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DESCRIPCION
Inhibidores de pirrolotriazina quinasa
Campo de la invencion

La invencion se refiere a compuestos de pirrolotriazina novedosos que son Utiles como agentes anticancerigenos. La
presente invencion también se refiere a los compuestos para su uso en el tratamiento de enfermedades
proliferativas y otras enfermedades y a composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos.

Antecedentes

La invencidon se refiere a compuestos los cuales inhiben las enzimas tirosina quinasas, a composiciones que
contienen compuestos que inhiben la tirosina quinasa y a inhibidores de las enzimas tirosina quinasas para su uso
para tratar enfermedades que se caracterizan por una sobreexpresion o regulacion al alza de la actividad de tirosina
quinasa tales como cancer, diabetes, reestenosis, arteriosclerosis, psoriasis, enfermedad de Alzheimer,
enfermedades angiogénicas y trastornos inmunolégicos (Powis, G.; Workman P. Signaling Targets For The
Development of Cancer Drugs. Anti-Cancer Drug Design (1994), 9: 263-277; Merenmies, J.; Parada, L. F;
Henkemeyer, M. Receptor Tyrosine Kinase Signaling in Vascular Development. Cell Growth Differ (1997) 8: 3-10;
Shawver, L. K.; Lipsosn, K. E.; Fong, T. A. T.; McMahon, G.; Plowman, G. D.; Strawn, L. M. Receptor Tyrosine
Kinases As Targets For Inhibition of Angiogenesis. Drug Discovery Today (1997) 2: 50-63; solicitudes PCT N2 WO
2004/009601 A y WO 2004/013145 A).

La tirosina quinasa desempefa un papel critico en la transduccién de sefal para varias funciones celulares incluidas
la proliferacion celular, carcinogénesis, apoptosis y diferenciacion celular. Los inhibidores de estas enzimas son
utiles para el tratamiento o la prevencién de enfermedades proliferativas que dependen de estas enzimas. La fuerte
evidencia epidemiolégica sugiere que la sobreexpresion o activacion del receptor de proteina de tirosina quinasa que
provoda una sefializacion mitogénica constitutiva es un factor importante en una diversidad de neoplasias malignas
humanas. Las tirosinas quinasas que estan implicadas en estos procesos incluyen Abl, CDK’s, EGF, EMT, FGF,
FAK, FIk-1/KDR, FIt-3, GSK-3, GSKbeta-3, HER-2, IGF-1R, IR, Jak2, LCK, MET, PDGF, Src, Tie-2, TrkA, TrkB y
VEGF. Por lo tanto, existe la necesidad continua de investigar compuestos novedosos que puedan usarse para
regular o inhibir las enzimas tirosina quinasas.

Sumario de la invencion

La invencién se refiere a compuestos que tienen la férmula | que inhiben las enzimas tirosina quinasas para el
tratamiento de cancer.

Adicionalmente, la invencion se refiere a compuestos de férmula | para su uso en procedimientos para tratar una
afeccion asociada con uno o mas inhibidores de tirosina quinasa que comprende administrar a un mamifero que
necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula | y opcionalmente uno
0 mas agentes anticancerosos adicionales.

La invencién también proporciona compuestos de formula | para su uso en procedimientos para tratar el cancer
usando los compuestos de la invencion bien solos o bien junto con uno o mas de agentes anticancerosos
adicionales.

Descripcion detallada de la invencion

La invencién proporciona compuestos de férmula |, composiciones farmacéuticas que usan dichos compuestos y
procedimientos de uso de dichos compuestos.

De conformidad con la invencién, se divulgan compuestos de férmula |

como se divulgan en las reivindicaciones adjuntas.
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Los ejemplos no limitantes de las estructuras contempladas para R® cuando n=2 (como se define anteriormente),
incluyen los siguientes:

Y
—N —N — \
\H \\(CHZ)m
H\Y
(CHo)m (CH2)m
m=1,2,3,4 m=1,2,3.4 m=1,2,34

Y=C, 0O, N (heteropuente)

En otro aspecto de la invencion, se divulgan compuestos de férmula Il

N—NH

/k/\ﬁ"

como se divulgan en las reivindicaciones adjuntas.

En otro aspecto més de la invencion, se divulgan compuestos de la férmula Il

Nﬁ\
/K/N\R4
HN
RB
N
R7

como se divulgan en las reivindicaciones adjuntas.

Los compuestos de la invencion incluyen los siguientes:
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-metilpirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N- (5-metiltiazol-2-il) pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(piridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N- (6-fluoropiridin-3-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-ciclopropilpiperidin-3-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-(2-metoxietil)piperidin-3-il)pirrolidin-
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2-carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2-metilpirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(5-metiltiazol-2-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-N-(5-clorotiazol-2-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(3-metilisotiazol-5-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-N-(4-cloropiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N- (pirazin-2-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il) pirrolidin-2-
carboxamida,

S)-1-(4-(3-Ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2,4,4-trimetilpirrolidin-
2-carboxamida,

(S)-3-(2-(2-metil-2-(tiazol-2-ilcarbamoil)pirrolidin-1-il)pirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida,

(S)-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-(ciclopropilmetil)piperidin-3-il)-
4-fluoropirrolidin-2-carboxamida,

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(6-fluoropiridin-3-il)pirrolidin-
2-carboxamida,

(2S,4R)-N-(4-cloropiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoropirrolidin-
2-carboxamida,

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(piridin-3-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(3-metilisotiazol-5-
il)pirrolidin-2-carboxamida,

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(pirazin-2-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(pirazin-2-il) pirrolidin-2-
carboxamida,

(2S,4S)-N-(4-cloropiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-
2-carboxamida,

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(piridin-3-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(3-metilisotiazol-5-
il)pirrolidin-2-carboxamida,
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(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-2-
carboxamida, y

(25,4S)-N-(5-clorotiazol-2-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-
2-carboxamida,

o una sal, tautémero o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En aspectos adicionales de la invencién, se describe un compuesto de férmula | para su uso en un procedimiento
para modular la actividad de proteina quinasa que comprende administrar a un mamifero con necesidad de la misma
una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos de férmula .

Otro aspecto de la invencion es que dicha proteina quinasa comprende una o mas proteinas serina/treonina quinasa
0 una 0 mas proteinas tirosina quinasa.

Adicionalmente, es un aspecto de la invencién que dicha proteina tirosina quinasa se selecciona del grupo que
consiste en uno o0 mas CDK2/ciclinas E; Flt-3; Fak; GSK-3B; IGF-1R; IR; JAK2; Kit; Lck; Met; PDGFRp; PKCa; Src,
TrkA; TrkB; VEGFR-1; VEGFR-2; VEGFR-3.

Otro aspecto de la invencién es que dicha proteina tirosina quinasa es IGF-1R.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un compuesto de férmula | para su uso en un procedimiento de tratamiento
o prevencion de un trastorno relacionado con la proteina quinasa (PK) en un mamifero con necesidad de la misma
que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos descritos
en el presente documento.

En otro aspecto mas de la invencion, el trastorno relacionado con PK es un trastorno relacionado con IGF-1R
seleccionado del grupo que consiste en cancer, diabetes, una enfermedad autoinmunitaria, un trastorno de
hiperproliferacién, envejecimiento, acromegalia y enfermedad de Crohn.

Los compuestos de férmula general | para su uso en procedimientos de tratamiento o prevencion de canceres
seleccionados del grupo que consiste en carcinoma de prostata, adreno-carcinoma pancreatico ductal, de mama, de
colon, de pulmén, de ovario, de pancreas y de tiroides, neuroblastoma, glioblastoma, meduloblastoma y melanoma,
mieloma multiple y leucemia mielégena aguda (AML) son también parte de la invencién.

Definiciones

Las siguientes son definiciones de los términos que pueden usarse en la memoria descriptica. La definicion inicial
proporcionada para un grupo o término en el presente documento se aplica a ese grupo o término a lo largo de la
memoria descriptiva individualmente o como parte del otro grupo, a menos de que se indique lo contrario.

El término “alquilo” se refiere a grupos de hidrocarburos no sustituidos de cadena lineal o ramificada de 1 a 20
atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 7 atomos de carbono. La expresion “alquilo inferior” se refiere a grupos
alquilo sustituidos de 1 a 4 atomos de carbono.

La expresién “alquilo sustituido” se refiere a un grupo alquilo sustituido con, por ejemplo, uno a cuatro sustituyentes,
tales como halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxi, alcanoiloxi, amino, alquilamino, arilamino, arilalquilamino,
aminas bisustituidas en las que los 2 sustituyentes amino se seleccionan de alquilo, arilo arilalquilo; alcanoilamino,
aroilamino, aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido, arilamino sustituido, aralcanoilamino sustituido, tiol, alquiltio,
ariltio, arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido, por
ejemplo, SO2NH,, sulfanamido sustituido, nitro, ciano, carboxi, carbamilo, por ejemplo, CONH>, carbamilo sustituido
por ejemplo, CONHalquilo, CONHarilo, CONHarilalquilo o casos en los que hay dos sustituyentes en el nitrégeno
seleccionado de alquilo, arilo, arilalquilo; alcoxicarbonilo, arilo, arilo sustituido, guanidino, heterociclilo, por ejemplo,
indolilo, imidazolilo, furilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidilo, piridilo, pirimidilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo, homopiperazinilo y similares, y heterociclilo sustituido. Cuando se indica anteriormente que el
sustituyente esta sustituido adicionalmente, sera con alquilo, alcoxi, arilo o arilalquilo.

El término “halégeno” o “halo” se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo.

El término “arilo” se refiere a grupos de hidrocarburo aromaticos monociclicos o biciclicos que tienen 6 a 12 atomos
de carbono en la porcién del anillo, tales como grupos fenilo, naftilo, bifenilo y difenilo, cada uno de los cuales puede
estar sustituido.

T ” o« ” o« » o« » o« » o« I

Los términos “ariloxi”, “arilamino”, “arilalquilamino”, “ariltio”, “arilalcanoilamino”, “arilsulfonilo”, “arilalcoxi”, “arilsulfinilo”,
“arilheteroarilo”, “arilalquiltio”, “arilcarbonilo”, “arilalquenilo”, o “arilalquilsulfonilo” se refieren a un arilo o arilo
sustituido enlazado a un oxigeno; un amino; un alquilamino; un tio; un alcanoilamino; un sulfonilo; un alcoxi; un
sulfinilo; un heteroarilo o heteroarilo sustituido; un alquiltio; un carbonilo; un alquenilo; o un alquilsulfonilo,
respectivamente.
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El término “arilsulfonilaminocarbonilo” se refiere a un arilsulfonilo enlazado a un aminocarbonilo.

» o«

Los términos “ariloxialquilo”, “ariloxicarbonilo” o “ariloxiarilo” se refieren a un ariloxi enlazado a un alquilo o alquilo
sustituido; un carbonilo; o un arilo o arilo sustituido, respectivamente.

El término “arilalquilo” se refiere a un alquilo o alquilo sustituido en el que al menos uno de los atomos de hidrogeno
enlazado a al menos uno de los atomos de carbono esta reemplazado por un arilo o arilo sustituido. Lo arialquilo
tipicos incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, 2-fenileten-1-ilo, naftiimetilo, 2-naftiletan-
1-ilo, 2-naftileten-1-ilo, naftobencilo, y 2-naftofeniletan-1-ilo.

El término “arilalquiloxi” se refiere a un arilalquilo enlazado a través de un enlace de oxigeno (—O-arilalquilo).

El término “arilo sustituido” se refiere a un grupo arilo sustituido con, por ejemplo, uno a cuatro sustituyentes tales
como alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arilalquilo, halo, trifluorometoxi, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, ariloxi, arilalquiloxi, amino,
alquilamino, arilamino, arilalquilamino, dialquilamino, alcanoilamino, tiol, alquiltio, ureido, nitro, ciano, carboxi,
carboxialquilo, carbamilo, alcoxicarbonilo, alquiltiono, ariltiono, arilsulfonilamina, acido sulfarico, alquisulfonilo,
sulfonamido, ariloxi y similares. El sustituyente puede estar adicionalmente sustituido con hidroxi, halo, alquilo,
alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo o arilalquilo.

El término “heteroarilo” se refiere a un grupo aromatico opcionalmente sustituido por ejemplo, que es un monociclico
de 4 a 7 miembros, biciclico de 7 a 11 miembros, o sistema de anillos triciclico de 10 a 15 miembros, que tiene al
menos un heterodtomo y al menos un anillo que contiene un atomo de carbono, por ejemplo, piridina, tetrazol,
indazol.

