (t, 1 H), 4,00
(t, 1 H), 3,90 (dd, 1 H), 3,66 (dd, 1 H), 3,31-3,21 (m, 4 H), 2,99-3,11 (m, 1 H), 2,30 (s, 6 H); EN-EM m/z 495,47
[M+H]", TR de HPLC (min) 2,03.

Ejemplo 295: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{[1-(metilsulfonil)azetidin-3-iljmetil}pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

A una solucién de clorhidrato de 7-(azetidin-3-ilmetil)-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
(100 mg, 0,22 mmol) en DMF (1,5 ml) se le afiadieron cloruro de metanosulfonilo (19 pl, 0,25 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (117 ul, 0,67 mmol). La reaccion se agité a ta durante 17 h. La mezcla en bruto se purificé por
HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracién a
través de una resina acida, con lavado con MeOH. EIl producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH vy el filtrado se
concentrd, proporcionando 19 mg (17%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1 H), 7,90
(s, 1H), 7,79 (d, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,25-7,37 (m, 5 H), 7,13 (dd, 1 H), 6,66 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 3,97 (t, 2 H), 3,69
(dd, 2 H), 3,14-3,19 (m, 2 H), 2,97-3,98 (m, 1 H), 2,96 (s, 3 H); EN-EM m/z 5488,38 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,98.

Ejemplo 296: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(morfolin-2-ilmetil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina
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Usando el procedimiento descrito en las Etapas 1-7 del intermedio V V vy sustituyendo acido 1-(terc-
butoxicarbonil)azetidin-3-carboxilico por acido 4-Boc-2-morfolinacarboxilico y el compuesto del titulo se prepard en
forma de una sal HCI. La sal se hizo base libre siguiendo el procedimiento del Ejemplo 301, proporcionando el
compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,27-
7,37 (m, 5 H), 7,13 (dd, 1 H), 6,61 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,65-3,79 (m, 2 H), 3,25-3,45 (m, 1 H), 2,90-3,05 (m, 2 H),
2,72-2,79 (m, 1 H), 2,60-2,68 (m, 2 H), 2,40-2,47 (m, 1 H); CL-EM [M+H]" = 440,25, TR = 2,15 min.

Ejemplo 297: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{[4-(metilsulfonil)morfolin-2-iljmetil}pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

A una solucién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(morfolin-2-ilmetil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (80 mg, 0182
mmol) en DMF (1,5 ml) se le afadieron cloruro de metanosulfonilo (15 pl, 0,20 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (95
ul, 0,55 mmol). La reaccién se agitd a ta durante 17 h. La mezcla en bruto se purificd por HPLC preparativa usando
un gradiente de elucién de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracion a través de una resina acida,
con lavado con MeOH. El producto se eluy6é con NH3z 2 M en MeOH vy el filtrado se concentrd, proporcionando 20 mg
(21%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,59 (s, 1 H),
7,26-7,41 (m, 5 H), 7,14 (d, 1 H), 6,68 (s, 1 H), 5,74 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,86-3,95 (m, 2 H), 3,51 (t, 1 H), 3,40 (d, 1
H), 3,04-3,17 (m, 2 H), 2,88 (s, 3H), 2,78-2,88 (m, 1 H), 2,62-2,71 (m, 1 H); EN-EM m/z 518,40 [M+H]", TR de HPLC
(min) 2,51.

Ejemplo 298: Preparacion 2-(2-{[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illmetil}morfolin-4-il)-N,N-dimetilacetamida

A una solucidon de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(morfolin-2-ilmetil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (80 mg, 0,18
mmol) en MeOH (1,5 ml) se le afiadieron 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (24 mg, 0,20 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(95 ul, 0,55 mmol). La reaccion se agité a 60 °C durante 17 h. La mezcla en bruto se purificé por HPLC preparativa
usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracion a través de una resina
acida, con lavado con MeOH. El producto se eluy6é con NH3; 2 M en MeOH v el filtrado se concentrd, proporcionando
49 mg (52%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,51-8,57 (m, 1 H), 7,86-7,93 (m, 1 H), 7,76-
7,84 (m, 1 H), 7,55-7,62 (m, 1 H), 7,26-7,41 (m, 5 H), 7,09-7,18 (m, 1 H), 6,58-6,66 (m, 1 H), 5,71-5,77 (m, 1 H),
5,62-5,68 (m, 2 H), 3,79-3,91 (m, 1 H), 3,68-3,79 (m, 1 H), 3,39-3,53 (m, 1 H), 2,90-3,20 (m, 7H), 2,69-2,82 (m, 4 H),
2,62 (d, 1 H), 2,11-2,24 (m, 1 H), 1,96-2,09 (m, 1 H); EN-EM m/z 525,38 [M+H]*, TR de HPLC (min) 2,03.
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Ejemplo 299: Preparaciéon de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(morfolin-3-ilmetil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

Usando el procedimiento descrito en las Etapas 1-7 del intermedio V V vy sustituyendo acido 1-(terc-
butoxicarbonil)azetidin-3-carboxilico por acido 4-N-Boc-3-morfolinacarboxilico, se prepard el compuesto del titulo en
forma de una sal HCI. La sal se hizo base libre siguiendo el procedimiento del Ejemplo 301, proporcionando el
compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,35 (s, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,79 (d, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,28-7,39
(m, 5 H), 7,23 (dd, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 5,64 (s, 2 H), 3,70-3,81 (m, 2 H), 3,45-3,56 (m, 1 H), 3,19-3,36 (m, 2 H), 2,93-
3,07 (m, 2 H), 2,79-2,89 (m, 2 H); CL-EM [M+H]" = 440,18, TR = 2,07 min.

Ejemplo 300: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-({4-[(dimetilamino)acetillmorfolin-3-
il}metil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

HC'

Una mezcla de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(morfolin-3-ilmetil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,23
mmol), N,N-dimetilglicina (25 mg, 0,24 mmol), EDCI (48 mg, 0,25 mmol), HOBt (34 mg, 0,25 mmol), y N,N-
diisopropiletilamina (119 ul, 0,68 mmol) en DMF (1,2 ml) se agité a ta durante 16 h. La mezcla en bruto se purifico
por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracion a
través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH vy el filtrado se
concentrd, proporcionando 50 mg (42%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,52-8,57 (m, 1 H),
7,88-7,96 (m, 1 H), 7,76-7,84 (m, 1 H), 7,48-7,55 (m, 1 H), 7,26-7,39 (m, 5 H), 7,04-7,11 (m, 1 H), 6,58-6,63 (m, 1 H),
5,64 (s, 2 H), 4,43-4,89 (m, 1 H), 3,69-4,12 (m, 3 H), 3,24-3,57 (m, 4 H), 3,09-3,23 (m, 1 H), 2,72-2,99 (m, 1 H), 2,15-
2,27 (m, 1 H), 1,88-1,99 (m, 6H); EN-EM m/z 525,15 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,17.

Ejemplo 301: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[(4-ciclopropilmorfolin-3-il)metil]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

278



10

15

20

25

ES 2401099 T3

A una soluciéon de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(morfolin-3-ilmetil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,23
mmol) en MeOH (2,0 ml) que contenia 3 A de tamices moleculares se le afiadieron AcOH (130 ul, 2,28 mmol), [(1-
etoxiciclopropil)oxi]trimetilsilano (238 mg, 1,37 mmol) y cianoborohidruro sodico (64 mg, 1,02 mmol). La reaccion se
agité a 60 °C durante 17 h. Se afadid NaOH acuoso (1 N, 15 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SO4) y se concentraron. El residuo se purificd
por HPLC preparativa usando un gradiente de elucion de acetonitrilo del 15% al 45% en agua seguido de filtracion a
través de una resina acida, con lavado con MeOH. El producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH vy el filtrado se
concentrd, proporcionando 48 mg (44%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H), 7,91
(s, 1H), 7,79 (d, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 7,26-7,41 (m, 5 H), 7,14 (d, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,55-3,65 (m, 2 H),
3,44-3,52 (m, 1 H), 3,30-3,41 (m, 1 H), 3,19-3,28 (m, 1 H), 2,80-2,96 (m, 3 H), 2,34-2,44 (m, 1 H), 1,77-1,86 (m, 1 H),
0,23-0,64 (m, 4 H); EN-EM m/z 480,13 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,19.

Ejemplo 302: Preparacion de 1-(4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
propil}-piperazin-1-il)-propan-1-ona

Se disolvio 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-piperazin-1-il-propil)pirrolo-[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina (75 mg, 0,16
mmol) en DMF anhidra (3,2 ml) y se traté con EtN(iPr), (44 nl, 0,32 mmol) seguido de la adicion de propionilo cloruro
(22 pl, 0,24 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C durante 18 h, se enfrio a ta y se vertidé en agua. La fase acuosa se
extrajo con 3 x 10 ml de EtOAc y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQ,), se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purifico a través de HPLC preparativa. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron, y el TFA del eluyente se retird por filtracion a través de una resina acida
seguido de lavado con acetonitrilo. Después, el producto se eluyé con NH3; 2 M en MeOH. El filtrado se concentro y
el residuo se cristalizé en DCM-éter, proporcionando el compuesto del titulo (35,5 mg, 42%) en forma de un sdlido
de color blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,54 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,36 a 7,28 (m,
5H), 7,13 (dd, 1H), 6,60 (s, 1H), 5,63 (s, 2H), 3,41-3,31 (m, 4H), 2,89 (t, 2H), 2,38 a 2,24 (m, 8H), 1,90 a 1,84 (m,
2H), 0,93 (t, 3H); EN-EM m/z 523,3 [M+H]", TR (min) 2,15.

Ejemplo 303: Preparacion de 1-(4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
propil}-piperazin-1-il)-3,3,3-trifluoro-propan-1-ona
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Usando el procedimiento que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 302 y sustituyendo cloruro de propionilo
por cloruro de 3,3,3-trifluoropropionilo, se preparé el compuesto del titulo. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s,
1H), 7,88 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,36 a 7,29 (m, 5H), 7,13 (dd, 1H), 6,60 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 3,61 (c,
2H), 3,44-3,37 (m, 4H), 2,89 (t, 2H), 2,39 a 2,30 (m, 6H), 1,88 a 1,84 (m, 2H); EN-EM m/z 577,2 [M+H]", TR (min)
2,25.

Ejemplo 304: Preparaciéon de 1-(4-{3-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
propil)-piperazin-1-il)-propan-2-ona

H,C

Se disolvio 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-piperazin-1-il-propil)pirrolo-[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina (75 mg, 0,16
mmol) en DMF anhidra (3,2 ml) y se traté con K>COs3 (33 mg, 0,24 mmol) seguido de la adicién de cloroacetona (15
ul, 0,19 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C durante 18 h, se enfrid a ta y se vertié en agua. La fase acuosa se
extrajo con 3 x 10 ml de EtOAc y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>S0O,), se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé a través de HPLC preparativa. Las fracciones
que contenian el producto se recogieron, y el TFA del eluyente se retiré por filtracion a través de una resina acida
seguido de lavado con acetonitrilo. Después, el producto se eluyé con NH3 2 M en MeOH. El filtrado se concentrd y
el residuo se cristalizé en DCM-éter, proporcionando el compuesto del titulo (10,8 mg, 13%) en forma de un sdlido
de color blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,36 a 7,29 (m,
5H), 7,13 (d, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 3,27 a 3,24 (m, 1H), 3,09 (s, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,36 a 2,23 (m, 9H), 2,04
(s, 3H),1,88 a 1,79 (m, 2H); EN-EM m/z 523,2 [M+H]*, TR (min) 2,08.

Ejemplo 305: Preparacion de metilamida del acido 4-{3-[5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-4-(3-metil-ureido)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propil}-piperazin-1-carboxilico

H,C.

A una mezcla heterogénea de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-piperazin-1-il-propil)pirrolo-[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina (138 mg, 0,30 mmol) en DCE anhidro (5,9 ml) se le afiadio isocianato de N-metilo (20,2 mg, 0,35 mmol). La
mezcla se calentd a 50 °C durante 18 h, se enfri6 a ta y se vertié en agua. La fase acuosa se extrajo con 3 x 25 ml
de EtOAc y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQ,), se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd a través de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian
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el producto se recogieron, y el TFA del eluyente se retird por filtracién a través de una resina acida seguido de
lavado con acetonitrilo. Después, el producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH. El filtrado se concentré y el residuo se
cristaliz6 en DCM-éter, proporcionando el compuesto del titulo (98,7 mg, 58%) en forma de un solido de color
blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,14 (s ancho, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,40
(s, 1H), 7,36 a 7,28 (m, 5H), 7,18 (d, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,37 a 6,35 (m, 1H), 5,67 (s, 2H), 3,20 (t, 4H), 2,94 (t, 2H),
2,73 (d, 3H), 2,52 (d, 3H), 2,35 (t, 2H), 2,27 (t, 4H), 1,90 a 1,86 (m, 2H); EN-EM m/z 581,3 [M+H]", TR (min) 2,75.

Ejemplo 306: Preparacién de 1-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-propan-1-
ol

N
N

x-N

Etapa 1: Preparacion de 1-(4-amino-pirrolo[2,1-f]|1,2,4]triazin-7-il)-propan-1-ol

H
H,C" 7 N N
NgoH

H"O NN

A una suspension agitada del intermedio B (2,0 g, 9,39 mmol) en THF anhidro (60 ml) a 0 °C se le ahadio cloruro de
isopropilmagnesio 2,0 M en THF (14,0 ml, 28 mmol, 4,5 equiv.). La mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 2 h.
El analisis por TLC mostré una conversion de -75%. La reaccion se enfrié a ta, y se afiadié mas cantidad de cloruro
de isopropilmagnesio 2,0 M en THF (7,0 ml, 14 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 2
h y después se enfri6 a ta. Se afiadié 6xido de propileno (3,0 ml, 42,3 mmol, 4,5 equiv.), y la mezcla de reaccion se
agité a ta durante 16 h y se vertié en agua. La fase acuosa se extrajo con 3 x 200 ml de EtOAc y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SOy), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purificé por MPLC (Biotage®, gradiente de elucion de EtOH al 2-6%/DCM) y la mancha del F; mas alta se recogio,
dando el compuesto del titulo (325,9 mg, 18%) en forma de un sélido de color beige. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds)
7,78 (s, 1H), 7,59 (s ancho, 2H), 6,80 (d, 1H), 6,52 (d, 1H), 5,11 (d, 1H), 4,98 a 4,93 (m, 1H), 1,83 a 1,66 (m, 2H),
0,84 (t, 3H); EN-EM m/z 192,9 [M+H]", TR (min) 1,15.

Etapa 2: Preparacién de 1-(4-Amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-propan-1-ol

Este compuesto se prepard de una manera similar al procedimiento de bromacién descrito para la preparacion de 4-
(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo, usando 1-(4-amino-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-7-il)-propan-1-ol como el material de partida. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,78 (s, 1H), 7,59 (s
ancho, 2H), 6,80 (d, 1H), 6,52 (d, 1H), 5,11 (d, 1H), 4,98 a 4,93 (m, 1H), 1,83 a 1,66 (m, 2H), 0,84 (t, 3H); EN-EM
m/z 271,3/273,1 [M+H]", TR (min) 1,86.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo
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Se disolvieron 1-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-propan-1-ol (355 mg, 1,31 mmol) y 2-bencil-6-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (656,4 mg, 1,96 mmol, 1,5 equiv.) en 1:1 de EtOH-tolueno (11
ml cada vez) y se desgasificaron con nitrégeno. Después de 30 minutos, se afadid [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) complejado con diclorometano (95,8 mg, 0,13 mmol, 0,1 equiv.) seguido
de una solucion 2 M de carbonato sédico (1,31 ml, 2,62 mmol, 2,0 equiv.). La mezcla de reaccién se agité a 80 °C
durante 17 h y se enfrié a ta. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua y se filtré a través de una capa
de Celite® para eliminar el exceso de sales de paladio. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se secé sobre
NaxSO0q, se filtrd y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé usando un instrumento ISCO® (gradiente
de [MeOH al 20%/DCM + EtsN al 1%] del 1 al 100%/DCM) vy las fracciones que contenian el producto se
concentraron. La trituracion con DCM-hexano dio 295,3 mg (57%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de
color beige. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,54 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,80 (d, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,34-7,28 (m, 5
H), 7,13 (dd, 1 H), 6,66 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 5,23 (d, 1H), 5,04 a 4,99 (m, 1H), 1,89 a 1,83 (m, 1H), 1,78 a 1,70 (m,
1H), 0,90 (t, 3H); EN-EM m/z 399,3 [M+H]*, TR (min) 2,55.

Ejemplo 307: Preparacion de 7-{3-[(Azetidin-3-ilmetil)-amino]-propil}-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina

A una suspension de éster terc-butilico del acido 3-({3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
7-il]-propilamino}-metil)-azetidin-1-carboxilico (80 mg, 0,14 mmol) en DCM anhidro (2,8 ml) se le anadié acido
trifluoroacético (1,4 ml). La mezcla se agité a ta en una atmdsfera de N» durante 3 dias. La mezcla de reaccion se
concentrd y el producto en bruto se disolvié en EtOAc. La fase organica se lavd con una solucion acuosa saturada
de NaHCO; , agua y salmuera, se seco (Na;S0s), se filtrd y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé a
través de HPLC preparativa [gradiente de ACN del 15 al 90%/H,0 + TFA al 0,1%)]. Las fracciones que contenian el
producto se recogieron, y el TFA se retiré6 por filtracion a través de una resina acida seguido de lavado con
acetonitrilo. Después, el producto se eluyd con NH; 2 M en MeOH. El filtrado se concentro y el residuo se cristalizé
en DCM-éter, proporcionando el compuesto del titulo (6 mg, 9%) en forma de un sdlido de color blanco. RMN H
(300 MHz, MeOD) 6 8,39 (s, 1H), 7,85 a 7,82 (m, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,36 a 7,33 (m, 5H), 7,24 (d, 1H), 6,56 (s, 1H),
5,67 (s, 2H), 4,02 (t, 2H), 3,78 a 3,75 (m, 2H), 3,05 (t, 3H), 2,87 (d, 2H), 2,70 (t, 2H), 2,02 a 1,98 (m, 2H); EN-EM
m/z 467,3 [M+H]*, TR (min) 2,82.

Ejemplo 308: Preparacion de  4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
butironitrilo

Una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(3-bromopropil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina (80 mg, 0,173

282



10

15

20

25

ES 2401099 T3

mmol), cianuro sodico (17 mg, 0,35 mmol, 2,0 equiv.) y yoduro sddico (2,6 mg, 0,017 mmol, 0,1 equiv.) en DMF
anhidra (1,7 ml) se agité a 100 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se enfrié a ta y se vertié en agua. La fase
acuosa se extrajo con 3 x 25 ml de EtOAc y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(NazS0.), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purifico a través de HPLC preparativa. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron, y el TFA del eluyente se retiré por filtracion a través de una
resina acida seguido de lavado con acetonitrilo. Después, el producto se eluy6é con NH3 2 M en MeOH. El filtrado se
concentré y el residuo se cristalizé en DCM-éter, proporcionando el compuesto del titulo (47,5 mg, 67%) en forma de
un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,54 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,36
a 7,30 (m, 5H), 7,15 (dd, 1H), 6,65 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,00 (t, 2H), 2,59 (t, 2H), 2,04 a 1,96 (m, 2H); EN-EM
m/z 408,3 [M+H]", TR (min) 2,95.

Ejemplo 309: Preparacion de 2-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-etanol

A una suspension agitada del Intermedio B (2,00 g, 9,39 mmol) en THF anhidro (94 ml) a -78 °C se le afiadié n-butil
litio 2,5 M en hexano (16,9 ml, 42,2 mmol, 4,5 equiv.). Después de agitar a -78 °C durante 30 min, se burbujeé 6xido
de etileno en la mezcla de reaccion durante 10 min. La mezcla se agit6 a ta durante 17 h y se vertié en agua. La fase
acuosa se extrajo con 3 x 100 ml de EtOAc, y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por MPLC (Biotage®, gradiente de eluciéon de
MeOH al 0-3%/EtOAc), dando el compuesto del titulo (204 mg, 12,2%) en forma de un sdélido de color blanco. RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,79 (s, 1H), 7,57 (s ancho, 2H), 6,78 (d, 1H), 6,44 (d, 1H), 4,71 (t, 1H), 3,68 a 3,63 (m,
2H), 2,98 (t, 2H); EN-EM m/z 179,2 [M+H]", TR (min) 0,25.

Etapa 2: Preparacion de 2-(4-Amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-etanol

Br

H
o) / \ N
N" Y H

Este compuesto se prepard de una manera similar al procedimiento de bromacién descrito para la preparacion de 4-
(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo, usando 2-(4-amino-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-7-il)-etanol como el material de partida. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,83 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 4,75
(t, 1H), 3,65 (c, 2H), 2,96 (t, 2H); EN-EM m/z 257,3/259,2 [M+H]"*, TR (min) 0,35.

Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo
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Se disolvieron 2-(4-amino-5-bromo-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-etanol (425 mg, 1,65 mmol) y 2-bencil-6-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (828,8 mg, 2,48 mmol, 1,5 equiv.) en 1:1 de EtOH-tolueno (33 ml cada
uno) y se desgasificaron con nitrdgeno. Después de 30 minutos, se afadieron [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) complejado con diclorometano (121 mg, 0,17 mmol, 0,1 equiv.) seguido
de una solucién acuosa 2 M de carbonato soédico (1,65 ml, 3,31 mmol, 2,0 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a
80 °C durante 17 h y se enfrid a ta. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua y se filtrd a través de una
capa de Celite® para retirar el exceso de sales de paladio. La fase organica se lavé con agua y salmuera, se seco
sobre Mg»,SO., se filtrd y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificd usando un instrumento ISCO®
(gradiente de [MeOH al 20%/DCM + EtsN al 1%] del 1 al 100%/DCM) y las fracciones que contenian el producto se
concentraron. La trituracion con DCM-hexano dio 232,3 mg (36%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de
color beige. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,34-7,28 (m, 5H),
7,13 (dd, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 4,76 (t, 1H), 3,72 (c, 2H), 3,04 (t, 2H); EN-EM m/z 385,2 [M+H]’, TR (min)
2,25.

Ejemplo 310: Preparacion de 1-(4-{2-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1 f][1,2,4]triazin-7-il]-etil}-
piperazin-1-il)-etanona

A una solucién de 2-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-etanol (210 mg, 0,55 mmol)
en THF anhidro (5,5 ml) a 0 °C se le anadieron tetrabromuro de carbono (235,5 mg, 0,71 mmol, 1,3 equiv.) y
trifenilfosfina (157,6 mg, 0,60 mmol, 1,1 equiv.), y la mezcla de reaccién se agité a ta durante 16 h. La reaccion se
vertid en EtOAc. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre Na SOy, se filtrd y se concentrd al
vacio. El producto en bruto se purifico por MPLC (Biotage®) eluyendo con acetona al 15%/DCM, dando 222,6 mg
(91%) del producto deseado en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,55 (s, 1H),
7,93 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,36 a 7,15 (m, 5H), 7,13 (d, 1H), 6,73 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,82 (t, 2H), 3,46
(t, 2H); EN-EM m/z 447,3/449,2 [M+H]", TR (min) 2,91.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo
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Una solucion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(2-bromo-etil)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]-triazin-4-ilamina (70 mg, 0,156
mmol), 1-acetil-piperazina (40,1 mg, 0,313 mmol, 2,0 equiv.), trietilamina (20,6 mg, 0,20 mmol, 1,3 equiv.) y yoduro
sédico (2,3 mg, 0,016 mmol, 0,1 equiv.) en DMF anhidra (1,6 ml) se agitd6 a 50 °C durante 15 h. La mezcla de
reaccion se repartio entre EtOAc y agua, y la fase organica se lavo con salmuera acuosa al 50% (3 x), se seco sobre
NaySOq, se filtrd y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé a través de HPLC preparativa. Las
fracciones que contenian el producto se recogieron, y el TFA del eluyente se retiré por filtracion a través de una
resina acida seguido de lavado con acetonitrilo. Después, el producto se eluy6é con NH3 2 M en MeOH. El filtrado se
concentro y el residuo se cristalizé6 en DCM-hexano, proporcionando el compuesto del titulo (50,3 mg, 65%) en forma
de un sdlido de color blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,57 (s, 1H),
7,36 a 7,30 (m, 5H), 7,13 (dd, 1H), 6,65 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,40 (c, 4H), 3,07 (1, 2H), 2,68 (t, 2H), 2,45 (t, 2H), 2,38
(t, 2H), 1,97 (s, 3H); EN-EM m/z 495,3 [M+H]+, TR (min) 2,02.

Ejemplo 311: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-etil]-
pirrolo[2,1f][1,2,4]triazin-4-ilamina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 310 y usando 4-
metanosulfonilpiperazina como el material de partida, se aislaron 47,6 mg (57,3%) del producto deseado. RMN H
(300 MHz, DMSO-ds) &: 8,55 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,35 a 7,29 (m, 5H), 7,13 (d, 1H), 6,65
(s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,12 a 3,05 (m, 6H), 2,85 (s, 3H), 2,73 (t, 2H), 2,57 a 5,53 (m, 4H). EN-EM m/z 531,2 [M+H]",
TR (min) 2,16.

Ejemplo 312: Preparacion de 4-{2-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-Indazol-6-il)pirrolo[2,1f][1,2,4]triazin-7-il]-
etil}piperazin-2-ona

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 310 y usando 2-oxopiperazina
como el material de partida, se aislaron 18,7 mg (27,6%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) &:
8,54 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,36 a 7,29 (m, 5H), 7,13 (dd, 1H), 6,65 (s, 1H),
5,65 (s, 2H), 3,16 a 3,12 (m, 2H), 3,07 (t, 2H), 2,99 (s, 2H), 2,73 (t, 2H), 2,63 (t, 2H). EN-EM m/z 467,2 [M+H]", TR
(min) = 2,05.
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Ejemplo 313: Preparacion de 5-(3-Amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-ciclopropil-piperidin-4-il)-pirrolo[2,1-
fl1[1,2,4]triazin-4-amina

A una solucién de 5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg,
0,228 mmol) en MeOH (2,3 ml) se le afadieron acido acético (0,13 ml, 2,28 mmol, 10,0 equiv.), 3 A de tamices
moleculares (50 mg), [1-(etoxiciclopropil)-oxi]timetilsilano (0,28 ml, 1,37 mmol, 6,0 equiv.), y cianoborohidruro sédico
(64,5 mg, 1,03 mmol, 4,5 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C en una atmoésfera de Nz durante 18 h. La
mezcla se enfri6 a ta y se afadio una solucidon acuosa saturada de NaHCO3 (1,0 ml) para interrumpir la reaccién. La
mezcla se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre Na;SOs, se
filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd a través de HPLC preparativa. Las fracciones que
contenian el producto se recogieron, y el TFA del eluyente se retird por filtracion a través de una resina acida
seguido de lavado con acetonitrilo. Después, el producto se eluyé con NH3; 2 M en MeOH. El MeOH se retir6 y el
residuo se cristaliz6 en DCM-éter-hexano, proporcionando el compuesto del titulo (35,5 mg, 32,5%) en forma de un
solido de color rosa. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,87 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,34 a 7,29 (m, 2H), 7,27 a 7,21 (m,
3H), 7,15 (s, 1H), 6,73 (dd, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,37 (s, 2H), 5,38 (s, 2H), 3,12 a 3,00 (m, 3H), 2,28 (t, 2H), 1,96 (d, 2H),
1,67 a 1,56 (m, 3H), 0,43 a 0,39 (m, 2H), 0,31 a 0,27 (m, 2H); EN-EM m/z 479,2 [M+H]", TR (min) 1,80.

Ejemplo 314: Preparacién de N-{6-[4-Amino-7-(1-ciclopropil-piperidin-4-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-il]-2-
bencil-2H-indazol-3-il)-propionamida

A una solucién de 5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-il-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina (100 mg,
0,228 mmol) en MeOH (2,3 ml) se le afadieron acido acético (0,13 ml, 2,28 mmol, 10,0 equiv.), 3 A de tamices
moleculares (50 mg), [1-(etoxiciclopropil)-oxi]timetilsilano (0,28 ml, 1,37 mmol, 6,0 equiv.), y cianoborohidruro sédico
(64,5 mg, 1,03 mmol, 4,5 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C en una atmodsfera de Nz durante 18 h. La
mezcla se enfri6 a ta y se afadié una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (1,0 ml) para interrumpir la reaccion. La
mezcla se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na;SOy, se
filtré y se concentr6é al vacio. El producto en bruto se purifico a través de HPLC preparativa. Se recogieron las
fracciones de un segundo pico diferente de 5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-ciclopropil-piperidin-4-il)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina, y el TFA del eluyente se retird por filtracién a través de una resina acida seguido
de lavado con acetonitrilo. Después, el producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH. El MeOH se retird y el residuo se
cristalizé6 en DCM-éter-hexano, proporcionando el compuesto del titulo (2,1 mg, 1,7%) en forma de un sdlido de color
rosa. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 10,27 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,34 a 7,21 (m, 5H), 7,10
(d, 1H), 6,07 (s, 1H), 5,48 (s, 2H), 3,11 (dt, 1H), 3,05 a 3,00 (m, 2H), 2,44 (c, 2H), 2,29 (t, 2H), 1,98 a 1,95 (m, 2H),
1,67 a 1,58 (m, 3H), 1,12 (t, 3H), 0,44 a 0,39 (m, 2H), 0,31 a 0,27 (m, 2H); EN-EM m/z 535,7 [M+H]", TR (min) 2,05.
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Ejemplo 315: Preparacion de N-{6-[4-Amino-7-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-pirrolo-[2,1-f][1,2,4]triazin-5-il]-
2-bencil-2H-indazol-3-il}-acetamida

A una suspension de 5-(3-Amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
5 4-ilamina (150 mg, 0,29 mmol) en DCE (2,9 ml) y piridina (0,29 ml) se le afiadi6 cloruro de acetilo (20 nl, 0,38 mmol,
1,3 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a ta en una atmosfera de N, durante 18 h. La mezcla se repartié entre
EtOAc y agua. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se secd sobre Na;SO,, se filtré y se concentro al
vacio. El producto en bruto se purificé a través de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron, y el TFA del eluyente se retiré por filtracion a través de una resina acida seguido de lavado con
10 acetonitrilo. Después, el producto se eluyé con NH; 2 M en MeOH. El MeOH se retird y el residuo se cristalizoé en
DCM-hexano, proporcionando el compuesto del titulo (14 mg, 9%) en forma de un soélido. RMN H (300 MHz,
DMSO-ds) 8 10,34 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,35 a 7,22 (m, 5H), 7,14 (dd, 1H), 6,65 (s, 1H),
5,49 (s, 2H), 3,68 a 3,64 (m, 2H), 3,26 (dt, 1H), 2,92 a 2,86 (m, 5H), 2,16 a 2,07 (m, 5H), 1,77 a 1,73 (m, 2H); EN-EM

m/z 559,4 [M+H]", TR (min) 2,39.