El término “alquenilo” se refiere a grupos de hidrocarburos de cadena lineal o ramificada de 2 a 20 atomos de
carbono, preferiblemente 2 a 15 atomos de carbono, y mas preferiblemente 2 a 8 atomos de carbono, que tienen
uno a cuatro enlaces dobles.

El término “alquenilo sustituido” se refiere a un grupo alquenilo sustituido con, por ejemplo, uno a dos sustituyentes,
tales como, halo, hidroxi, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, amino, alquilamino, dialquilamino, alcanoilamino, tiol, alquiltio,
alquiltiono, alquilsulfonilo, sulfonamido, nitro, ciano, carboxi, carbamilo, carbamilo sustituido, guanidino, indolilo,
imidazolilo, furilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidilo, piridilo, pirimidilo y similares.

El término “alquinilo” se refiere a grupos de hidrocarburos de cadena lineal o ramificada de 2 a 20 atomos de
carbono, preferiblemente 2 a 15 4tomos de carbono, y méas preferiblemente 2 a 8 atomos de carbono, que tienen
uno a cuatro enlaces triples.

El término “alquinilo sustituido” se refiere a un grupo alquinilo sustituido con, por ejemplo, un sustituyente, tal como,
halo, hidroxi, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, amino, alquilamino, dialquilamino, alcanoilamino, tiol, alquiltio, alquiltiono,
alquilsulfonilo, sulfonamido, nitro, ciano, carboxi, carbamilo, carbamilo sustituido, guanidino y heterociclilo, por
ejemplo, imidazolilo, furilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidilo, piridilo, pirimidilo y similares.

Un grupo “alquilideno” se refiere a un grupo alquileno que consiste en al menos dos atomos de carbono y al menos
un enlace doble carbono-carbono. Los sustituyentes en este grupo incluyen los de la definicion de “alquilo
sustituido”. Lo siguiente ilustra ademas la diferencia entre “aquilideno” y “alquileno”:

1 2 3

Las primeras dos estructuras ilustran un alquilideno mientras que la tercera ilustra un alquileno.

El término “cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo ciclico saturado opcionalmente sustituido,
que preferiblemente contiene 1 a 3 anillos y 3 a 7 carbonos por anillo que pueden fusionarse adicionalmente con un
anillo carbociclico Cs-C; no saturado. Los grupos ejemplares incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
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ciclohexilo, cicloheptilo, cicloctilo, ciclodecilo, ciclododecilo, y adamantilo. Los sustituyentes ejemplares incluyen uno
0 mas grupos alquilo tal como se han descrito anteriormente, 0 uno 0 mas grupos descritos anteriormente como
sustituyentes alquilo.

Los términos “heterociclo”, “heterociclico” y “heterociclilo” se refieren a un grupo ciclico aromatico o no aromatico
completamente saturado o no saturado opcionalmente sustituido, por ejemplo, que es un monociclico de 4 a 7
miembros, biciclico de 7 a 11 miembros, o sistema de anillos triciclico de 10 a 15 miembros, que tiene al menos un
heteroatomo en al menos un anillo que contiene un atomo de carbono. Cada anillo del grupo heterociclico contiene
un heteroatomo que puede tener 1, 2 0 3 heterodtomos seleccionados de atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno y
atomos de azufre, en el que los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden opcionalmente estar oxidados y los
heteroatomos de nitrégeno pueden también opcionalmente estar cuaternizados. El grupo heterociclico estar
enlazado a cualquier heteroatomo o atomo de carbono.

Los grupos heterociclicos monociclicos ejemplares incluyen pirrolidinilo, pirrolilo, indolilo, pirazolilo, oxetanilo,
pirazolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, furilo, tetrahidrofurilo, tienilo, oxadiazolilo, piperidinilo, piperazinilo,
2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, homopiperazinilo, 2-oxohomopiperazinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxazepinilo,
azepinilo, 4-piperidonilo, piridilo, N-oxo-piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo,
tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiamofolinilsulfona, 1,3-dioxolano y tetrahidro-1,1-dioxotienilo, dioxanilo,
isotiazolidinilo, tietanilo, tiiranilo, triazinilo y triazolilo y similares.

Los grupos heterociclicos biciclicos ejemplares incluyen 2,3-dihidro-2-oxo-1H-indolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
benzotienilo, quinuclidinilo, quinolinilo, quinolinil-N-oxido, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, benzimidazolilo,
benzopiranilo, indolizinilo, benzofurilo, cromonilo, coumarinilo, cinnolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridilo,
furopiridinilo  (tales como furo[2,3-c]piridinilo, furo[3,1-b]piridinilo] o furo[2,3-b]piridinilo), dihidroisoindolilo,
dihidroquinazolinilo (tales como 3,4-dihidro-4-oxo-quinazolinilo), benzisotiazolilo, benzisoxazolilo, benzodiazinilo,
benzofurazanilo, benzotiopiranilo, benzotriazolilo, benzpirazolilo, 1,3-benzodioxolilo,  dihidrobenzofurilo,
dihidrobenzotienilo, dihidrobenzotiopiranilo, dihidrobenzotiopiranilsulfona, dihidrobenzopiranilo, indolinilo, indazolilo,
isocromanilo, isoindolinilo, naftiridinilo, ftalazinilo, piperonilo, purinilo, piridopiridilo, pirrolotriazinilo, quinazolinilo,
tetrahidroquinolinilo, tienofurilo, tienopiridilo, tienotienilo y similares.

Los sustituyentes ejemplares incluyen uno o mas grupos alquilo o arilalquilo tal como se han descrito anteriormente
0 uno 0 mas grupos descritos anteriormente como sustituyentes de alquilo.

También se incluyen heterociclilos mas pequefos, tales como, ep6xidos y aziridinas.

La expresion “anillo carbociclico” o “carbociclico” se refiere a anillos de hidrocarburo mono o biciclicos, saturados,
parcialmente saturados o insaturados, estables, que contienen 3-12 atomos. Particularmente, estos incluyen un
anillo monociclico que contiene 5 o 6 atomos o un anillo biciclico que contiene 9 o 10 atomos. Los valores
adecuados incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, dihidroindenilo y tetrahidronaftilo. La
expresion “opcionalmente sustituido” cuando se refiere a un “anillo carbociclico” o “carbociclico” en el presente
documento indica que el anillo carbociclico puede estar sustituido en una o mas posiciones de anillo sustituibles con
uno o mas grupos independientemente seleccionados de alquilo (preferiblemente alquilo inferior), alcoxi
(preferiblemente alcoxi inferior), nitro, monoalquilamino (preferiblemente a alquilamino inferior), dialquilamino
(preferiblemente a di[inferior]alquilamino), ciano, halo, haloalquilo (preferiblemente trifluorometilo), alcanoilo,
aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquilamido (preferiblemente alquilamido inferior),
alcoxialquilo (preferiblemente un alcoxi [inferior]alquilo inferior), alcoxicarbonilo (preferiblemente un alcoxicarbonilo
inferior), alquilcarboniloxi (preferiblemente un alquilcarboniloxi inferior) y arilo (preferiblemente fenilo), el arilo esta
opcionalmente sustituido con grupos halo, alquilo inferior y alcoxi inferior.

El término “heteroatomos” incluird oxigeno, azufre y nitrégeno.

El término “alquilsulfona” se refiere a -RkS(=O)2Rk, en donde R*es un alquilo o alquilo sustituido.
El término “oxo” se refiere al radical divalente =O.

El término “carbamato” se refiere al grupo -OC(=O)NHo.

El término “amida” se refiere al grupo -C(=O)NH.

El término “sulfonamida” se refiere al grupo -SO2NHo.

Las expresiones “amida sustituida”, “sulfonamida sustituida” o “carbamato sustituido” se refieren a una amida,
sulfonamida o carbamato, respectivamente, que tienen al menos un hidrégeno reemplazado por un grupo elegido de
alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo y cicloalquilo sustituido.

Una amida sustituida, por ejemplo, se refiere al grupo -C(=O)NR™R" en el que R™ y R" se seleccionan
independientemente de H, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo y cicloalquilo
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sustituido, siempre que al menos uno de R™ o R"sea un resto sustituido.

Una sulfonamida sustituida, por ejemplo, se refiere al grupo -SO.NR°RP en el que R° y RP se seleccionan
independientemente de alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo y cicloalquilo sustituido,
siempre que al menos uno de R° o RP sea un resto sustituido.

Un carbamato sustituido, por ejemplo, se refiere al grupo -OC(=O)NRIR' en el que R* y R' se seleccionan
independientemente de alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo, y cicloalquilo sustituido,
siempre que al menos uno de R o R"sea un resto sustituido.

El término “ureido” se refiere al grupo -NHC(=O)NHa.
El término “ciano” se refiere al grupo -CN.

Los términos “cicloalquilalquilo” o “cicloalquilalcoxi” se refieren a cicloalquilo o cicloalquilo sustituido enlazado a un
alquilo o alquilo sustituido; o un alcoxi, respectivamente.

El término “nitro” se refiere al grupo -N(O)a.
El término “tio” se refiere al grupo —SH.

El término “alquiltio” se refiere al grupo —SR® en el que R® es un alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo
sustituido.

El término “tioalquilo” se refiere al grupo —R'S en el que R' es un alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo
sustituido.

El término “alquilsulfonilo” se refiere al grupo -S(=0)2R" en el que R" es un alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido.

El término “alquilsulfinilo” se refiere al grupo -S(=0)R" en el que R" es un alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido.

El término “carboxi” se refiere al grupo -C(=0)OH.

Los términos “carboxialcoxi” o “alcoxicarboniloalcoxi” se refieren a un carboxi, o un alcoxicarbonilo, respectivamente,
enlazado a un alcoxi.

El término “alcoxicarbonilo” se refiere al grupo -C(=0)OR" en el que R" es un alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido.

El término “arilalcoxicarbonilo” se refiere a un arilo o arilo sustituido enlazado a un alcoxicarbonilo.

Los términos “alquilcarboniloxi” o “arilcarboniloxi” se refieren al grupo -OC(=0)R”, en el que R* es un alquilo o alquilo
sustituido, o un arilo o arilo sustituido, respectivamente.

El término “carbamoilo” se refiere a grupos -OC(=O)NH,, -OC(=0)NHR*, y/o -OC(=O)NR’R?, en los que R’y R* se
seleccionan independientemente de alquilo y alquilo sustituido.

El grupo -NR®(C=0)R? se refiere a un grupo en el que R°® se selecciona de hidrégeno, alquilo inferior y alquilo inferior
sustituido, y R® se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, aminoalquilo, aminoalquilo sustituido,
alquilamino, alquilamino sustituido, arilo y arilo sustituido.

El término “carbonilo” se refiere a un C(=0).

Los términos “alquilcarbonilo”, “aminocarbonilo”, “alquilaminocarbonilo” “aminoalquilcarbonilo”, o “arilaminocarbonilo”
se refieren a un alquilo o alquilo sustituido; un amino; un alquilamino o alquilamino sustituido; un aminoalquilo o
aminoalquilo sustituido; o un arilamino, respectivamente, enlazado a un carbonilo.

” o«

Los términos “aminocarbonilarilo” o “aminocarbonilalquilo” se refieren a un aminocarbonilo enlazado a un arilo o arilo
sustituido; o un alquilo o alquilo sustituido, respectivamente.

El término “sulfonilo” se refiere al grupo S(=0)a.
El término “sulfinilo” se refiere a un S(=0).
El término “carboxialquilo” se refiere a un alquilo o alquilo sustituido enlazado a un carboxi.

Los compuestos de formula | pueden formar sales que también estan dentro del alcance de esta invencién. Las
sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no toxicas, fisiologicamente aceptables) son preferentes, aunque
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otras sales también son dutiles, por ejemplo, en el aislamiento o la purificacion de los compuestos de la presente
invencion.

Los compuestos de férmula | pueden formar sales con metales alcalinos tales como sodio, potasio y litio, con
metales alcalinotérreos tales como calcio y magnesio, con bases organicas tales como diciclohexilamina,
tributilamina, piridina y aminoacidos tales como arginina, lisina y similares. Tales sales pueden formarse tal como se
conoce por parte de los expertos en la técnica.

Los compuestos de férmula | pueden formar sales con una diversidad de &cidos organicos e inorganicos. Tales sales
incluyen las formadas con cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido metansulfénico, acido sulfarico, acido
acético, acido trifluoroacético, acido oxalico, acido maléico, acido bencensulfénico, acido toluensulfénico y varios
otros (por ejemplo, nitratos, fosfatos, boratos, tartratos, citratos, succinatos, benzoatos, ascorbatos, salicilatos y
similares). Tales sales pueden formarse tal como se conoce por parte de los expertos en la técnica.

Ademas, pueden formarse zitteriones (“sales internas”).

Todos los esterecisdmeros de los compuestos de la presente invencion se contemplan, ya sea en mezcla o en forma
pura y sustancialmente pura. La definicién de los compuestos de conformidad a la invenciéon abarca todos los
posibles estereoisbmeros y sus mezclas. Esta particularmente abarca las formas racémicas y los isomeros
Opticamente aislados que tienen la actividad especificada. Las formas racémicas pueden resolverse por
procedimientos fisicos, tales como por ejemplo, cristalizacion fraccionada, separacion o cristalizacion de derivados
diaestereoméricos o separacion por cromatografia en columna quiral. Los isémeros épticos individuales pueden
obtenerse a partir de los racematos a partir de los procedimientos convencionales, tales como, por ejemplo,
formacion de sal con un acido 6pticamente activo seguida por cristalizacién.

Los compuestos de la férmula | pueden también tener formas de profarmacos. Ya que se sabe que los profarmacos
potencian numerosas cualidades deseadas de farmacos (por ejemplo, solubilidad, biodisponibilidad, fabricacién,
etc.) los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en forma de profarmacos. Asi, se describen
profarmacos de los compuestos reivindicados en el presente documento, procedimientos de administracion de los
mismos y composiciones que contienen los mismos. Se pretende que “profarmacos” incluya cualquier vehiculo
enlazado de forma covalente que libera un farmaco precursor activo de la presente invencién in vivo cuando tal
profarmaco se administra a un sujeto mamifero. Los profarmacos de la presente invencion se preparan modificando
los grupos funcionales presentes en el compuesto de tal manera que las modificaciones se escindan, ya sea por
manipulaciéon de rutina o in vivo, dando el compuesto precursor. Los profarmacos incluyen compuestos de la
presente invencién en los que un grupo hidroxi, amino o sulfhidrilo estd unido a cualquier grupo que, cuando el
profarmaco de la presente invencién se administra a un sujeto mamifero, se escinde para formar un grupo hidroxilo
libre, amino libre o sulfhidrilo libre, respectivamente. Los ejemplos de profarmacos incluyen, pero no se limitan a,
acetato, formiato y derivados de benzoato y alcohol y grupos funcionales amina en los compuestos de la presente
invencion.

Diversas formas de profarmacos son bien conocidas en la técnica. Para los ejemplos de tales derivados de
profarmacos, ver:

a) Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) and Methods in Enzymology, Vol. 112, paginas 309-
396, editado por K. Widder y col. (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, editado por Krosgaard-Larsen y H. Bundgaard, capitulo 5, “Design
and Application of Prodrugs,” por H. Bundgaard, paginas 113-191 (1991); y

¢) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992).

Los solvatos (por ejemplo hidratos) de los compuestos de la férmula | también se divulgan en el presente
documento. Los procedimientos de solvatacién se conocen, en general, en la técnica.

De conformidad con un aspecto adicional de la invencién, se proporciona el uso de un compuesto de la formula I, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para su uso en la produccion
de un efecto antiproliferativo en un animal de sangre caliente tal como un ser humano.

De conformidad con una caracteristica adicional de la invencion, se proporciona un compuesto de la férmula | para
su uso en procedimientos tal como se divulgan en las reivindicaciones adjuntas.

El tratamiento antiproliferativo definido en el presente documento anteriormente puede aplicarse como una terapia
Unica o puede involucrar, ademas del compuesto de la invencion, una o mas sustancias y/o tratamientos adicionales.
Tal tratamiento puede llevarse a cabo de manera simultanea, por administracion secuencial o separada de los
componentes individuales del tratamiento. Los compuestos de la presente invencion pueden también ser Utiles en
combinacion con agentes y tratamientos anticancerosos y citotoxicos conocidos, incluida la radiacién. Si se formula
como una dosis fija, tal combinacién de productos puede usar los compuestos de la presente invencion dentro del
intervalo de dosis descrito a continuacién y el otro agente farmacéuticamente activo dentro de su intervalo de dosis
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aprobado. Los compuestos de férmula | pueden usarse secuencialmente con agentes y tratamientos anticancer o
citotoxicos conocidos, incluida radiaciéon cuando una formulacién de combinacion es inapropiada.

El término agente “anticanceroso” incluye cualquier agente conocido que sea Util para el tratamiento de cancer,
incluidos los siguientes: 17a-etinilestradiol, dietilstilbestrol, testosterona, prednisona, fluoximesterona, propionato de
dromostanolona, testolactona, megestrolacetato, metilprednisolona, metil-testosterona, prednisolona, triamcinolona,
clorotrianiseno, hidroxiprogesterona, aminoglutetimida, estramustina, medroxiprogesteroneacetato, leuprolido,
flutamida, toremifeno, Zoladex; inhibidores de metaloproteinasa de matriz; inhibidores VEGF, tales como anticuerpos
anti-VEGF (Avastin®) y moléculas pequefas tales como ZD6474 y SU6668; Vatalanib, BAY-43-9006, SU11248, CP-
547632, y CEP-7055; inhibidores HER1 y HER2, incluidos anticuerpos anti-HER2 (Herceptina); inhibidores EGFR,
incluidos gefitinib, erlotinib, ABX-EGF, EMD72000, 11F8 y cetuximab; inhibidores Eg5, tales como SB-715992, SB-
743921, y MKI-833; inhibidores pan Her, tales como canertinib, EKB-569, CI-1033, AEE-788, XL-647, mAb 2C4, y
GW-572016; inhibidores Src, por ejemplo, Gleevec® y dasatinib; Casodex® (bicalutamida, Astra Zeneca),
Tamoxifen; inhibidores MEK-1 quinasa, inhibidores quinasa MAPK, inhibidores PI3; inhibidores PDGF, tales como
imatinib; agentes antiangiogenicos y antivasculares que, al interrumpir el flujo de sangre en tumores sélidos, vuelven
a las células de cancer quiescentes privandolas de su nutricién; castracion, que vuelve los carcinomas dependientes
de andrégeno no proliferativos; inhibidores del receptor y no receptor de tirosina quinasas; inhibidores de sefal de
integrina; agente que activa la tubulina tal como vinblastina, vincristina, vinorelbina, vinflunina, paclitaxel, docetaxel,
7-O-metiltiometilpaclitaxel, 4-desacetil-4-metilcarbonatopaclitaxel, 3’-terc-butil-3’-N-terc-butiloxicarbonilo-4-deacetil-
3’-defenil-3’-N-debenzoil-4-O-metoxicarbonilo-paclitaxel, C-4 metilcarbonato paclitaxel, epotilona A, epotilona B,
epotilona C, epotilona D, desoxiepotilona A, desoxiepotilona B, [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7-11-
dihidroxi-8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-17 oxabiciclo [14.1.0]heptadecano-5,9-
diona (ixabepilona), [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2-(aminometil)-4-tiazolil]-1-metiletenil]-7,11-
dihidroxi-8,8,10,12,16-pentametil-4-17-dioxabiciclo[14.1.0]-heptadecano-5,9-diona, y derivados de los mismos;
inhibidores CDK, inhibidores del ciclo celular antiproliferativos, epidofilotoxina, etoposido, VM-26; enzimas
antineoplasicas, por ejemplo, inhibidores de topoisomerasa |, camptotecina, topotecan, SN-38; procarbazina;
mitoxantrona; complejos de coordinacién de platino tales como cisplatino, carboplatino y oxaliplatino; modificadores
de respuesta bioldgicos; inhibidores de crecimiento; agentes terapéuticos antihormonales; leucovorina; tegafur;
antimetabolitos tales como antagonistas de purina (por ejemplo, 6-tioguanina y 6-mercaptopurina; antagonistas
glutamina, por ejemplo, DON (AT-125; d-oxo-norleucina); inhibidores de ribonucleétido de reductasa; inhibidores
mTOR,; y factores de crecimiento haemratopoyéticos.

Agentes citotoxicos adicionales incluyen ciclofosfamida, doxorubicina, daunorubicina, mitoxantrona, melfalan,
hexametil-melamina, tiotepa, citarabin, idatrexato, trimetrexato, dacarbazina, L-asparaginasa, bicalutamida,
leuprolide, derivados de piridobenzoindol, interferones e interleucinas.

En el campo de la oncologia médica es una practica normal el uso de una combinacion de diferentes formas de
tratamiento para tratar cada paciente con cancer. En la oncologia médica, los componentes adicionales de tal
tratamiento, ademas del tratamiento antiproliferativo definido en el presente documento anteriormente, pueden ser
cirugia, radioterapia o quimioterapia. Tal quimioterapia puede cubrir tres categorias principales de agentes
terapéuticos:

(i) agentes antioangiogénicos que actian mediante mecanismos diferentes a aquellos definidos en el presente
documento anteriormente (por ejemplo, linomida, inhibidores de integrina de la funcién avfB3, angiostatina,
razoxano);

(i) agentes citostaticos tales como antiestrogenos (por ejemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno,
yodoxifeno), progestogenos (por ejemplo, acetato de megestrol), inhibidores de aromatasa (por ejemplo,
anastrozol, letrozol, borazol, exemastano), antihormona, antiprogestogenos, antiandrégenos (por ejemplo,
flutamida, nilutamida, bicalutamida,acetato de ciproterona), agonista LHRH y antagonistas (por ejemplo, acetato
de goserelina, leuprolida), inhibidores de testosterona 5a-dihidroreductasa (por ejemplo, finasterido), inhibidores
de farnesiltransferasa, agente anti-invasion (por ejemplo, inhibidores de mataloproteinas tales como marimastat y
inhibidores de la funcion del receptor activador de plasminogeno de uroquinasa) e inhibidores de la funcién del
factor de crecimiento, (tales factores de crecimiento incluyen por ejemplo, EGF, FGF, plaguetas derivadas del
factor de crecimiento y factor de crecimiento de hepatocitos, tales inhibidores incluyen anticuerpos del factor de
crecimiento, anticuerpos del receptor del factor de crecimiento tales como Avastin® (bevacizumab) y Erbitux®
(cetuximab); inhibidores de tirosina quinasa e inhibidores de serina/treonina quinasa); y

(iii) farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de los mismos, tal como se usan en la oncologia
médica, tales como antimetabolitos (por ejemplo, antifolatos tales como metrotrexato, fluoropirimidinas tales como
5-fluorouracilo, purina y analogos de adenosina, citosina arabinosida); antibidticos antitumorales intercalados (por
ejemplo, antraciclinas tales como doxorubicina, daunomicina, epirubicina e idarubicina, mitomicina-C,
dactinomicina, mitramicina); derivados de platino (por ejemplo, cisplatino, carboplatino); agentes alquilantes (por
ejemplo, mostaza de nitrdgeno, mefalan, clorambucilo, busufan, ciclofosfamida, nitrosoureas de ifosfamida,
tiotepa; agente antimitoticos (por ejemplo, alcaloides vinca de tipo vincristina, vinorelbina, vinblastina y vinflunina) y
taxoides tales como Taxol® (paclitaxel), Taxotera® (docetaxel) y agentes de microbtibulos mas nuevos tales como
analogos de epotilona (ixabepilona), analogos de discodermolida, y analogos de eleuterobina; inhibidores de
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topoisomerasa (por ejemplo, epipodofillotoxinas tales como etopésido y tenipdsido, amsacrina, topotecan,
irinotecan); inhibidores del ciclo celular (por ejemplo, flavopiridoles); modificadores de respuesta bioldgica e
inhibidores de proteasoma tales como Velcade® (bortezomib).

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos de la férmula | de la invencién son de interés por sus efectos
antiproliferativos. Tales compuestos de la invencidn se espera que sean Utiles en una amplia diversidad de estados
de enfermedades, incluidas cancer, psoriasis y artritis reumatoide.

Mas especificamente, los compuestos de formula | son utiles en el tratamiento de una diversidad de canceres,
incluidos (pero sin limitacién) los siguientes:

—carcinoma, incluidos los de la préstata, adreno-carcinoma ductal pancreatico, de mama, de colon, de pulmén, de
ovario, de pancreas y de tiroides;

—tumores del sistema central y sistema nervioso periférico, incluidos neuroblastoma, glioblastoma vy
meduloblastoma y

-otros tumores, incluidos melanoma y mieloma mdltiple.