15 Ejemplo 316: Preparacion de 1-{4-[4-Amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
piperidin-1-il}-2-metilamino-etanona

Etapa 1: Preparacién de éster terc-butilico del acido (2-{4-[4-amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-7-il]-piperidin-1-il}-2-oxo-etil)-metil-carbamico

20

A una solucién agitada de N-t-BOC-sarcosina (44,0 mg, 0,233 mmol, 1,2 equiv.), ByPOP (120 mg, 0,27 mmol, 1,4
equiv.), y diisopropiletilamina (0,10 ml, 0,58 mmol, 3,0 equiv.) en THF anhidro (1,9 ml) y DCE (1,0 ml) se le afiadi6 5-
(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-il-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina (85 mg, 0,194 mmol). La mezcla

287



10

15

20

25

30

ES 2401099 T3

de reaccion se agitd a 40 °C en una atmédsfera de N, durante 18 h y se enfri6 a ta. La mezcla se enfrid y se vertio en
EtOAc. La fase organica se lavé con agua y salmuera, se secd sobre Na,SOs, se filtré y se concentré al vacio. El
residuo se disolvié en THF anhidro (2,0 ml), y se afiadié metdxido sédico 1,0 M en MeOH (0,5 ml). La mezcla de
reaccion se agité a ta durante 18 h y se verti6 en EtOAc. La fase organica se lavé con agua y salmuera, se seco
sobre Na;SO,, se filtré y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé usando un instrumento ISCO®
(gradiente de MeOH del 0 al 25%/EtOAc) y las fracciones que contenian el producto se concentraron. La trituracion
con DCM-hexano proporcioné 43,9 mg (37,2%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color rosa. RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) § 7,89 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,34 a 7,29 (m, 2H), 7,27 a 7,14 (m, 3H), 7,15 (t, 1H), 6,73 (t,
1H), 6,56 (s, 0,5H), 6,48 (s, 0,5H), 6,37 (s, 2H), 5,38 (s, 2H), 4,50 a 4,45 (m, 1H), 4,13 a 3,83 (m, 3H), 3,44 a 3,35
(m, 1H), 3,16 (t, 1H), 2,78, a 2,70 (m, 4H), 2,07 a 2,04 (m, 2H), 1,66 a 1,51 (m, 2H), 1,35 (d, 9H); EN-EM m/z 610,0
[M+H]", TR (min) 2,55.

Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo

A una suspension de éster terc-butilico del acido (2-{4-[4-Amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-7-il]-piperidin-1-il}-2-oxo-etil)-metil-carbamico (30 mg, 0,049 mmol) en DCM anhidro (1,0 ml) se le
afadio acido trifluoroacético (1,0 ml), y la mezcla de reaccion se agité a ta. Después de 1 h, la mezcla se vertié en
EtOAc (75 ml), y la fase organica se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs3; (3 x 25 ml), agua y
salmuera, se sec6 sobre Na SOy, se filtré y se concentrd al vacio. La trituracion con DCM-hexano proporciono el
compuesto del titulo (24,7 mg, 98,5%) en forma de un sélido de color rosa. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,88 (s,
1H), 7,71 (d, 1H), 7,34 a 7,29 (m, 2H), 7,27 a 7,21 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 6,73 (dd, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,37 (s ancho,
2H), 5,38 (s, 2H), 4,50 (d, 1H), 3,90 (d, 1H), 3,42 a 3,27 (m, 3H), 3,13 (t, 1H), 2,76 a 2,66 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,05
a 1,99 (m, 3H), 1,68 a 1,49 (m, 2H); EN-EM m/z 510,1 [M+H]", TR (min) 1,56.

Ejemplo 317: Preparacion de 1-{4-[4-Amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1f][1,2,4]triazin-7-il]-
piperidin-1-il}-2-dimetilamino-etanona

H,C

N
HC &

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 1 del Ejemplo 316 y usando clorhidrato de
N,N-dimetilglicina como el material de partida, se aislaron 59,1 mg (58,2%) del producto deseado. RMN H (300
MHz, DMSO-dg) & 7,88 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,33 a 7,29 (m, 2H), 7,27 a 7,21 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 6,74 (dd, 1H),
6,54 (s, 1H), 6,37 (s, 2H), 5,38 (s, 2H), 4,46 (d, 1H), 4,13 (d, 1H), 3,42 a 3,34 (m, 1H), 3,18 a 3,05 (m, 3H), 2,70 (t,
1H), 2,20 (s, 6H), 2,03 (d, 2H), 1,70 a 1,63 (m, 1H), 1,54 a 1,47 (m, 1H); EN-EM m/z 524,2 [M+H]", TR (min) 1,91.
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Ejemplo 318: Preparacion de 5-(3-Amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-etanosulfonil-piperidin-4-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-ilamina

H.  -H

Se disolvié 5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-il-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina (100 mg, 0,228
mmol) en DMF anhidra (2,3 ml) y se traté con EtN(iPr)2 (117 pl, 0,68 mmol, 3,0 equiv.) seguido de la adicién de
cloruro de etanosulfonilo (31 pl, 0,33 mmol, 1,4 equiv.). La mezcla se agit6 a ta durante 16 h y se vertié en agua. La
fase acuosa se extrajo con 3 x 10 ml de EtOAc y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (NazSO.), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé sobre ISCO® eluyendo
con MeOH del 0 al 20%/EtOAc. La cristalizacién en DCM-éter-hexano proporcioné el compuesto del titulo (52,8 mg,
43,6%) en forma de un solido de color rosa. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) & 10,34 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,58 (d, 1H),
7,51 (s, 1H), 7,35 a 7,22 (m, 5H), 7,14 (dd, 1H), 6,65 (s, 1H), 5,49 (s, 2H), 3,68 a 3,64 (m, 2H), 3,26 (dt, 1H), 2,92 a
2,86 (m, 5H), 2,16 a 2,07 (m, 5H), 1,77 a 1,73 (m, 2H); EN-EM m/z 531,7 [M+H]", TR (min) 2,21.

Ejemplo 319: Preparacion de 5-(3-Amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-ciclopropanosulfonil-piperidin-4-il)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 318 y usando cloruro de
ciclopropilsulfonilo como el material de partida, se aislaron 35,2 mg (28,4%) del producto deseado. RMN 'H (300
MHz, DMSO-dg) & 7,89 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,34 a 7,29 (m, 2H), 7,27 a 7,21 (m, 3H), 7,16 (s, 1H), 6,74 (dd, 1H),
6,60 (s, 1H), 6,38 (s, 2H), 5,39 (s, 2H), 3,71 (d, 2H), 3,31 a 3,23 (m, 1H), 3,01 (i, 2H), 2,66 a 2,58 (m, 1H), 2,11 (d,
2H), 1,79 a 1,69 (m, 2H), 1,02 a 0,97 (m, 2H), 0,96 a 0,91 (m, 2H); EN-EM m/z 543,1 [M+H]", TR (min) 2,36.

Ejemplo 320: Preparacion de 4-[4-Amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
piperidin-1-il}-ciclopropil-metanona
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De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 318 y usando cloruro del acido
ciclopropano carboxilico como el material de partida, se aislaron 35,6 mg (30,8%) del producto deseado. RMN H
(300 MHz, DMSO-dg) 6 7,89 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,34 a 7,21 (m, 5H), 7,16 (s, 1H), 6,74 (dd, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,37
(s, 2H), 5,38 (s, 2H), 4,49 (d, 1H), 4,37 (d, 1H), 3,45 a 3,37 (m, 1H), 3,29 a 3,21 (m, 1H), 2,72 (t, 1H), 2,10 a 1,96 (m,
3H), 1,70 a 1,48 (m, 2H), 0,86 a 0,67 (m, 4H); EN-EM m/z 507,2 [M+H]", TR (min) 2,25.

Ejemplo 321: Preparacion de 2-{4-[4-Amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1f][1,2,4]triazin-7-il]-
piperidin-1-il}-etanol

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 254 y usando 5-(3-amino-2-bencil-
2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-il-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina como el material de partida, se aislaron 36,7 mg
(41,6%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 7,86 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,35 a 7,20 (m, 5H), 7,16
(s, 1H), 6,74 (dd, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,37 (s, 2H), 5,38 (s, 2H), 4,37 (t, 1H), 3,50 (c, 2H), 3,10 a 3,01 (m, 1H), 2,96 (d,
2H), 2,40 (t, 2H), 2,08 (t, 2H), 1,96 (d, 2H), 1,74 a 1,64 (m, 2H); EN-EM m/z 483,2 [M+H]", TR (min) 1,18.

Ejemplo 322: Preparacion de {4-[4-Amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
piperidin-1-il}-(1-amino-ciclopropil)-metanona

H.
N%/N N
H NN

O

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 238 y usando 5-(3-amino-2-bencil-
2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-il-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina como el material de partida, se aislaron 50,6 mg
(31,3%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,89 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,34 a 7,22 (m, 5H), 7,16
(s, 1H), 6,74 (dd, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,37 (s, 2H), 5,38 (s, 2H), 4,43 (d, 2H), 3,43 a 3,36 (m, 1H), 2,95 (s ancho, 2H),
2,25 (s, 2H), 2,03 (d, 2H), 1,60 (s ancho, 2H), 0,85 a 0,80 (m, 2H), 0,65 a 0,61 (m, 2H); EN-EM m/z 522,2 [M+H]", TR
(min) 1,83.

Ejemplo 323: Preparacion de 5-(2-Bencil-5-fluoro-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-il-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina

Etapa 1: Preparacidon de éster terc-butilico del acido 4-[4-amino-5-(2-bencil-5-fluoro-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
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fl[1,2,4]triazin-7-il]-piperidin-1-carboxilico

Al vial para microondas se le afiadieron 4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (250 mg, 0,63 mmol), 2-bencil-5-fluoro-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (300 mg,
0,85 mmol, 1,35 equiv.), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (46 mg, 0,063 mmol, 0,1 equiv.). Se afiadi6 DMF
anhidra desgasificada (6,3 ml) seguido de una solucién 2,0 M de carbonato soédico (1,0 ml). El vial se tapo y la
reaccion se irradioé en un reactor de microondas a 180 °C durante 25 min. La mezcla se enfrié a ta, se diluy6é con
EtOAc y se filtr6 a través de una capa de Celite® para retirar el exceso de paladio. El filtrado se lavé con salmuera
acuosa al 50% (3 x), se seco sobre Na;SOy, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por ISCO®
(gradiente de elucién de MeOH del 0 al 10%/DCM), dando el producto (309,7 mg, 68%) en forma de un aceite. RMN
'H (300 MHz, CD30D) 6 8,35 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,38 a 7,31 (m, 5H), 6,59 (s, 1H), 5,65
(s, 2H), 4,23 a 4,17 (m, 2H), 3,48 a 3,39 (m, 1H), 2,95 (s ancho, 2H), 2,12 (d, 2H), 1,72 a 1,59 (m, 2H), 1,47 (s,
9H);EN-EM m/z 542,3 [M+H]*, TR (min) 3,10.

Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo

A una solucion de éster terc-butilico del acido 4-[4-amino-5-(2-bencil-5-fluoro-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-7-il]-piperidin-1-carboxilico (370 mg, 0,68 mmol) en DCM (12 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (3
ml). La reaccion se agité a ta en una atmdsfera de N, durante 18 h y se vertié en EtOAc. La fase organica se lavo
con una solucién acuosa saturada de NaHCO3, agua y salmuera, se secé sobre Na>SOy, se filtrd y se concentré al
vacio. El producto en bruto se purifico a través de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el producto se
recogieron, y el TFA del eluyente se retiré por filtracion a través de una resina acida seguido de lavado con
acetonitrilo. Después, el producto se eluyé con NH3 2 M en MeOH. El filtrado se concentrd y el residuo se cristalizé
en DCM-éter-hexano, proporcionando el compuesto del titulo (166,4 mg, 55,1%) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (300 MHz, CDsOD) & 8,36 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,37 a 7,54 (m, 5H), 6,63
(s, 1H), 5,66 (s, 2H), 3,52 a 3,46 (m, 1H), 3,36 a 3,30 (m, 2H), 3,28 a 3,25 (m, 1H), 3,00 (dt, 2H), 2,25 (d, 2H), 1,92 a
1,80 (m, 2H); EN-EM m/z 442,2 [M+H]", TR (min) 2,08.

Ejemplo 324: Preparacion de 5-(2-Bencil-5-fluoro-2H-indazol-6-il)-7-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 249 y usando 5-(2-bencil-5-fluoro-

291



10

15

20

25

ES 2401099 T3

2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-il-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina como el material de partida, se aislaron 27,1 mg
(29%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,52 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,60 a 7,56 (m, 2H), 7,37 a
7,28 (m, 5H), 6,61 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,66 (d, 2H), 3,33 a 3,22 (m, 1H), 2,92 a 2,85 (m, 5H), 2,13 (d, 2H), 1,78 a
1,67 (m, 2H); EN-EM m/z 520,3 [M+H]", TR (min) 3,06.

Ejemplo 325: Preparacién de 5-(2-Bencil-5-fluoro-2H-indazol-6-il)-7-(1-ciclopropil-piperidin-4-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 313 y usando 5-(2-bencil-5-fluoro-
2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-il-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina como el material de partida, se aislaron 30 mg
(34%) del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, CD3s0D) 6 8,30 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,34
a 7,29 (m, 5H), 6,55 (s, 1H), 5,62 (s, 2H), 3,28 a 3,19 (m, 1H), 3,14 (d, 2H), 2,38 (dt, 2H), 2,10 (d, 2H), 1,79 a 1,68
(m, 4H), 1,66 a 1,60 (m, 1H), 1,57 a 1,50 (m, 1H), 1,10 a 1,63 (m, 1H) ; EN-EM m/z 482,2 [M+H]*, TR (min) 2,17.

Ejemplo 326: Preparacion de 5-(3-Amino-2-fenil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-il-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
ilamina

Este compuesto se prepard de una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la preparacion del
Ejemplo 1 y usando 2-fenil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol-3-ilamina en lugar de 2-bencil-6-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,88 (s, 1H), 7,83 (d, 1H),
7,72 (d, 2H), 7,57 (t, 2H), 7,44 (t, 1H), 7,24 (s, 1H), 6,80 (dd, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,39 (s, 2H), 3,22 a 3,15 (m, 1H), 3,01
(d, 2H), 2,61 (t, 2H), 1,92 (d, 2H), 1,58 a 1,50 (m, 2H); EN-EM m/z 425,3 [M+H]", TR (min) 0,24.

Ejemplo 327: Preparaciéon de 5-(3-Amino-2-fenil-2H-indazol-6-il)-7-(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-ilamina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 249 y usando 5-(3-amino-2-fenil-
2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-il-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina como el material de partida, se aislaron 22 mg
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(26%) del producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,91 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,73 a 7,71 (m, 2H), 7,59 a
7,54 (m, 2H), 7,46 a 7,42 (m, 1H), 7,24 (s, 1H), 6,81 (dd, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,40 (s, 2H), 3,67 (d, 2H), 3,29 a 3,22 (m,
1H), 2,93 a 2,87 (m, 5H), 2,14 (d, 2H), 1,82 a 1,72 (m, 2H); EN-EM m/z 503,2 [M+H]", TR (min) 2,16.

Ejemplo 328: Preparacion de 1-{4-[4-Amino-5-(3-amino-2-fenil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
piperidin-1-il}-2-dimetilamino-etanona

NH,
4 N@
=N

HCo- N /N\ E‘H

Haé/;”’ RN

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 316, etapa 1, y usando 5-(3-amino-
2-fenil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-il-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y clorhidrato de N,N'-dimetilglicina como
materiales de partida, se aislaron 33,5 mg (37%) del producto deseado. RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 5 7,90 (s, 1H),
7,83 (d, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,56 (t, 2H), 7,44 (t, 1H), 7,24 (s, 1H), 6,80 (dd, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,38 (s, 2H), 4,47 (d,
1H), 4,16 (d, 1H), 3,43 a 3,35 (m, 1H), 3,18 a 3,01 (m, 3H), 2,68 (t, 1H), 2,18 (s, 6H), 2,05 (d, 2H), 1,71 a 1,63 (m,
1H), 1,56 a 1,45 (m, 1H); EN-EM m/z 510,2 [M+H]", TR (min) 0,24.

Ejemplo 329: Preparacion de 2-{4-[4-Amino-5-(3-amino-2-fenil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
piperidin-1-}-N-metil-acetamida

o]

HC. /k/
N N
H.

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 298 y usando 5-(3-amino-2-fenil-
2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-il-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina y 2-cloro-N-metilacetamida como materiales de
partida, se aislaron 42,3 mg (38%) del producto deseado. RMN H (300 MHz, CD3s0OD) 6 7,81 a 7,78 (m, 2H), 7,70 a
7,67 (m, 2H), 7,61 (t, 2H), 7,53 a 7,49 (m, 1H), 7,35 (s, 1H), 6,95 (dd, 1H), 6,61 (s, 1H), 3,26 a 3,19 (m, 1H), 3,07 (s,
2H), 2,99 (d, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,36 (t, 2H), 2,11 (d, 2H), 1,97 a 1,87 (m, 2H); EN-EM m/z 496,2 [M+H]*, TR (min)
1,25.

Ejemplo 330: Preparacion de 4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-6-
carbonitrilo

Etapa 1: Preparacion de 1-amino-1H-pirrol-2,4-dicarbonitrilo
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NC\©/CN
N

NH,

A una solucién agitada de 2,4-diciano-pirrol (3,00 g, 25,6 mmol) en DMF (300 ml) se le afiadié hidruro sdédico (al 60%
en aceite mineral, 1,54 g, 38,4 mmol). La mezcla se agité durante 15 min. Se afadié difenilfosfinil amino éster (8,96
g, 38,4 mmol). La mezcla se agité vigorosamente mientras se calentaba a 80 °C durante 2 h y después se enfri6 a
ta. La mezcla se filtré usando lavados de DCM. El filtrado se concentré a sequedad, proporcionando el producto
deseado (2,00 g, 59%). LTQ CL-EM: [M+H]" 133,0, TR 0,96 min. El producto se usé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

Etapa 2: Preparacion 4-aminopirrolo[2,1-][1,2,4]triazin-6-carbonitrilo

NH,
1" NN
NC
\ N‘N/J

Se diluyeron 1-amino-1H-pirrol-2,4-dicarbonitrilo (3,00 g, 22,71 mmol), acetato de formamidina (22,71 g, 272,47
mmol) y K2CO3(43,93 g, 317,88 mmol) en EtOH (105 ml). La mezcla se calenté a 80 °C durante 2 h y después se
enfrié a ta. Se afnadié EtOAc (200 ml) y la fase organica se lavé con agua (100 ml), se secé sobre MgSQO,y se
después se concentr6 a sequedad. El material en bruto se purificé por cromatografia ISCO®, proporcionando el
producto deseado (2,58 g, 71%). RMN H (400 MHz, DMF-dg) 6 7,91 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,21 (s, 2H);
CL-EM m/z [M+H]" 159,9, TR 1,21 min.

Etapa 3: Preparacién de 4-amino-7-bromopirrolo[2,1-f][1,2.4]triazin-6-carbonitrilo

NH,
YN

Br

Se disolvié 4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-6-carbonitrilo (1,89 g, 11,88 mmol) en DMF (38 ml) y se afiadié N-
bromosuccinimida (2,11 g, 11,88 mmol). La mezcla se agité a ta durante una noche. Se anadié EtOAc (100 ml)
seguido de Na;S,03 acuoso al 10% y NapCOs3 acuoso saturado. La fase organica se secod sobre MgSO, y después
se concentré a sequedad. La trituracion con acetona proporcioné 2,7 g (95,4%) del producto. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,61 (s, 2H), 8,28 (s, 1H), 7,79 (s, 1H); CL-EM m/z [M+H]" 238,3 & 240,2, TR 2,19 min.

Etapa 4: Preparacion de 4-(4-amino-6-cianopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo

NG
/ \

O
J(O NN

A la solucién de 4-amino-7-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-6-carbonitrilo (1,00 g, 4,20 mmol) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (1,95 g, 6,30 mmol) en DMF (50 ml) y DME
(6,9 ml) se le afiadié carbonato sédico en agua (2 M, 6,3 ml). La mezcla se desgasificé durante 15 min. Se afiadié un
aducto de dicloro[bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1)-CH2Cl-> (307 mg, 0,42 mmol). La mezcla se agité a 80 °C en
una atmosfera de nitrégeno durante una noche y después se enfrié a ta. La mezcla se filtr6 a través de Celite®, con
lavado con EtOAc (100 ml) y después MeOH al 20%/DCM (100 ml). El filtrado se concentré a sequedad. La
purificacion con ISCO® (EtOAc al 20%/hexano y después EtOAc) proporciond el compuesto del titulo (1,0 g,
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69,4%). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,20 (s, 2H), 7,97, (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 6,38 (t, 1H), 4,02 (d, 2H), 3,58 (t,
2H), 2,62 (t, 2H), 1,41 (s, 9H); CL-EM m/z [M+H]" 341,2, TR 3,16 min.

Etapa 5: Preparacion de 4-(4-amino-6-cianopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

NC -
o ()

N N
«%0 Ny N

A una solucién de 4-(4-amino-6-cianopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(160 mg, 0,47 mmol) en MeOH (32 ml) y EtOAc (16 ml) se le afadié Pd(OH); (164 mg, 0,118 mmol) seguido de
formiato de amonio (592 mg, 9,40 mmol). La mezcla se calenté a 65 °C durante 1,5 h y después se enfrié a ta. La
mezcla se filtrd a través de Celite® y la torta se lavé con EtOAc (10 ml) y MeOH (10 ml). El filtrado se concentré a
sequedad. La purificacion con ISCO® (EtOAc al 50%/Hexano) proporciond el producto puro (56,6 mg, 35%). RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,08 (s, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 4,12-4,04 (m, 4H), 3,59-3,50 (m, 1H), 1,98-1,78 (m,
4H), 1,41 (s, 9H); CL-EM m/z [M+H]" 343,1, TR 3,05 min.

Etapa 6: Preparacién de 4-(4-amino-5-bromo-6-cianopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

NC Br
O . / \

?—N [}] i NHz
J(O Ny N

A la solucion de 4-(4-amino-6-cianopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (54 mg, 0,158
mmol) en DMF (2 ml) se le afiadié NBS (28,07 mg, 0,158 mmol). La mezcla se agitdé a 0 °C durante 2 h. La mezcla
se concentré a sequedad. La trituracién con acetona proporciond el producto (60 mg, 90%). RMN H (400 MHz,
DMF-dg) &6 7,52 (s, 1H), 4,42-4,38 (m, 4H), 4,88-4,78 (m, 1H), 2,20-2,08 (m, 4H), 1,62 (s, 9H); CL-
EM m/z [M+H]" 420,9% 422,9, CL-EM RT 3,24 min.

Etapa 7: Preparacion de 4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-6-cianopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

A una soluciéon agitada desgasificada de 4-(4-amino-5-bromo-6-cianopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (85 mg, 0,182 mmol), 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-indazol
(92,89 mg, 0,272 mmol), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (20,98 mg, 0,018 mmol) en DMF (4,25 ml), se le afiadio
una solucién acuosa de NaCOj3 (2 M, 0,272 ml). La reaccion se calentd (microondas durante 15 min a 150 °C) y
después se enfrié a ta. La mezcla se filtré. El filtrado se concentré a sequedad. El material en bruto se purificé por
cromatografia ISCO® usando un gradiente de acetato de etilo del 25 al 100% en hexanos, proporcionando el
producto deseado (70,8 mg, 71%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,60 (s, 1H), 8,20 (d, 2H), 8,01 (s, 1H), 7,87 (d,
1H), 7,70 (s, 1H), 7,40-7,30 (m, 5H), 7,11 (d, 1H), 5,67 (s, 2H), 4,16-4,04 (m, 2H), 3,64-3,58 (m, 1H), 2,98-2,80 (m,
2H), 2,02-1,82 (m, 4H), 1,40 (s, 9H); CL-EM m/z [M+H]" 549,2, TR 3,64 min.

Etapa 8: Preparacion del compuesto del titulo
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A una solucién de 4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-6-cianopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (90 mg, 0,148 mmol) en diclorometano (2 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (0,3 ml). La reaccién se
agité a ta durante 17 h. La mezcla se hizo basica (pH 9) con la adicion de NaHCO3; acuoso saturado y las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (Na,;S04), y se evapord. El material en bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando NH3
2 N en MeOH/EtOAc, proporcionando el producto puro (60 mg, 91%). RMN 'H (400 MHz, CD3s0D) & 8,43 (s, 1H),
7,93 (s, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,37-7,34 (m, 5H), 7,20 (d, 1H), 5,69 (s, 2H), 4,22-4,20 (m, 2H), 3,76-3,64 (m,
1H), 2,85 (m, 2H), 2,38-2,22 (m, 2H), 2,02-1,98 (m, 2H); CL-EM m/z [M+H]" 449,2, TR 2,22 min.

Ejemplo 331: Preparacién de 6-[7-(1-acetil-piperidin-4-il)-4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-il]-2-bencil-2H-
indazol-3-carbonitrilo

A una soluciéon de 4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-6-carbonitrilo (50 mg,
0,11 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié N,N-diisopropiletilamina (39 pl, 0,22 mmol) seguido de cloruro de acetilo (8,8
ul, 0,11 mmol). La mezcla se agitd a ta durante una noche. La mezcla se diluyé con diclorometano (25 ml) y se lavo
con H;O (20 ml) y salmuera, y se secéd (NaxSQO.) y se concentrd. El material en bruto se purificd por cromatografia
ISCO®, obteniendo el producto deseado (20 mg, 37%). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,60 (s, 1H), 8,02 (s, 1H),
7,86 (d, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,40-7,24 (m, 5H), 7,11 (d, 1H), 5,66 (s, 2H), 4,60-4,56 (m, 1H), 3,00-3,96 (m, 1H), 3,71-
3,62 (m, 1H), 3,22-3,18 (m, 1H), 2,66-2,61 (m, 1H), 2,02 (s, 3H), 2,04-1,88 (m, 4H); CL-EM m/z [M+H]'491,3, TR
2,83 min.

Ejemplo 332: Preparacion de 5-(2-bencil-1,3-benzotiazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
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A la solucion de 2-(metiltio)-1,3-benzotiazol (5,00 g, 27,58 mmol) en CHCI; (85 ml) en un bafio de NaCl-hielo-agua
se le afadié lentamente gota a gota bromo (4,24 ml, 82,8 mmol) seguido de acido acético (30 ml). La mezcla se
agité a ta durante una noche. El sélido de color blanco se filtré y después se disolvié en EtOAc (200 ml). Se afadié
Na,CO3 acuoso saturado (200 ml) y la fase organica se separd, se secod sobre MgSO, y se concentré a sequedad.
Se obtuvo el producto deseado (5,0 g, 70%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-deg) 6 8,30 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,59 (d, 1H),
2,79 (s, 3H); CL-EM m/z [M+H]" 260,2 y 262,1, TR 3,65 min.

Etapa 2: Preparacion de 2-bencil-6-bromo-1,3-benzotiazol

N
=\
@

Una mezcla desgasificada de 6-bromo-2-(metiltio)-1,3-benzotiazol (4,20 g, 16,14 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (186 mg, 0,161 mmol) y bromuro de bencilcinc (0,5 M en THF, 61,34 ml) se
calent6 a 60 °C durante 4 h. Se afiadié EtOAc (200 ml) y la fase organica se lavé con NaHCO3; acuoso saturado (3 x
150 ml) y después con agua (3 x 150 ml). La fase organica se seco sobre MgSQO, y se concentrd. El material en
bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando EtOAc al 4% en hexano, obteniendo el producto deseado (1,50 g,
28%). RMN "H (400 MHz, acetona-ds) 5 8,20 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,44-7,30 (m, 5H), 4,44 (s, 2H); CL-
EM m/z [M+H]"304,2 & 306,1, TR 4,02 min.

Br

Etapa 3: Preparaciéon de 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-benzotiazol

N

Y

o-8
>§(o

A la suspension desgasificada de 2-bencil-6-bromo-1,3-benzotiazol (1,40 g, 4,14 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,61
g, 6,21 mmol) y acetato potésico (1,22 g, 12,43 mmol) en 1,4-dioxano (34 ml) se le afiadié un aducto de 1-1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-cloruro de paladio (Il)-diclorometano (303 mg, 0,37 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C
durante 7 h seguido de 90 °C durante 1 h. La mezcla se filtré y la torta se lavé con EtOAc, MeOH y DCM. El filtrado
se concentrd. El material en bruto se purificd por cromatografia ISCO® usando EtOAc al 3% en hexano, obteniendo
el producto deseado (0,92 g, 63%). RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) & 8,30 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,44-
7,30 (m, 5H), 4,52 (s, 2H), 1,22 (s, 12H); CL-EM m/z [M+H]+ 352,3, TR 3,88 min.