Debido al papel clave de las quinasas en la regulacion de la proliferacion celular en general, los inhibidores podrian
actuar como agentes citostaticos reversibles que pueden ser Utiles en el tratamiento de cualquier proceso patolégico
que se caracterice por proliferacion celular anormal, por ejemplo, hiperplasia de préstata benigna, poliposis de
adenomatosis familiar, neuro-fibromatosis, fibrosis pulmonar, artritis, psoriasis, glomerulonefritis, reestenosis seguida
de angioplastia o cirugia vascular, formacién de cicatriz hipertréfica y enfermedad inflamatoria del intestino.

Los compuestos de férmula | son especialmente Utiles en el tratamiento de tumores que tienen una alta incidencia
de la actividad de tirosina quinasa, tales como tumores de la préstata, colon, cerebro, de tiroides y pancreaticos.
Adicionalmente, los compuestos de la invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de sarcomas y sarcomas
pediatricos. Por la administracion de una composicion (o una combinacion) de los compuestos de esta invencién, se
reduce el desarrollo de los tumores en un huésped mamifero.

Los compuestos de la formula | pueden también ser utiles en el tratamiento de otras enfermedades cancerosas
(tales como leucemia mielogenosa aguda) que pueden asociarse con trayectorias de transduccion de sefnal que
operan a través de las quinasas tales como quinasas Flt-3 (quinasa-3 de tipo Fme), Tie-2, CDK2, VEGFR, FGFR y
IGFR.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion que contienen el ingrediente activo pueden estar en una forma
adecuada para uso oral, por ejemplo, como comprimidos, tabletas, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas,
polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras y blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones
pretendidas para uso oral pueden prepararse de conformidad con cualquier procedimiento conocido en la técnica
para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno 0 mas agentes
seleccionados del grupo que consiste en edulcorantes, saborizantes, colorantes y conservantes con objeto de
proporcionar preparaciones farmacéuticamente refinadas y de buen sabor.

Las formulaciones para uso oral pueden también presentarse como cépsulas de gelatina dura en las que el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o
caolin, o como capsulas de gelatina blandas en las que el ingrediente activo se mezcla con un vehiculo soluble en
agua tal como polietilenglicol o un medio en aceite, por ejemplo aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de
oliva.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de soluciones acuosas inyectables estériles. Entre los
vehiculos aceptables y disolventes que pueden usarse estan agua, solucién de Ringer y solucién de cloruro de sodio
isotdnica.

La preparacion inyectable estéril puede ser también una microemulsion de aceite en agua inyectable estéril en la
que el ingrediente activo esta disuelto en la fase oleosa. Por ejemplo, el ingrediente activo puede disolverse en
primer lugar en una mezcla de aceite de semilla de soja y lecitina. La solucién aceitosa se introduce después en una
mezcla de agua y glicerina y se procesa para formar una microemulsion.

Las soluciones inyectables o microemulsiones pueden introducirse en la corriente sanguinea del paciente por
inyeccion en embolada local. Alternativamente, esto puede ser ventajoso para administrar la solucién o
microemulsién de tal manera que pueda mantenerse una concentracion en circulacion constante del compuesto
presente. Con objeto de mantener tal concentracion constante, puede usarse un dispositivo de liberacion
intravenosa continua. Un ejemplo de tal dispositivo es la bomba intravenosa de modelo 5400 Deltec CADD-PLUS™.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspensién inyectable estéril acuosa u oleaginosa
para administracion intramuscular y subcutanea. Esta suspensién puede formularse de conformidad con la técnica
conocida usando agentes dispersantes o humectantes apropiados y agentes de suspension que se han mencionado
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anteriormente.

Cuando un compuesto de conformidad con la presente invencidén se administra a un sujeto humano, la dosis diaria
normalmente se determinard por parte del médico que prescribe, variando la dosificacion generalmente de
conformidad con la edad, peso, sexo y respuesta del paciente individual, asi como la gravedad de los sintomas del
paciente.

Si se formula como una dosis fija, tales productos de combinacion usan los compuestos de la presente invencién
dentro del intervalo de dosis prescrito anteriormente y el agente farmacéuticamente activo o tratamiento adicional
dentro de su intervalo de dosis aprobado. Los compuestos de férmula | también pueden administrarse
secuencialmente con agentes anticancerigenos o citotoxicos conocidos cuando es inapropiada una formulacion de
combinacion. La invencién no esta limitada en la secuencia de administracién; los compuestos de formula | pueden
administrarse antes o después de la administracion de los agentes anticancerosos o citotéxicos conocidos.

Los compuestos pueden administrarse en un intervalo de dosis de alrededor de 0,05 a 200 mg/kg/dia,
preferiblemente menos de 100 mg/kg/dia, en una dosis Unica o en 2 a 4 dosis divididas.

Ensayos biolégicos
A.Ensayo de Quinasa CDK 2/ciclina E

Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen de ensayo final fue de 30 pl
preparado a partir de adiciones de 15 pl de enzima y sustratos (péptido de sustrato CDK2E fluoresceinado y ATP) y
compuestos de prueba en soluciéon tampén de ensayo (HEPES 100 mM, pH 7,4, MgCl> 10 mM, 0,015 % de Brij35 y
DTT 4 mM). La reaccién se inicié por la combinacion de CDK2E, bacterialmente expresado, con sustratos y
compuestos de prueba. La reaccion se incubd a temperatura ambiente durante 60 minutos y se termind afiadiendo
30 ul de EDTA 35 mM a cada muestra. La mezcla de reaccién se analizé6 en un Calibrador LabChip 3000 por
separacion electroforética del sustrato fluorescente y el producto fosforilado. Los datos de inhibiciéon se calcularon
comparando con las reacciones de control no de enzima para el 100 % de inhibicién y reacciones solo de vehiculo
para el 0 % de inhibicién. La concentracion final de reactivos en los ensayos es ATP, 30 pM; péptido FL, 1,5 puM;
CDK2E, 0,2 nM; y DMSO, 1,6 %. Las curvas de respuesta a la dosis se generaron para determinar la concentracién
requerida para inhibir el 50 % de la actividad de quinasa (Clsg). Los compuestos se disolvieron a 10 mM en
dimetilsulfoxido (DMSO) y se evaluaron a once concentraciones, cada una por duplicado, los valores de Clsp se
derivaron por andlisis de regresion no lineal.

B.FLT3

Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen de ensayo final fue de 30 ul
preparado a partir de adiciones de 15 pl de enzima y sustratos (péptido de sustrato FLT3 fluoresceinado y ATP) y
compuestos de prueba en soluciéon tampén de ensayo (HEPES 100 mM, pH 7,4, MgCl> 10 mM, 0,015 % de Brij35 y
DTT 4 mM). La reaccion se inicié por la combinacién de FLT3 con sustratos y compuestos de prueba. La reaccion se
incubd a temperatura ambiente durante 60 minutos y se termin6 afiadiendo 30 pl de EDTA 35 mM a cada muestra.
La mezcla de reaccion se analizé en un Calibrador LabChip 3000 por separacion electroforética del sustrato
fluorescente y el producto fosforilado. Los datos de inhibicién se calcularon comparando con las reacciones de
control no de enzima para el 100 % de inhibicién y reacciones solo de vehiculo para el 0 % de inhibicién. La
concentracién final de reactivos en los ensayos es ATP, 200 uM; péptido FL, 1,5 uM; FLT3, 4,5 nM y DMSO, 1,6 %.
Las curvas de respuesta a la dosis se generaron para determinar la concentracién requerida para inhibir el 50 % de
la actividad de quinasa (Clsp). Los compuestos se disolvieron a 10 mM en dimetilsulféxido (DMSO) y se evaluaron a
once concentraciones, cada una por duplicado. Los valores de Clsp se derivaron por andlisis de regresion no lineal.

C.GSK3-p

Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen de ensayo final fue de 30 pl
preparado a partir de adiciones de 15 ul de enzima y sustratos (sustrato FL-GSK de péptido fluoresceinado y ATP) y
compuestos de prueba en solucién tampén de ensayo (HEPES 100 mM, pH 7,2, MgCl, 10 mM, 0,015 % de Brij35, B-
glicerolfosfato 25 mM y DTT 4 mM). La reaccion se inicié por la combinacion de GSK3-b con sustratos y compuestos
de prueba. La reaccidén se incubé a temperatura ambiente durante 60 minutos y se termind afiadiendo 30 pl de
EDTA 35 mM a cada muestra. La mezcla de reaccién se analizd en el Calibrador LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton,
MA) por separacion electroforética del sustrato fluorescente y producto fosforilado. Los datos de inhibicion se
calcularon comparando con las reacciones de control no de enzima para el 100 % de inhibicién y reacciones solo de
vehiculo para el 0 % de inhibicién. La concentracion final de los reactivos en los ensayos es ATP, 30 uM; sustrato
FL-GSK, 1,5 uM; His-GSK3B, 2,4 nM; y DMSO, 1,6 %.

D.Ensayo de Tirosina Quinasa del Receptor IGF1

Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen de ensayo final fue de 30 ul
preparado a partir de adiciones de 15 pl de enzima y sustratos (péptido del sustrato IGF1R fluoresceinado y ATP) y
compuestos de prueba en soluciéon tampén de ensayo (HEPES 100 mM, pH 7,4, MnCl> 10 mM, 0,015 % de Brij35 y
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DTT 4 mM). La reaccidn se inicid por la combinacion del receptor IGF1 con sustratos y compuestos de prueba. La
reaccion se incub6 a temperatura ambiente durante 60 minutos y se terminé anadiendo 30 ul de EDTA 35 mM a
cada muestra. La mezcla de reaccion se analizé en el Calibrador LabChip 3000 por separacion electroforética del
sustrato fluorescente y producto fosforilado. Los datos de inhibicién se calcularon comparando con las reacciones de
control no de enzima para el 100 % de inhibicién y reacciones solo de vehiculo para el 0 % de inhibicién. La
concentracion final de los reactivos en los ensayos es ATP, 25 uM; péptido FL, 1,5 uM; receptor IGF1, 14 nM; y
DMSO, 1,6 %. Las curvas de respuesta a la dosis se generaron para determinar la concentracion requerida para
inhibir el 50 % de la actividad de quinasa (Clsg). Los compuestos se disolvieron a 10 mM en dimetilsulféxido (DMSO)
y se evaluaron a once concentraciones, cada una por duplicado. Los valores Clso se derivaron por analisis de
regresion no lineal.

Los compuestos descritos en el presente documento se probaron en el ensayo anterior. Se obtuvieron los siguientes
resultados.

TABLAI
Clso (uM) de quinasa in vitro de IGF-1R
Eiemplo Clsg (uM) de quinasa de IGF1R

6 0,043
10 3,166
23 1,757
41 0,122
42 0,170
44 0,098
47 0,361
55 0,072
56 2,840
57 1,522
58 0,174
59 0.880
65* 17,740
67 2,507
71 0,428
75 0,462
97 0,058
104 0,002
105 0,004
107 0,016
110 0,002
111 0,007
126 0,370
133 2,724
134 0,034
149 0912
154 0,021
188 0,028
190 0,232
209 0,002
211 0,001
215 2,070
216 0,005
219 0,001
243 0,005
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(continuacion)

Clso (uM) de quinasa in vitro de IGF-1R
Ejemplo Clsg (uM) de quinasa de IGF1R
254 0,001
255 0,000
256 0,002
259 0,002
287 0,003
288 0,001
293 0,002
294 0,005
301 0,002
317 0,014
318 0,003
* Eiemplo de referencia

E.Ensayo de Tirosina Quinasa del Receptor de Insulina

Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen de ensayo final fue de 30 pl
preparado a partir de adiciones de 15 ul de enzima y sustratos (péptido del sustrato InsR fluoresceinado y ATP) y
compuestos de prueba en soluciéon tampén de ensayo (HEPES 100 mM, pH 7,4, MnCl> 10 mM, 0,015 % de Brij35 y
DTT 4 mM). La reaccion se inicié por la combinacion del receptor de Insulina con sustratos y compuestos de prueba.
La reaccion se incub6 a temperatura ambiente durante 60 minutos y se terminé afiadiendo 30 pl de EDTA 35 mM a
cada muestra. La mezcla de reaccion se analizé en el Calibrador LabChip 3000 por separacion electroforética del
sustrato fluorescente y producto fosforilado. Los datos de inhibicion se calcularon comparando con las reacciones de
control no de enzima para el 100 % de inhibicién y reacciones solo de vehiculo para el 0 % de inhibicién. La
concentracion final de los reactivos en los ensayos es ATP, 25 uM; péptido FL, 1,5 uM; teceptor de Insulina, 14 nM;
y DMSO, 1,6 %. Las curvas de respuesta a la dosis se generaron para determinar la concentracion requerida para
inhibir el 50 % de la actividad de quinasa (Clsg). Los compuestos se disolvieron a 10 mM en dimetilsulféxido (DMSO)
y se evaluaron a once concentraciones, cada una por duplicado. Los valores de Clso se derivaron por analisis de
regresion no lineal.