Etapa 4: Preparacién de 4-[4-amino-5-(2-bencil-1,3-benzotiazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 7 de la preparacién del Ejemplo 330 y
usando 4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y 2-bencil-6-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-benzotiazol como material de partida, se aislaron 510 mg (87%) del producto
deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,99 (s,1H), 7,97 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,38-7,32 (m, 5H),
7,56 (s, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,12-4,04 (m, 2H),3,81 (s, 2H), 3,32-3,28 (m, 1H), 2,88-2,82 (m, 2H), 2,01-1,96 (m, 2H),
1,60-1,52 (m, 2H), 1,38 (s, 9H); CL-EM m/z [M+H]+ 541,1, TR 3,40 min.
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Etapa 5: Preparacion del compuesto del titulo

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 8 de la preparaciéon del Ejemplo 330 y
usando 4-[4-amino-5-(2-bencil-1,3-benzotiazol-6-il)pirrolo[2,1-][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
como material de partida, se aislaron 80 mg (72,7%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD,Cl,) & 8,05 (d,
1H), 7,94 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,48-7,36 (m, 5H), 6,57 (s, 1H), 4,48 (s, 2H), 3,43-3,35 (m, 1H), 3,28-
3,18 (m, 2H), 2,88-2,80 (m, 2H), 2,20-2,10 (m, 2H), 1,80-1,68 (m, 2H); CL-EM m/z [M+H]+ 441,2, TR 2,28 min.

Ejemplo 333: Preparacion de -7-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-(2-bencil-1,3-benzotiazol-6 il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 331 y usando 5-(2-bencil-1,3-
benzotiazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y cloruro de acetilo como material de partida, se
aislaron 27 mg (54,8%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD2Cly) 6 8,04 (d, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,89 (s, 1H),
7,59 (d, 1H), 7,41-7,29 (m, 5H), 7,56 (s, 1H), 4,76-4,68 (m, 1H), 4,44 (s, 2H), 3,96-3,90 (m, 1H), 3,56-3,44 (m, 1H),
3,30-3,24 (m, 1H), 2,70-2,80 (m, 1H), 2,22-2,12 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,76-1,60 (m, 2H) CL-EM m/z [M+H]+ 483,3,
TR 2,76 min.

Ejemplo 334: Preparacién de 4-[4-amino-5-(2-bencil-1,3-benzotiazol-5-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Etapa 1: Preparacion de 5-bromo-2-(metiltio)-1,3-benzotiazol
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Una mezcla de 5-bromo-1,3-benzotiazol-2-tiol (3,0 g, 12,19 mmol), THF seco (44 ml), yodometano (0,80 ml, 12,80
mmol), KOH (0,68 g, 12,19 mmol) y bromuro de tetra-n-butilamonio (0,39 g, 1,2 mmol) se agité a ta durante una
noche. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavé con Na,CO3 acuoso saturado (50 ml). La fase
organica se seco sobre MgSO, y después se concentrd. El material en bruto se purificd por cromatografia ISCO®
usando EtOAc al 1-2% en hexano, obteniendo el producto deseado (2,4 g, 76%). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 3
8,02 (s, 1H), 8,0 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 2,79 (s, 3H); CL-EM m/z [M+H]" 260,3 y 262,2, TR 3,82 min.

Etapa 2: Preparacion de 2-bencil-5-bromo-1,3-benzotiazol

S
/
N
Br

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la Etapa 2 de la preparaciéon de 5-(2-bencil-1,3-
benzotiazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y usando 5-bromo-2-(metiltio)-1,3-benzotiazol y
bromuro de bencilcinc como material de partida, se aislaron 1,30 g (48%) del producto deseado. RMN H (400 MHz,
DMSO-dg) 8,18 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,40-7,18 (m, 5H), 4,44 (s, 2H); CL-EM m/z [M+H]" 304,3 y
306,3, TR 5,16 min.

Etapa 3: Preparacion de 2-bencil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-benzotiazol

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la Etapa 3 de la preparaciéon de 5-(2-bencil-1,3-
benzotiazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y usando 2-bencil-5-bromo-1,3-benzotiazol como
material de partida, se aislaron 0,48 g mg (66%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,20 (s, 1H),
8,08 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,42-7,36 (m, 2H), 4,52 (s, 2H), 1,38 (s, 12H); CL-EM m/z [M+H]+ 352,4, TR 4,25 min.

S
/
e
NH.‘,*

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 7 de la preparacién del Ejemplo 330 y
usando 2-bencil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-benzotiazol 'y 4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de partida, se aislaron 411 mg (95,6%) del
producto deseado. RMN "H (400 MHz, CD4Cl,) 5 8,06 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,92 (d, 1H), 7,49 (d, 1 H), 7,37-7,45 (m,
5 H), 6,59 (s, 1H), 4,49 (s, 2 H), 4,25 (m, 2 H), 3,42 (m, 1H), 2,94 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,76-1,64 (m, 2 H), 1,48 (s,
9H); CL-EM m/z [M+H]" 541,2, TR 3,37 min.
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Ejemplo 335: Preparacion de 5-(2-bencil-1,3-benzotiazol-5-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 8 de la preparaciéon del Ejemplo 330 y
usando 4-[4-amino-5-(2-bencil-1,3-benzotiazol-5-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
como el material de partida, se aislaron 240 mg (77%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD,Cl,) 6 8,07 (s,
1H), 7,92 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,43-7,36(m, 5H), 6,58 (s, 1H), 5,43 (s, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,41-3,33 (m,
1H), 3,21-3,18 (m, 2H), 2,78-2,87 (m, 2H), 2,11-2,08 (m, 2H), 1,73-1,62 (m, 2H); CL-EM m/z [M+H]" 441,2, TR 2,25
min.

Ejemplo 336: Preparacion de 7-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-(2-bencil-1,3-benzotiazol-5-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
4-amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 331 y usando 5-(2-bencil-1,3-
benzotiazol-5-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y cloruro de acetilo como material de partida, se
aislaron 17,5 mg (32%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz, CD.Cl,) & 8,06 (s, 1H), 7,95 (2H), 7,92 (s, 1H),
7,48 (d, 1H), 7,43-7,36 (m, 5H), 6,56 (s, 1H), 5,60 (s, 2H), 4,75-4,69 (m, 1H), 4,47 (s, 2H), 3,98-3,92 (m, 1H), 3,54-
3,46 (m, 1H), 3,31-3,28 (m, 1H), 2,80-2,72 (m, 1H), 2,24-2,20 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,75-1,64 (m, 2H); CL-
EM m/z [M+H]" 483,2, TR 3,02 min.

Ejemplo 337: Preparacion de 5-(2-bencil-1,3-benzotiazol-5-il)-7-[1-(metilsulfonil)-piperidin-4-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

\ ~
H,C™ %
o

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 331 y usando 5-(2-bencil-1,3-
benzotiazol-5-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y cloruro de metanosulfonilo como material de
partida, se aislaron 20 mg (34%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD2Cl,) 4 8,49 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,32
(s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,84-7,78 (m, 5H), 7,04 (s, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,38-4,33 (m, 2H), 3,84-3,78 ( m, 1H), 3,38-3,30
(m, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,74-2,69 (m, 2H), 2,38-2,30 (m, 2H); CL-EM m/z [M+H]* 519,2, TR 3,13 min.
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Ejemplo 338: Preparacion de 2-{4-[4-amino-5-(2-bencil-1,3-benzotiazol-5-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-il}-N,N-dimetilacetamida

o |
H,C.
3 NJK/N N
H,C N

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 355 y usando 5-(2-bencil-1,3-

5 benzotiazol-5-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y 2-cloro-N,N-dimetilacetamida como material de
partida, se aislaron 21,6 mg (36,2%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD.Cly) 6 8,06 (s, 1H), 7,92 (d, 1H),
7,91 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,43-7,36 (m, 5H), 6,59 (s, 1H), 5,43 (s, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,32-3,23 (m, 1H), 3,21 (s, 2H),
3,10 (s, 3H), 3,09-3,03 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,40-2,32 (m, 2H), 2,16-2,12 (m, 2H), 1,94-1,82 (m, 2H); CL-
EM m/z [M+H]" 526,2, TR 2,30 min.

10 Ejemplo 339: Preparacion de 4-[4-amino-5-(2-bencil-1,3-benzotiazol-5-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-N-
etilpiperidin-1-carboxamida

S
Y/
N

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 331 y usando 5-(2-bencil-1,3-
benzotiazol-5-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y etilisocianato como material de partida, se aislaron

15 7 mg (12%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz, CD,Cly) & 8,04 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,48 (d, 1H),
7,42-7,32 (m, 5H), 6,58 (s, 1H), 5,38 (s, 2H), 4,50 (t, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,08-4,04 (m, 2H), 3,48-3,40 (m, 1H), 3,28-
3,22 (m, 2H), 3,00-2,96 (m, 2H), 2,19-2,16 (m, 2H), 1,78-1,66 (m, 2H), 1,18 (t, 3H); CL-EM m/z [M+H]" 512,1, TR
3,05 min.

Ejemplo 340: Preparacion de 5-[3-(benciloxi)-5-fluorofenil]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

20

Etapa 1: Preparaciéon de 4-{4-amino-5-[3-(benciloxi)-5-fluorofenil] pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 7 de la preparacion del Ejemplo 330 y
usando 4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y acido [3-(benciloxi)-5-
fluorofenil](hidroximetil)borénico como material de partida, se aislaron 800 mg (76%) del producto deseado. RMN H
(400 MHz, CD30D) 6 7,82 (s, 1H), 7,46 (m, 5H), 6,92 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 5,17 (s, 2H),
4,22-4,18 (m, 2H), 3,46-3,36 (m, 1H), 3,02-2,92 (m, 2H), 2,14-2,08 (m, 2H), 1,72-1,64 (m, 2H), 1,48 (s, 9H); CL-EM
m/z [M+H]" 518,2, TR 3,45 min.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

/ \
NI

HN
NN

()
NH,

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 8 del Ejemplo 330 y usando 4-{4-amino-5-
[3-(benciloxi)-5-fluorofenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de partida,
se aislaron 600 mg (99%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD,Cl,) 8 7,92 (s, 1H), 7,49-7,37 (m, 5H), 6,90
(s, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 6,56 (s, 1H), 5,45 (s, 2H), 5,15 (s, 2H), 3,68 (s, 1H), 3,52-3,38 (m, 3H), 3,02-2,98
(m, 2H), 2,28-2,22 (m, 2H), 1,97-1,92 (m, 2H); CL-EM m/z [M+H]" 418,3, TR 2,28 min.

Ejemplo 341: Preparacion de 2-(4-{4-amino-5-r3-(benciloxi)-5-fluorofenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
il}piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 355 y usando 5-[3-(benciloxi)-5-
fluorofenil]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y 2-cloro-N,N-dimetilacetamida como material de partida,
se aislaron 20 mg (17%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD.Cl,) 6 7,89 (s, 1H), 7,47-7,36 (m, 5H), 6,89
(s, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,52 (s, 1H), 5,56 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 3,25-3,20 (m, 1H), 3,18 (s, 2H), 3,10 (s,
3H), 3,02-2,98 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,26 (t, 2H), 2,11-2,08 (m, 2H), 1,82-1,78 (m, 2H); CL-EM m/z [M+H]" 503,9, TR
2,77 min.
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Ejemplo 342: Preparacioén de  5-13-[benciloxil-5-fluorofenil]-7-{1-[(dimetilamino)-acetil]piperidin-4-
il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

HyC.

T N
N N .
1
H,C T NN

o

La solucién de N,N-dimetilglicina (100 mg, 0,24 mmol) en DCM (1 ml) se traté con N,N-diisopropiletilamina (83 pl,
5 0,48 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (55 mg, 0,29 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol

(38,8 mg, 0,29 mmol) seguido de 5-[3-(benciloxi)-5-fluorofenil]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100

mg, 0,24 mmol). La mezcla se agitdé a ta durante una noche y después se purificé por HPLC. Se aislaron 20 mg

(17%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD.Cly) 6 7,91 (s, 1H), 7,47-7,35 (m, 5H), 6,88 (s, 1H), 6,82 (d, 1H),

6,75 (d, 1H), 6,50 (s, 1H), 5,49 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 4,66 (d, 1H), 4,23 (d, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,25-3,15 (m, 2H), 3,12-
10 3,04 (m, 1H), 2,76 (td, 1H), 2,29 (s, 6H), 2,17 (s, 2H), 1,72-1,61 (m, 2H); CL-EM m/z [M+H]'503,3, TR 2,34 min.

Ejemplo 343: Preparacion de 7-(1-acetilpiperidin-4il)-5-[3-(benciloxi)-5-fluorofenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 331 y usando 5-[3-(benciloxi)-5-

15 fluorofenil]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y cloruro de acetilo como material de partida, se aislaron
20 mg (26%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz, CD2Cl,) 5 7,91 (s, 1H), 7,47-7,35 (m, 5H), 6,90 (s, 1H), 6,82
(d, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,50 (s, 1H), 5,48 (s, 2H), 5,13 (s, 2H), 4,76-4,71 (m, 1H), 3,97-3,90 (m, 1H), 3,54-3,44 (m, 1H),
3,26 (td, 1H), 2,74 (td, 1H), 2,22-2,15 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,72-1,60 (m, 2H); CL-EM m/z [M+H]" 460,4, TR 3,10
min.

20 Ejemplo 344: Preparacion de 5-[3-(benciloxi)fenil]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

N
HN
N N

Etapa 1: Preparacién de 4-{4-amino-5-[3-(benciloxi)fenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 7 del Ejemplo 330 y usando 4-(4-amino-5-
bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y acido (3-benciloxifenil)borénico como
material de partida, se aislaron 300 mg (88%) del producto deseado. CL-EM m/z [M+H]" 500,2, TR 3,47 min.

Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la Etapa 8 del Ejemplo 295 y usando 4-{4-amino-5-
[3-benciloxifenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de partida, se
aislaron 254 mg (88%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CDs;0D) 8 7,80 (s, 1H), 7,45-7,33 (m, 6H), 7,13-
7,03 (m, 3H), 6,58 (s, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,50-3,41 (m, 3H),3,28-3,12 (m, 2H), 2,34-2,24 (m, 2H), 1,99-1,88 (m, 2H);
CL-EM m/z [M+H]" 400,2, TR 2,21 min.

Ejemplo 345: Preparaciéon de 5-(3-benciloxifenil)-7-{1-[(dimetilamino) acetil]piperidin-4-il}pirrolo[2,1-

f][1,2,4]triazin-4-amina
v

H.C 8 NH,
3% N |
y N NN
HC & ~x

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 342 y usando 5-(3-benciloxifenil)-7-
piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y N,N-dimetilglicina como material de partida, se aislaron 20 mg (24%)
del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,90 (s, 1H), 7,45-7,30 (m, 6H), 7,10 (s, 1H), 7,05-6,97 (m,
2H), 6,56 (s, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,48-4,42 (m, 1H), 4,18-4,12 (m, 1H), 3,41-3,32 (m, 3H), 3,20-3,10 (m, 2H), 3,05-2,97
(m, 1H), 2,76-2,68 (m, 1H), 2,16 (s, 6H), 2,06-1,98 (m, 2H); CL-EM m/z [M+H]" 485,3, TR 2,32 min.

Ejemplo 346: Preparacién de 2-(4-{4-amino-5-(3-benciloxifenil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-il)-
N,N-dimetilacetamida
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De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 355 y usando 5-(3-benciloxifenil)-7-
piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y 2-cloro-N,N-dimetilacetamida como material de partida, se aislaron
20 mg (23,6%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,90 (s, 1H), 7,44-7,32 (m, 6H), 7,10 (s,1H),

5 7,02-6,98 (m, 2H), 6,59 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 3,16 (s, 2H), 3,15-3,04 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,97-2,90 (m, 2H), 2,80 (s,
3H), 2,22-2,14 (m, 2H), 1,98-1,92 (m, 2H), 1,74-1,64 (m, 2H); CL-EM m/z [M+H]"485,2, TR 2,29 min.

Ejemplo 347: Preparacion de 3-(4-amino-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][2,4]triazin-5-il)-N-fenilbenzamida

Etapa 1: Preparacion de 4-{4-amino-5-[3-(anilinocarbonil)fenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato de
10 terc-butilo

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 330 y usando 4-(4-amino-5-
bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y acido (3-fenilaminocarbonilfenil)borénico
como material de partida, se aislaron 334 mg (96%) del producto deseado. CL-EM m/z[M+H]" 513,2, TR 3,13 min.

15 Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 8 del Ejemplo 330 y usando 4-{4-amino-5-
[3-(anilinocarbonil)fenillpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de partida, se
aislaron 102 mg (43%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz, CD30D) & 8,06 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,87 (s, 1H),
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7,69-7,60 (m, 4H), 7,40-7,36 (m, 2H), 7,20-7,16 (t, 1H), 6,69 (s, 1H), 3,60-3,48 (m, 3H), 3,28-3,16 (m, 2H), 2,42 2,36
(m, 2H), 2,06-1,92 (m, 2H); CL-EM m/z [M+H]" 413,3, TR 1,86 min.

Ejemplo 348: Preparacién de 3-{4-amino-7-[1-(N,N-dimetilglicil)piperidin-4-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-il}-N-
fenilbenzamida

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 342 usando 3-(4-amino-7-piperidin-
4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-il)-N-fenilbenzamida y N,N-dimetilglicina como material de partida, se aislaron 10 mg
(18%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 8 10,24 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,96 (m, 2H), 7,80-7,76 (m,
2H), 7,64-7,58 (m, 2H), 7,38-7,36 (m, 2H), 7,11-7,09 (m, 1H), 6,64 (s, 1H), 4,52-4,44 (m, 1H), 4,10-4,00 (m, 1H),
3,50-3,38 (m, 1H), 3,37 (s, 2H), 3,22-3,16 (m, 1H), 2,80-2,70 (m, 1H), 2,36 (s, 6H), 2,10-2,04 (m, 2H), 1,78-1,61 (m,
1H), 1,59-1,30 (m, 1H); CL-EM m/z [M+H]",498,4, TR 2,11 min.

Ejemplo 349: Preparacioén de 3-[7-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-il]-N-
bencilbenzamida

Etapa 1: Preparacién de 4-{4-amino-5-[3-(bencilcarbamoil)fenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

O N
N h
Y NN
o x

<

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 7 del Ejemplo 330 y usando 4-(4-amino-5-
bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y como material de partida, se aislaron 335
mg (93,5%) del producto deseado. CL-EM m/z [M+H]",527,2, TR 3,05 min.

Etapa 2: Preparacion de 3-(4-amino-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-il)-N-bencilbenzamida
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 8 del Ejemplo 330 y usando 4-{4-amino-5-
[3-(bencilcarbamoil)fenil]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de partida,
se aislaron 198 mg (82%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD3;0D) 6 8,00 (s, 1H,), 8,90-8,88 (, m, 2H),
7,70-7,60 (m, 2H), 7,40-7,24 (m, 5H), 6,64 (s, 1H), 4,60 (s, 2H), 3,61-3,51 (m, 3H), 3,32-3,22 (m, 2H), 2,42-2,38 (m,
2H), 2,08-1,98 (m 2H); CL-EM m/z[M+H]" 427,2, TR 0,57 min.

Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacién del Ejemplo 331 y usando 3-(4-amino-7-
piperidin-4-ilpirrolo[2,1-1][1,2,4]triazin-5-i)-N-bencilbenzamida y cloruro de acetilo como material de partida, se
aislaron 20 mg (26,0%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD3;0OD) 6 7,98 (s, 1H), 7,88-7,82 (m 2H), 7,62 (d,
1H), 7,55 (t, 1H), 7,36-7,28 (m, 4H), 7,25-7,20 (m, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,67-4,59 (m, 3H), 4,06-3,98 (m,1H), 3,52-3,43
(m, 1H), 3,33-3,24 (m, 1H), 2,78 (td, 1H), 2,20-2,08 (m, 5H), 1,73-1,63 (m, 2H); CL-EM m/z [M+H]'469,3, TR 2,34
min.

Ejemplo 350: Preparacién de 3-{4-amino-7-[1-(N,N-dimetilglicil)piperidin-4-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-il}-N-
bencilbenzamida

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacién del Ejemplo 342 y usando 3-(4-amino-7-
piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-il)-N-bencilbenzamida y N,N-dimetilglicina como material de partida, se
aislaron 10 mg (18%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,98 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,82 (s, 1H),
7,62 (d, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,36-7,28 (m, 4H), 7,25-7,20 (m, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,62-4,57 (m, 3H), 4,18-4,14 (m, 1H),
3,51-3,42 (m, 1H), 3,31-3,16 (m, 5H), 2,82-2,78 (m, 1H), 2,29 (s, 6H), 2,19-2,11 (m, 2H), 1,78-1,59 (m, 2H); 512,3,
CL-EM m/z [M+H]" 512,3, TR 1,96 min.
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Ejemplo 351: Preparacion de 5-(2-bencil-3-cloro-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

Etapa 1: Preparacién de 2-bencil-3-cloro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol

Cl
8
2 Re
Oo-B
A%

A una soluciéon de 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2,dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (200 mg, 0,598 mmol) en THF (2
ml) se le afadié N-clorosuccinimida (95,9 mg, 0,718 mmol). La mezcla se calentd a 40 °C durante 4 h, se enfrid a ta
y después se concentré a sequedad. El material en bruto se purificé por cromatografia ISCO® usando un gradiente
de EtOAc al 1-7% en hexano, proporcionando el producto deseado (180,1 mg, 82%). RMN "H (400 MHz, DMF-ds) &
7,98 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,38-7,28 (m, 4H), 7,22-7,19 (m, 2H), 5,74 (s, 2H), 1,34 (s, 12H); CL-EM m/z[M+H]" 369,2,
TR 3,94 min.

Etapa 2: Preparaciéon de 4-[4-amino-5-(2-bencil-3-cloro-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 7 del Ejemplo 330 y usando 4-(4-amino-5-
bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y 2-bencil-3-cloro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2H-indazol como material de partida, se aislaron 70 mg (56%) del producto deseado. -
MS m/z [M+H]" 558,3, TR 3,38 min.

Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 8 del Ejemplo 330 y usando 4-[4-amino-5-
(2-bencil-3-cloro-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de
partida, se aislaron 70 mg (95%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD30OD 5 7,85 (s, 1H), 7,74-7,71 (m, 2H),
7,65 (s, 1H), 7,38-7,28 (m, 5H), 6,67 (s, 1H), 5,72 (s, 2H), 3,58-3,47 (m, 3H), 3,25-3,10 (m, 2H), 2,40-2,30 (m, 2H),
2,05-2,95 (m, 2H); CL-EM m/z [M+H]"458,4, TR 2,22 min.

Ejemplo 352: Preparacion de 2-{4-[4-amino-5-(2-bencil-3-cloro-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-il}-N,N-dimetilacetamida

H,C

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 355 y usando 5-(2-bencil-3-cloro-
2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y 2-cloro-N,N-dimetilacetamida como material de
partida, se aislaron 20 mg (24%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, acetona-ds) & 7,84 (s, 1H), 7,72-7,66 (m,
2H), 7,40-7,30 (m, 6H), 6,60 (s, 1H), 5,78 (s, 2H), 3,28-3,20 (m, 1H), 3,20 (s, 2H), 3,17 (s, 3H), 3,06-3,02 (m, 2H),
2,88 (s, 3H), 2,32-2,22 (m, 2H), 2,18-2,08 (m, 2H), 1,90-1,80 (m, 2H); .CL-EM m/z[M+H]" 543,1, TR 2,32 min.

Ejemplo 353: Preparacién de 5-(2-bencil-3-metil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

Etapa 1: Preparacién de 4-[4-amino-5-(2-bencil-3-metil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 7 del Ejemplo 330 y usando 4-(4-amino-5-
bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo y 2-bencil-3-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2H-indazol como material de partida, se aislaron 70 mg (55%) del producto deseado. CL-
EM m/z [M+H]" 538,3, TR 3,06 min.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 8 de la preparacién del Ejemplo 330 y
usando 4-[4-amino-5-(2-bencil-3-metil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo como material de partida, se aislaron 90 mg (93%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD30D) 5 7,84
(s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,36-7,25 (m, 3H), 7,20-7,14 (m, 3H), 6,65 (s, 1H), 5,66 (s, 2H), 3,60-3,47 (m, 3H),
3,19-3,11 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,37-2,34 (m, 2H), 2,05-1,95 (m, 2H); CL-EM m/z [M+H]" 438,2, TR 2,13 min.

Ejemplo 354: Preparacion de 2-{4-[4-amino-5-(2-bencil-3-metil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-il}-N,N-dimetilacetamida

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparaciéon del Ejemplo 355 y usando 5-(2-bencil-3-metil-
2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y 2-cloro-N,N-dimetilacetamida como material de
partida, se aislaron 20 mg (23,6%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD30OD) & 7,79 (s, 1H), 7,73 (d, 1H),
7,59 (s, 1H), 7,34 -7,25 (m, 3H), 7,19 -7,12 (m, 3H), 6,59 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 3,28 (s, 2H), 3,25-3,17 (m, 1H), 3,10
(s, 3H), 3,05 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,30-2,21 m, 2H), 2,11-2,04 (m, 2H), 1,90-1,79 (m, 2H); CL-
EM m/z [M+H]" 523,2, TR 2,19 min.

Ejemplo 355: Preparacion de 2-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-
1-il}-N,N-dimetilacetamida
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La suspension de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (500 mg, 1,81 mmol)
se traté con N,N-diisopropiletilamina (411 pl, 2,36 mmol) seguido de 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (192 ul, 1,42
mmol). La mezcla se calenté a 60 °C durante 3 h y después se enfridé a ta. El sélido de color blanco se filtré y
después se purificd por ISCO® usando NH3 2 N al 0-10% en MeOH/EtOAc. Se aislaron 313 mg (52,1%) del producto
deseado. RMN "H (400 MHz, CD,Cl,) 5 8,42 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,19-8,12 (m, 2H), 7,82-7,70 (m, 5H), 7,62-7,60 (d,
1H), 6,99 (s, 1H), 6,02 (s, 2H), 5,96 (s, 2H), 3,70-3,59 (m, 3H), 3,50 (s, 3H), 3,48-3,40 (m, 2H), 3,36 (s, 3H), 2,79-
2,50 (m, 2H), 2,59-2,48 (m, 2H), 2,36-2,24 (m,2H); CL-EM m/z [M+H]"509,2, TR 2,09 min.

Ejemplo 356: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7H-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

P
I N
NH,
<~ SN
\ N‘N/) ‘

Una mezcla agitada de 5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (100 mg, 0,47 mmol), 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol (188 mg, 0,56 mmol), carbonato sdédico (119 mg, 1,13 mmol), N,N-
dimetilformamida (4 ml) y agua (0,3 ml) se desgasificé con nitrégeno. Se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(54 mg, 0,04 mmol), y la reaccién se irradié en un reactor de microondas a 150 °C durante 15 minutos. La mezcla de
reaccion se filtré a través de Celite®, el lecho se lavé con metanol, y el filtrado se concentrd al vacio. El residuo se
repartié entre diclorometano y acido clorhidrico acuoso 1 N. Los extractos de diclorometano se lavaron con una
solucién acuosa al 5% de bicarbonato sédico, después con salmuera, se secaron (sulfato sédico anhidro), se filtraron
y se concentraron al vacio, proporcionando 61 mg (rendimiento del 38%) del sdélido de color amarillo. RMN H
(CD2Cl,): 56 8,04 (d, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 7,77 (dd, 1 H), 7,75 (d, 1 H), 7,65 (d; 1 H), 7,40-7,32 (m, 5 H), 7,21 (dd, 1 H),
6,77 (d, 1 H), 6,91 (s a, 2 H), 5,61 (s, 2 H). EM: CL/EM (+ien), m/z = 341 [M+H]. TR = 2,44 min.

Ejemplo 357: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

=" N

\ N\N¢’\

CH,

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 356 y
sustituyendo 5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina por 5-bromo-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina. RMN
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'H (CD:Cly): 5 8,04 (d, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,75 (dd, 1 H), 7,59 (d, 1 H), 7,40-7,32 (m, 5 H), 7,20 (dd, 1 H), 6,72 (d, 1
H), 6,0 (s a, 2 H), 5,80 (s, 2 H), 2,38 (s, 3 H). EM: CL/EM (+ien), m/z = 355 [M+H]. TR = 2,63 min.

Ejemplo 358: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-bromo-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

LN

NH,

=y~ SN
\ N~N//|\

CH
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Una solucién agitada de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (130 mg, 0,367 mmol)
en diclorometano (10 ml) se enfrié (-30 °C) en una atmdsfera de nitrogeno, y se afiadio gota a gota una solucion de
1,3-dibromo-5,5-dimetil-imidazolidin-2,4-diona (52,4 mg, 0,183 mmol) en diclorometano (10 ml). Después de 35 min,
la mezcla se concentr6 al vacio y se purifico a través de MPLC (gradiente de hexanos/acetato de etilo),
proporcionando 148 mg (93%) de un sdlido de color arena. RMN "H (CD2Cly): & 8,04 (d, 1 H), 7,77 (dd, 1 H), 7,73
(dd, 1 H), 7,40-7,31 (m, 5 H), 7,18 (dd, 1 H), 6,75 (s, 1 H), 5,61 (s, 2 H), 5,52 (s a, 2 H), 2,41 (s, 3 H). EM: CL/IEM
(+ien), m/z = 433 [M+H]. TR = 2,88 min.

Ejemplo 359: Preparacion de 4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se describe para la etapa 1 del Ejemplo 1 y usando S-Q -
bencil-2H-indazol-6-il)-7-bromo-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como un material de partida. RMN 'H
(CDsOD): 6 8,36 (d, 1 H), 7,81 (dd, 1 H), 7,66 (dd, 1 H), 7,36-7,31 (m, 5 H), 7,23 (dd, 1 H), 7,08 (m, 1 H), 6,73 (s, 1
H), 5,65 (s, 2 H), 4,15 (m, 2 H), 3,66 (m, 2 H), 2,67 (m, 2 H), 2,36 (s, 3 H), 1,49 (s, 9 H). EM: CL/EM (+ien), m/z = 536
[M+H]. TR = 3,22 min.

Ejemplo 360: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-2-metil -7-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se describe para la etapa 5 del Ejemplo 1 y sustituyendo
4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il) pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo por 4-[4-
amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-2-metilpirrolo [2,1-f] [1,2,4]triazin-7-il]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo. RMN "H (DMSO-ds): & 8,57 (m, 1 H), 7,81 (m, 2 H), 7,62 (m, 1 H), 7,40-7,36 (m, 5 H), 7,17 (m, 1 H), 6,80 (s, 1
H), 5,67 (s, 2 H), 3,72 (m, 2 H), 3,20 (m, 2 H), 2,69 (m, 2 H), 2,31 (s, 3 H). EM: CL/EM (+ien), m/z = 436 [M+H]. TR =
2,07 min.