F.JAK2

Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen de ensayo final fue de 30 ul
preparado a partir de adicionales de 15 pl de enzima y sustratos (sustrato FL-JAK2 del péptido fluoresceinado y
ATP) y compuestos de prueba en soluciéon tampén de ensayo (HEPES 100 mM, pH 7,2, MgCl> 10 mM, 0,015 % de
Brij35, B-glicerolfosfato 25mM y DTT 4 mM). La reaccidn se inici6 por la combinacion de JAK2 activado con sustratos
y compuestos de prueba. La reaccion se incub6 a temperatura ambiente durante 60 minutos y se termind afadiendo
30 pl de EDTA 35 mM a cada muestra. La mezcla de reaccién se analizé en el Calibrador LabChip 3000 (Caliper,
Hopkinton, MA) por separacién electroforética del sustrato fluorescente y producto fosforilado. Los datos de
inhibicion se calcularon comparando con las reacciones de control no de enzima para el 100 % de inhibicién y
reacciones solo de vehiculo para el 0 % de inhibicion. La concentracién final de los reactivos en los ensayos es ATP,
30 uM; péptido FL-JAK2, 1,5 uM; His-CDK5/p25, 2,6 nM; y DMSO, 1,6 %.

G.Ensayo de Quinasa LCK

Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen de ensayo final fue de 30 pl
preparado a partir de adiciones de 15 pl de enzima y sustratos (péptido del sustrato LCK fluoresceinado y ATP) y
compuestos de prueba en soluciéon tampén de ensayo (HEPES 100 mM, pH 7,4, MnCl> 10 mM, 0,015 % de Brij35 y
DTT 4 mM). La reaccion se inicié por la combinacion de LCK con sustratos y compuestos de prueba. La reaccion se
incubé a temperatura ambiente durante 60 minutos y se terminé afadiendo 30 pl de de EDTA 35 mM a cada
muestra. La mezcla de reaccion se analizé en el Calibrador LabChip 3000 por separacion electroforética del sustrato
fluorescente y producto fosforilado. Los datos de inhibicién se calcularon comparando con las reacciones de control
no de enzima para el 100 % de inhibicidn y reacciones solo de vehiculo para el 0 % de inhibicién. La concentracion
final de los reactivos en los ensayos es ATP, 3 uM; péptido FL, 1,5 uM; Lck, 1 nM; y DMSO, 1,6 %. Las curvas de
respuesta a la dosis se generaron para determinar la concentracion requerida para inhibir el 50 % de la actividad de
quinasa (Clsp). Los compuestos se disolvieron a 10 mM en dimetilsulféxido (DMSO) y se evaluaron a once
concentraciones, cada una por duplicado. Los valores de Clsg se derivaron por analisis de regresién no lineal.

H.MapKapK2

Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen de ensayo final fue de 30 ul
preparado a partir de adiciones de 15 pl de enzima y sustratos (péptido de sustrato MK2 fluoresceinado y ATP) y
compuestos de prueba en soluciéon tampén de ensayo (HEPES 100 mM, pH 7,4, MgCl> 10 mM, 0,015 % de Brij35 y
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DTT 4 mM). La reaccioén se inici6 por la combinaciéon de MapKapK2 con sustratos y compuestos de prueba. La
reaccion se incubd a temperatura ambiente durante 60 minutos y se terminé anadiendo 30 ul de EDTA 35 mM a
cada muestra. La mezcla de reaccion se analizé en el Calibrador LabChip 3000 por separacion electroforética del
sustrato fluorescente y producto fosforilado. Los datos de inhibicién se calcularon comparando con las reacciones de
control no de enzima para el 100 % de inhibicién y reacciones solo de vehiculo para ek 0 % de inhibicién. La
concentracién final de los reactivos en los ensayos es ATP, 1 uM; péptido FL, 1,5 uM; MapKapK2, 0,08 nM; Brij35,
0,015 % y DMSO, 1,6 %. Las curvas de respuesta a la dosis se generaron para determinar la concentracién
requerida para inhibir 50 % de la actividad de quinasa (Clsg). Los compuestos se disolvieron a 10 mM en
dimetilsulfoxido (DMSO) y se evaluaron a once concentraciones, cada una por duplicado. Los valores de Clsp se
derivaron por analisis de regresion no lineal.

|.Ensayo de ciansa Met

Las reacciones de quinasa consisten en 0,75 ng de GST-Met que expresa baculovirus, 3 ug de poli(Glu/Tyr) (Sigma),
0,12 uCi de 33P y-ATP, ATP 1 uM en 30 pl de soluciéon tampén de quinasa (TRIS-Cl 20 mM, MnCl, 5mM, 0,1mg/ml
de BSA, DTT 0,5 mM). Las reacciones se incubaron durante 1 h a 30 °C y se detienen afnadiendo &cido
tricloroacético frio (TCA) hasta una concentracion final del 8 %. jLos precipitados TCA se recogieron en placas
unifiltro GF/C usando un recogedor universal Filtermate y los filtrados se cuantificaron usando un contador de
escintilacion liquido de 96 pocillos TopCount. Las curvas de respuesta a la dosis se generaron para determinar la
concentracién requerida para inhibir el 50 % de la actividad de quinasa (Clsg). Los compuestos se disolvieron a 10
mM en dimetilsulféxido (DMSO) y se evaluaron a siete concentraciones, cada una por triplicado.

J. Ensayo p38alfa

Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen de ensayo final fue de 30 ul
preparado a partir de adiciones de 15 pl de enzima y sustratos (péptido del sustrato P38a fluoresceinado y ATP) y
compuestos de prueba en soluciéon tampén de ensayo (HEPES 100 mM, pH 7,2, MgCl, 10 mM, 0,015 % de Brij35 y
DTT 4 mM). La reaccion se inicio por la combinacién de p38alfa activado con sustratos y compuestos de prueba. La
reaccion se incub6 a temperatura ambiente durante 60 minutos y se terminé anadiendo 30 ul de EDTA 35 mM a
cada muestra. La mezcla de reaccion se analizé en el Calibrador LabChip 3000 por separacion electroforética del
sustrato fluorescente y producto fosforilado. Los datos de inhibicion se calcularon comparando con las reacciones de
control no de enzima para el 100 % de inhibicién y reacciones solo de vehiculo para el 0 % de inhibicién. La
concentracién final de los reactivos en los ensayos es ATP, 20 uM; péptido FL, 1,5 uM; p38alfa, 6 nM; y DMSO, 1,6
%.

K.Ensayo p38beta

Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen de ensayo final fue de 30 ul
preparado a partir de adiciones de 15 pl de enzima y sustratos (péptido del sustrato P38b fluoresceinado y ATP) y
compuestos de prueba en soluciéon tampén de ensayo (HEPES 100 mM, pH 7,2, MgCl> 10 mM, 0,015 % de Brij35 y
DTT 4 mM). La reaccion se inicié por la combinacion de p38beta activado con sustratos y compuestos de prueba.
La reaccion se incub6 a temperatura ambiente durante 60 minutos y se terminé afadiendo 30 pl de EDTA 35 mM a
cada muestra. La mezcla de reaccion se analizé en el Calibrador LabChip 3000 por separacion electroforética del
sustrato fluorescente y producto fosforilado. Los datos de inhibicion se calcularon comparando con las reacciones de
control no de enzima para el 100 % de inhibicién y reacciones solo de vehiculo para el 0 % de inhibicién. La
concentracién final de los reactivos en los ensayos es ATP, 20 uM; péptido FL, 1,5 uM; p38beta, 1 nM; y DMSO, 1,6
%.

L.Proteina Quinasa A

Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen de ensayo final fue de 30 pl
preparado a partir de adiciones de 15 pl de enzima y sustratos (péptido del sustrato PKA fluoresceinado y ATP) y
compuestos de prueba en soluciéon tampén de ensayo (HEPES 100 mM, pH 7,4, MgCl> 10 mM, 0,015 % de Brij35 y
DTT 4 mM). La reaccidn se inicié por la combinacién de Proteina Quinasa A con sustratos y compuestos de prueba.
La reaccion se incub6 a temperatura ambiente durante 60 minutos y se terminé afiadiendo 30 pl de EDTA 35 mM a
cada muestra. La mezcla de reaccion se analizé en el Calibrador LabChip 3000 por separacion electroforética del
sustrato fluorescente y producto fosforilado. Los datos de inhibicién se calcularon comparando con las reacciones de
control no de enzima para el 100 % de inhibicién y reacciones solo de vehiculo para el 0 % de inhibicién. La
concentracion final de los reactivos en los ensayos es ATP, 20 uM; péptido FL, 1,5 pM, Proteina quinasa A 1 nM, y
DMSO, 1,6 %. Las curvas de respuesta a la dosis se generaron para determinar la concentracion requerida para
inhibir el 50 % de la actividad de quinasa (Clso). Los compuestos se disolvieron a 10 mM en dimetilsulféxido (DMSO)
y se evaluaron a once concentraciones, cada una por duplicado. Los valores Clsy se derivaron por analisis de
regresion no lineal.

M.Proteina Quinasa C-alfa

Los ensayos se realizaron en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen de ensayo final fue de 30 ul
preparado a partir de adiciones de 15 pl de enzima y sustratos (péptido del sustrato PKCa fluoresceinado y ATP) y
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compuestos de prueba en soluciéon tampén de ensayo (HEPES 100 mM, pH 7,4, MgCl> 10 mM, 0,015 % de Brij35 y
DTT 4 mM). La reaccion se inicié por la combinacion de Proteina quinasa C-alfa con lipidos, sustratos y compuestos
de prueba. La reaccidon se incubé a temperatura ambiente durante 60 minutos y se termind afiadiendo 30 pl de
EDTA 35 mM a cada muestra. La mezcla de reaccion se analizé en el Calibrador LabChip 3000 por separacion
electroforética del sustrato fluorescente y producto fosforilado. Los datos de inhibicién se calcularon comparando con
las reacciones de control no de enzima para el 100 % de inhibicién y reacciones solo de vehiculo para el 0 % de
inhibicion. La concentracion final de los reactivos en los ensayos es ATP, 1 uM; péptido FL, 1,5 pM; proteina quinasa
C-alfa, 1 nM; y DMSO, 1,6 %. Las curvas de respuesta a la dosis se generaron para determinar la concentracién
requerida para inhibir 50 % de la actividad de quinasa (Clsg). Los compuestos se disolvieron a 10 mM en
dimetilsulfoxido (DMSO) y se evaluaron a once concentraciones, cada una por duplicado. Los valores de Clsp se
derivaron por andlisis de regresion no lineal.

N.Ensayo de Quinasa TrkA

Las reacciones de quinasa consisten de 0,12 ng de baculovirus que expresan His-TrkA, 3 ug de poli(Glu/Tyr)
(Sigma), 0,24 uCi de 33P y-ATP, ATP 30 uM en 30 pl de solucién tamp6n de quinasa (MOPS20 mM, MgCl> 10mM,
EDTA 1mM, 0,015 % de Brij-35, 0,1 mg/ml de BSA, 0,0025 % de beta-mercaptoetanol). Las reacciones se incubaron
durante 1 h a 30 °C y se detuvieron afiadiendo &cido tricloroacético frio (TCA) hasta una concentracién final del 8 %.
Los precipitados TCA se recogieron en placas unifiltro GF/C usando un recogedor universal Filtermate y los filtrados
se cuantificaron usando un contador de escintilacién liquido de 96 pocillos TopCount. Las curvas de respuesta a la
dosis se generaron para determinar la concentracion requerida para inhibir el 50 % de la actividad de quinasa (Clsp).
Los compuestos se disolvieron a 10 mM en dimetilsulféxido (DMSO) y se evaluaron a siete concentraciones, cada
una por triplicado.