Ejemplo 361: Preparacion de 4-[4-amino-5-(2-bencil-1,3-benzoxazol-5-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

X NH,
>O/ N '
)g
(o]

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se describe para la etapa 4 del Ejemplo 1 y sustituyendo
2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol por 2-bencil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1,3-benzoxazol. RMN "H (CD2Cl,): 5 7,88 (s, 1 H), 7,73 (d, 1 H), 7,56 (d, 1 H), 7,42-7,20 (m, 6 H), 6,50 (s, 1 H),
5,40 (s a, 2 H), 4,30 (s, 2 H), 4,22 (m, 2 H), 3,39 (m, 1 H), 2,91 (m, 2 H), 2,08 (d, 2 H), 1,64 (m, 2 H), 1,45 (s, 9 H).
EM: CL/EM (+ien), m/z = 525 [M+H]. TR = 3,30 min.

Ejemplo 362: Preparacion de 5-(2-bencil-1,3-benzoxazol-5-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se describe para la etapa 5 del Ejemplo 1 y sustituyendo
4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il) pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo por 4-L4-
amino-5-(2-bencil-1,3-benzoxazol-5-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. RMN 'H
(DMSO-dg): 6 7,88 (s, 1 H), 7,72 (dd, 1 H), 7,69 (d, 1 H), 7,40 (d, 1 H), 7,38-7,34 (m, 4 H), 7,26 (m, 1 H), 6,54 (s, 1
H), 4,36 (s, 2 H), 3,19 (m, 1 H), 3,01 (d, 2 H), 2,62 (dd, 2 H), 1,91 (d, 2 H), 1,60-1,50 (m, 2 H). EM: CL/EM (+ien), m/z
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= 425 [M+H]. TR = 2,27 min.

Ejemplo 363: Preparacién de 4-[4-amino-5-(2-bencil-1,3-benzoxazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

O
&)

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se describe para la etapa 4 del Ejemplo 1 y sustituyendo
2-bencil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol por 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1,3-benzoxazol. RMN H (CD2Cl,): 67,88 (s, 1 H), 7,73 (d, 1 H), 7,58 (d, 1 H), 7,43-7,28 (m, 6 H), 6,51 (s, 1 H),
5,56 (s a, 2 H), 4,30 (s, 2 H), 4,21 (m, 2 H), 3,38 (m, 1 H), 2,89 (m, 2 H), 2,08 (dd, 2 H), 1,65 (m, 2 H), 1,45 (s, 9 H).
EM: CL/EM (+ien), m/z = 525 [M+H]. TR = 3,13 min.

Ejemplo 364: Preparacion de 5-(2-bencil-1,3-benzoxazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se describe para la etapa 5 del Ejemplo 1 y sustituyendo
4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il) pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo por 4-L4-
amino-5-(2-bencil-1,3-benzoxazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. RMN 'H
(DMSO-dg): 6 8,41 (s a, 2 H), 7,92 (s, 1 H), 7,75 (d, 1 H), 7,69 (d, 1 H), 7,41-7,34 (m, 5 H), 7,28 (m, 1 H), 6,61 (s, 1
H), 4,37 (s, 2 H), 3,44-3,33 (m, 3 H), 3,08 (m, 2 H), 2,19 (m, 2 H), 1,82 (m, 2 H); EM: CL/EM (+ien), m/z = 425 [M+H].
TR = 2,09 min.

Ejemplo 365: Preparacion de 2-{4-[4-amino-5-(2-bencil-1,3-benzoxazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-il}-N,N-dimetilacetamida
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El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 355 y
sustituyendo  5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-][1,2,4]triazin- 4-amina por 5-(2-bencil-1,3-
benzoxazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina. RMN 'H (CD3OD): 6 7,85 (s, 1 H), 7,74 (d, 1 H),
7,66 (d, 1 H), 7,47 (dd, 1 H), 7,41-7,33 (m, 4 H), 7,28 (m, 1 H), 6,65 (s, 1 H), 4,34 (s, 2 H), 4,27 (s, 2 H), 3,74 (m, 2
H), 3,56 (m, 2 H), 3,02 (s, 3 H), 3,01 (s, 3 H), 2,43 (m, 2 H), 2,17 (m, 2 H); EM: CL/EM (+ien), m/z = 510 [M+H]. TR =
2,15 min.

Ejemplo 366: Preparacion de 2-{4-[4-amino-5-(2-bencil-1,3-benzoxazol-5-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-il}-N,N-dimetilacetamida

CHa™

[
HGC’N),J

(0]

El compuesto del titulo se prepard de la misma manera que se ha descrito para la preparacion del Ejemplo 355 y
sustituyendo  5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-][1,2,4]triazin-4-amina  por  5-(2-bencil-1,3-
benzoxazol-5-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina. RMN 'H (DMSO-dg): 6 7,89 (s, 1 H), 7,72 (d, 1 H),
7,69 (d, 1 H), 7,40 (d, 1 H), 7,39-7,34 (m, 4 H), 7,26 (m, 1 H), 6,58 (s, 1 H), 4,36 (s, 2 H), 3,15 (m, 2 H), 3,09 (m, 1 H),
3,03 (s, 3 H),. 2,93 (m, 2 H), 2,81 (s, 3 H), 2,20 (m, 2 H), 1,99 (m, 2 H), 1,71 (m, 2 H). EM: CL/EM (+ien), m/z = 510
[M+H]. TR = 2,18 min.

Ejemplo 367: Preparacion de 4-[4-amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se describe para la etapa 4 del Ejemplo 1 y sustituyendo
5-bromo-4-(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo por 5-bromo-4-(4-amino-2-
metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. RMN "H (CD,Cl,): & 7,56 (d, 1 H), 7,49 (s, 1
H), 7,35-7,21 (m, 5 H), 6,99 (dd, 1 H), 6,49 (s, 1 H), 5,80 (s a, 2 H), 5,80 (s, 2 H), 4,20 (m, 2 H), 4,0 (s, 2 H), 3,31 (m,
1 H), 2,91 (m, 2 H), 2,36 (s, 3 H), 2,09 (m, 2 H), 1,64 (m, 2 H), 1,45 (s, 9 H). EM: CL/EM (+ien), m/z = 525 [M+H]. TR
= 3,30 min.

Ejemplo 368: Preparacion de 5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-2-metil-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina)

El compuesto del titulo se preparé de la misma manera que se describe para la etapa 5 del Ejemplo 1 y sustituyendo
4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo por 4-[4-
amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-2-metilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo. RMN 'H (DMSO-de): § 7,71 (m, 1 H), 7,34-7,15 (m, 6 H), 6,73 (m, 1 H), 6,35 (s, 1 H), 5,36 (m, 2 H), 3,27 (m, 2
H), 3,02 (m, 2 H), 2,64 (m, 2 H), 2,25 (s, 3H), 1,91 (m, 2 H), 1,56 (m, 2 H); EM: CL/EM (+ien), m/z = 453 [M+H]. TR =
1,26 min.

Ejemplo 369: Preparacion de 2-(4-{4-amino-5-[3-amino-2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida
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Etapa 1: Preparacién de 2-isopropilidenohidrazinacarboxilato de terc-butilo

>L oj)\N.NYCHS

H

A una solucioén de hidrazinacarboxilato de terc-butilo (25,1 g, 0,190 mol) en acetona (185 ml) se le afiadieron sulfato
de magnesio (6 g) y 12 gotas acido acético. La mezcla se calenté a reflujo durante 2,5 h, se enfrio a ta y se filtro. El
filtrado se concentrd, dando un sélido de color blanquecino (32 g, 98%) (usado en la siguiente etapa sin purificacion
adicional). CL-EM [M+H]" = 172,9, TR = 2,11 min.

Etapa 2: Preparacion de 1-(2-fluorobencil)-2-isopropilidenohidrazinacarboxilato de terc-butilo

o
>L OJLN.N§(0H3
CH,
- F

Se afiadieron KOH en polvo (4,24 g, 75,48 mmol) y sulfato acido de tetrabutilamonio (1,97 g, 5,81 mmol) a una
solucion de 2-isopropilidenohidrazinacarboxilato de terc-butilo (10 g, 58,05 mmol) en tolueno (150 ml). La mezcla se
agité vigorosamente, se calentd a 50 °C y se anadio lentamente 1-(bromometil)-2-fluorobenceno (13,17 g, 69,68
mmol). La temperatura se aumenté a 80 °C, se mantuvo durante 3 h y se enfridé a temperatura ambiente. La mezcla
se lavd con agua hasta que el pH del lavado acuoso fue neutro. La fase organica se lavé con salmuera, se secé
sobre MgSO4 y se concentrd, dando un aceite de color amarillo (17,11 g) usado para la siguiente etapa sin
purificacion adicional). CL-EM [M+H]* = 280,9, TR = 3,41 min.

Etapa 3: Preparacién de diclorhidrato de (2-fluorobencil)hidrazina

H

]
I\.I'N\H
(' IFH CiH

CiH

Se afadié acido clorhidrico acuoso (3 M, 60 .64 ml, 181,92 mmol) a una solucion de 1-(2-fluorobencil)-2-
isopropilidenohidrazinacarboxilato de terc-butilo (17 g, 60,64 mmol) en THF (100 ml) y la mezcla se calentd a reflujo
durante 3 h y se concentré. El residuo se recogioé en tolueno, se concentrd, después al residuo se le afiadié éter, la
suspension se agité durante 30 min y se filtr6. La torta de filtro (12,2 g, 94%) se lavé con éter y se secé en la bomba
de alto vacio. CL-EM [M-2HCI] = 141,0, TR = 0,25 min.

Etapa 4: Preparacién de 6-bromo-2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-3-amina
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A una solucion de 4-bromo-2-fluorobenzonitrilo (3,19 g, 15,64 mmol) y diisoproilamina (13,16 ml, 93,86 mmol) en n-
butanol (70 ml) se le afiadié diclorhidrato de (2-fluorobencil)hidrazina (10 g, 46,93 mmol) y la suspension muy espesa
se calentd a 125 °C (la mezcla se convirtié en una solucion turbia a 90 °C) durante 18 h. La mezcla de reaccion se
verti6 en agua y acetato de etilo. La fase organica se aisld, se lavé con salmuera, se seco sobre Na,SO,y se
concentré. El sélido de color pardo claro resultante se recogié en DCM (60 ml), y la suspension se agité durante 15
min y se filtr6. La torta de filtro se lavé con muy poco DCM y hexanos y se seco en una bomba de alto vacio, dando
el producto en forma de un sélido de color pardo claro (1,55 g, 31%). CL-EM [M+H]+ =320,3, 322,3, TR = 2,33 min.

Etapa 5: Preparacion de 2-(2-fluorobencil)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol-3-amina

H.N_H
—
- N F
O\B N
|
O

Una solucién de 6-bromo-2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-3-amina (1,5 g, 4,69 mmol), bis(pinacolato)-diboro (2,38 g,
9,37 mmol) y KOAc (2,76 g, 28,11 mmol) en DMSO (30 ml) se desgasificé durante 5 min, después se afadié un
complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-cloruro de paladio (ll) con CHxCl, (0,12 g, 0,141 mmol), la mezcla se
desgasificé adicionalmente durante 5 min, se calentd a 85 °C durante 2 h y se enfrié a ta. La mezcla se diluy6 con
acetato de etilo, se filtré a través de Celite® y se concentrd para retirar acetato de etilo. El residuo se vertié en agua
(200 ml) y se agitd durante 10 min. La mezcla se filtr6 a través de Celite® que se aclard con agua y después con
acetato de etilo. El filtrado se lavé con agua y salmuera, después se secd sobre NaSO4 y se concentrd. El residuo
se recogio en acetato de etilo al 20% en hexanos, la mezcla se agité durante 30 min y se filtr6. La torta de filtro de
color pardo se lavé con hexanos y se secé en la bomba (1,17 g, 68%). CL-EM [M+H]" = 368,3, TR = 2,62 min.

Etapa 6: Preparacion de 4-{4-amino-5-[3-amino-2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de 4-(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,5 g, 1,26
mmol) en DMF (15 ml) se le afiadieron 2-(2-fluorobencil)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol-3-
amina (0,695 g, 1,89 mmol), Na,COs3 sdlido (0,4 g, 3,79 mmol) y agua (1,9 ml). La solucién se desgasificé durante 10
min y se afadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,146 g, 0,126 mmol), y la mezcla se desgasificd durante 10 min
mas. La mezcla se calentd a 110 °C durante 1 h 15 min y después se enfrié a ta. La mezcla se filtr6 a través de un
lecho de Celite® y el filtrado se concentrd. El producto en bruto se purificé usando un instrumento ISCO® usando
acetato de etilo al 40-100% en hexanos. CL-EM [M+H]" = 557,2, TR = 2,65 min.
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Etapa 7: Preparaciéon de 5-[3-amino-2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

Se afadié cloruro acido (2,11 ml, 4 M en 1,4-dioxano) a una solucién de 4-{4-amino-5-[3-amino-2-(2-fluorobencil)-
2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,47 g, 0,844 mmol) en 1,4-dioxano
(20 ml) y la mezcla se agit6 a ta durante 18 h. La suspension se diluyé con acetato de etilo y se filtré. La torta de filtro
se recogié en acetato de etilo/metanol (8:2) y a la suspension se le afiadié K.CO3 acuoso saturado. La mezcla se
agité hasta que no se observé ningun solido, después la fase organica se aislo, se seco sobre Na,SOj4, se concentrd
y el residuo se purificd por HPLC (acetonitrilo del 2 al 80%), dando el producto (0,4 g. 100%). RMN H (400 MHz,
CDs;0OD) 6 7,71-7,80 (m, 2 H) 7,26-7,34 (m, 2 H) 7,05-7,16 (m, 2 H) 6,84-6,93 (m, 2 H) 6,56 (s, 1H) 5,50 (s, 2 H) 3,30-
3,37 (m, 1 H) 3,15 (d, 2 H) 2,79 (dd, 2 H) 2,07 (d, 2 H) 1,65-1,77 (m, 2 H). CL-EM [M+H]" = 457,3, TR = 0,26 min.

Etapa 8: Preparacién del compuesto del titulo

A una suspension de 5-[3-amino-2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
(0,1 g, 0,22 mmol) en THF (2 ml) se le anadieron 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (0,024 g, 0,2 mmol) y DIEA (0,11 g,
0,88 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h, se diluyd con metanol y se concentré. El
producto en bruto se purificé por HPLC (CH3CN del 10 al 90%). RMN 'H (400 MHz, CD-Cl,) 6 7,87 (s, 1 H) 7,58 (d, 1
H) 7,11-7,35 (m, 5 H) 7,01 (d, 1 H) 6,55 (s, 1 H) 5,50-5,55 (m, 4 H) 4,25 (s, 2 H) 2,90-3,30 (m, 11 H) 2,30 (dt, 2 H)
2,10 (d, 2 H) 1,83 (dt, 2 H). CL-EM [M+H]" = 542,3, TR = 0,31 min.

Los compuestos adicionales ilustrados a continuacion se prepararon seleccionando los materiales de partida
apropiados que estan facilmente disponibles y/o cuya sintesis se indica en el presente documento, y usando los
procesos del procedimiento descrito en el presente documento, u otros procesos quimicos convencionales
conocidos en la técnica.

319



10

15

ES 2401099 T3

Ejemplo 370: Preparaciéon de 4-[4-amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

by

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 6 del Ejemplo 369 y usando 2-bencil-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol-3-amina como material de partida, se aislaron 520 mg (77%)
del producto deseado. RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 7,81-7,66 (m, 2,H) 7,24-7,32 (m, 5 H) 6,90 (d, 1 H) 6,58(s, 1 H)
542 (m, 4 H) 4,22 (d, 2 H) 4,19 (s, 1 H) 3,31 (m, 1 H) 2,10 (d, 2 H) 1,65 (m, 2 H) 1,47 (s, 9 H). CL-EM [M+H]" =
539,2, TR = 2,55 min.

Ejemplo 371: Preparaciéon de 4-[4-amino-5-(3-amino-1-bencil-1H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

H‘aH
N
N
200nY,
O§—-N NTY O
NQ/N

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 6 del Ejemplo 369 y usando 1-bencil-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol-3-amina como material de partida, se aislaron 120 mg (44%)
del producto deseado. RMN "H (400 MHz, CD,Cl) § 7,88 (s, 1 H) 7,65 (d, 1 H) 7,24-7,32 (m, 5 H) 7,13-7,23 (m, 4 H)
6,54 (s, 1 H) 4,21 (s, 2 H) 3,35-3,44 (m, 1 H) 2,91 (s, 2 H) 2,08 (s, 2 H) 1,65 (dd, 2 H) 1,46 (s, 9 H). CL-EM [M+H]* =
539,0, TR = 2,86 min.

Ejemplo 372: Preparacién de 4-[4-amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 6 del Ejemplo 369 y usando 2-

(ciclohexilmetil)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol como material de partida, se aislaron 390 mg
(75%) del producto deseado. CL-EM [M+H]" = 530,2, TR = 3,31 min.

Ejemplo 373: Preparacion de 5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 7 del Ejemplo 369 y usando 4-[4-amino-5-
(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de
partida, se aislaron 130 mg (94%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD30OD) 6 7,83-7,90 (m, 2 H) 7,12-7,39
(m, 7 H) 6,64 (s, 1 H) 5,40-5,45 (m, 2 H) 3,40-3,61 (m, 3 H) 3,12-3,23 (m, 2 H) 2,34-2,42 (m, 2 H) 1,85-2,03 (m, 2 H).
CL-EM [M+H]" = 439,3, TR = 0,25 min.

Ejemplo 374: Preparacion de 5-[2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 7 del Ejemplo 369 y usando 4-{4-amino-5-
[2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de
partida, se aislaron 430 mg (88%) del producto deseado. RMN "H (400 MHz, CD30D) & 8,36 (s, 1 H) 7,78-7,83 (m, 2
H) 7,63 (d, 1 H) 7,15-7,38 (m, 5 H) 6,58 (s, 1 H) 5,72 (s, 2 H) 3,33-3,39 (m, 1 H) 3,09-3,19 (m, 2 H) 2,78 (td, 2 H) 2,08
(dd, 2 H) 1,64-1,76 (m, 2 H). CL-EM [M+H]" = 442,2, TR = 2,04 min.
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Ejemplo 375: Preparacion de 5-[2-(4-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 7 del Ejemplo 369 y usando 4-{4-amino-5-
5 [2-(4-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de
partida, se aislaron 10 mg (21%) del producto deseado. CL-EM [M+H]" = 4422, TR = 1,05 min.

Ejemplo 376: Preparacion de 5-(2-bencil-4-fluoro-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

10 De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 7 del Ejemplo 369 y usando 4-[4-amino-5-
(2-bencil-4-fluoro-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de
partida, se aislaron 120 mg (76%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD30D) & 8,48 (s, 1 H) 7,81 (s, 1 H)
7,33-7,45 (m, 7 H) 6,89 (d, 1 H) 6,60 (s, 1 H) 5,65 (s, 2 H) 3,33-3,36 (m, .1 H) 3,09-3,19 (m, 2 H) 2,80 (td, 2 H) 2,08
(dd, 2 H) 1,69-1,77 (m, 2 H). CL-EM [M+H]" = 442,3, TR = 1,14 min.

15 Ejemplo 377: Preparacién de -7-piperidin-4-il-5-[2-piridin-3-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

N
) N
—

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 7 del Ejemplo 369 y usando 4-{4-amino-5-
[2-(piridin-3-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de
20 partida, se aislaron 400 mg (113%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD;0OD) § 8,58 (d,1 H) 8,51 (dd, 1 H)
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8,49 (d, 1 H) 7,81-7,87 (m, 3 H) 7,64-7,66 (m, 1 H) 7,44 (ddd, 1 H) 7,25 (dd, 1 H) 6,65 (s, 1 H) 5,75 (s, 2 H) 3,48-3,56
(m, 1 H) 3,13-3,23 (m, 2H) 2,39 (dd, 2 H) 2,34 (d, 2 H) 1,93-2,05 (m, 2 H). CL-EM [M+H]" = 425,3, TR = 1,03 min.

Ejemplo 378: Preparacién de 7-piperidin-4-il-5-[2-(piridin-2-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

H-N e

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 7 del Ejemplo 369 y usando 4-(4-amino-5-
[2-(piridin-2-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de
partida, se aislaron 370 mg (99%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD3OD) & 8,53 (d, 1 H) 8,46 (s, 1 H)
7,81-7,87 (m, 3 H) 7,65 (s, 1 H) 7,37 (ddd, 1 H) 7,25 (dd, 2 H) 6,60 (s, 1 H) 5,78 (s, 2 H) 3,47-3,52 (m, 1 H) 3,13-3,23
(m, 2 H) 2,78-2,84 (m, 2 H) 1,93-2,05 (m, 2 H) 1,75 (dt, 2 H). CL-EM [M+H]" = 425,3, TR = 1,18 min.

Ejemplo 379: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-5-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 7 del Ejemplo 369 y usando 4-[4-amino-5-
(2-bencil-2H-indazol-5-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de partida,
se aislaron 100 mg (65%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD) 6 8,31 (d, 1 H), 7,71-7,81 (m, 3 H),
7,25-7,45 (m, 6 H), 6,56 (s, 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,19 -3,45 (m, 3 H), 2,87-2,91 (m, 2 H), 2,13 (d, 2 H), 1,65 -1,79 (s, 2
H). CL-EM [M+H]'= 425,3, TR = 1,18 min.

Ejemplo 380: Preparacién de 5-[2-(ciclohexilmetil)-2H-indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina
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Se afadi6 TFA a una solucién de 4-{4-amino-5-[2-(ciclohexilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,25 g, 0,472 mmol) en DCM (5 ml) y la mezcla se agité durante 4,5 h y se
concentro. El residuo se recogié en DCM, se afiadieron unas gotas de trietilamina y la mezcla se purificé usando un
instrumento ISCO® (trietilamina al 1% y metanol al 10% en DCM). Las fracciones deseadas se concentraron vy el
residuo oleoso se purificé por HPLC (CHsCN del 5 al 90%), dando el producto (20 mg, 9%). RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) 5 8,27 (d, 1 H) 7,86 (s, 1 H) 7,83 (dd, 1 H) 7,66 (d, 1 H) 7,22 (dd, 1 H) 6,67 (s, 1 H) 4,29 (d, 2 H) 3,50-3,62
(m, 3 H) 3,19-3,22 (m, 2 H) 2,41 (d, 2 H) 1,98-2,11 (m, 3 H) 145-1,97 (m, 5 H) 0,89-1,36 (m, 5 H). CL-EM [M+H]'=
430,4, TR = 0,99 min.

Ejemplo 381: Preparacion de 5-[2-(ciclobutilmetil)-2H-indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 380 y usando 4-{4-amino-5-[2-
(ciclobutilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-1][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de
partida, se aislaron 20 mg (40%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD3;0D) 6 8,29 (d, 1 H) 7,86 (s, 1 H) 7,83
(dd, 1 H) 7,65 (d, 1 H) 7,22 (dd, 1 H) 6,66 (s, 1 H) 4,28 (d, 2 H) 3,50-3,62 (m, 3 H) 3,19-3,22 (m, 2 H) 2,89-3,05 (m, 1
H) 2,41 (d, 2 H) 1,98-2,11 (m, 8 H). CL-EM [M+H]" = 402,2, TR = 1,93 min.

Ejemplo 382: Preparacion de 5-[2-(ciclopropilmetil)-2H-indazol-6-il-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 380 y usando 4-{4-amino-5-[2-
(ciclopropilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como material de
partida, se aislaron 10 mg (6%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD30D) & 8,37 (s, 1H) 7,81-7,85 (m, 2 H)
7,65 (s, 1H)7,24 (d, 1 H) 6,67 (s, 1H) 4,32 (d, 2 H) 3,41-3,55 (m, 3 H) 3,17-3,26 (m, 2 H) 2,36 (d, 2 H) 1,92-2,03 (m,
2 H) 1,41-1,47 (m, 1 H) 0,65-0,70 (m, 2 H) 0,51 (dt, 2 H) CL-EM [M+H]" = 388,3, TR = 0,42 min.

Ejemplo 383: Preparacién de 7-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-[3-amino-2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina
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De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 369 y usando y sustituyendo 2-
cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro de acetilo como material de partida, se aislaron 40 mg (41%) del producto
deseado. RMN "H (400 MHz, CD,Cl,) § 7,87 (s, 1 H) 7,58 (d, 1 H) 7,47 (s, 1 H) 7,29-7,37 (m, 1 H) 7,10-7,22 (m, 3 H)
6,99 (d, 1 H) 6,52 (s, 1 H) 5,71 (a, 2 H) 5,52 (s, 2 H) 4,70 (d, 1 H) 4,32 (a, 2 H) 3,91 (s, 1 H) 3,43-3,53 (m, 1 H) 3,21-
3,31 (m, 1 H) 2,74 (d, 1 H) 1,99-2,22 (m, 5 H) 1,62-1,73 (m, 2 H) CL-EM [M+H]" = 499,3, TR = 2,29 min.

Ejemplo 384: Preparacion de 2-{4-[4-amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-il}-N,N-dimetilacetamida

H,C

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-(3-amino-2-bencil-2H-
indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 60 mg (41%) del
producto deseado. CL-EM [M+H]+ =524,3, TR = 1,36 min.

Ejemplo  385: Preparacion de  (l-acetilpiperidin-4-il)-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-(3-amino-2-bencil-2H-
indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de acetilo, se aislaron 20 mg (38%) del producto deseado. CL-EM [M+H]" = 481,3, TR = 2,10 min.

Ejemplo 386: Preparacion de 5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-(3-amino-2-bencil-2H-
indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de metil sulfonilo como material de partida, se aislaron 10 mg (15%) del producto deseado. RMN H (400 MHz,
CDs;0D) 8 7,82 (s, 1 H) 7,73 (d, 1 H) 7,25-7,36 (m, 6 H) 6,93 (d, 1 H) 6,59 (s, 1 H) 5,44 (s, 2 H) 3,87 (d, 2 H) 3,31 (dt,
1H) 2,94 (d, 2 H) 2,87 (s, 3 H) 2,25 (d, 2 H) 1,87 (dt, 2 H). CL-EM [M+H]" = 517,3, TR = 2,21 min.

Ejemplo 387: Preparacién de 4-[4-amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
N,N-dimetilpiperidin-1-carboxamida

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-(3-amino-2-bencil-2H-
indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de dimetilcarbamilo como materiales de partida, se aislaron 40 mg (46%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz,
CDs;OD) & ppm 7,82 (s, 1 H) 7,71 (d, 1 H) 7,23-7,37 (m, 6 H) 6,96 (d, 1 H) 6,57 (s, 1 H) 5,44 (s, 2 H) 3,79 (d, 2 H)
3,41 (dt, 1 H) 3,01 (d, 2 H) 2,86 (s, 6 H) 2,16 (d, 2 H) 1,77 (dt, 2 H). CL-EM [M+H]"= 510,2, TR = 2,21 min.

Ejemplo 388: Preparacidon 4-[4-amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-N,N-
dimetilpiperidin-1-sulfonamida

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-(3-amino-2-bencil-2H-
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indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de dimetilsulfomoilo como materiales de partida, se aislaron 50 mg (52%) del producto deseado. RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 7,85 (s, 1 H) 7,71 (d, 1 H) 7,23-7,37 (m, 6 H) 6,81 (d, 1 H) 6,57 (s, 1 H) 6,16 (s, 2 H, NH) 5,56 (s, 2
H, NHy) 5,44 (s, 2 H) 3,74 (d, 2 H) 3,31 (dt, 1 H) 3,02 (d, 2 H) 2,82 (d, 6 H) 2,15 (d, 2 H) 1,78 (dt, 2 H). CL-EM
[M+H]" = 546,3, TR = 2,29 min.

Ejemplo 389: Preparacion 2-{4-[4-amino-5-(3-amino-2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-il}-N,N-dimetilacetamida

e
o N’CHa
H,C

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-(3-amino-2-bencil-2H-
indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 30 mg (31%) del
producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD3s0D) 8 7,79 (s, 1 H) 7,73 (d, 1 H) 7,20-7,33 (m, 6 H) 6,93 (d, 1 H) 6,58 (s,
1 H) 5,49 (s, 2 H) 3,12-3,31 (m, 3 H) 2,94-3,11 (m, 8 H) 2,31 (dt, 2 H) 2,10 (d, 2 H) 1,87 (dt, 2 H). CL-EM [M+H]" =
524,3, TR = 1,35 min.

Ejemplo 390: Preparacion -(4-{4-amino-5-[2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
il}piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida

o N-CH,
H,C

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(2-fluorobencil)-2H-
indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 30 mg (31%) del
producto deseado. RMN "H (400 MHz, CD30D) & 8,25 (s, 1 H) 7,77-7,81 (m, 2 H) 7,62 (d, 1 H) 7,16-7,40 (m, 5 H)
6,59 (s, 1 H) 5,69 (s, 2 H) 2,93-3,30 (m, 11 H) 2,30 (td, 2 H) 2,09 (s, 2 H) 1,87 (dt, 2 H). CL-EM [M+H]" = 527,3, TR =
2,01 min.

Ejemplo 391: Preparacion 4-{4-amino-5-[2-(2-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}-N,N-
dimetilpiperidin-1-carboxamida
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(2-fluorobencil)-2H-
indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de dimetilcarbamilo como materiales de partida, se aislaron 30 mg (31%) del producto deseado. RMN H (400 MHz,
CD30D) & 8,35 (s, 1 H) 7,77-7,82 (m, 2 H) 7,63 (d, 1 H) 7,15-7,41 (m, 5 H) 6,59 (s, 1 H) 5,72 (s, 2 H) 3,79 (d, 1 H)
3,39-3,42 (m, 1 H) 2,99 (td, 2 H) 2,85 (s, 6 H) 2,12 (d, 2 H) 1,70-1,81 (m, 2 H). CL-EM [M+H]'= 513,2, TR = 2,54 min.

Ejemplo 392: Preparacion de 7-(l-acetilpiperidin-4-il)-5-[2-(4-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(4-fluorobencil)-2H-
indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de acetilo como materiales de partida, se aislaron 30 mg (55%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD30D) &
8,34 (s, 1H) 7,81 (s, 1H) 7,77 (d, 1 H) 7,62 (d, 1 H) 7,32-7,40 (m, 2 H) 7,19 (d, 1 H) 7,03-7,10 (m, 2 H) 6,55 (s, 1 H)
5,61 (s, 2 H) 4,63 (d, 1 H) 4,00 (d, 1 H) 3,45 (it, 1 H) 3,25 (td, 1 H) 2,75 (td, 1 H) 2,07-2,18 (m, 5 H) 1,62-1,72 (m, 2
H).

Ejemplo 393: Preparacion de 5-[2-(4-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]-7-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(4-fluorobencil)-2H-
indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de metano sulfonilo como materiales de partida, se aislaron 3,2 mg (7%) del producto deseado. RMN H (400 MHz,
CD30D) 6 8,62 (s, 1H) 8,18 (s, 1 H) 7,91 (d, 1 H) 7,35-7,44 (m, 3 H) 7,17 (dd, 2 H) 6,88 (s, 1 H) 5,75 (s, 2 H) 2,42-
2,68 (m, 3 H) 3,00 (d, 1 H) 2,86 (d, 1 H) 2,71 (s, 3 H) 2,37 (d, 5 H) 2,02-2,19 (m, 2 H). CL-EM [M+H]" = 520,3, TR =
2,62 min.

Ejemplo 394: Preparacién de 4-{4-amino-5-[2-(4-fluorobencil-2H-indazol-6-il]pirrolo-[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}-
N,N-dimetilpiperidin-1-carboxamida

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(4-fluorobencil)-2H-
indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de dimetilcarbamilo como materiales de partida, se aislaron 20 mg (49%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz,
CD.Cl,) 6 8,05 (s, 1 H) 7,89 (s, 1 H) 7,78 (d, 1 H) 7,74 (s, 1 H) 7,33-7,39 (m, 2 H) 7,24 (dd, 1 H) 7,10 (ddd, 2 H) 6,59
(s, 1H) 5,61 (s,2H)3,79 (d, 2 H) 3,38-3,47 (m, 1 H) 2,97 (td, 2 H) 2,84 (s, 6 H) 2,17 (d, 1 H) 2,14 (s, 1 H) 1,76-1,71
(m, 2 H). CL-EM [M+H]" = 513,1, TR = 2,57 min.

Ejemplo 395: Preparacion de 4-{4-amino-5-[2-(4-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}-
N,N-dimetilpiperidin-1-sulfonamida

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(4-fluorobencil)-2H-
indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de dimetilsulfomoilo como materiales de partida, se aislaron 20 mg (46%) del producto deseado. RMN H (400 MHz,
CD.Cly) 4 8,06 (s, 1 H) 7,91 (s, 1 H) 7,78 (d, 1 H) 7,75 (s, 1 H) 7,33-7,38 (m, 2 H) 7,24 (dd, 1 H) 7,10 (ddd, 2 H) 6,62
(s, 1H)5,61(s,2H)3,81(d,2H) 3,39 (m, 1H)3,05(td, 2H) 2,85 (s, 6 H) 2,18 (d, 1 H) 2,15 (s, 1 H) 1,87-1,79 (m, 2
H). CL-EM [M+H]" = 549,3, TR = 2,74 min.
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Ejemplo 396: Preparacion de 7-{1-[(dimetilamino)acetil]piperidin-4-il}-5-[2-(4-fluorobencil)-2H-indazol-6-
illpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

o N N
\
H,C. NN
N
H,C

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(4-fluorobencil)-2H-
indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 20 mg (40%) del
producto deseado. RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 8,31 (s, 1 H) 7,82 (s, 1 H) 7,78 (d, 1 H) 7,63 (s, 1 H) 7,38 (dd, 2 H)
7,22 (d, 1 H) 7,08 (t, 2 H) 6,60 (s, 1 H) 5,63 (s, 2 H) 3,26 (s, 3 H) 3,12 (s, 3 H) 3,05 (d, 2 H) 2,97 (s, 3 H) 2,30 (dd, 2
H) 2,12 (d, 2 H) 1,87-1,77 (m, 2 H). CL-EM [M+H]" = 527,2, TR = 2,14 min.

Ejemplo 397: Preparacion de 7-{1-[(dimetilamino)acetil]piperidin-4-il}-5-[2-(4-fluorobencil)-2H-indazol-6-il]-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

o
HC.

N&N N™

H,C NN

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-(2-bencil-4-fluoro-2H-
indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 40 mg (43%) del
producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,44 (s, 1 H) 7,78 (d, 1 H) 7,43 (d, 1 H) 7,19-7,38 (m, 5 H) 6,87 (d,
1 H) 6,57 (s, 1 H) 5,62 (s, 2 H) 2,92-3,31 (m, 11 H) 2,21 (td, 2 H) 2,02 (dd, 2 H) 1,69-1,82 (m, 2 H). CL-EM [M+H]" =
527,4, TR = 2,09 min.

Ejemplo 398: Preparacion de 7-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-[2-(piridin-3-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 7-piperidin-4-il-5-[2-(piridin-
3-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro de
acetilo como materiales de partida, se aislaron 20 mg (40%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD30D) &
8,47 (s, 1 H) 7,47-7,87 (m, 2 H) 7,82-7,86 (m, 3 H) 7,67 (s, 1 H) 7,43 (dd, 1 H) 7,26 (d, 1 H) 6,61 (s, 1 H) 5,75 (s, 2 H)
4,76 (dd, 1 H) 4,02 (dd, 1 H) 3,21-3,50 (m, 2 H) 2,82 (dd, 1 H) 2,1,4-2,26 (m, 5 H) 1,88 (dt, 2H). CL-EM [M+H]" =
467,4, TR = 0,44 min.

Ejemplo 399: Preparacion de 7-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]-5-[2-piridin-3-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 7-piperidin-4-il-5-[2-(piridin-
3-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,7-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro de
metano sulfonilo como materiales de partida, se aislaron 50 mg (60%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) 6 8,57 (s, 1 H) 8,49 (d, 1 H) 8,35 (s, 1 H),7,65-7,84 (m, 4 H) 7,41 (dd, 1 H) 7,24 (d, 1 H) 6,59 (s, 1 H) 5,70 (s,
2 H) 3,84 (d, 2 H) 3,34 (m, 1 H) 2,85-2,96 (m, 5 H) 2,24 (dd, 2 H) 1,87 (dt, 2 H). CL-EM [M+H]" = 503,3, TR = 0,75
min.

Ejemplo 400: Preparacién de 4-{4-amino-5-[2-(piridin-3-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1f][1,2,4]triazin-7-il}-
N,N-dimetilpiperidin-1-carboxamida
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 7-piperidin-4-il-5-[2-(piridin-
3-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida Por cloruro de
dimetilcarbamoilo como material de partida, se aislaron 50 mg (65%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz,
CD30D) 6 8,57 (s, 1 H) 8,49 (d, 1 H) 8,43 (s, 1 H) 7,75-7,80 (m, 3 H) 7,63 (s, 1 H) 7,42 (dd, 1 H) 7,21 (d, 1 H) 6,56 (s,
1 H) 5,71 (s, 2 H) 3,76 (d, 2 H) 3,34 (m, 1 H) 2,94 (dd, 2 H) 2,84 (s, 6 H) 2,06 (dd, 2 H) 1,73 (dt, 2 H). CL-EM
[M+H]" = 496,4, TR = 1,08 min.

Ejemplo 401: Preparacion de 4-{4-amino-5-[2-(piridin-3-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}-
N,N-dimetilpiperidin-1-sulfonamida

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 7-piperidin-4-il-5-[2-(piridin-
3-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro de
dimetilsulfomoilo como materiales de partida, se aislaron 50 mg (60%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz,
CD.Cl,) & 8,58 (s, 1 H) 8,32 (d, Hz, 1 H) 7,72-7,88 (m, 4 H) 7,42 (dd, 1 H) 7,26 (dd, 1 H) 6,64 (s, 1 H) 5,71 (s, 2 H)
3,82 (d, 1 H) 3,31-3,41 (m, 1 H) 3,05 (td, 2 H) 3,87 (s, 6 H) 3,19 (d, 2 H) 1,78-1,90 (m, 2 H). CL-EM [M+H]" = 532,3,
TR =1,67 min.

Ejemplo 402: Preparacion de 2-(4-{4-amino-5-[2-(piridin-3-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
il}piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 7-piperidin-4-il-5-[2-(piridin-
3-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 60 mg (65%) del
producto deseado. RMN "H (400 MHz, CD;0D) & 8,60 (s, 1 H) 8,48 (d, 1 H) 8,46 (s, 1 H) 7,78-7,81 (m, 3 H) 7,65 (s,
1H) 7,44 (dd, 1 H) 7,25 (d, 1 H) 6,60 (s, 1 H) 5,74 (s, 2 H) 3,09-3,35 (m, 8 H) 2,94 (s, 3 H) 2,28 (d, 2 H) 2,06 (dd, 2
H) 1,86 (dt, 2 H). CL-EM [M+H]" = 510,3, TR = 1,06 min.

Ejemplo 403: Preparacion de 7-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-[2-(piridin-2-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

332



10

15

20

ES 2401099 T3

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 7-piperidin-4-il-5-[2-(piridin-
2-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro de
acetilo como materiales de partida, se aislaron 43 mg (83%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CDJCly) &
8,58 (d, 1 H) 8,41 (s, 1 H) 7,65-7,81 (m, 3 H) 7,39 (s, 1 H) 7,19-7,26 (m, 3 H) 6,57 (s, 1 H) 5,78 (s, 2 H) 4,68 (d, 1 H)
4,02 (d, 1 H) 3,21-3,41 (m, 2 H) 2,76 (dd, 1 H) 2,01-2,19 (m, 5 H) 1,87 (dt, 2 H) CL-EM [M+H]" = 467,4, TR = 2,07
min.

Ejemplo 404: Preparacion de 7-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]-5-[2-(piridin-2-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

W

HC S
0

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 7-piperidin-4-il-5-[2-(piridin-
2-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro de
metano sulfonilo como materiales de partida, se aislaron 30 mg (46%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz,
CD.Cl,) 6 8,57 (d, 1 H) 8,21 (s, 1 H) 7,83 (s, 1 H) 7,65-7,76 (m, 3 H) 7,19-7,26 (m, 3 H) 6,57 (s, 1 H) 5,72 (s, 2 H)
3,85 (d, 2 H) 3,34 (m, 1 H) 2,85-2,96 (m, 5 H) 2,26 (dd, 2 H) 1,87 (dt, 2 H). CL-EM [M+H]" = 503,3, TR = 2,26 min.

Ejemplo 405: Preparacién de 4-{4-amino-5-[2-(piridin-2-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}I-
N,N-dimetilpiperidin-1-carboxamida

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 7-piperidin-4-il-5-[2-(piridin-
2-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida Por cloruro de
dimetilcarbamilo como materiales de partida, se aislaron 50 mg (69%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz,
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CD3;0OD) 6 8,57 (s, 1 H) 8,49 (d, 1 H) 8,43 (s, 1 H) 7,75-7,80 (m, 3 H) 7,63 (s, 1 H) 7,42 (dd, 1 H) 7,21 (d, 1 H) 6,56 (s,
1 H) 571 (s, 2 H) 3,76 (d, 2 H) 3,34 (m, 1 H) 2,94 (dd, 2 H) 2,84 (s, 6 H) 2,06 (dd, 2 H) 1,73 (dt, 2 H). CL-EM
[M+H]" = 496,2, TR = 2,26 min.

Ejemplo 406: Preparacion de 2-(4-{4-amino-5-[2-(piridin-2-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1f][1,2,4]triazin-7-
il}piperidin-1il)-N,N-dimetilacetamida

L
o N-CH
H,C

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 7-piperidin-4-il-5-[2-(piridin-
2-ilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 30 mg (36%) del
producto deseado. CL-EM [M+H]+ =510,3, TR = 1,56 min.

Ejemplo 407: Preparacion de 7-(1l-acetilpiperidin-4-il)-5-[2-(ciclohexilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

HyC

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(ciclohexilmetil)-2H-
indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de acetilo como materiales de partida, se aislaron 13 mg (16%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CDs0D) &
8,25 (s, 1H) 7,82 (s,1H)7,80(d, 1H)7,64(d,1H)7,21(dd, 1 H) 6,60 (s, 1 H) 4,65 (dd, 1 H) 4,26-4,31 (m, 2 H)
4,04 (dd, 1 H) 3,50 (dt, 1 H) 3,27 (dd, 1H) 2,80 (dd, 1 H) 2,12-2,22 (m, 6 H) 1,67-1,77 (m, 7 H) 1,06-1,29 (m, 5 H).
CL-EM [M+H]" = 472,3, TR = 2,66 min.

Ejemplo 408: Preparacion de 7-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-[2-(ciclohexilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(ciclohexilmetil)-2H-
indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de metano sulfonilo como materiales de partida, se aislaron 11 mg (16%) del producto deseado. RMN H (400 MHz,
CD3;0D) & 8,25 (s, 1 H) 7,79-7,84 (m, 2 H) 7,65 (s, 1 H) 7,23 (d, 1 H) 6,63 (s, 1 H) 4,29 (d, 2 H) 3,85 (d, 2 H) 3,35-
3,40 (m, 1 H) 2,94 (td, 2 H) 2,88 (s, 3 H) 1,58-2,24 (m, 10 H) 1,07-1,30 (m, 5 H). CL-EM [M+H]" = 508,3, TR = 2,86
min.

Ejemplo 409: Preparacion de 4-{4-amino-5-[2-(ciclohexilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}-
N,N-dimetilpiperidin-1-carboxamida

OYN ?\3

~N_
HCN.¢y

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(ciclohexilmetil)-2H-
indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de dimetilcarbamilo como materiales de partida, se aislaron 21 mg (31%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz,
CDs;0OD) & 8,25 (s, 1 H) 7,79-7,83 (m, 2 H) 7,65 (s, 1 H) 7,21 (d, 1 H) 6,60 (s, 1 H) 4,28 (d, 2 H) 3,83 (d, 2 H) 3,36-
3,41 (m, 1 H) 2,97 (td, 2 H) 2,87 (s, 6 H) 1,99-2,16 (m, 3 H) 1,58-1,85 (m, 7 H) 1,04-1,27 (m, 5 H). CL-EM [M+H]" =
501,6, TR = 3,04 min.

Ejemplo 410: Preparacion de 4-{4-amino-5-[2-(ciclohexilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}-
N,N-dimetilpiperidin-1-sulfonamida
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(ciclohexilmetil)-2H-
indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de dimetilsulfomoilo como materiales de partida, se aislaron 10 mg (16%) del producto deseado. RMN H (400 MHz,
CD30D) & 8,11 (s, 1 H) 7,79-7,83 (m, 2 H) 7,62 (s, 1 H) 7,22 (d, 1 H) 6,61 (s, 1 H) 4,27 (d, 2 H) 3,81 (d, 2 H) 3,31-
3,45 (m, 1 H) 3,05 (td, 2 H) 2,84 (s, 6 H) 1,99-2,16 (m, 3 H) 1,58-1,85 (m, 7 H) 1,04-1,31 (m, 5 H). CL-EM [M+H]" =
501,6, TR = 3,04 min. CL-EM [M+H]" = 537,3, TR = 2,93 min.

Ejemplo 411: Preparacion de 2-(4-{4-amino-5-[2-(ciclohexilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
il}piperidin-1-il)-N,N-dimetilacetamida

o)
H,C. .
H,C

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(ciclohexilmetil)-2H-
indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 10 mg, (14%) del
producto deseado. RMN 'H (400 MHz, -CD30D) & 8,26 (s, 1 H) 7,79-7,83 (m, 2 H) 7,65 (s, 1 H) 7,24 (d, 1 H) 6,62 (s,
1 H) 4,30 (d, 2 H) 2,94-3,31 (m, 10 H) 1,58-2,31 (m, 12 H) 1,04-1,31 (m, 6 H). CL-EM [M+H]" = 501,6, TR = 3,04 min.
CL-EM [M+H]" = 515,3, TR = 2,26 min.

Ejemplo 412: Preparacion de 7-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-[2-(ciclobutilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(ciclobutilmetil)-2H-
indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de acetilo como materiales de partida, se aislaron 48 mg, (62%) del producto deseado. CL-EM [M+H]" = 444,3, TR =
2,37 min.

Ejemplo 413: Preparacion de 5-[2-(ciclobutilmetil)-2H-indazol-6-il]-7-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 369 y sustituyendo 2-cloro-N,N-
dimetilacetamida por cloruro de metano sulfonilo usando 5-[2-(ciclobutilmetil)-2H-indazol-6-il]-7-piperidin-4-
ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4 amina como materiales de partida, se aislaron 61 mg (73%) del producto deseado. CL-
EM [M+H]" 480,3, TR = 2,59 min.

Ejemplo 414: Preparacion de 4-{4-amino-5-[2-(ciclobutilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}-
N,N-dimetilpiperidin-1-carboxamida

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(ciclobutilmetil)-2H-
indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por cloruro
de dimetilcarbamilo como materiales de partida, se aislaron 60 mg, (85%) del producto deseado. CL-EM [M+H]" =
473,3, TR = 2,55 min.

Ejemplo 415: Preparacion de 4-{4-amino-5-[2-(ciclobutilmetil)-2H-indazol-6-il]pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il}-
N,N-dimetilpiperidin-1-carboxamida

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 369 y usando 5-[2-(ciclobutilmetil)-2H-
indazol-6-il]-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 38 mg, (55%) del
producto deseado. CL-EM [M+H]+ =487,3, TR = 1,96 min.

Ejemplo 416: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-5-il)-7-{[4-(trifluoroacetil)piperazin-1-iljmetil}pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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Etapa 1: Preparacion de 5-bromo-1H-indazol

Br N
O N!
N

\
H

A una solucién de color naranja de 5-bromo-2-fluorobenzaldehido (3,0 g, 14,78 mmol) en n-butanol (6 ml) se le
afadio hidrazina hidrato (11,1 g, 10,78 ml, 221,66 mmol), la suspensién espesa de color naranja se calenté a 125 °C
(se volvié transparente a 65° C) en un bafio de aceite durante 21 h y se enfrié a ta. La mezcla se vertié en agua (100
ml) y acetato de etilo (300 ml). La fase acuosa se aislo y se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron. El producto se aisl6
por cromatografia en columna (acetato de etilo al 33% en hexanos) en forma de un sélido cremoso incoloro (0,86 g,
30%). CL-EM [M+H]" = 197,1, TR = 2,64 min.

Etapa 2: Preparacion de 2-bencil-5-bromo-2H-indazol

Br
/
N

Una mezcla de 5-bromo-1H-indazol (5,0 g, 25,38 mmol) y bromuro de bencilo (5,4 g, 30,45 mmol) en 1,4-dioxano (30
ml) se calent6 a reflujo durante 18 h y se enfrid a temperatura ambiente. La suspension se diluyd con 1,4-dioxano
frio y se filtrd. La torta de filtro se lavé con 1,4-dioxano frio seguido de éter frio. La torta de filtro se recogié en una
mezcla de DCM/agua seguido de la adicién lenta de NaHCOj3 sdlido. La mezcla se agitd hasta que la fase acuosa se
hizo basica. La fase organica se aisld, se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,SO4y se concentré. El producto
(5,57 g, 76%) se aisl6 usando un instrumento ISCO® y usando un gradiente de acetato de etilo al 0-65% en
hexanos. CL-EM [M+H]+ =288,0, TR = 3,46 min.

Etapa 3: Preparacion de 2-bencil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol

-B
o) \©f\,N
. N

Una solucion de 2-bencil-5-bromo-2H-indazol (0,60 g, 2,09 mmol), bis(pinacolato)-diboro (0,64 g, 2,51 mmol) y KOAc
(0,62 g, 6,27 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se desgasificd durante 5 min, después se afiadié un complejo de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-cloruro de paladio (Il) con CH2Cl, (0,05 g, 0,063 mmol) y la mezcla se desgasifico
adicionalmente durante 5 min. La mezcla se calenté a 85 °C durante 3 h y se enfrid a ta. La mezcla se diluyd con
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acetato de etilo y se filtr6 a través de Celite® y el filtrado se concentré. El residuo se paso a través de una capa de
gel de silice y se eluyo6 con acetato de etilo al 25% en hexanos. Las fracciones deseadas se concentraron, dando el
producto en forma de un sélido ceroso de color blanco (0,60 g, 86%). CL-EM [M+H]" = 335,2, TR = 3,76 min.

Etapa 4: Preparaciéon de 1-(trifluoroacetil)piperazina

Se afiadi¢ trifluoroacetato de etilo (34,54 ml, 287,33 mmol) a una suspension de piperazina (25,0 g, 287,33 mmol) en
THF (250 ml) a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno, se agité durante 30 min y se concentr6 para
retirar el disolvente. El residuo oleoso se recogio en éter, se filtrd y la torta de filtro se lavé con éter. El filtrado se
concentrd, dando un aceite transparente (24,37 g, 47%). CL-EM [M+H]" =183,1, TR = 1,07 min.

Etapa 5: Preparacion de 7-{[4-(trifluoroacetil)piperazin-1-illmetil}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 1 del Ejemplo 83 y usando 1-
(trifluoroacetil)piperazina como material de partida, se aislaron 1,44 g, (48%) del producto deseado. CL-EM [M+H]" =
329,0, TR = 1,10 min.

Etapa 6: Preparacion de 5-bromo-7-{[4-(trifluoroacetil)piperazin-1-illmetil}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

H., .H
Br N

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 2 del Ejemplo 83 y usando 7-{[4-
(trifluoroacetil)piperazin-1-ilmetil}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 1,24 g,
(65%) del producto deseado. CL-EM [M+H]" = 408,0= 1,61 min.

Etapa 7: Preparacion del compuesto del titulo
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 3 del Ejemplo 83 y usando 5-bromo-7-{[4-
(trifluoroacetil)piperazin-1-iljmetil}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y 2-bencil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2H-indazol como materiales de partida, se aislaron 14 mg, (11%) del producto deseado. RMN H
(400 MHz, CD.Cl,) & 8,05 (s, 1 H) 7,89 (s, 1 H) 7,73-7,81 (m, 2 H) 7,33-7,44 (m, 6 H) 6,68 (s, 1 H) 5,63 (s, 4 H) 4,01
(s, 2 H) 3,59-3,71 (m, 4 H) 2,64 (td, 2,24 Hz, 4 H). CL-EM [M+H]" = 5,35,1, TR = 2,50 min.

Ejemplo 417: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{[4-(trifluoroacetil)piperazin-1-iljmetil}pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

F

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 3 del Ejemplo 83 y usando 5-bromo-7-{[4-
(trifluoroacetil)piperazin-1-iljmetil}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2H-indazol como materiales de partida, se aislaron 14 mg, (11%) del producto deseado. RMN H
(400 MHz, CDCl,) 6 8,05 (s, 1 H) 7,89 (s, 1 H) 7,74-7,81 (m, 2 H) 7,32-7,42 (m, 5 H) 7,24 (dd, 1 H) 6,71 (s, 1 H) 5,80
(a,2 H) 5,62 (s, 2 H), 4,00 (s, 2 H) 3,59-3,71 (m, 4 H) 2,59-2,69 (m, 4 H). CL-EM [M+H]" = 535,2, TR = 2,51 min

Ejemplo 418: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(piperazin-1-ilmetil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

Procedimiento A

A una solucién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{[4-(trifluoroacetil)piperazin-1-iljmetil}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina (0,045 g, 0,084 mmol) en THF (1 ml) se le afiadié una mezcla de metanol (1 ml) y KOH acuoso al 6% (0,5 ml)
y la mezcla se agité a ta durante 18 h y se concentré. El residuo se purifico por HPLC (CH3CN del 10 al 90%) en
forma de una solucién de metanol; 33 mg (89%). RMN "H (400 MHz, CD2Cl2) & 8,04 (s, 1 H) 7,89 (s, 1 H) 7,74-7,80
(m, 2 H) 7,34-7,41 (m, 5 H) 7,19-7,28 (m, 1 H) 6,70 (s, 1 H) 5,79 (a, 2 H) 5,62 (s, 2 H) 3,88-3,94 (m, 2 H) 2,81-2,88
(m, 4 H) 2,51 (s, 4 H). CL-EM [M+H]" = 439,0, TR = 2,07 min

Procedimiento B
A una solucion agitada de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{[4-(trifluoroacetil)piperazin-1-iljmetil}pirrolo[2,1-

f][1,2,4]triazin-4-amina (0,47 g, 0,88 mmol) en CH3CN (14 ml) se le afiadié yoduro sédico (0,52 g, 3,47 mmol) y
después clorotrimetilsilano (0,38 g, 3,47 mmol). La mezcla se agitd a ta durante 12 h. Se afiadié una solucién acuosa
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saturada de K,COs3 (5 ml) y la agitacion continué durante 1 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (100 ml) y las
fases se separaron. La fase organica se secé sobre K,CO3zy se concentrd, dando un solido espumoso de color
amarillo (0,3 g, 79%). CL-EM [M+H]" = 439,0, TR = 2,07 min.

Ejemplo 419: Preparacion de 4-{[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-illmetil}piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el procedimiento A anterior y usando 7-{[4-
(trifluoroacetil)piperazin-1-ilmetil}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como materiales de partida, se aislaron 850 mg,
(100%) del producto deseado. CL-EM [M+H]" = 233,1, TR = 1,04 min

Etapa 2: Preparacion de 4-[(4-aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

N
N,
=

-
P

A una solucion enfriada (0 °C) de 7-(piperazin-1-ilmetil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (0,85 g, 3,66 mmol) y
trietilamina (0,56 ml, 4,03 mmol) en THF (8,5 ml)/DCM (8,5 ml) se le afadié dicarbonato de di-terc-butilo (0,88 g,
4,03 mmol), la mezcla se dejo calentar a ta, se agitd adicionalmente durante 18 h y se concentrd. El residuo se
recogié en acetato de etilo, se lavd con agua y se secé sobre Na;SO4 y se concentré (usado en la siguiente etapa
sin purificacién adicional). CL-EM [M+H]" = 332,8, TR = 1,17 min

Etapa 3: Preparacién de 4-[(4-amino-5-bromopirrolo[2,1-f][1,2.4]triazin-7- , |)metil]lpiperazin-1-carboxilato de terc-
butilo
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De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 4, etapa 6, y usando 4-[(4-
aminopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo como material de partida, se aislaron
0,60 g, (53%) del producto deseado. CL-EM [M+]" = 410,7, TR = 1,90 mi

Etapa 4: Preparacién del compuesto del titulo

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 3 del Ejemplo 83 y usando 4-[(4-amino-5-
bromopirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo y 2-bencil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2H-indazol como materiales de partida, se aislaron 520 mg, (66%) del producto deseado. RMN H
(400 MHz, CD.Cl) 6 8,06 (s, 1 H) 7,95 (s, 1 H) 7,74-7,81 (m, 2 H) 7,32-7,42 (m, 5 H) 7,24 (dd, 1 H) 6,71 (s, 1 H) 5,63
(s, 2H) 3,91-3,96 (m, 2 H), 3,44-3,39 (m, 4 H) 2,46-2,54 (m, 4 H) 1,44 (s, 9 H). CL-EM [M+H]" = 438,7, TR = 2,42 min

Ejemplo 420: Preparacion de 5-(2-etil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Etapa 1: Preparacion de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol

O\ /g\\'N
B N

o H
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Una solucién de 6-bromo-1H-indazol (3,0 g, 15,23 mmol), bis(pinacolato)-diboro (5,80 g, 22,84 mmol) y KOAc (8,97
g, 91,35 mmol) en DME (75 ml) se desgasificé durante 5 min, después se afadi® un complejo de 1,1'-
Bis(difenilfosfino)ferroceno-cloruro de paladio (Il) con CH.CI, (0,37 g, 0,457 mmol) y la mezcla se desgasifico
adicionalmente durante 5 min. La mezcla se calenté a 85 °C durante 18 h y se enfrié a ta. La mezcla se diluy6 con
acetato de etilo y se filtr6 a través de Celite®. El filirado se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se secé sobre
Na>SO4 y se concentrd. El residuo se purificd usando un instrumento ISCO® usando acetato de etilo al 0-25% en
hexanos. Las fracciones deseadas se concentraron, dando el producto en forma de un sdlido ceroso de color
blanquecino (2,89 g, 78%). CL-EM [M+H]" = 2452, TR = 3,18 min.

Etapa 2: Preparacion de 2-etil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol

@«
O~ B =N

]
O

A una solucion de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol (0,63 g, 2,56 mmol) en acetato de etilo
(7,5 ml) se le afiadio tetrafluoroborato de trietiloxonio (0,65 g, 3,33 mmol). La mezcla se agité a ta durante 5 h en una
atmosfera de nitrégeno (se convirtid en una suspension de color blanco después de aproximadamente 0,5 h). La
mezcla se diluyé con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado (50 ml). La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml), las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se
filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé usando un instrumento ISCO® usando acetato de etilo al
0-40% en hexanos. CL-EM [M+H]" = 273,2, TR = 3,27 min.

Etapa 3: 4-[4-amino-5-(2-etil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

e,

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 3 del Ejemplo 83 y usando 2-etil-6-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-indazol como material de partida, se aislaron 81 mg, (72%) del producto
deseado. CL-EM [M+H]" = 462,2, TR = 2,84 min.