0O.Ensayo de Quinasa TrkB

Reacciones de quinasa que consisten de 0,75 ng de baculovirus que expresan His-TrkB, 3 ug de poli(Glu/Tyr)
(Sigma), 0,24 uCi de 33P y-ATP, ATP 30 uM en 30 ml de solucién tamp6n de quinasa (MOPS20 mM, MgClz 10mM,
EDTA 1mM, 0,015 % de Brij-35, 0,1 mg/ml de BSA, 0,0025 % de beta-mercaptoetanol). Las reacciones se incubaron
durante 1 h a 30 °C y se detuvieron afiadiendo &cido tricloroacético frio (TCA) hasta una concentracién final del 8 %.
Los precipitados TCA se recogieron en placas unifiltro GF/C usando un recogedor universal Filtermate y los filtrados
se cuantificaron usando un contador de escintilacion liquido de 96 pozos TopCount. Las curvas de respuesta a la
dosis se generaron para determinar la concentracion requerida para inhibir el 50 % de la actividad de quinasa (Clsp).
Los compuestos se disolvieron a 10 mM en dimetilsulféxido (DMSO) y se evaluaron a siete concentraciones, cada
una por triplicado.

P.Modelo de tumor IGF-1R Sal

Se extirpé un adenocarcinoma de glandula salivaria que se desarrolld espontdneamente en un ratén transgénico
(MCI-19) y se cort6 en fragmentos de aproximadamente 20 mg. Se implantaron fragmentos de tumor s.c. en la
region toracica ventral de un grupo de seis ratones BALB/c nu/nu atimicos, hembras (Harley Sprague-Dawley,
Indianapolis, IN), usando un trocar de calibre 13. Una vez estabilizada, la linea de tumor derivada de la glandula
salivaria se designa IGF1R-Sal y se propagd como un xenoinjerto de tumor en ratones lampifios. Los tumores se
pasan cada 2 semanas, en cuyo tiempo el tumor alcanza f500 hasta 1.000 mm?® en tamafio. Para estudios de
tratamiento, los ratones lampifios que portan tumores IGF1R-Sal de aproximadamente 100 mm?® en tamafo se
distribuyen en grupos de cinco para tratamiento con vehiculo (80 % de polietilenglicol 400 en agua) solo o el articulo
de prueba. Los compuestos se administran ya sea en un programa a disposicion (dosis orales con 8 horas de
distancia) o en un programa de una vez al dia oralmente (qd) durante 4 dias consecutivos. Los tumores se midieron
al inicio y al final del tratamiento. La actividad se midi6 como el % de inhibicién del crecimiento de tumor (% de TGl).
El % de TGl se determind usando la siguiente férmula (Ci-T)/(Ci-Co) en la que C; se define como el tamarfio de tumor
medio del grupo de control al final del tratamiento, C, se define como el tamano de tumor medio del grupo de control
al inicio del tratamiento y T: se define como el tamafno de tumor medio del grupo tratado al final del tratamiento.

Los compuestos descritos en la presente se probaron en el ensayo anterior. Se obtuvieron los siguientes resultados.
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TABLAII
Eficacia in vivo en el modelo de tumor IGF-1R Sal
Ejemplo % de TGl de IGF-1R Sal Dosis (mpk) Esquema

3 80 % 6,25 qd
68 76 % 25 bid
85 76 % 25 bid
104 112 % 25 bid
107 107 % 25 bid
110 114 % 25 bid
111 80 % 25 bid
135 25 % 25 bid
194 52 % 25 bid
198 124 % 25 bid
206 111 % 50 qd
211 55 % 50 qd
213 116 % 50 qd
216 0 % 25 bid
217 0% 25 bid
219 117 % 50 qd
227 115 % 50 qd
236 113 % 25 bid
243 21 % 50 qd
245 112 % 50 qd
254 114 % 25 qd
255 112 % 25 qd
256 119 % 50 qd
259 118 % 50 qd
287 119 % 50 qd
288 103 % 50 qd
293 46 % 50 qd
318 100 % 50 qd

Procedimientos de preparacion

En general, los compuestos de la Férmula (l) pueden prepararse de conformidad con el Esquema | y el conocimiento
general de un experto en la técnica. Los tautémeros y solvatos (por ejemplo, hidratos) de los compuestos de la
Formula (l) también estan dentro del alcance de la invencién. Los procedimientos de solvatacion se conocen
generalmente en la técnica. En consecuencia, los compuestos de la actual invencion pueden estar ya sea en forma

libre o de hidrato, y pueden obtenerse por procedimientos ejemplificados en los siguientes Esquemas.
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Esquema 1
R3 (¢}
R2 = NH —
N Y “N/&o Etapa 1
Ry H
II III

Etapa 1

El compuesto Il puede prepararse calentando una mezcla de la 1-amino-1H-pirrol-2-carboxamida apropiadamente
sustituida con un reactivo, tal como, por ejemplo, cloroformiato de etilo y una base apropiada, tal como, por ejemplo,
piridina en un disolvente, tal como, por ejemplo, dioxano. La pirrolotriazina-2,4-diona Il resultante puede calentarse
después con un agente halogenante, tal como, por ejemplo, oxicloruro de fosforo (X=Cl) u oxibromuro de fésforo
(X=Br) en presencia de una base, tal como por ejemplo, diisopropiletilamina para dar el compuesto Ill.

Etapa 2

El compuesto V se produce tratando el compuesto lll con un compuesto de amino apropiadamente sustituido IV en
presencia de una base, tal como, por ejemplo, diisopropiletilamina en un disolvente, tal como, por ejemplo, alcohol
isopropilico. Alternativamente, los procedimientos catalizados por metal de transicion para la introduccién del
compuesto amino IV también se contemplan.

Etapa 3

El compuesto VII se obtiene calentando el compuesto V con una prolina VI apropiadamente funcionalizada y bases,
tal como, por ejemplo hidréxido de sodio acuoso o butdxido terciario de potasio en disolventes orgénicos tal como,
por ejemplo, dioxano o N-metilpirrolidinona a temperaturas elevadas o en un reactor de microondas.
Alternativamente, los procedimientos catalizados por metal de transicion para la introducciéon del compuesto amino
VI también se contemplan en combinacién con calor.

Etapa 4

El compuesto | se obtiene acoplandeo el acido VII con una amina VIII usando reactivos que forman enlaces amida
tales como, por ejemplo, hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinfosfonio y una base, tal como, por
ejemplo, diisopropiletilamina en un disolvente tal como, por ejemplo, dimetilformamida. Otro procedimiento involucra
tratar el compuesto VII con dos 0 mas equivalentes de un cloruro acido tales como, por ejemplo, cloruro de pivaloilo
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en presencia de dos o mas equivalentes de una base tal como diisopropiletilamina en un disolvente tal como N-
metilpirrolidinona para generar una mezcla de intermediarios que reaccionaran con una sal de metal alcalino de una
amina arilo o heteroarilo para dar el compuesto I. La ultima sal de metal alcalino puede generarse por la reacciéon de
una amina de arilo o heteroarilo y un metal alcalino tal como, por ejemplo, cloruro de metil o isopropil-magnesio. Un
tercer procedimiento consiste en convertir el acido a un éster de alquilo y hacer reaccionar el éster con una sal de
metal alcalino de una amina de arilo o heteroarilo para dar el compuesto I. En aquellos ejemplos en los que R6 es un
grupo hidroxilo capaz de formar una lactona con el carbonilo acido, tal como una lactona que podria formarse
usando cualquier numero de reactivos conocidos en la técnica para promover la lactonizacion, tal como hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida. Esta lactona podria convertirse
después en una hidroxilamida al hacer reaccionar la lactona con una sal de metal alcalino de un amina de arilo o
heteroarilo para dar el compuesto l. Otras reacciones que forman enlace amida podrian usarse y son bien conocidas
en la técnica, ver por ejemplo: “Principles of Peptide Synthesis,” M. Bodanszky, 2da Edicién, Springer-Verlag, 1993 y
S.-Y. Han and Y.-A. Kim, Tetrahedron, 2004, volumen 60, pagina 2447.

Esquema 2

O R
NR7R8 4
Rs 3 HN
R4 NH
3 HN \/\

(Re)n |
II L/ R7
—_—
(Re)n
III
Compuesto V del Esquema 1 Compuesto | del Esquema 1

El compuesto | (V del Esquema 1) se calienta directamente con la pirrolidin carboxamida Il sustituida del Esquema 2
para dar el compuesto lll (I del Esquema 1). Alternativamente, los procedimientos catalizados por metal de
transicion para la introduccion del compuesto Il amino también se contemplaran en combinacion con calor.

Esquema 3
R3 X
r2 - N —_—
N
N. /J\ X etapa 1
H
I
Compuesto Il

del Esquema 1
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Etapa 1

El compuesto lll del Esquema 1, en el que R' es H, puede convertirse en el aldehido Il del Esquema 3 calentando
con un reactivo Vilsmeier, tal como el que se genera a partir de dimetilformamida y oxicloruro de fésforo, seguido por
hidrolisis.

Etapa 2

El compuesto Il del Esquema 3 se convierte en el compuesto IV por reaccion con un derivado amino
apropiadamente sustituido lll en presencia de una base, tal como, por ejemplo, diisopropiletilamina en un disolvente,
tal como, por ejemplo, alcohol isopropilico.

Etapa 3

El compuesto IV se hace reaccionar con un compuesto V amino en presencia de un agente reductor tal como
triacetoxiborohidruro de sodio y un catalizador tal como acido acético en un disolvente tal como 1,2-dicloroetano
para dar el compuesto VI del Esquema 3.

Etapa 4

El compuesto VI se convierte en el compuesto VIl usando procedimientos analogos a aquellos descritos en el
Esquema 1 0 2.

Esquema 4
N~-NH
Mc O H
R3 HN HN RTRS
II
etapa 1
I III
Compuesto I
del Esquema 1
N-—NH
MCONNR?RB

HN

etapa 2

v

Etapa 1

El compuesto Il del Esquema 1 en el que Q'R* es un &cido 5-pirazolcarboxilico se convierte en la 5-
pirazolcarboxamida Ill del Esquema 4 por tratamiento con la amina Il y reactivos tales como, por ejemplo, hidrato de
1-hidroxibenzotriazol y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (EDCI) y una base, tal como, por
ejemplo, diisopropiletilamina en un disolvente tal como, por ejemplo, dimetilformamida o 1-metil-2-pirrolidinona
(NMP). Otros reactivos que forman enlace amida podran usarse y son bien conocidos en la técnica, ver por ejemplo:
“Principles of Peptide Synthesis,” M. Bodanszky, 2da Edicién, Springer-Verlag, 1993 y S.-Y. Han y Y.-A. Kim,
Tetrahedron, 2004, volumen 60, pagina 2447.

Etapa 2

El compuesto lll del Esquema 4 se convierte al compuesto IV usando procedimientos analogos a aquellos descritos
en el Esquema 10 2.
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Ejemplos

La invencién se define adicionalmente en los siguientes ejemplos. Se debera entender que estos ejemplos se dan a
manera de ilustracion solamente.

Todas las temperaturas son en grados Celsius (°C) a menos de que se indique lo contrario en el presente
documento.

Todas las reacciones se llevaron a cabo con agitacion magnética continua en atmésfera de nitrégeno seco o argén.
Todas las evaporaciones y concentraciones se llevaron a cabo en un evaporador rotatorio a presién reducida. Los
reactivos comerciales se usan tal como se reciben sin purificacion adicional. Los disolventes fueron grados
comercialmente anhidros y se usaron sin secado adicional o purificacion. La cromatografia ultrarrapida se llevo a
cabo usando gel de silice (EMerck Kieselgel 60, 0,040-0,060 mm) o usando un sistema Biotage Horizon™HPFC™.

Las siguientes abreviaturas se usan en el presente documento: HCI: &cido clorhidrico, TFA: &cido trifluoroacético,
CH3CN: acetonitrilo, MeOH: metanol, MgSQOs: suflato de magnesio, NaHCOs: bicarbonato de sodio, DMA:
dimetilamina, Cs2COs: carbonato de cesio, POCIs: oxicloruro de fésforo, EtOH: etanol, CHxCl»: diclorometano, NMP:
1-metil-2-pirrolidinona, DMF: N,N-dimetilformamida, Bn: bencilo, Me: metilo, Et: etilo, min: minuto(s), h o hr(s):
hora(s), L: litro, ml: millilitro, pl: microlitro, g: gramo(s), mg: milligramo(s), mol.: moles, mmol: millimole(s), meq.:
milliequivalente, T.A. o t.a.: temperatura ambiente, ret. t.: Tiempo de retencion HPLC (minutos), sat o sat'd: saturado,
ag.: acuoso, CCD: cromatografia de capa delgada, HPLC: cromatografia liquida de alta resolucion, RP HPLC: HPLC
de fase inversa, Prep HPLC: HPLC preparativa de fase inversa, CL/EM: cromatografia liquida de alta
resolucion/espectrometria de masa, EM: espectrometria de masa, RMN: resonancia magnética nuclear, y p.f.: punto
de fusion.