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 380 y usando 4-[4-amino-5-(2-etil-2H-
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indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como el material de partida, se aislaron
30 mg (52%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 8,30 (m, 1 H) 7,80-7,83 (m, 2H) 7,23 -35 (m, 2 H)
6,61 (s, 1H) 4,53 (c, 2 H) 3,56 (m, 1 H) 3,25 (d, 2 H) 2,90 (m, 2 H) 2,15 (d, 2 H) 1,66-1,74 (m, 2 H) 1,62 (t, 3 H). CL-
EM [M+H]" = 362,2, TR = 0,26 min

Ejemplo 421: Preparacion de la 5-(2-metil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 380 y usando 4-[4-amino-5-(2-metil-2H-
indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como el material de partida, se aislaron
23 mg (42%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,15 (s, 1 H) 7,81 (s, 1 H) 7,78 (dd, 1 H) 7,66 (c, 1
H) 7,22 (dd, 1 H) 6,58 (s, 1 H) 4,22 (s, 3 H) 3,33-3,42 (m, 1 H) 3,13 3,21 (m, 2 H) 2,82 (td, 2 H) 2,13 (d, 2 H) 1,66-
1,77 (m, 2 H) CL-EM [M+H]" = 348,2, TR = 1,20 min

Ejemplo 422: Preparacion de 5-(2-bencil-1H-bencimidazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

Etapa 1: 4-[4-amino-5-(2-bencil-1H-bencimidazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 3 del Ejemplo 83 y usando 2-bencil-1-metil-
6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-bencimidazol como material de partida, se aislaron 210 mg, (32%)
del producto deseado. RMN "H (400 MHz, CD,Cl,) & ppm 7,85 (s, 1 H) 7,57 (s, 2 H) 7,27-7,37 (m, 6 H) 6,49 (s, 1 H)
5,48 (a, 2 H) 4,31 (s, 2 H) 4,22 (s, 2 H) 3,39 (m, 1 H) 2,91 (m, 2 H) 2,10 (d, 2 H) 1,66 (m, 2 H) 1,47 (s, 9 H). CL-EM
[M+H]" = 524,2, TR = 2,54 min.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 380 y usando 4-[4-amino-5-(2-bencil-1H-
bencimidazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como el material de partida, se
aislaron 90 mg (53%) del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) § 7,78 (s, 1 H) 7,53 -7,62 (m, 2 H) 7,21-
7,35 (m, 6 H) 6,45 (s, 1 H) 4,23-4,28 (m, 2 H) 3,38 (m, 1 H) 3,11-3,19 (m, 2 H) 2,79 (td, 2 H)) 2,10 (s, 1 H) 1,98-2,06
(m, 1 H) 1,71 (cd, 2 H). CL-EM [M+H]" = 424,2, TR = 1,11 min

Ejemplo 423: Preparacion de 4-[4-amino-5-(2-bencil-1-metil-1H-bencimidazol-5-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 3 del Ejemplo 83 y usando 2-bencil-1-metil-
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-bencimidazol como material de partida, se aislaron 190 mg, (34%)
del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD.Cl) 6 ppm 7,88 (s, 1 H) 7,76 (d, 1 H) 7,32-7,42 (m, 5 H) 7,25-7,30 (m,
2H)6,52 (s, 1H) 5,42 (s,2H) 4,34 (s,2H) 4,23 (s,2H) 3,67 (s,3H)3,40 (m, 1 H) 2,92 (s,2H)2,11 (s, 2 H) 1,68 -
1,65 (m 2 H) 1,48 (s, 9 H). CL-EM [M+H]" = 537,9, TR = 2,47 min.

Ejemplo 424: Preparacion de 5-(2-bencil-1-metil-1H-bencimidazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para la etapa 3 del Ejemplo 83 y usando 4-[4-amino-5-(2-
bencil-1-metil-1H-bencimidazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como el material
de partida, se aislaron 90 mg (53%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD3s0D) 6 7,85 (s, 1 H) 7,75 (d, 1 H)
7,49-7,55 (m, 1 H) 7,24-7,40 (m, 6 H) 6,60-6,62 (m, 1 H) 4,39 (s, 2 H) 3,71 (s, 3 H) 3,49-3,60 (m, 3 H) 3,19 (td, 2 H)
2,38 (d, 2 H) 1,98-2,10 (m, 2 H) CL-EM [M+H]'= 438,2, TR = 1,22 min

Ejemplo 425: Preparacion de 5-(2-bencil-1-metil-1H-bencimidazol-5-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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De una manera similar al procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 380 y usando 4-[4-amino-5-(2-bencil-1-
metil-1H-bencimidazol-5-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como el material de
partida, se aislaron 90 mg (53%) del producto deseado. RMN H (400 MHz, CD30OD) 6 7,81 (s, 1 H) 7,53 -7,62 (m, 2
H) 7,21-7,35 (m, 6 H) 6,45 (s, 1 H) 4,23-4,28 (m, 2 H) 3,67 (s, 3 H) 3,38 (m, 1 H) 3,11-3,19 (m, 2 H) 2,79 (td, 2 H))
2,10 (s, 1 H) 1,98-2,06 (m, 1 H) 1,71 (cd, 2 H). CL-EM [M+H]" = 438,0, TR = 1,19 min.

Ejemplo 426: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-5-il)-7-(4-pirrolidin-1-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

N-n

N

N
\
N

N
& N=/

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacion del Ejemplo 17 y usando 5-(2-bencil-2H-
indazol-5-il)-7-(4-bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 43 mg (44%) del
producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD,Cl,) 6 8,03 (d, 1 H), 7,86 (s, 1 H), 7,71-7,79 (m, 2 H), 7,32-7,43 (m, 6 H),
6,55 (s, 1 H), 5,62 (s, 2 H), 2,95-3,02 (m, 2 H), 2,43-2,51 (m, 6 H), 1,72-1,83 (m, 6 H), 1,62 (cd, 2 H). CL-EM
[M+H]" = 466,1, TR = 2,11 min

Ejemplo 427: 5-(2-bencil-2H-indazol-5-il)-7-(4-morfolin-4-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Ny
\
H
D~
N
N N="
$

De una manera similar al procedimiento descrito para la preparacién del Ejemplo 17 y usando 5-(2-bencil-2H-
indazol-5-il)-7-(4-bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina como material de partida, se aislaron 78 mg (77%) del
producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CD,Cl,) & 8,03 (d, 1 H), 7,77-7,84 (m, 2 H), 7,66-7,73 (m, 1 H), 7,32-7,44 (m,
6 H), 6,54 (s, 1 H), 5,62 (s, 2 H), 3,61-3,68 (m, 4 H), 2,95-3,01 (m, 2 H,) 2,33-2,43 (m, 6 H), 1,76-1,85 (m, 2 H), 1,55-
1,64 (m, 2 H). CL-EM [M+H]" = 482,1, TR = 2,04 min

Ejemplo 428: Preparacion de 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-il)-butil]-
pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina
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Se afiadié 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]decano (28,6 mg, 0,2 mmol, 2,0 equiv.), trietilamina (30,3 mg, 0,300 mmol, 3,0
equiv.) y yoduro sodico (0,150 mg, 0,001 mmol, 0,01 equiv.) a una solucién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-
bromobutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina (47,5 mg, 0,1 mmol, 1 equiv.) y 1,5 ml de DMF anhidra. La mezcla de
reaccion se agité a 55 °C durante 17 h. La reaccion se filtré y el filtrado se purificé por HPLC basica (columna X-
bridge 30 x 100; ACN del 10% al 90% H20), dando 23,20 mg (43%) del producto deseado. RMN 'H (DMSO-dg) 6
8,53 (s, 2H), 7,88 (s, 4H), 7,58 (s, 3 H), 7,35 (s, 5 H), 7,15 (s, 2 H), 5,65 (s, 4 H), 3,83 (s, 3 H), 2,89 (s, 3 H), 2,33 (s,
1 H), 1,57 (s, 8 H); EM CL-EM [M+H]" = 538,3, TR = 2,68 min.

Los compuestos adicionales ilustrados a continuacion se prepararon como se describe para la preparacién de 5-(2-
bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-il)-butil]-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina
seleccionando los materiales de partida apropiados que estan facilmente disponibles y/o cuya sintesis se indica en el
presente documento, y usando los procesos del procedimiento que se ha descrito anteriormente u otros procesos
quimicos convencionales conocidos en la técnica. En algunos casos, las sefiales de RMN usando el procedimiento
de RMN de flujo son mas débiles en intensidad, anchura o estan ausentes debido a la eliminacion del disolvente.

Ejemplo 429: Preparacién de dietilamida del acido 1-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-7-il]butil}-piperidin-3-carboxilico

RMN "H (DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,87 (s, 2 H) 7,80 (d, J = 8,31 Hz, 2 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 5 H) 7,14 (d, J = 8,07
Hz, 2 H) 5,65 (s, 4 H) 2,89 (s, 3 H) 2,77 (s, 2 H) 1,59 (s, 2 H) 1,49 (s, 5 H) 1,32 (s, 2 H) 1,06 (s, 5 H) 0,95 (s, 3 H); EM
CL-EM [M+H]" = 579,4, TR = 2,72 min.

Ejemplo  430: Preparaciéon de  (1-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo]2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illbutil}piperidin-2-il)metanol

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 1 H) 7,80 (d, J = 8,44 Hz, 2 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 5 H) 7,13
(s,2H) 5,65 (s, 3H) 3,11 (s, 1 H) 2,88 (s, 3H) 2,74 (s, 2 H) 1,59 (s, 2 H) 1,48 (s, 4 H) 1,32 (s, 1 H) 1,22 (s, 3 H); EM
CL-EM [M+H]" = 510,3, TR = 2,63 min.

Ejemplo  431: Preparacion de  (1-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illbutil}piperidin-3-il)metanol
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) § 7,76 (s, 2 H) 7,47 (s, 1 H) 7,31 (s, 2 H) 5,53 (s, 1 H) 3,47 (s, 18 H) 3,26-3,29 (m, 2
H) 2,76 (s, 1 H) 2,67 (s, 3 H) 1,67 (s, 1 H) 1,43 (s, 4 H); EM CL-EM [M+H]" = 510,3, TR = 2,61 min.

Ejemplo  432: Preparacioén de  1-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
5 illbutil}piperidin-3-ol

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 4 H) 7,58 (s, 3 H) 7,35 (s, 7 H) 5,65 (s, 3 H) 4,52 (s, 1 H) 3,58
(s, 1 H) 2,89 (s, 4 H) 1,37 (s, 8 H); EM CL-EM [M+H] * = 496,3, TR = 2,60 min.

Ejemplo 433: Preparacion de éster metilico del acido 1-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
10 f][1,2,4]triazin-7-il]-butil}-piperidin-4-carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 2 H) 7,80 (d, J = 8,44 Hz, 2 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 9 H) 5,65
(s, 4 H) 3,67 (s, 1 H) 2,88 (s, 5 H) 1,49 (s, 9 H); EM CL-EM [M+H]'= 540,3, TR = 2,67 min.

Ejemplo 434: Preparacién de 2-(1-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
15 illbutil}piperidin-4-il)etanol

HO

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 2 H) 7,80 (d, J = 8,19 Hz, 2 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 5 H) 7,14
(d, J = 8,44 Hz, 2 H) 5,65 (s, 3 H) 4,27 (s, 1 H) 2,88 (s, 3 H) 2,78 (s, 2 H) 1,78 (s, 1 H) 1,56 (s, 2 H) 1,49 (s, 3 H) 1,31
(s, 5 H) 1,08 (s, 3 H); EM CL-EM [M+H]" = 524,3, TR = 2,61 min.

20
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Ejemplo  435: Preparacién de  1-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illbutil}piperidin-4-ol

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5. 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 4 H) 7,58 (s, 3 H) 7,35 (s, 7 H) 5,65 (s, 4 H) 4,46 (s, 1 H) 3,70
(s, 2 H) 2,85 (s, 3H) 1,92 (s, 1 H) 1,41 (s, 7 H); EM CL-EM [M+H]'= 496,3, TR = 2,59 min.

Ejemplo  436: Preparacién de  1-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illbutil}piperidin-4-carboxamida

H,N

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 853 (s, 2 H) 7,88 (s, 1 H) 7,80 (d, J = 844 Hz, 2 H) 7,58
(s,2H)7,35(s,4H)7,15(s,3H)6,65(s, 1 H) 5,65 (s, 3 H) 3,26 (s, 4 H) 2,89 (s, 4 H) 2,01 (s, 1 H) 1,81 (s, 2 H) 1,62 (s, 1 H)
1,51 (s, 4 H); EM CL-EM [M+H]" = 523,3, TR = 2,61 min.

Ejemplo 437: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(3-metilpiperidin-1-
ilbutil]pirrolo[2,1f][1,2,4]triazin-4-amina

N

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 2 H) 7,79 (s, 2 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 4 H) 7,15 (s, 2 H) 5,65
(s, 3H) 2,89 (s, 4 H) 1,49 (s, 9 H) 0,79 (d, J = 5,26 Hz, 5 H); EM CL-EM [M+H]" = 494,3, TR = 2,69 min.

Ejemplo  438: Preparaciéon de  5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(4-metilpiperidin-1-il)butil]pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

H,C

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 12 H) 5,65 (s, 3 H) 3,59 (s, 2 H) 2,82 (s, 4 H) 1,29 (s, 10 H)
0,73 (s, 1 H); EM CL-EM [M+H]" = 494,3, TR = 2,68 min.
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Ejemplo 439: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)butil]pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 3 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 6 H) 5,65 (s, 3 H) 2,89 (s, 4 H) 1,51
5 (s, 8H)0,77 (d, J = 6,11 Hz, 9 H); EM CL-EM [M+H[" = 508,3, TR = 2,75 min.

Ejemplo 440: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{4-[(2-piperidin-1-iletil)amino]butil}pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 4 H) 7,58 (s, 3 H) 7,35 (s, 8 H) 5,65 (s, 4 H) 3,63 (s, 1 H) 2,88
10 (s, 3H)2,26 (s, 1 H) 1,43 (s, 13 H); EM CL-EM [M+H]" = 523,3, TR = 2,51 min.

Ejemplo  441: Preparacion de  1-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illbutil}piperidin-3-carboxamida

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 2 H) 7,80 (d, J = 8,44 Hz, 2 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 7 H) 7,14
15 (d,J=8,44 Hz, 2 H) 6,71 (s, 2 H) 5,65 (s, 4 H) 2,89 (s, 3 H) 2,77 (s, 1 H) 1,94 (s, 1 H) 1,50 (s, 4 H) 1,39 (s, 1 H) 1,30
(s, 2 H); EM CL-EM [M+H]" = 523,3, TR = 2,61 min.

Ejemplo 442: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)butil]pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

20  RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 1 H) 7,81 (s, 2 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 6 H) 7,13 (s, 5 H) 5,65
(s, 4 H)2,88 (s, 6 H) 1,63 (s, 5 H) 1,48 (s, 3 H) 1,33 (s, 4 H); EM CL-EM [M+H]" = 549,3, TR = 2,50 min.

350



10

15

20

ES 2401099 T3

Ejemplo 443: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(3-metoxipiperidin-1-il)butil]pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 2 H) 7,80 (d, J = 8,44 Hz, 2 H) 7,58 (s, 3 H) 7,35 (s, 5 H) 7,14
(d, J = 8,56 Hz, 2 H) 5,65 (s, 4 H) 3,63 (s, 1 H) 2,88 (d, J = 4,89 Hz, 4 H) 1,50 (s, 9 H); EM CL-EM [M+H]" = 510,3,
TR = 2,63 min.

Ejemplo 444: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-y)-7-(4-tiomorfolin-4-ilbutil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 2 H) 7,79 (s, 2 H) 7,58 (s, 3 H) 7,35 (s, 6 H) 7,15 (s, 2 H) 5,65
(s, 4 H) 3,62 (s, 1 H) 2,88 (s, 3H) 2,31 (s, 1 H) 1,49 (s, 4 H); EM CL-EM [M+H] = 498,2, TR = 2,64 min.

Ejemplo 445: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)butil]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 8,32 (d, J = 4,03 Hz, 4 H) 7,89 (s, 4 H) 7,59 (s, 2 H) 7,35 (s, 7 H) 6,61
(s, 1H) 5,65 (s, 3 H) 3,66 (s, 4 H) 2,87 (s, 2 H) 2,32 (s, 1 H) 1,51 (s, 3 H); EM CL-EM [M+H]" = 559,3, TR = 2,65 min.

Ejemplo 446: Preparacioén de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(4-etilpiperazin-1-il)butil]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 2 H) 7,80 (d, J = 8,44 Hz, 2 H) 7,58 (s, 3 H) 7,35 (s, 7 H) 7,15
(s, 2 H) 5,65 (s, 4 H) 3,61 (s, 1 H) 2,89 (s, 3 H) 2,26 (s, 2 H) 1,49 (s, 3 H) 0,95 (s, 4 H); EM CL-EM [M+H]" = 509,3,
TR = 2,54 min.

Ejemplo 447: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(4-{4-[2-(metilsulfonil)etil]piperazin-1-
il}butil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
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0.
l' .

O CH,

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 5 H) 7,58 (s, 3 H) 7,35 (s, 9 H) 5,65 (s, 4 H) 3,64 (s, 2 H) 3,00
(s, 4 H) 2,86 (s, 4 H) 2,30 (s, 1 H) 1,46 (s, 4 H); EM CL-EM [M+H]'= 587,3, TR = 2,53 min.

Ejemplo 448: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{4-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]butil}pirrolo[2,1-
5 f1[1,2,4]triazin-4-amina

H,C.., ]/\N

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 2 H) 7,80 (d, J = 8,44 Hz, 2 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 5 H) 7,14
(d, J=8,31Hz, 2 H) 5,65 (s, 3H) 3,50 (s, 1 H) 2,89 (s, 3 H) 2,69 (s, 1 H) 1,51 (s, 5 H) 1,00 (d, J = 5,62 Hz, 8 H); EM
CL-EM [M+H]" = 510,3, TR = 2,67 min.

10 Ejemplo 449: Preparacion de 7-[4-(4-acetilpiperazin-1-il)butil]-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 2 H), 7,89 (s, 2 H), 7,80 (d, J = 6,44 Hz, 2 H), 7,58 (s, 2 H), 7,35 (s, 6 H),
7,14 (d, J = 8,19 Hz, 3 H), 5,65 (s, 4 H), 2,90 (s, 3 H), 2,31 (s, 3 H), 1,95 (s, 3 H), 1,51 (s, 3 H); EM CL-EM [M+H]" =
15 523,3, TR = 2,60 min.

Ejemplo 450: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(2-terc-butilpirrolidin-1-il)butil]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

H,G

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 2 H) 7,79 (s, 2 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 6 H) 7,15 (s, 2 H) 5,65
20 (s,3H)2,89 (s, 4 H) 1,51 (s, 5H)0,79 (s, 11 H); EM CL-EM [M+H]" = 522,3, TR = 2,74 min.

3562



10

15

20

ES 2401099 T3

Ejemplo 451: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{4-[(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
illbutil}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Quiral

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 2 H) 7,88 (s, 4 H) 7,58 (s, 3 H) 7,35 (s, 6 H) 7,14 (s, 2 H) 5,65 (s, 4 H) 3,65
(s, 1H) 2,89 (d, J = 1,34 Hz, 3 H) 2,06 (s, 8 H) 1,50 (s, 5 H); EM CL-EM [M+H]" = 509,3, TR = 2,49 min.

Ejemplo 452: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{4-[etil(piridin-4-ilmetil)amino]butil}pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

"H,C
3\__N

X
I

N~

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 5 H) 7,35 (s, 16 H) 5,65 (s, 3 H) 3,61 (s, 2 H) 2,86 (s, 2 H) 1,46 (s, 3 H) 0,95
(s, 3 H); EM CL-EM [M+H]" = 531,3, TR = 2,58 min.

Ejemplo 453: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{4-[(1,3-dioxolan-2-
ilmetil)(metil)amino]butil}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 2 H) 7,80 (d, J = 8,44 Hz, 2 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 6 H) 7,15
(s, 2 H) 5,65 (s, 4 H) 4,82 (s, 1 H) 3,83 (s, 1 H) 3,72 (s, 2 H) 2,88 (s, 3 H) 2,20 (s, 2 H) 1,47 (s, 3 H); EM CL-EM
[M+H]" = 512,3, TR = 2,64 min.

Ejemplo 454: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{4-{[(1-isopropilpirrolidin-3-
ilmetil](metil)amino]butil}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

Hac H,C-N
H,C—

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 4 H) 7,58 (s, 3 H) 7,35 (s, 8 H) 5,65 (s, 4 H) 3,66 (s, 2 H) 2,89
(s, 3H) 2,09 (s, 5 H) 1,47 (s, 5 H) 0,95 (s, 5 H); EM CL-EM [M+H]'= 551,3, TR = 2,53 min.
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Ejemplo 455: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{4-[metil(1-metilpiperidin-4-
ilamino]butil}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 3 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 7 H) 6,74 (s, 1 H) 5,65 (s, 3 H) 3,63
5 (s,2H)2,87 (s, 2H)2,73 (s, 2 H) 2,08 (s, 4 H) 1,74 (s, 1 H) 1,38 (s, 8 H); EM CL-EM [M+H]" = 523,3, TR = 2,48 min.

Ejemplo 456: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(5-etil-2-metilpiperidin-1-il)butil]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

H,C
N

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,44 (s, 1 H) 7,79 (s, 3 H) 7,49 (s, 3 H) 7,26 (s, 3 H) 7,06 (s, 1 H) 5,56 (s, 2 H) 3,64
10 (s,3H)3,30 (s, 2H) 3,28 (d, J = 1,59 Hz, 1 H) 2,80 (s, 2 H) 2,57 (s, 4 H) 1,37 (s, 5 H) 1,04 (s, 4 H) 0,89 (s, 2 H) 0,71
(s, 2 H); EM CL-EM [M+H]" = 522,3, TR = 2,77 min.

Ejemplo 457: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(2-etilpiperidin-1-il)butil]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

15 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 1 H) 7,88 (s, 3 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 7 H) 5,65 (s, 3 H) 3,62 (s, 1 H) 2,89
(s, 3H) 2,08 (s, 1 H) 1,46 (s, 9 H) 1,22 (s, 4 H) 0,77 (s, 3 H); EM CL-EM [M+H]" = 508,3, TR = 2,62 min.

Ejemplo 458: Preparacion de 1-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-ilbutil}-N,N-
dietilpiperidin-4-carboxamida

20 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 2 H) 7,81 (s,2H) 7,58 (s, 2H) 7,35 (s, 7 H) 7,15 (d, J = 8,44
Hz, 2 H) 5,65 (s, 3 H) 2,89 (s, 5 H) 1,51 (s, 7 H) 1,08 (s, 5 H) 1,03-0,93 (m, 5 H); EM CL-EM [M+H]" = 579,3, TR =
2,69 min.
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Ejemplo  459: Preparacién de  1-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illbutil}piperidin-2-carboxilato de etilo

H,C

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & 8,62 (s, 2 H) 7,35 (s, 13 H) 5,65 (s, 3 H) 3,58 (s, 1 H) 3,05 (s, 2 H) 2,85 (s, 3 H) 1,47
5 (s, 7H)1,13 (s, 5 H); EM CL-EM [M+H]" = 552,3, TR = 2,71 min.

Ejemplo  460: Preparacién de  1-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illbutil}piperidin-4-carboxilato de etilo

H,C~_-O
o)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 2 H) 7,88 (s, 2 H) 7,80 (d, J = 8,44 Hz, 2 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 6 H) 7,14
10 (d, J =8,19 Hz, 2 H) 5,65 (s, 3 H) 4,02 (s, 2 H) 2,83-2,92 (m, 3 H) 2,75 (s, 2 H) 1,90 (s, 1 H) 1,49 (s, 6 H) 1,15 (t, J =
6,91 Hz, 5 H); EM CL-EM [M+H]" = 552,3, TR = 2,70 min.

Ejemplo 461: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(4,4-difluoropiperidin-1-il)butil]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

15 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 2 H) 7,88 (s, 4 H) 7,58 (s, 2 H) 7,35 (s, 9 H) 5,65 (s, 3 H) 3,68 (s, 2 H) 2,88
(s, 2 H) 1,83 (s, 4 H) 1,45 (s, 3 H); EM CL-EM [M+H]" = 516,3, TR = 2,66 min.

Ejemplo 462: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)butil]pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

20 RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 12,03 (s, 1 H) 8,57 (s, 2 H) 7,84 (s, 3 H) 7,59 (s, 2 H) 7,38 (s, 4 H) 7,16 (s, 2 H) 5,64
(s, 3H) 3,64 (s, 6 H) 3,04 (s, 1 H) 2,86 (s, 2 H) 1,28 (s, 12 H); EM CL-EM [M+H]" = 508,3, TR = 2,70 min.
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Ejemplo 463: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[4-[metil(1-piridin-4-iletil)amino]butil}pirrolo[2,1-

f1[1,2,4]triazin-4-amina

HyC—N

~=

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,51 (s, 4 H) 7,69 (s, 5 H) 7,26 (s, 8 H) 5,64 (s, 3 H) 3,61 (s, 4 H) 3,05 (s, 2 H) 2,85
(s, 2 H) 2,06 (s, 1 H) 1,50 (s, 2 H) 1,18 (s, 4 H); EM CL-EM [M+H]'= 531,3, TR = 2,59 min.

Ejemplo 464: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{4-[metil(1-piridin-3-iletil)amino]butil}pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,50 (s, 4 H) 7,73 (s, 6 H) 7,30 (s, 7 H) 5,62 (s, 3 H) 3,68 (s, 5 H) 3,05 (s, 1 H) 2,82
(s, 2 H) 2,06 (s, 1 H) 1,48 (s, 2 H) 1,25 (s, 4 H); EM CL-EM [M+H]'= 531,3, TR = 2,60 min.

Ejemplo 465: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{4-[metil(pirimidin-4-ilmetil)amino]butil}pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,70 (s, 1 H) 8,53 (s, 2 H) 7,83 (s, 3 H) 7,46 (s, 7 H) 7,15 (s, 2 H) 5,60 (s, 3 H) 4,29
(s, 1H) 3,66 (s, 7 H) 3,04 (s, 1 H) 2,87 (s, 2 H) 2,17 (s, 1 H) 1,54 (s, 2 H); EM CL-EM [M+H]" = 518,3, TR = 2,62 min.

Ejemplo 466: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-L-propilpiperidin-4-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

356



ES 2401099 T3

Quiral

Etapa 1: Preparacion de éster terc-butilico del acido 2-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-7-il]-piperidin-1-carbonil}-pirrolidin-1-carboxilico

Quiral

>{"(C;u-o §

5 Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (35,0 pul, 0,200 mmol, 2,0 equiv.) a N-(terc-butoxicarbonil)-L-prolina (23,7 mg,
0,110 mmol, 1,1 equiv.), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (19,2 mg, 0,100 mmol, 1,0 equiv.),
1-hidroxibenzotriazol (13,5 mg, 0,100 mmol, 1,0 equiv.) y 1 ml de DMF anhidra. La reaccion se enfriod a 0 °C y se
agité durante 30 minutos. Después, a esta mezcla se le afiadié 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-4-ilpirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-4-amina (42,3 mg, 0,1 mmol, 1,0 equiv.) en 1 ml de DMF anhidra. La reaccidon se agit6 durante 5

10 minutos a 0 °C. La reaccién se calentd lentamente a ta y se agité durante una noche. El producto se purificé por
HPLC acida sobre una columna Sunfire (del 5% al 90%, 12 min).

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo
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Quiral
(@]

H-Nlll

A una solucion de éster terc-butilico del acido 2-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
il]-piperidin-1-carbonil}-pirrolidin-1-carboxilico (73,5 mg, 0,1 mmol) en diclorometano (2 ml) se le afadié acido
trifluoroacético (0,2 ml). La reaccién se agitd a ta durante 5 h. La muestra se concentré y el residuo se recogié en 1,5
ml de metanol, 0,5 ml de acetonitrilo y 0,5 ml de agua. Después, la muestra se hizo base libre usando una placa de
SPE de polimero en modo mixto de catién Phenomenex's Strata-X-C (500 mg/6 ml/pocillo), dando 9,20 mg (17%) del
producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H), 7,80 (d, J = 8,56 Hz, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,29-7,39
(m, 5H), 7,15 (d, J = 8,56 Hz, 1 H), 6,63 (d, J = 11,49 Hz, 1 H), 4,52 (d, J = 72,59 Hz, 1 H), 4,05 (d, J = 11,62 Hz, 1
H), 2,78 (t, J = 12,47 Hz, 1 H),2,56-2,66 (m, 1 H), 2,17 (s, 1 H), 1,99-2,10 (m, 5 H), 1,77-1,85 (m, 5 H), 1,63-1,69 (m,
2 H), 1,52-1,62 (m, 3 H), 1,17-1,27 (m, 2 H); EM CL-EM [M+H]'= 521,5, TR = 2,96 min.

Los compuestos adicionales ilustrados a continuacién se prepararon como se describe para la etapa 1y 2 de la
preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-L-prolilpiperidin-4-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina y
seleccionando los materiales de partida apropiados que estan facilmente disponibles y/o cuya sintesis se indica en el
presente documento, y usando los procesos del procedimiento que se ha descrito anteriormente u otros procesos
quimicos convencionales conocidos en la técnica. Si los compuestos no poseian un grupo BOC, entonces se
hicieron base libre sin la necesidad de retirar un grupo BOC. En algunos casos, las sefiales RMN usando el
procedimiento de RMN de flujo son mas débiles en intensidad, anchura o estan ausentes debido a la eliminacion del
disolvente.

Ejemplo 467: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-D-prolilpiperidin-4-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-
amina

Quiral

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & 8,54 (s, 1 H), 7,81 (d, J = 8,56 Hz, 1 H), 7,55-7,63 (m, 1 H), 7,29-7,39 (m, 5 H), 7,15
(d, J = 8,56 Hz, 1 H), 6,63 (d, J = 11,49 Hz, 1 H), 4,52 (d, J = 12,59 Hz, 1 H), 4,04 (s, 1 H), 2,78 (t, J = 12,41 Hz, 1 H),
2,56-2,66 (m, 1 H), 2,17 (s, 1 H), 2,00-2,10 (m, 5 H), 1,75-1,86 (m, 5 H), 1,63-1,69 (m, 1 H), 1,52-1,62 (m, 3 H), 1,16-
1,27 (m, 2 H); EM CL-EM [M+H]" = 521,5, TR = 2,85 min.
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Ejemplo 468: Preparacion de 7-{1-[(bencilamino)acetil]piperidin-4-il}-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-
f1[1,2,4]triazin-4-amina

N
)
Ny

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 8,54 (s, 1 H), 7,91 (s, 1H), 7,81 (d, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,37-7,36 (m, 5 H), 7,15 (d, 1
H), 6,59 (d, 1 H), 5,66 (s, 2 H) 4,46-4,56 (m, 1 H) 3,82-3,93 (m, 2 H) 3,77 (s, 1 H) 3,61-3,72 (m, 2 H) 3,51 (s, 2 H)
3,07-3,19 (m, 1 H) 2,98-3,07 (m, 3 H), 2,75 (t, 1 H), 2,12-2,18 (m, 2 H) 2,00-2,10 (m, 4 H) 1,75-1,86 (m, 2 H); EM CL-
EM [M+H]" = 571,86, TR = 2,97 min.

Ejemplo 469: Preparacion de (3R)-5-({4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
il}piperidin-1-il}carbonil)pirrolidin-3-ol

Quiral

RMN 'H (400 MHz; DMSO-ds) 6 8,54 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,30-7,39 (m, 4 H), 7,16 (d, J = 8,56 Hz, 1 H), 6,62 (d, J
= 6,97 Hz, 1 H), 5,66 (s, 1 H), 4,51 (s, 1 H), 4,14 (s, 1 H), 2,81 (s, 1 H), 2,55-2,63 (m, 1 H), 2,20-2,28 (m, 1 H), 2,17
(s, 3 H), 2,03-2,14 (m, 5 H), 1,76-1,88 (m, 5 H), 1,65 (s, 1 H), 1,59 (s, 1 H), 1,47 (s, 1 H); EM CL-EM [M+H]+ =537,5,
TR =2,79 min.
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Ejemplo 470: Preparacién de (3S)-5-({4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-il)carbonil)pirrolidin-3-ol

Quiral
O

H-N

olll
I

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,30-7,39 (m, 4 H), 7,16 (d, J = 8,56 Hz, 1 H), 6,62 (d, J
= 6,85 Hz, 1 H), 5,66 (s, 1 H), 4,51 (s, 1 H), 4,14 (s, 1 H), 2,81 (s, 1 H), 2,60 (d, J = 3,18 Hz, 1 H), 2,20-2,28 (m, 1 H),
2,17 (s, 3 H), 2,02-2,14 (m, 5 H), 1,76-1,88 (m, 5 H), 1,65 (s, 1H), 1,57 (d, J = 10,27 Hz, 2 H); EM CL-EM [M+H]" =
537,5, TR = 2,81 min.

Ejemplo 471: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-(1-{piperazin-1-il[4-
(trifluorometil)fenil]acetil}piperidin-4-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

HC——>

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,54 (d, J = 2,32 Hz, 1 H), 7,76-7,83 (m, 1 H), 7,64-7,75 (m, 3 H), 7,29-7,38 (m, 5
H),7,07-7,18 (m, 1 H), 6,53-6,64 (m, 1 H), 5,66 (s, 3 H), 4,51 (s, 1 H), 4,41 (s, 1 H), 2,65-2,76 (m, 4 H), 2,37 (s, 4 H),
2,17 (s, 1 H), 2,02-2,12 (m, 3 H), 1,76-1,85 (m, 5 H), 1,66 (s, 1 H), 0,98 (s, 2 H); EM CL-EM [M+H]" = 694,6, TR =
3,03 min.
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Ejemplo 472: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{1-[(6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
illcarbonil]piperidin-4-il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) § 8,55 (s, 1 H), 7,29-7,39 (m, 5 H), 7,16 (d, 2 H), 6,90-7,01 (m, 4 H), 5,67 (s, 2 H), 4,95
5 (s, 1H),4,53s, 1H), 4,32-4,44 (m, 1 H), 3,01-3,13 (m, 1 H), 2,77-2,89 (m, 2 H), 2,75 (s, 1 H), 2,68 (s, 1 H), 2,17 (s,
2 H), 2,04-2,14 (m, 4 H), 1,77-1,86 (m, 5 H), 1,58 (d, J = 15,65 Hz, 1 H); EM CL-EM [M+H]" = 601,5, TR = 2,96 min.

Ejemplo 473: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-{1-[(6-metoxi-2,3,4,9-tetrahidro-1H-beta-carbolin-1-
il)carbonil]piperidin-4-il}pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

0
H,C
NH
—{ o
N, N
H
N,
N =
S /N
NH,
N
\ N

10 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,55 (s, 1 H), 7,55-7,63 (m, 1 H), 7,30-7,39 (m, 6 H), 7,12-7,22 (m, 3 H), 6,80-6,90
(m, 2 H), 6,64 (td, 2 H), 5,67 (s, 2 H), 5,04 (s, 1 H), 3,69-3,80 (m, 2 H), 2,55-2,66 (m, 3 H), 2,15-2,18 (m, 3 H), 2,04-
2,12 (m, 4 H), 1,92-2,01 (m, 1 H), 1,77-1,88 (m, 6 H), 1,60 (s, 1 H); EM CL-EM [M+H]" = 652,6, TR = 3,02 min.
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Ejemplo 474: Preparacion de 1-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-
piperidin-1-il}-2-metilamino-etanona

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 8,04 (s, 1 H), 7,87 (s 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,73-7,72 (m, 1 H), 7,41-7,36 (m, 2 H),
7,34-7,32 (m, 2 H), 7,21 (dd, 1H), 6,53 (s, 1 H), 5,61 (s, 2 H), 4,71 (d, 1 H), 4,41 (t, 3H), 3,87 (d, 1 H), 3,52-3,46 (m,
1H), 3,20 (t, 1H), 2,79 (t, 1H), 2,42 (s, 3 H), 2,23-2,11 (m, 3 H), 1,91 (s, 1 H), 1,84 (s, 1 H), 1,73-1,63 (m, 2 H); EM
CL-EM [M+H]" = 495,5, TR = 2,20 min.

Ejemplo 475: Preparacién de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(2-morfolin-4-ilbutanoil)piperidin-4-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 7,29-7,39 (m, 5 H), 7,15 (dd, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 5,66 (s,
1H), 4,52 (s, 1 H), 3,98 (s, 1 H), 3,50-3,59 (m, 1 H), 2,70 (s, 1 H), 2,25-2,37 (m, 10 H), 2,17 (s, 2 H), 2,01-2,12 (m, 4
H), 1,82 (t, 2 H), 1,60-1,71 (m, 3 H), 1,53 (d, 1 H); EM CL-EM [M+H]" = 579,3, TR = 2,85 min.

Ejemplo 476: Preparaciéon de 2-[(2-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-
illpiperidin-1-il}-2-oxoetil)(metil)amino]etanol
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e
N
HO” "~ "N

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 2 H), 7,81 (d, 2 H), 7,60 (s, 2 H), 7,29-7,39 (m, 8 H), 7,
6,63 (m, 2 H), 3,02 (s, 1 H), 2,64 (t, 2 H), 2,00-2,11 (m, 1 H), 1,94 (d, 3 H), 1,75-1,86 (m, 4 H), 1
1,25 (m, 2 H); EM CL-EM [M+H]" = 539,3, TR = 2,81 min.

16 (dd, 2 H
,57 (cd, 3 H

Ejemplo  477: Preparacién  de  5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(2-morfolin-4-ilpropanoil)piperidin-4-
illpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,29-7,39 (m, 6 H), 7,16 (d, 2 H), 6,56-6,64 (m, 2 H), 5,66
(s, 2 H), 4,55 (d, 2 H), 4,25 (d, 1 H), 3,56 (s, 2 H), 2,66-2,77 (m, 1 H), 2,45 (s, 4 H), 2,17 (s, 2 H), 2,02-2,14 (m, 5 H),
1,77-1,88 (m, 5 H), 1,48-1,60 (m, 1 H); EM CL-EM [M+H]" = 565,3, TR = 2,83 min.

Ejemplo 478: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(2-pirrolidin-1-ilpropanoil)piperidin-4-
illpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
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CH,

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) § 8,54 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,29-7,39 (m, 6 H), 7,15 (dd, 2 H), 5,60 (d, 2 H), 5,66 (s,
2 H), 4,52 (s, 1 H), 4,50 (d, 1 H), 4,42 (s, 1 H), 2,64-2,73 (m, 1 H), 2,17 (s, 1H), 2,02-2,12 (m, 5 H), 1,76-1,86 (m, 4
H), 1,66 (s, 6 H), 1,58-1,64 (m, 2 H); EM CL-EM [M+H] = 549,3, TR = 2,87 min.

Ejemplo 479: Preparacion de 3-(2-{4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4 ]triazin-7-
illpiperidin-1-il}-2-oxoetil)-5-cloro-1,3-benzoxazol-2(3H)-ona

Cl

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,55 (s, 1 H), 7,61 (s, 1 H), 7,49 (d, 1 H), 7,30-7,41 (m, 5 H), 7,12-7,22 (m, 2 H),
6,58-6,67 (m, 1 H), 5,67 (s, 1 H), 4,82-4,92 (m, 2 H), 4,45 (s, 1 H), 4,01 (s, 1 H), 2,85 (t, 1 H), 2,57 (s, 1 H), 2,17 (s, 2
H), 2,05-2,14 (m, 3 H), 1,88-1,98 (m, 1 H), 1,82 (t, 3 H), 1,57-1,68 (m, 1 H); EM CL-EM [M+H]" = 633,3, TR = 3,52
min.

Ejemplo 480: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(piperidin-1-ilacetil)piperidin-4-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) § 8,55 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,29-7,39 (m, 6 H), 7,15 (dd, 2 H), 6,58 (s, 2 H), 5,66 (s,
2 H), 4,48 (d, 1 H), 4,20 (s, 1 H), 2,72 (t, 1 H), 2,35 (s, 5 H), 2,17 (s, 2 H), 2,02-2,12 (m, 4 H), 1,75-1,86 (m, 3 H),
1,65-1,75 (m, 1 H), 1,45-1,56 (m, 4 H); EM CL-EM [M+H]" = 549,3, TR = 2,85 min.

Ejemplo 481: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(piperidin-2-ilcarbonil)piperidin-4-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

o]

ZT

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,31 (s, 1 H), 7,58 (d, J = 8,56 Hz, 1 H), 7,06-7,16 (m, 4 H), 6,92 (dd, J = 8,62, 1,16
Hz, 1 H), 6,39 (d, J = 7,34 Hz, 1 H), 5,43 (s, 3 H), 4,27 (s, 1 H), 3,86 (s, 1 H), 2,27 (d, J = 1,59 Hz, 3 H), 2,26 (s, 1 H),
1,94 (s, 1 H), 1,79-1,89 (m, 5 H), 1,52-1,64 (m, 6 H), 1,41 (d, 2 H), 1,21-1,32 (m, 2 H), 0,75 (s, 2 H); EM CL-EM
[M+H]" = 535,3, TR = 2,83 min.

Ejemplo  482: Preparaciéon de  5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(3-piperidin-1-ilpropanoil)piperidin-4-
illpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1 H), 7,81 (d, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,29-7,38 (m, 2 H), 7,15 (dd, 1 H), 5,66 (s,
3 H), 4,52 (d, 1 H), 2,08 (dd, 2 H), 1,78-1,87 (m, 1 H), 1,43-1,54 (m, 7 H), 1,31-1,41 (m, 4 H), 1,17-1,25 (m, 4 H),
1,05-1,15 (m, 7 H), 0,98 (s, 2 H); EM CL-EM [M+H]" = 563,3, TR = 2,88 min.

Ejemplo  483: Preparacion de  5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(3-pirrolidin-1-ilpropanoil)piperidin-4-
illpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,29-7,38 (m, 5 H), 7,15 (dd, 2 H), 6,60 (s, 1 H), 5,66 (s,
1H), 4,51 (s, 1 H), 3,99 (s, 1 H), 2,56-2,67 (m, 3 H), 2,44 (s, 4 H), 2,17 (s, 2 H), 2,01-2,12 (m, 4 H), 1,98 (s, 1 H),
1,77-1,88 (m, 2 H), 1,60-1,71 (m, 4 H), 1,46-1,55 (m, 1 H); EM CL-EM [M+H]" = 549,3, TR = 2,84 min.

Ejemplo 484: Preparacion de 5-({4-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]piperidin-
1-il}carbonil)pirrolidin-2-ona
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RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,55 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,29-7,39 (m, 5 H), 7,15 (d, 1 H), 5,66 (s, 1 H), 4,51-4,61
(m, 1 H), 4,48 (s, 1 H), 3,99 (s, 1 H), 2,29-2,40 (m, 1 H), 2,17 (s, 2 H), 2,03-2,14 (m, 7 H), 1,77-1,89 (m, 5 H), 1,63 (s,
1H), 1,58 (d, 1 H); EM CL-EM [M+H]" = 535,3, TR = 2,98 min.

Ejemplo 485: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(morfolin-4-ilacetil)piperidin-4-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,56 (s, 1 H), 7,61 (s, 1 H), 7,30-7,40 (m, 6 H), 7,16 (dd, 1 H), 6,57-6,65 (m, 1 H),
5,67 (s, 2 H), 4,47 (s, 1 H), 4,17 (s, 1 H), 3,53-3,63 (m, 1 H), 2,69-2,79 (m, 1 H), 2,42 (s, 5 H), 2,18 (s, 2 H), 2,03-2,13
(m, 4 H), 1,82-1,87 (m, 2 H), 1,70-1,80 (m, 2 H), 1,47-1,58 (m, 1 H); EM CL-EM [M+H]" = 551,3, TR = 2,82 min.

Ejemplo 486: Preparacion de 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(pirrolidin-1-y)acetil)piperidin-4-il]pirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-4-amina

367



10

15

20

ES 2401099 T3

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,54 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,29-7,39 (m, 6 H), 7,15 (dd, 2 H), 6,55-6,65 (m, 2 H),
5,66 (s, 2 H), 4,47 (s, 1 H), 4,14 (s, 1 H), 2,72 (s, 1 H), 2,17 (s, 2 H), 2,00-2,11 (m, 5 H), 1,92 (d, 1 H), 1,76-1,87 (m, 3
H), 1,68 (s, 5 H); EM CL-EM [M+H]" = 535,3, TR = 2,84 min.

Ejemplo  487: 2-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-piperidin-1-il}-N,N-
dimetil-acetamida

ne, |

Haé N

Se disolvié el Ejemplo 1 (150 mg, 0,33 mmol) en 1,5 ml de MeOH y se tratd con EtN(iPr)2 (0,17 ml, 0,98 mmol)
seguido de la adicion de 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (0,040 ml, 0,39 mmol). La mezcla se agité a ta durante una
noche durante una noche. El analisis por HPLC mostré una conversion de -75%. La mezcla se calenté a 60 °C
durante 6 horas, se enfrié a ta y se vertié en agua. La fase acuosa se extrajo con 3 x 10 ml de EtOAc y las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na:SQ,), se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purificé usando un instrumento ISCO® (gradiente de EtOH al 5%-40% (NH4OH al +1%)/EtOAc) y el
producto que contenia fracciones se concentrd, dando 64 mg del compuesto del titulo en forma de un vidrio. RMN H
(300 MHz, DMSO-de) 6 8,58 (s, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 7,40-7,24 (m, 5 H), 7,15 (d, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 5,63
(s, 2 H), 3,18-3,07 (m, 3 H), 3,05 (s, 3 H) 2,92 (d a, 2 H), 2,79 (s, 3 H), 2,07 (m, 2 H), 1,97 (m, 2 H), 1,71 (dd, 2 H);
EN-EM m/z 509,3 [M+H]*, TR de HPLC (min) 2,11.

Ejemplo 488: 2-{4-[4-Amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il]-piperidin-1-il}-N,N-dietil-
acetamida

H,C

Usando el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 487 y sustituyendo 2-cloro-N,N-dimetilacetamida por 2-
cloro-N,N-dietilacetamida proporcioné el compuesto del titulo. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,59 (s, 1 H), 7,92 (s,
1H), 7,74 (d, 1 H), 7,40 (m, 4 H), 7,35 (m, 1H), 7,19 (d, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 5,70 (s, 2 H), 3,42 (c, 2H), 3,28 (c, 2H),
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3,18 (s a, 2H) 3,13 (m, 1H) 2,95 (d a, 2 H), 2,20 (m, 2H), 2,07 (m, 2H), 1,75 (m, 2H); EN-EM m/z 537,2 [M+H]", TR
de HPLC (min) 2,351.

Ejemplo 489: (R)-5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-3-il-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Etapa 1: Preparacion de éster bencilico del acido (R)-3-[4-amino-5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-pirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-7-il]-piperidin-1-carboxilico

Se desgasific6 DMF (4 ml) mediante un procedimiento de purga de vacio/lavado abundante de N y después se
afadieron el Intermedio | (860 mg, 2,00 mmol) y el Intermedio C (902 mg, 2,70 mmol). A esta mezcla se le afiadié
1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-cloruro de paladio (I) (44 mg, 0,06 mmol) seguido de 5 ml de una solucién acuosa 2
M de Na,COs, la mezcla se puso en un bafio de aceite a 110 °C durante 4 h y se enfrié a ta. La mezcla se repartio
entre agua y EtOAc (25 ml cada uno). Las fases se separaron, la fase ac. se extrajo con 2 x 25 ml de EtOAc y las
fracciones organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron, se filtraron a través de un lecho de
0,5" x 1" de SiO; (humedecido previamente con EtOAc), el lecho se lavd bien con EtOAc y se concentré al vacio,
dando un residuo que se purificd usando un instrumento ISCO® (Redi-Sep 40, eluyendo con EtOAc al 80%-100% (y
EtOH al 2%)/hexanos), dando 597 mg del producto deseado. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,76 (s, 1H), 7,91 (s a,
1H), 7,81 (d, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,43-7,25 (m, 10H), 7,17 (d, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 5,09 (s a, 2H), 4,28 (m,
1H), 3,98 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,20-2,88 (m, 2H), 2,08 (m, 1H), 1,77 (m, 2H), 1,53 (m, 1H). EN-EM m/z 558,2
[M+H]", TR de HPLC (min) 3,15.

Etapa 2: Preparacion el compuesto del titulo

El producto de la etapa 1 (256 mg) se mezclé con HCI acuoso 6 N, se calento a reflujo durante 30 min (el analisis por
HPLC mostré el consumo completo del MP) y después se dejo enfriar a ta. La mezcla se concentré al vacio,
después se disolvié en agua (1 ml) y se afiadié gota a gota acetonitrilo con agitacion (~10 ml). La mezcla se agitd y
comenzo a formarse un precipitado. La mezcla se agité durante 1 hora, el precipitado se recogié por filtracion, se
lavé con acetonitrilo, se secé en una estufa de vacio durante una noche y esta fraccion (presumiblemente sal HCI)
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se apart6. El filtrado se concentré al vacio y el procedimiento se repitié (0,5 ml de agua y 20 ml de acetonitrilo). La
mezcla se agitdé durante una noche, después se enfrié en un bafio de hielo durante 1 hora, el precipitado se recogio
por filtracién y se secd en una estufa de vacio (apartada). El filtrado de este procedimiento se vertié a través de una
columna que contenia una resina de intercambio i6nico &cida. La columna se lavd con acetonitrilo y el producto se
eluyo lavando la columna con NH3z 2 M en MeOH. El filtrado se concentrd, dando 46 mg del compuesto del titulo en
forma de una base libre. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 8,75 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,39-
7,23 (m, 5H), 7,14 (d, 1H), 6,58 (s, 1H), 5,63 (s, 2H), 3,30-3,12 (m, 2H), 2,92 (d, 1H), 2,58-2,30 (m, 3H), 2,06 (m, 1H),
1,69-1,43 (m, 2H). EN-EM m/z 424,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,17. Propiedades espectrales de la sal HCI: RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) § 9,22 (m, 1H), 9,06 (m, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,38-7,25
(m, 5H), 7,13 (d, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,62 (s, 2H), 3,64 (m, 1H), 3,52 (d, 1H), 3,31 (d, 1H), 3,09 (dd, 1H), 2,90 (dd, 1H),
2,10 (d, 1H), 1,96-1,69 (m, 3H). EN-EM m/z 424,4 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,01.

Ejemplo 490: (S)-5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-3-il-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4-ilamina

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo anterior, pero sustituyendo el Intermedio D D D por el Intermedio E E
E, se prepard el compuesto del titulo. Las propiedades espectrales fueron idénticas en todos los aspectos con el
isébmero R.

Ejemplo 491: 5-(2-Bencil-2H-indazol-6-il)-7-[1-(4,5-dihidro-oxazol-2-il)-piperidin-3-il]-pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
4-ilamina

Se disolvié 5-(2-bencil-2H-indazol-6-il)-7-piperidin-3-il-pirrolo[2,14][1,2,4]triazin-4-ilamina (63 mg, 0,15 mmol) en 1 ml
de acetonitrilo y 0,5 ml de DMF, se trat6 con isocianato de 2-bromoetilo (0,013 ml, 0,16 mmol) y la mezcla se agité 3
h. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de -0,2 ml de agua. Esta mezcla se inyecté directamente a una
HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el producto se recogieron, y el TFA del eluato se retird por filtracion
a través de una resina acida seguido de lavado con acetonitrilo. Después, el producto se eluyd con NHz 2 M en
MeOH. El MeOH se retir6 y el residuo se seco durante una noche en una estufa de vacio a 40 °C, proporcionando el
compuesto del titulo. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,59 (s, 4H), 7,38-7,24
(m, 5H), 7,12 (d, 1H), 6,61 (s, 1H), 5,62 (s, 2H), 4,24 (m, 2H), 4,10 (dd, 1H), 3,83 (dd, 1H), 3,61 (m, 2H), 2,93 (m,
1H), 2,89 (m, 1H), 2,08 (m, 1H) 1,72 (m, 2H), 1,58 (m, 1H). EN-EM m/z 493,2 [M+H]", TR de HPLC (min) 2,29.

B. Actividad fisiologica

El efecto in vitro de los compuestos de acuerdo con la presente invencion se puede demostrar en los siguientes
ensayos:

Ensayo biogquimico IGF-1R: formato SPA (96 pocillos):

Se afaden 80 pl de tampdn de reaccion quinasa (HEPES 50 mM a un pH de 7,5, MnCl; 10 mM, DTT 1 mM, un 0,05
% (viv) de Tween 20 y 0,2 mg/ml de BSA) a cada uno de los 96 pocillos de una placa de fondo blanco/transparente
(Matrix N° Cat. 4924) que contiene proteina de fusion GST-IGF-1R (954-1367 aminoacidos) con His N-terminal
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marcada (concentracion final de la enzima 1,6 nM). Los compuestos de la invencién se afiaden, disueltos en DMSO,
en los pocillos para generar concentraciones finales de 10 uM, 2 uM, 0,4 uM, 0,08 uM, 0,016 uM, 0,0032 uM,
0,00064 uM, y 0,000128 uM (a una concentracion final de DMSO del 1% (v/v)) generando un compuesto inhibidor a
dosis respuesta. La reaccion quinasa se inicia por la adicién de 20 ul de un sustrato péptido biotinilado poli-Glu-Tir
(Schering CIS bio International; N° Cat. 61GTOBLB, a una concentracion final de 28 nM) que contiene **P-ATP
(Perkin-Elmer-NEN N° Cat. NEG 602H, 0,1uCi por pocillo) y ATP (a una concentracion final de 1,0 uM). La reaccion
se incuba a temperatura ambiente durante 2 horas y se termina por adicion de 50 ul de solucién de terminacién (de
perlas de estreptavidina de ensayo de centelleo por proximidad (SPA) a 10 mg/ml (Amersham N° Cat. RPNQO0007)
en EDTA 150 mM), para concentraciones finales de 0,5 mg de perlas SPA y EDTA 50 mM por pocillo. Las placas se
incuban a temperatura ambiente durante 15 minutos y se centrifugan a 2.000 rpm durante 10 minutos. La
incorporacion de %P radiomarcado en el sustrato péptido se cuantifica en un contador de centelleo liquido Microbeta.
Se utiliza estaurosporina (Sigma-Aldrich, N° Cat. 4400), a una concentracion de 450 nM/pocillo, como control
inhibidor positivo. Los resultados se expresan como porcentaje de inhibicién utilizando la siguiente ecuacion. Los
valores de la Clsg y la representacion grafica se generaron utilizando el programa de analisis de datos Analyze 5.

% de inhibicion = 1-(Tcpm-Bepm)/(Pcpm-Bepm)x100

Teom=""P-cpm en presencia del compuesto de ensayo
Bepm= °P-cpm en el control de fondo (no enzimatico)

Ensayo de cytoblot p-(S473) AKT dependiente del IGF-1R

Se desarroll6 un ensayo de cytoblot en lineas celulares tumorales humanas para evaluar la inhibicion de
sefializacion del IGF-1R por medicion de la inhibicién de la fosforilacion de la AKT estimulada por el IGF-1 en el resto
de serina 473 [p-(S473) AKT]. Las lineas celulares incluyen las A549 y H460 de carcinoma pulmonar de células no
pequefias, DU145 de carcinoma de préstata, MCF-7 de carcinoma de mama y Colo205 de carcinoma de colon.
Ademas, el ensayo ha sido preparado para medir la fosforilacion de la AKT inducida por IGF-1 e insulina, en la linea
celular ovarica de hamster chino (CHO) sensible a IGF-1 e insulina.

Brevemente, las células en fase de crecimiento logaritmico se sembraron a una concentraciéon de 50.000
células/pocillo en placas de lados negros y fondo transparente, revestidas con poli-D-lisina en 100 ul de medio de
privacion (medio RPMI que contiene BSA al 0,1% (p/v)) y se incubaron una noche a 37 °C en una incubadora al 5%
de COs,. Al dia siguiente las células se incubaron durante 1 hora a 37 °C en un 5% de CO2 con los compuestos de la
invencion (soluciones madre 10 mM en DMSO). Los compuestos de la invencion se diluyeron a concentraciones
finales de 0.01 uM, 0.03 uM, 0.1 uM, 0.3 puM, 1.0 uM, 3.0 uM y 10 pM. Las células tratadas por el compuesto se
estimularon entonces con IGF-1 (25 ng/ml) durante 10 minutos a 37 °C en una incubadora al 5% de CO,. Se
utilizaron 50 ng/ml de IGF-1 o 50 ng/ml de insulina para las células CHO. Las células control se dejaron sin estimular
o estimuladas con IGF-1, como se describié, en ausencia de compuesto para determinar las sefiales basal y
maxima. Tras la incubacioén, el medio se retird6 usando un colector de vacio y las células se lavaron una vez con
solucion salina tamponada-Tris (TBS). Las células se fijaron entonces por adicién de formaldehido frio al 3,7% en
TBS (200 pl/pocillo) durante 15 minutos a 4 °C. Después de la fijacion, se aspiré el formaldehido y las células se
permeabilizaron afiadiendo metanol (50 pl/pocillo) a -20 °C durante 5 minutos. EI metanol se aspir6 y se anadio a
cada pocillo 200 pul de tampdn de bloqueo (con un 1,0% de BSA (p/v) en TBS que contiene un 0,05% de Tween 20
(v/p) (TBS-T), para bloquear los sitios de unién del anticuerpo no especifico. Las placas se incubaron a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Tras retirar el tampén de bloqueo se afiadieron 50 pl del anticuerpo primario p-(S473)
AKT diluido 1:250 en tampédn de bloqueo y la placa se incubd por al menos 1 hora (a temperatura ambiente), y hasta
18 horas a 4 °C dependiendo de la fuente del anticuerpo y/o la especie. Todos los anticuerpos p-(S473) AKT
utilizados estan disponibles comercialmente e incluyen los anticuerpos policlonales de conejo, monoclonales de
conejo y monoclonales de ratén de multiples vendedores (por ejemplo Cell Signaling Technology N°° de Cat 9277,
9271, 4058, 3787, 4051; Upstate Biotechnology, Inc. N°® de Cat 07-310, 05-669). Después de la incubacién con el
anticuerpo primario, las placas se lavaron 3 veces con TBS-T frio. El anticuerpo secundario anticonejo conjugado
con peroxidasa de rabano rusticano o antirraton se afiadié a cada pocillo (100ul en diluciéon 1:250 en tampon de
bloqueo) y se incubd la placa a temperatura ambiente durante 1 hora. Tras lavarla cuatro veces con TBS-T helado,
se afiadié un reactivo aumentador de quimioluminiscencia (ECL) (100 pl por pocillo) y se mezclé durante 1 minuto.
La sefial del ECL se detectd utilizando un contador Perkin-Elmer Victor 5 Multilabel. Los resultados se expresan
como porcentajes de inhibicién utilizando la siguiente ecuacion. Los valores de la Clsg y la representacion grafica se
generaron utilizando el programa de analisis de datos Analyze 5.

% inhibition =1 — (S; — Sp)/(Swo — Sp) X 100.

S| = Sefial con inhibidor
Sp = Sefial de fondo (sefial en ausencia de anticuerpo primario p-(S473)AKT)
Swo = Sefal sin inhibidor (sefial maxima p-(S473)AKT)
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Los compuestos ejemplares se ensayaron y mostraron una Clso < 10 uM en al menos uno de los ensayos anteriores,
y se consideraron como activos.

El efecto in vivo de los compuestos de acuerdo con la invencion se puede demostrar utilizando modelos de
xenoimplantes tumorales humanos, por ejemplo Colo205, H460 y similares. Los modelos tumorales se establecieron
por implantacién subcutanea de células tumorales en la region del flanco trasero de ratones hembra NRC atimicas.
Tras la implantacién, las células crecieron y se dejaron alcanzar un tamafo predeterminado, normalmente
aproximadamente 100 mm®, antes de iniciar el tratamiento. Los ratones que tenian el tumor recibieron los
compuestos de la invencion por via oral o parenteral en un vehiculo adecuado de dosificacion a dosis de
aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg cada dia hasta que se alcanzé un punto final
predeterminado, normalmente desde aproximadamente 9 dias hasta aproximadamente 45 dias. Durante el periodo
de tratamiento, se midié la longitud y anchura de cada tumor, utilizando calibres electrénicos, cada 2 o 3 dias o
diariamente, y se calculé el volumen del tumor (mm3) en cada medicién, basandose en la ecuacion de longitud x
[(anchuraz)/2]. Se utilizd la inhibicién de crecimiento tumoral (ICT%) para evaluar el efecto antitumoral de los
compuestos de la invencion. El ICT% se calculé como 100% - (T / V x100), donde T = volumen tumoral final de un
grupo tratado, y C = el volumen tumoral final del grupo con vehiculo. Se utilizé un ensayo t student de doble cola
para el andlisis estadistico y se considerd significativa una p< 0,05. Se consideré una dosificacion eficaz la dosis que
proporcionod un ICT%> 50%.