Los compuestos con un hidrogeno epimerizable en la posicion C-2 del anillo de prolina se obtienen como una
mezcla de enantidmeros que pueden separarse usando cromatografia de fluido supercritico quiral.

Condiciones HPLC para los ejemplos 1 a 103:

Al menos de que se indique lo contrario en el presente documento, los tiempos de retencién HPLC de fase inversa
analiticos (tiempo de retencién) se obtuvieron usando una columna Phenomenex S10 3,0 x 50 mm con un caudal de
4 ml/min y 2 min de elucion de gradiente lineal partiendo del 100 % del disolvente A (10 % de MeOH, 90 % de H-0,
0,1 % de TFA) y el 0 % de disolvente B, y finalmente con el 100 % de disolvente B (90 % de MeOH, 10 % de H20,
0,1 % de TFA) y el 0 % de disolvente A). La deteccion UV se realiz6 a 220 nm.

La HPLC de fase inversa preparativa (RP) se llevé a cabo con una elucién de gradiente lineal usando mezclas de
solucion tampén HoO/MeOH con el 0,1 % de acido trifluoroacético y deteccién a 220 nm o 254 nm en una de las
siguientes columnas: Shimadzu S5 ODS-VP 20 x 100 mm (caudal = 9 ml/min), o YMC S10 ODS 50 x 500 mm
(caudal = 50 ml/min), o YMC S10 ODS 30 x 500 mm (caudal = 20 ml/min).

Todos los productos finales se caracterizaron por RMN de 'H, COSY RMN, RP HPLC, ionizacion de
electropulverizacion (ESI EM) o ionizacién a presion atmosférica (APl EM) espectrometria de masa. El espectro de
RMN de 'H se obtiene en ya sea un instrumento de 500, 400 o 300 MHz Bruker. El espectro de RMN de °C se
registro a 100 o 125 MHz. Las resistencias de campo se expresaron en unidades de & (partes por millén, ppm)
relativas a los picos del disolvente, y las multiplicidades del pico se designaron como sigue: s, singlete; d, doblete;
dd, doblete de dobletes, dm, doblete de multipletes; t, triplete; ¢, cuarteto; s ancho, singlete ancho; m, multiplete.

Ejemplo 1

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)pirrolidina-2-carboxamida

1A. Pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazina-2,4(1H,3H)-diona
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Se afadi6 cloroformiato de etilo (4,9 ml, 51 mmol) gota a gota a una mezcla agitada de 1-amino-1H-pirrol-2-
carboxamida (5,85 gm, 46,7 mmol, Journal of Heterocyclic Chemistry, 1994, 31, 781) y piridina seca (4,2 ml, 51
mmol) en dioxano seco (48 ml) en atmésfera de No a temperatura ambiente. Esto se calentd a reflujo durante 1 h'y
después el disolvente se elimind. El residuo se calentd a 155 °C durante 17 h y después se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Esto se trituré con metanol y el sélido se recogio por filtracion y se lavé con metanol frio para
dar el producto, 4,43 gm (63 % de rendimiento): EM: 152 (M+H)"; Tiempo de retencion HPLC: 0,36 min (columna
YMC Xterra S7 3,0 x 50 mm, gradiente de 2 min, 5 ml/min).

1B. 2,4-Dicloropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina

Ci

Una mezcla de 1A (4,7 gm, 31,1 mmol), oxicloruro de fésforo (8,81 ml, 3 equiv) y diisopropiletilamina (10,8 ml, 2
equiv) en tolueno en un recipiente a presion se calenté a 125 °C durante 24 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la reaccion se vertid en una solucién acuosa saturada enfriada en hielo de NaHCO;3; con agitacion.
Después de 10 min, la fase acuosa se separod y se lavd con DCM (3 x 200 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (Na>SQy), y el disolvente se elimind. La cromatografia de columna en gel de silice
(elucién con DCM) proporciond el producto como un sélido, 4,25 g (81 % de rendimiento): EM: 187,9 (M+H)*;
Tiempo de retencién HPLC: 1,63 min (Columna YMC Xterra S5, 4,6 x 50 mm, gradiente de 2 min, 5 ml/min).

1C. 2-Cloro-N-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina

Una mezcla de 1B (977 mg, 5,2 mmol), 5-ciclopropil-1H-pirazol-3-amina (640 mg, 1 equiv) y diisopropiletilamina
(1,54 ml, 1,7 equiv) en alcohol isopropilico (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. El producto se
recogi6 por filtracion (1,18 gm, 83 % de rendimiento): EM: 275 (M+H)+; Tiempo de retencion HPLC: 1,56 min.

1D. Acido (S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-carboxilico

Una mezcla de 1C (1,38 gm, 5,0 mmol), diisopropiletilamina (0,87 ml, 5,0 mmol) y S-prolina (2,88 gm, 25 mmol,
disuelta en una solucién acuosa de NaOH (5 ml, 5,0 N, 25 mmol)) en 1,4-dioxano (10 ml) se calent6 en un reactor de
microondas (sintetizador Smith de Persona Chemistry) a 150 °C durante 4 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la fase organica se separd, se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua. Las fases acuosas
combinadas se lavaron con acetato de etilo y después se acidificaron con una solucién de HCI acuosa 1,0 N para
dar un precipitado. Este se recogio por filtracion, se lavd con agua y se secd al vacio sobre pentdxido de fosforo para
dar 1,66 gm (94 % de rendimiento) del producto: EM: 354 (M+H)"; Tiempo de retencién HPLC: 1,52 min.

1E.
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Se afiadio hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio (PyBOP) (52 mg, 0,10 mmol) a una solucién
agitada de diisopropiletilamina (0,47 ml, 0,27 mmol), 1D (35 mg, 0,10 mmol) y tetrahidro-2H-piran-4-amina (21 mg,
0,20 mmol) en dimetilformamida seca (0,15 ml). La reaccién se agité durante la noche y el producto se separé por
HPLC preparativa de la mezcla de reaccion bruta. Las fracciones de HPLC que contenian el producto se aplicaron a
un cartucho de polimero de modo mezclado con cationes Phenomenex Strata-X-C de 33 um. Este se lavé con
metanol y el producto se eluyé con una solucion 2 N de amoniaco en metanol. La eliminaciéon de los disolventes
proporcioné el 1, 23 mg (53 % de rendimiento): EM: 437 (M+H)+; Tiempo de retencién HPLC: 1,43 min.

Ejemplo 2
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-fenilpirrolidina-2-carboxamida

Se anadio diisopropiletilamina (0,118 ml, 0,675 mmol) a una mezcla agitada de 1D (100 mg, 0,25 mmol), anilina (47
mg, 0,50 mmol) y PyBOP (130 mg, 0,25 mmol) en dimetilformamida seca (0,30 ml). La reaccion se agité durante la
noche y el producto se separ6 por HPLC preparativa de la mezcla de reaccién bruta. Las fracciones de HPLC que
contenian el producto se aplicaron en un cartucho de polimero de modo mezclado con cationes Phenomenex Strata-
X-C de 33 um. Este se lavé con metanol y el producto se eluy6 con una solucion 2 N de amoniaco en metanol. La
eliminacion de los disolventes proporcion6 2,45 mg (42 % de rendimiento): EM: 429 (M+H)+; Tiempo de retencién
HPLC: 1,57 min.

Ejemplo 3

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-metilpirrolidina-2-carboxamida

Una mezcla de 1C (45 mg, 0,164 mmol) y (S)-N-metilpirrolidina-2-carboxamida (135 mg, 1,06 mmol) se calenté en
un tubo sellado durante 3 h a 130 °C. Después de enfriar, esta se disolvié en metanol y el producto se separé por
HPLC preparativa. Las fracciones de HPLC que contenian el producto se aplicaron a un cartucho de polimero de
modo mezclado con cationes Phenomenex Strata-X-C de 33 um. Este se lavé con metanol y el producto se eluyo
con una solucion 2 N de amoniaco en metanol. La eliminacién de los disolventes proporcion6 3 (34 mg, 57 % de
rendimiento): EM: 367 (M+H)*; Tiempo de retencion HPLC: 1,35 min (columna Phenomenex-Luna S10 3,0 x 50 mm,
gradiente de 2 min, 4 ml/min).

Ejemplos 4 hasta 37

La tabla 1 contiene los ejemplos 4 a 37, que se prepararon usando los procedimientos descritos anteriormente en los
ejemplos 1 a 3.
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TABLA 1

Ejemplo

Compuesto

Tiempo de
retenciéon HPLC

(min)

(M+H)*

N/NH

Acido (R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-carboxilico

1,45

354

N-NH
[y
HN

SN O,

\N/)\
i

((S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-carboxamida

1,34

353

N—NH

(R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-carboxamida

1,31

353

N-NH
[y
HN

SN Oy NMe,

\ ~
N\NAD

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N,N-dimetilpirrolidina-2-carboxamida

1,39

381

N/NH

@*5@

(R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-fenilpirrolidina-2-carboxamida

1,60

429
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(continuacién)

Ejemplo Compuesto Tiempo de (M+H)*
retenciéon HPLC
(min)
9 N-NH 1,53 443
/
HN
=7 N O\E/nv©
\ — \:
Sa e
(S)-N-cilbencil-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida
10 N’NH 1,53 443
(R)-N-bencilbencil-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2- f][1 2 4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida
11 N—NH 1,73 463
W
HN
\ N. /)\ 2 \©\
(S)-N-(4-clorofenil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida
12 N—NH 1,76 463
W
HN
\:

\ N. /)\ 2 \©/
(S)-N-(3-clorofenil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-

carboxamida
13 N-NH 1,63 421

(S)-N-ciclopentilpentil-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

25
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(continuacién)

Ejemplo

Compuesto

Tiempo de
retenciéon HPLC

(min)

(M+H)*

14

N-NH
[y
HN
(o]

H
~ \N N
\ P
N\N)\D \O

(S)-N-ciclohexil-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

/////(

1,70

435

15

N-NH

[y
HN

lo) H
"N \\\/N%
\ s \:
N e o
(S)-N-terc-butil-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-

ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,62

409

16

N-NH

)
h_k

HN

~ NN
\ N\N/)\

N

Q/////(o

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-

f][1,2,4]triazin-2-il)-N-neopentilpentilpirrolidina-2-carboxamida

1,67

423

17

(S)-N-(2-clorofenil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,81

463

18

N-NH

1)~
H Me
ALY
\ P
N\NAD

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-o-toliltolilpirrolidina-2-carboxamida

HN

/////(

1,64

443

26
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(continuacién)

Ejemplo

Compuesto

Tiempo de
retenciéon HPLC

(min)

(M+H)*

19

N-NH

[y
HN

/////(

\N/)\

@

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-p-toliltolilpirrolidina-2-carboxamida

1,69

443

20

NH,

(S)-N-(4-ilcarbamoilfenil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,43

472

21

N-NH

HNW
\N\J\SQ

(S)-N-(4-acetamidofenil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,47

486

22

N-NH

1o~

@

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-N-(4-(metiltio)fenil)pirrolidina-2-
carboxamida

HN

/////

\N/)\

1,74

475

23

N-NH

[y
HN

(0]

Q OEt
o

4-(1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-

/////(
ZI

\N/)\

etilo

fl[1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-5-carboxamido)benzoato de ((S)-

1,75

501

27
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(continuacién)
Compuesto

24

N-NH
[y

Tiempo de
retenciéon HPLC

(M+H)*

(min)

25

HN

/////(

\N )\

@

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-

N-NH

fl[1,2 4]tr|a2|n-2-|I)-N-metiI-N-feninirroIidina-2-carboxa’mida

1,67 443

26

[y
HN

N

\N)\\E/Q

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(4-fluorofenil)pirrolidina-2-carboxamida

1,62

447

27

(S)-N-(4-bromofenil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,98

508

29

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxamida

1,53

436

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-

f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(5-metiltiazol-2-il)pirrolidina 2
carboxamida

1,59

450

28
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(continuacién)

Ejemplo

Compuesto

Tiempo de

retencion HPLC

(min)

(M+H)*

30

N-NH

[y
HN

\N/)\

/////(

G

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(piridin-3-il)pirrolidina-2-carboxamida

1,48

430

31

N-NH

[y
HN

\\N \)N\S Q

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,49

448

32

N-NH

[y
HN

\N\\:/
aaxQ,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(1-metilpiperidin-4-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,29