C. Ejemplos operativos relativos a composiciones farmacéuticas

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden convertir en preparaciones farmacéuticas como sigue:

Comprimido:
Composicion:

100 mg del compuesto del Ejemplo 1, 50 mg de lactosa (monohidrato), 50 mg de almidén de maiz (nativo), 10 mg de
polivinilpirrolidona (PVP 25) (de BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato magnésico. Peso del
comprimido 212 mg, diametro 8 mm, radio de curvatura 12 mm.

Preparacion:

La mezcla del principio activo, la lactosa y el almidén se granula con un 5% de solucién (m/m) de la PVP en agua.
Tras el secado, los granulos se mezclan con estearato magnésico durante 5 min. Esta mezcla se moldea usando
una prensa habitual de comprimidos (formato de comprimido, véase anteriormente). La fuerza de moldeado aplicada
es tipicamente de 15 kN.

Suspensioén para administracién via oral:

Composicion:

1000 mg del compuesto del Ejemplo 1, 1000 mg de etanol (96%), 400 mg de Rhodigel (goma xantano de FMC,
Pennsylvania, USA) y 99 g de agua.

Una unica dosis de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencién se proporciona en 10 ml de suspension oral.

Preparacion:

El Rhodigel se suspende en etanol y el principio activo se afiade a la suspension. El agua se afade con agitado. La
agitacion se continta durante aproximadamente 6 h, hasta que el Rhodigel esté completamente hinchado.

Solucién para administracién via intravenosa 1:

Composicion: 100-200 mg del compuesto del Ejemplo 1, 15 g de polietilenglicol 400 y 250 g de agua, opcionalmente
con un 15% de Cremophor EL, y opcionalmente con un 15% de alcohol etilico, y opcionalmente 2 equivalentes de un
acido farmacéuticamente aceptable tal como el acido citrico o acido clorhidrico.

Preparacion:

El compuesto del Ejemplo 1 y el polietilenglicol 400 se disuelven en el agua, con agitacion. La solucion se filtra en
esterilidad (tamafio de poro de 0,22 um) y se carga en botellas de infusion esterilizadas por calor en condiciones
asépticas. Las botellas de infusion se sellan con sellos de goma.

Solucién para administracién via intravenosa 2:

Composicion: 100-200 mg del compuesto del Ejemplo 1, solucién salina, opcionalmente con un 15% por peso de
Cremophor EL, y opcionalmente con un 15% por peso de alcohol etilico, y opcionalmente 2 equivalentes de un acido
farmacéuticamente aceptable tal como el acido citrico o acido clorhidrico.
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Preparacion:

El compuesto del Ejemplo 1 se disuelve en la solucién salina, con agitacion. Opcionalmente se afiade el Cremophor
EL, el alcohol etilico o el acido. La solucion se filtra en esterilidad (tamafio de poro de 0,22 um) y se carga en

botellas de infusidn esterilizadas por calor en condiciones asépticas. Las botellas de infusion se sellan con sellos de
goma.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

""_“AJ

=2 NHp
==r” N [
R’ 4 iy n
N. = 8

5 N "R
R>—L -
en la que
las lineas de puntos entre el anillo A y los primeros atomos de los grupos R’ y R*, respectivamente, indican
posibles dobles enlaces, si fuera necesario para las estructuras de R y R* ;

el circulo de puntos en el anillo A indica que el anillo A es aromatico;
el paréntesis indica los atomos de carbono del anillo A a los que se puede unir la pirrolotriazina;

R’ representa H o halégeno;
R? representa H o halégeno;
R’ representa

. -C(O)—NRBR9 en el que
R® representa H o alquilo (C+-C3); y

R® representa H, alquilo (C4-C3), fenilo opcionalmente sustituido, o bencilo
opcionalmente sustituido;

«-OR" en el que

R representa H, alquilo (C4-C3), fenilo opcionalmente sustituido, o bencilo
opcionalmente sustituido; o

e
-CHy~ ,:©
N ;

o}
R’ y R* pueden estar unidos y tomados en conjunto con los atomos de carbono a los que
estan unidos, forman un heterociclo condensado que tiene una estructura parcial
seleccionada entre el grupo que consiste en
11
R ,Rta
St WSS »
Ft'lﬁ H'lﬁl HI?
= = =N
pla-N_ L 5} e %_,Jw
' v ¥ '
en los que

R" representa H, alquilo (C4-C3), cicloalquil (Cs-Cs)alquilo (C+-Cs), piridilalquilo (C4-Cs3), fenilo
opcionalmente, o bencilo opcionalmente sustituido;
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R' representa

H;
alquilo (C1-Cy);
halégeno;

$-C=CH,

CN; o
NR'??R'® en el que

R'® representa H o alquilo (C1-C3); y
R'® representa H, alquilo (C4-Cs), bencilo, o alquilo -C(O)-(C1-Ca);

R" representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R™ representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R'® representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R" representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
L representa

* un enlace;

+ alcanodiilo (C4-Ce);
« alquenodiilo (C3-Cs);
« alquinodiilo (C3-Cs)
* un grupo carbonilo;

g—alquilo (C4-Cy v ‘\

— "

2 \ lquilo 'l:_cfcq.)—l;'
;
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~= -
*-C(0)-CHa .
* -CHo-C(0)-;
-GHE/A\GHE'
L S5
PN
x" \ I.I-_g
= '
Ty
1 o
e L o
N :
o}
NT i
i_l-x_- = o
N -
representa
R
. "N.._
E R'?
en el que

R representa H o alquilo (C+-Cs);
R™ representa

H;
alquilo (C4-C3);
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cicloalquilo (C3-C7);
(CHz)a-OR20 en el que

R% representa H o alquilo (C+-C3); y

el subindice "a" representa 2, 3 0 4;
C(0)-R* en el que

R?’ representa alquilo (C4-Cs), fenilo opcionalmente sustituido, o NR?*R® en el que
R* y R? cada uno representa independientemente H o alquilo (C+4-Cs);

R* representa H, alquilo (C4-C3), o -C(O)-Oalquilo (C1-Cy);

en el que
SO,R% en el que

R% representa alquilo (C4-C3) o -NR#®R? en el que

R% y R? representan independientemente H o alquilo (C+-Cs);

§—r~a’ﬁf“—|=rzﬁyn

o<

en el que

el subindice "b" representa 0, 1 0 2;
el subindice "c" representa 0, 10 2; y
R?® representa

H;

alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido con OR® en el que
R% representa H o alquilo (C+-Cs);

OR¥ en el que
R*® representa H o alquilo (C+-Cs);

halégeno;

-C(O)—R31 en el que
R* representa alquilo (C4-Cas);

-NR*R™* en el que R* y R*® representan independientemente H o alquilo (C1-C3), 0 R*y
R* pueden estar unidos y tomados en conjunto con el N al que estan unidos forman un
anillo de pirrolidina o de piperidina;

-C(0)-NR*R* en el que R* y R® representan independientemente H o alquilo (C1-Cs);

BoJ

L]
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-COR** en el que R representa alquilo (C4-Cy);

37
§—N\__/“Nn

en el que
R¥ representa

H;
alquilo (C1-Cy);
(CH.)s-OR* en el que

el subindice "d" representa 2, 3, 04; y
R*® representa H o alquilo (C-Cs);

cicloalquilo (Cs-Cs);
(CH2)e-C(O)-(CH2)-NR¥R* en el que

el subindice "e" representa 0 0 1;

el subindice "f" representa 0, 1, 2, 0 3;y

R* y R* representan independientemente H o alquilo (C1-Cs), o R* y R* pueden estar
unidos y tomados en conjunto con el N al que estan unidos forman un heterociclo de 6
miembros que también contiene O, S, o NR*' en el que R* representa H o alquilo (C+-
Cs);

C(0)-OR* en el que

R*? representa H o alquilo (C1-Cy);

(CHW-C(OMCHIN >)
j

en el que el anillo que contiene N esta

opcionalmente sustituido con halégeno; y
el subindice "h" representa 0 o 1;

el subindice "i" representa 0, 1, 2 0 3;
el subindice "j" representa 0 o 1;

(CH.)-C(O)-R* en el que

el subindice "k" representa0 0 1; y
R* representa alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido con halégeno, o cicloalquilo (Cs-
Cs) opcionalmente sustituido con halégeno;

(CHz)m-SOQR44 en el que

el subindice "m" representa 1, 2,0 3; y
R* representa alquilo (C-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), 0 -NR*R* en el que R* y R*
representan independientemente H o alquilo (C+-Cs);

(CH2),-CN en el que

el subindice "n" representa 1, 2, 0 3;

;__:(-\\J__Rﬂ
N/
en el que

R*" representa CN o alquilo (C1-Cs); 0
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\ﬁf\l

é_h‘_i/\\l 343

en el que

R*® representa H o alquilo (C1-Cs)

en el que

el subindice "p" representa 0, 10 2;y

el anillo esta opcionalmente sustituido en el carbono con hasta dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, hidroxilo, y alquilo (C1-Cs);

R* representa

H;
alquilo (C1-Cy);
(CH2),-OR™ en el que

el subindice "q" representa 2,304,y
R representa H o alquilo (C+-Cs);

cicloalquilo (C3-Cs);
(CH2)-C(O)-(CH.)s-NR*'R* en el que

el subindice "r" representa 0 o 1;

el subindice "s" representa 0, 1,20 3; y

R®" y R* representan independientemente H o alquilo (C1-Cs), o R®" y R® pueden estar
unidos y tomados en conjunto con el N al que estan unidos forman un heterociclo de 6
miembros que también contiene O, S o NR* en el que R representa H o alquilo (C+-Cs);

C(0)-(CH2)-OR* en el que;

el subindice "t" representa 0, 1, 2,0 3; y
R* representa H o alquilo (C4-Cy);

¢ 87 e

en el que

R*® y R representan independientemente H o alquilo (C4-Cs);

(CHp),,-C(O)-(CHz), N >)
w

el anillo esta opcionalmente sustituido con halégeno;
el subindice "u" representa 0 0 1;
el subindice "v" representa 0, 1,20 3; y

el subindice "w" representa 0 0 1;

(CH2)x-C(0)-R*" en el que

en el que
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el subindice "x" representa 0 o0 1; y

R representa alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido con halégeno, o representa
cicloalquilo (C3-Cs) opcionalmente sustituido con halégeno;

en el que

el subindice

y

"H?\QNH“

y

representa0o 1;y

R®® representa H o alquilo (C+4-Cs);

(0]

-SO,R¥ en el que

R® representa alquilo (C-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), 0 -NR**R®" en el que R® y R®

N

representan H o alquilo (C4-Cs);

«OR%®enel que

R®? representa H o alquilo (C+-Cs);

* halégeno;
* CN;

en el que

R® representa alquilo (C1-C3) opcionalmente sustituido con hidroxilo o halégeno; y el subindice "z"

representa 0, 1 0 2;

en el que

J’?—:"’HH]::

#N o

N S(0)a

el subindice "aa" representa 0, 1, 0 2;

en el que
R® representa

-g—Cmn“
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H;
alquilo (C+-C3) opcionalmente sustituido con hidroxilo o halégeno;
-C(0)-(CHa)p-NR®°R® en el que

el subindice "bb" representa 0, 1, 2, 0 3;

R®® y R% son independientemente H o alquilo (C1-Cs), 0

R®® y R%® pueden estar unidos y tomados en conjunto con el N al que estan
unidos forman un anillo de pirrolidina;

-C(O)-alquilo (C1-Ca);
-C(0)-0Oalquilo (C1-Cs);
-SO,R* en el que

R® representa alquilo (C4-Cs);

W

[

en el que

R®® representa alquilo (C1-Cs);

S
i~

«-SO.R¥ en el que
R®® representa alquilo (C1-Cs);
* -O-CHz-fenilo

en el que
R™ representa H o alquilo (C1-Cz);

—NR"!
F

= )-o
en el que

R"" representa H o alquilo (C-Cs);
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%
HH?E
en el que

R representa H, alquilo (C4-C3), o -C(O)O(t-butilo);

i_OIOH |

en el que
R representa

H
alquilo (C+-Cs);

en el que
R representa

H

alquilo (C+-Cs3);

cicloalguilo (C3-Ce);

-SO,R™ en el que R representa H o alquilo (C1-Cs);
-C(O)-alquilo (C4-C3);

-C(O)-(fenilo opcionalmente sustituido);

O
il
§~C-N  NR¥
—/
en el que R representa H o alquilo (C4-Cs);
«(CH2)ee-C(0)-(CH2)+-NR®*'R® en el que
el subindice "ee" representa 0 0 1;

el subindice "ff" representa 0, 1, 2, 0 3; y
R®’ y R®2 representan independientemente H o alquilo (C+-Cs);

é—'l/%u—nm

P

en el que
R®® representa H o alquilo (C+-Cs);
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-E—CNH“_
en el que

R® representa H, alquilo (C1-Cs), 0 -(CH2)i-C(O)-(CH2);-NR¥®R® en el que
el subindice "ii" representa 0 o0 1;
el subindice "jj" representa 0, 1,20 3;y

R® y R¥ representan independientemente H o alquilo (C4-Cs);

-5

R®® representa H, alquilo (C1-C3), 0 -(CH2)k-C(O)-(CH2)mm-NR¥R¥ en el que
el subindice "kk" representa 0 o 1;

el subindice "mm" representa 0, 1,20 3; y

R® y R® representan independientemente H o alquilo (C1-Cs);

en el que

en el que el subindice "nn" representa 0 o0 1;

%
en el que

el subindice "o0" representa 0, 1,0 2; y
RY’ representa alquilo (C4-C3);

AU‘:)%

F’|az

en el que R% representa H o alquilo (C1-Cs);
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oy

(CH2)pp-OR* en el que

el subindice "pp" representa 2 0 3; y
R representa H o alquilo (C1-Cs);

(CH2)qq-C(O)-(CH2)-NR*R® en el que

el subindice "qq" representa 0 o 1;
el subindice "rr" representa 0 o0 1;y
R% y R% representan independientemente H o alquilo (C+-Cs);

C(0)-R” en el que

R representa H o alquilo (C+4-Cs);

-SO,R® en el que

R% representa H o alquilo (C1-Cz);

cicloalquilo (C3-Cs);
(CHz)ss"CH(OR™)-(CH,):R'® en el que

en el que

R'0! representa

H.

el subindice "ss" representa 0 o 1;
el subindice "tt" representa 1,2, 0 3; y
R% y R' cada uno representa independientemente H o alquilo (C+-Cs);

al,quilo (C1-Ca);
cicloalquilo (C3-Ce);
(CH2).,-OR" en el que

el subindice "uu" representa 2 0 3; y
R representa H o alquilo (C4-Cs);

SO,R'® en el que

R'% representa alquilo (C4-Cas);

(CH2)w-C(O)-(CH2)wn-NR'R'® en el que

el subindice "v v" representa 0 o 1;
el subindice "w w" representa 0 0 1; y

R'* y A'% representan independientemente H o alquilo (C1-Cs);

-C(0)O(t-butilo);

C(O)-R106 en el que
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R'% representa alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con OR'” en el que
R'7 representa H o alquilo (C4-Cs);

R® representa H o alquilo (C4-C3); y
R’ representa H, CN, o alquilo (C+-C3);

o una sal o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de formula (1) de la reivindicacion 1

"

en la que

las lineas de puntos entre el anillo A y los primeros atomos de los grupos R’ y R*, respectivamente indican posibles

dobles enlaces, si fuera necesario para las estructuras de R' y R*;
el circulo de puntos en el anillo A indica que el anillo A es aromatico;
el paréntesis indica los atomos de carbono del anillo A a los que se puede unir la pirrolotriazina;

R' representa H o halégeno;
R? representa H o halégeno;
R* representa

-OR" enel que

R representa H, alquilo (C4-C3), fenilo opcionalmente sustituido, o bencilo opcionalmente

sustituido; o

(o]

R’ y R* pueden estar unidos, y tomados en conjunto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forma
heterociclo condensado que tiene una estructura parcial seleccionada entre el grupo que consiste en

LI q15 R'6 R

=N =N
<, <L

D O A
FI -
_ »

en los que

R" representa H, alquilo (C4-C3), cicloalquilo (Cs-Ce)alquilo (C4-C3), piridilalquilo (C+-Cs),
opcionalmente sustituido, o bencilo opcionalmente sustituido;

R' representa

H;
alquilo (C4-Cy);
halégeno

g_C:CH:

CN; o
NR'?*R'® en el que

R'® representa H o alquilo (C1-Cs); y
R'# representa H, alquilo (C4-Cs3), bencilo, o -C(O)-alquilo (C4-Ca);
R™ representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R'® representa H, alquilo (C1-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R" representa H, alquilo (C4-Cs3), o bencilo opcionalmente sustituido;
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L representa

* un enlace;
« alcanodiilo (C+-Cs);
* un grupo carbonilo;

i—alquilo {C4-C4 Y =

.-’ \ Iquilo 'l:c1'c4)—l;'
'

R’ representa

en el que
R'® representa H o alquilo (C1-Cs);
R™ representa

H;

alquilo (C4-C3);
cicloalquilo (C3-Cv);
(CHz)a-OR20 en el que

R% representa H o alquilo (C1-Cz);
y el subindice "a" representa 2, 3, 0 4;

C(0)-R* en el que

R representa alquilo (C4-Cs), fenilo opcionalmente sustituido, o NR#R? en el que
R* y R?® cada uno representa independientemente H o alquilo (C4-Cs);
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SO,R% en el que
R% representa alquilo (C4-C3) o -NR#®R? en el que

R% y R? representan independientemente H o alquilo (C+-Cs);

i—N@—HH}c
b

en el que

el subindice "b" representa 0, 1 0 2;
el subindice "c" representa 0, 1,0 2; y
R?® representa

10 H;
alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido con OR® en el que
R% representa H o alquilo (C+-Cs);
OR¥ en el que
R*® representa H o alquilo (C+-Cs);
15 halégeno;
-C(O)—R31 en el que
R® representa alquilo (C4-C3);

-C(O)-NR¥*R* en el que R* y R*® representan independientemente H o alquilo (C1-Cs3); o
-COR*® en el que R® representa alquilo (C4-Ca);

e

en el que
R¥ representa

H;
25 alquilo (C1-Cy);
(CH.)s-OR* en el que

el subindice "d" representa 2, 3, 04; y
R representa H o alquilo (C1-Cz);

cicloalquilo (C3-Cs);
30 (CH2)e-C(O)-(CH2)~-NR*R* en el que
el subindice "e" representa 0 0 1;
el subindice "f" representa 0, 1, 2,0 3;y
R* y R* representan independientemente H o alquilo (C1-Cs), o R*® y R* pueden estar
unidos y tomados en conjunto con el N al que estan unidos forman un heterociclo de 6
35 miembros que también contiene O, S, o NR*" en el que R representa H o alquilo (Cs-

Cs);
(CH2)n-C(O)-(CH)N >j
j
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en el que el anillo que contiene N esta

opcionalmente sustituido con halégeno; y
el subindice "h" representa 0 0 1;

el subindice "i" representa 0, 1, 2, 0 3;

5 el subindice "j" representa0o 1; 0
(CHz)m-802R44 en el que

el subindice "m" representa 1, 2,0 3; y

R* representa alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), 0 -NR*R*® en el que R* y R* representan
independientemente H o alquilo (C4-Cs);

10 .

en el que

U an
( NH49
el subindice "p" representa 0, 1,0 2; y

el anillo estd opcionalmente sustituido sobre el carbono con hasta dos sustituyentes seleccionados
15 independientemente entre haldégeno, hidroxilo, y alquilo (C+-Cs);
R* representa
H;
alquilo (C1-Cy);
(CH2),-OR* en el que

20 el subindice "q" representa 2, 3, 04; y
R representa H o alquilo (C-Cs);

cicloalquilo (C3-Cs);
(CH2)~C(0)-(CH2)s-NR*>'R*? en el que

el subindice "r" representa 0 o 1;

25 el subindice "s" representa 0, 1, 2, 0 3; y R y R%2 representan independientemente H o
alquilo (C1-Cs), 0 R®" y R® pueden estar unidos y tomados en conjunto con el N al que
estan unidos forman un heterociclo de 6 miembros que también contiene O, S, o NR*® en
el que R representa H o alquilo (C1-C3);

C(0O)-(CH.)OR> en el que

30 el subindice "t" representa 0, 1, 2,0 3; y
R representa H o alquilo (C1-Cy);

O
fa-SZNHﬁHEG

en el que
R*® y R*® representan independientemente H o alquilo (C1-Cs);

(CH3),,-C(O)-{CH),—N >
35 B ]w

en el que

el anillo esta opcionalmente sustituido con halégeno;
el subindice "u" representa 0 0 1;

el subindice "v" representa 0, 1,2,0 3; y
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el subindice "w" representa 0 o 1;
(CH2)x-C(0)-R*" en el que

el subindice "x" representa0 o0 1;y
R® representa alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido con halégeno, o representa a
cicloalquilo (C3-Cs) opcionalmente sustituido con haldégeno;

8

-S0,R* en el que

R® representa alquilo (C-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), 0 -NR**R®" en el que R® y R®
representan H o alquilo (C4-Cs);

«OR%®enel que
R® representa H o alquilo (C+-Cs);

« halégeno;
* CN;
683
/7 {""".‘H ]z
N o
A
en el que

R®® representa alquilo (C1-C3) opcionalmente sustituido con hidroxilo o haldégeno; y el subindice "z
representa 0, 1, 0 2;

/N

N S(Oaa

en el que
el subindice "aa" representa 0, 1, 0 2;

5{),4354

en el que
R® representa

H;
alquilo (C4-C3) opcionalmente sustituido con hidroxilo o haldégeno; -C(O)-(CHz)bb-NRGSR66 en el que

el subindice "bb" representa 0, 1, 2, 0 3;

R®® y R® son independientemente H o alquilo (C4-Cs), 0

R® y R®® pueden estar unidos y tomados en conjunto con el N al que estan unidos forman
un anillo de pirrolidina;
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-C(0)-alquilo (C4-Cs);
-C(0)-Oalquilo (C1-Ca);

en el que
R representa

H

alquilo (C4-C3);

cicloalguilo (C3-Ce);

-SO,R”  en el que R™® representa H o alquilo (C1-Cs);
-C(O)-alquilo (C4-C3);

~(CH2)6e-C(0)-(CH2)s-NR®'R® en el que

el subindice "ee" representa 0 o 1;

el subindice "ff" representa 0, 1, 2,0 3;y
R¥ y R®? representan independientemente H o alquilo (C+-Cs);

O
en el que

R® representa H, alquilo (C41-C3), 0 -(CHz)ii-C(O)-(CHz)z-NR86R87 en el que
el subindice "ii" representa 0 o 1;

el subindice "jj" representa 0, 1, 2,0 3;y
R® y R¥ representan independientemente H o alquilo (C4-Cs);

en el que
R* representa
H;
(CHz)pp-OR94 en el que

el subindice "pp" representa 2 0 3; y
R* representa H o alquilo (C4-Cs);

(CH2)qq-C(O)-(CH2)«-NR*R* en el que

el subindice "qq" representa 0 o 1;
el subindice "rr" representa 0 o 1; y
R* y R% representan independientemente H o alquilo (C1-Cs);

C(0)-R” en el que

RY representa H o alquilo (C+-Cs);
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-SO,R*® en el que

R% representa H o alquilo (C+-Cs);

mﬂ1ﬂ1

en el que
R'"" representa

H;

alquilo (C4-Cs);
cicloalquilo (C3-Ce);
(CHz)uu-OR102 en el que

el subindice "uu" representa 2 0 3; y
R'02 representa H o alquilo (C4-Cs);

SO,R'® en el que
R'03 representa alquilo (C+-Cs);
(CH2)w-C(0)-(CH2)w-NR'*R"® en el que

el subindice "v v" representa 0 o 1;
el subindice "w w" representa 0 o 1; y
R y R'% representan independientemente H o alquilo (C+-C3);

C(0)-R'™ en el que

7 en el que

R'® representa alquilo (C4-C3) opcionalmente sustituido con OR
R0 representa H o alquilo (C4-Cs);

R® representa H o alquilo (C4-Ca); y
R’ representa H, CN, o alquilo (C-Cs);

0 una sal o estereocisomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de férmula (1) de la reivindicacion 1

NH,
N {1
—
N\ N...N/)\Re

R>—

en la que

las lineas de puntos entre el anillo A y los primeros atomos de los grupos R y R*, respectivamente indican posibles
dobles enlaces, si fuera necesario para las estructuras de R’ y R4;

el circulo de puntos en el anillo A indica que el anillo A es aromatico;

el paréntesis indica los atomos de carbono del anillo A a los que se puede unir la pirrolotriazina;

R’ representa H o halégeno;
R? representa H o halégeno;
R* representa

-OR"enel que
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R representa H, alquilo (C4-Cs), fenilo opcionalmente sustituido, o bencilo opcionalmente
sustituido; o

R’ y R* pueden estar unidos, y tomados en conjunto con los atomos de carbono a los que estan unidos,
forman un heterociclo condensado que tiene una estructura parcial seleccionada entre el grupo que
consiste en

en los que

R" representa H, alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-Ce)alquilo (C+-Cs), piridilalquilo (C4-Cs), fenilo
opcionalmente sustituido, o bencilo opcionalmente sustituido;

R' representa

H;
alquilo (C1-Cy);
halégeno

i—ca:H:

CN; o
NR'??R'® en el que
R'# representa H o alquilo (C+1-C3); y
R'# representa H, alquilo (C4-C3), bencilo, o -C(O)-alquilo (C1-Ca);

R™ representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
R™ representa H, alquilo (C4-C3), o bencilo opcionalmente sustituido;
L representa

* un enlace; o

« alcanodiilo (C1-Ce);

representa

en el que
R'® representa H o alquilo (C+-Cs);
R' representa
H;
alquilo (C+-Cs);
cicloalquilo (C3-C7)
(CHz)a-OR20 en el que

R% representa H o alquilo (C+-C3); y

el subindice "a" representa 2, 3, 0 4;
C(0)-R* en el que

R?! representa alquilo (C4-Cs3), fenilo opcionalmente sustituido, o NR?R? en el que
R* y R? cada uno representa independientemente un H o alquilo (C+-C3);
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SO,R% en el que
R% representa alquilo (C4-C3) o -NR#®R? en el que

R% y R? representan independientemente H o alquilo (C+-Cs);

([ A—R™),
5—”{\%1

en el que
el subindice "b" representa 0, 1 0 2;

el subindice "c" representa 0, 1,0 2; y
R? representa

10 H;
alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido con ORZ en el que
R? representa H o alquilo (C1-Cs);
OR* en el que
R* representa H o alquilo (C1-Cs);
15 halégeno;
-C(O)-R31 en el que
R*' representa alquilo (C1-Cs);
-C(0)-NR*R* en el que R* y R® representan independientemente
H o alquilo (C4-C3); o
20 -CO;R¥* en el que R representa alquilo (C4-C4);

!\f—xmu
“lp
en el que
el subindice "p" representa 0, 1,02; y
25 el anillo esta opcionalmente sustituido sobre el carbono con hasta dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, hidroxilo, y alquilo (C1-Cs);
R* representa
H;
alquilo (C4-Ca);
30 (CH2)g-OR® en el que
el subindice "q" representa 2, 3, 04; y
R representa H o alquilo (C+-Cs);
cicloalquilo (C3-Ce);

(CH2)-C(O)-(CHa)s-NR*'R* en el que

35 el subindice "r" representa 0 0 1;
el subindice "s" representa 0, 1,2,0 3; y
R®" y R* representan independientemente H o alquilo (C1-C3), o R y R® pueden estar
unidos y tomados en conjunto con el N al que estan unidos forman un heterociclo de 6
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miembros que también contiene O, S, o NR* en el que R representa H o alquilo (C+-
Ca);

O
VAW
en el que

R y R representan independientemente H o alquilo (C4-Cs);
{CH2),,-C{O}-{CHz),—N }

el anillo esta opcionalmente sustituido con halégeno;
el subindice "u" representa 0 o 1;

el subindice "v" representa 0, 1, 2,0 3; y

el subindice "w" representa 0 0 1; o

en el que

-SO;R* en el que

R®® representa alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-Cs), 0 -NR*°R®" en el que R® y R®" representan H o
alquilo (C4-C3);

O
en el que

R®® representa H, alquilo (C1-C3), 0 -(CHa)i-C(O)-(CH2);NR¥*R® en el que
el subindice "ii" representa 0 o0 1;

el subindice "jj" representa 0, 1,2,0 3;y

R® y R¥ representan independientemente H o alquilo (C1-Cs);

en el que

R'"" representa
H;
alquilo (C+-Cs);
cicloalquilo (C3-Ce)
(CH.)u-OR ™ en el que

el subindice "uu" representa 2 0 3; y
R'02 representa H o alquilo (C4-Cs3);

SO,R'™® en el que
R'% representa alquilo (C4-Ca);
(CH2)w-C(0)-(CH2)ww-NR'*R"® en el que
el subindice "v v" representa 0 o 1;

el subindice "w w" representa 0 o 1; y
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R'y R'® representan independientemente H o alquilo (C1-Cs);
C(O)-R106 en el que

R'%® representa alquilo (C4-C3) opcionalmente sustituido con OR'"’

en el que
R' representa H o alquilo (C+-Cs);

R® representa H o alquilo (C1-Cgs); y
R’ representa H, CN, o alquilo (C+-C3);

0 una sal o estereoisomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) como se define en la reivindicacion 1
ademas de un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) como se define en la reivindicacién 2
ademas de un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) como se define en la reivindicacion 3
ademas de un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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