450

33

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(1-isopropilpiperidin-4-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,31

478

34

N-NH

W

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((1,4-cis)-4-hidroxiciclohexil)pirrolidina-2-
carboxamida

1,38

451

29
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(continuacién)

Ejemplo Compuesto Tiempo de (M+H)*
retenciéon HPLC

(min)

35 N-NH 1,42 451

L
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-

f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((1,4-trans)-4-
hidroxiciclohexil)pirrolidina-2-carboxamida

HN

\N/)\

/////(

36 N-NH 1,46 462

1

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((S)-quinuclidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida

HN

37 N-NH 1,47 462

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-quinuclidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida

Ejemplo 38

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(piperidin-4-il)pirrolidina-2-
carboxamida

Se anadié PyBOP (52 mg, 0,10 mmol) a una solucién agitada de diisopropiletilamina (0,047 ml, 0,27 mmol), 1D (35
mg, 0,10 mmol) y 4-aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (40 mg, 0,20 mmol) en dimetilformamida seca (0,15
ml). La reaccién se agité durante la noche y el producto se separé por HPLC preparativa de la mezcla de reaccion
bruta. Las fracciones de HPLC que contenian el producto se aplicaron a un cartucho de polimero de modo mezclado
con cationes Phenomenex Strata-X-C de 33 um. Este se lavd con metanol y el producto se eluy6é con una solucion 2
N de amoniaco en metanol. La eliminacién de los disolventes proporciond 4-(1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-5-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de (S)-terc-butilo: EM: 536
(M+H)+; Tiempo de retencion HPLC: 1,72 min. Este se tratd6 con una mezcla de diclorometano (1 ml) y acido
trifluoroacético (0,5 ml) durante 1,5 h a 0 °C. Los disolventes se eliminaron y el producto se aisl6 por HPLC

30
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preparativa. Las fracciones de HPLC que contenian el producto se aplicaron a un cartucho de polimero de modo
mezclado con cationes Phenomenex Strata-X-C de 33 um. Este se lavd con metanol y el producto se eluy6 con una

soluciéon 2 N de amoniaco en metanol. La eliminacion de los disolventes proporciond el producto, 9,7 mg (22 % de
rendimiento): EM: 436 (M+H)+; Tiempo de retencién HPLC: 1,27 min.

Ejemplos 39 a 60

La tabla 2 contiene los ejemplos 39 a 60, que se prepararon usando el procedimiento descrito en el ejemplo 38.

TABLA 2

Ejemplo Compuesto Tiempo de (M+H)
retencion HPLC

(min)

39 N-NH 1,42 450

(S)-N-((1,4-cis)-4-aminociclohexil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

40 N-NH 1,32 450
[y
HN

H
~= \N ° N
\ N_ /)\ U/

(S)-N-((1,4-trans)-4-aminociclohexil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

/////(

41 N-NH 121 422
[y NH,

(S)-3-aminopirrolidin-1-il)((S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-
3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-
ilmetanona

42 N-NH 1,18 422

(R)-3-aminopirrolidin-1-il)((S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-
3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-
ilmetanona

31
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(continuacién)

Ejemplo Compuesto Tiempo de (M+H)
retenciéon HPLC
(min)
43 N-NH 1,24 436
HN
S N
\ s :\
S
(S)-3-aminopiperidin-1-il)((S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-
3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-
ilmetanona
44 N—NH 1,26 422
/
HN
H
~ >N \\\/N///
\_N. //k\ N QNH
0
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((S)-pirrolidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida
45 N—NH 1,26 422
A=
HN
H
~= \N \\\/N
NN, A F ﬁNH
0
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-pirrolidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida
46 N—NH 1,15 436
P anN|
HN NH,
~= NN o\\\/N
\ P N
0
(S)-(4-aminopiperidin-1-il)(1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-il)metanona
47 N-NH 1,26 436
HN N
S N
\ N\N//K 3

O
(R)-3-aminopiperidin-1-il)((S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-

3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-
ilmetanona
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(continuacién)

Ejemplo

Compuesto

Tiempo de
retenciéon HPLC

(min)

(M+H)

48

(S)-N-(2-aminoetiletil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,24

396

49

N-NH

15—
T\NH

HN

~ \N
\ N\N/)\

Ong

(S)-N-(azetidin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,24

408

50

N—NH

~N N”/ NH
\ N.

(R)-1-(4-(5- ciclopropil 1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((S)-piperidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,29

436

51

N—NH

Cﬁgg

(R)-1-(4-(5- ciclopropil 1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,45

436

52

((S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-6-oxopiperidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,33

450

33
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(continuacién)

Ejemplo

Compuesto

Tiempo de
retenciéon HPLC

(min)

(M+H)

53

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((S)-6-oxopiperidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,36

450

54

N-NH

[y
HN

\N//L

/////(

TQ

(S)-1-(4-(5- ciclopropil 1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,29

436

55

(S)-1-(4-(5- ciclopropil 1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((S)-piperidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,33

436

56

(S)-(1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-il)(1,4-diazepan-1-il)metanona

1,35

436

57

HN)N,\/;'I\—Q
N//\NH
\ N. )\ \)

(M

(S)-(1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-il)(piperazin-1-il)metanona

1,33

422

34
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(continuacién)

Ejemplo

Compuesto

Tiempo de
retenciéon HPLC

(min)

(M+H)

58

N-NH
[y

NH,
0 ND/
O

(S)-(3-aminoazetidin-1-il)(1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-il)metanona

HN

~= \N
\ N\N/)\

/////(

1,30

408

59

N-NH

[y
HN

L

NH,

N

\ ~
b

N

Q/N//(o
/HH

(R)-2-(aminometil)pirrolidin-1-il)((S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-
ilmetanona

1,55

436

60

(S)-N-(azetidin-3-iliimetil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,27

422

Ejemplo 61

(S)-1-(4-(5-terc-butil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-il)pirrolidina-2-

carboxamida

35
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El compuesto se preparé a partir de 5-terc-butil-1H-pirazol-3-amina y 1B como se ha descrito para 1C: EM: 291
(M+H)+; Tiempo de retencion HPLC: 2,61 min (columna Phenomenex-Luna S10 4,6 x 30 mm, gradiente de 3 min, 4
ml/min).

61B. Acido (S)-1-(4-(5-terc-butil-1 H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-carboxilico

N—NH

Ve
HN

El compuesto se prepard a partir de (S)-prolina y 61A como se ha descrito para 1D: EM: 370 (M+H)+; Tiempo de
retencion HPLC: 2,34 min (columna Phenomenex-Luna S10 4,6 x 30 mm, gradiente de 3 min, 4 ml/min).

Se afiadié PyBOP (371 mg, 0,10 mmol) a una solucion agitada de 61B (0,25 gm, 0,68 mmol), piperidin-3-ilcarbamato
de (R)-terc-butilo (0,27 gm, 1,35 mmol) y diisopropiletilamina (0,32 ml, 1,8 mmol) en dimetilformamida seca (1,5 ml) a
0 °C. Después de 30 min, la reaccion se diluyé con metanol y el producto se separé por HPLC preparativa de la
mezcla de reaccién bruta. El disolvente se elimin6 de las fracciones de HPLC que contenian 3-((S)-1-(4-(5-terc-butil-
1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-5-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo
y el residuo se traté con una soluciéon 5,0 N de HCI en metanol durante 1 h a temperatura ambiente. Después de
HPLC preparativa, las fracciones que contenian el producto desprotegido se aplicaron a un cartucho de polimero de
modo mezclado con cationes Phenomenex Strata-X-C de 33 um y se purgaron con metanol. La eluciéon con una
solucion 2 N de amoniaco en metanol, seguida por la eliminacién de los disolventes proporcioné 61 (175 mg, 57 %
de rendimiento): EM: 452 (M+H)+; Tiempo de retencion HPLC: 2,35 min (Columna Phenomenex-Luna S10 4,6 x 50
mm, gradiente de 3 min, 4 ml/min).

Ejemplos 62 a 67

La tabla 3 contiene los ejemplos 62 hasta 67 los cuales se prepararon usando el procedimiento descrito en el
ejemplo 61.

TABLA 3
Ejemplo Compuesto Tiempo (M+H)*
de
retencion
HPLC
(min)
62 NO ES N-NH 2,47° 235
PARTE DE A p
INVENCION ~ N
\ ~
N\N)\CI
2-cloro-N-(1H-pirazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina
63 N/’NH 1,64% 314
HN
~ Sy O oH
\ P N
0
Acido (S)-1-(4-(1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)pirrolidina-2-carboxilico

36



ES 2493 566 T3

(continuacién)
Ejemplo Compuesto Tiempo (M+H)*
de
retencion
HPLC

(min)

64 N-NH 1,30° 396

(S)-1-(4 (1H pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-
N-((R)-piperidin-3-il)pirrolidina-2-carboxamida

65 NO ES N-NH o 2,92° 301
|
PARE’AE DE " )\/)\@
INVENCION ~N
\ P
N‘N)\m

2-cloro-N-(5-(furan-2-il)-1H-pirazol-3-il)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-4-amina

66 N-NH o 2,28° 380
| Y \ I
HN

NN OH

\ N\N/)\

Z o]
g

Acido (2S)-1-(4-(5-(furan-2-il)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-carboxilico

67 N-NH o 1,84° 462
|

S N. \)N\SNCNH

(S)-1-(4-(5-(furan-2- iI) 1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida

# Columna Phenomenex-luna S10 4,6 x 30 mm; gradiente de 3 min a 4 ml/min

Ejemplo 68

((S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(piridin-3-il)pirrolidina-2-
5 carboxamida

37
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68A. Acido (S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
carboxilico

Una solucién de acido 1(S)-2-metilpirrolidina-2-carboxilico (94 mg, 0,732 mmol) e hidréxido de tetrabutilamonio (0,73
ml, 4 equiv, 1,0 M en MeOH) en un vial se dispuso a alto vacio para eliminar MeOH. Se afadieron 1C (50 mg, 0,183
mmol) y carbonato de potasio (25 mg, 1 equiv) y el vial se sell6 y se calenté a 160 °C durante 2,5 dias. Después de
enfriar, la reaccién se repartio entre diclorometano y agua. La fase organica se lavo con agua y el pH de las fases
acuosas combinadas se ajusté a 3 con HCI 6,0 N acuoso. Esto dio un precipitado que se recogid por filtracion, se
lavo con agua y se seco6. El acido 68A se obtuvo como un sélido, 34 mg (51 % de rendimiento): EM: 368 (M+H)+;
Tiempo de retencién HPLC: 2,50 min (Columna Phenomenex-Luna S10 4,6 x 50 mm, gradiente de 3 min, 4 ml/min).

Se afnadi6 diisopropiletilamina (1,2 ml, 6,8 mmol) a una solucion agitada de 68A (500 mg, 1,36 mmol), 3-amino-
piridina (640 mg, 6,8 mmol) y HATU (776 mg, 2,04 mmol) en NMP seco (6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se
calenté a 45 °C durante 18 h.Se afadieron otros 776 mg de HATU y 1,2 ml de diisopropiletilamina. La mezcla se
calent6 a 60 °C durante 48 h. La mezcla bruta se diluyé con metanol y el producto se aislé por HPLC preparativa.
Las fracciones que contenian el producto se aplicaron a un cartucho MCX y después se purgaron con metanol. El
producto de base libre se eluyé con una solucién 2 N de amoniaco en metanol y la eliminacién de los disolventes
proporcioné el producto (82 mg, 14 % de rendimiento): EM: 444 (M+H)+.

RMN de 'H(CDsOD, 500MHz, &) 8,64 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,20 (dd, 1H, J = 1,2, 4,9 Hz), 7,91 (m, 1H), 7,40 (dd, 1H, J
= 1,5, 2,4 Hz), 7,32 (dd, 1H, J = 4,9, 8,4 Hz), 6,83 (dd, 1H, J = 1,5, 4,3 Hz), 6,50 (dd, 1H, J = 2,5, 4,3 Hz), 6,14
(ancho, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,72 (dt, 1H, J = 10,7, 7,0 Hz), 2,48 (dt, 1H, J = 11,5, 6,8 Hz), 2,18-2,04 (m, 3H), 1,79 (m,
1H), 1,74 (s, 3H), 0,89 (m, 2H), 0,74 (m, 1H), 0,69 (m, 1H).

Ejemplo 69

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-((R)-piperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida

Se afiadié diisopropiletilamina (0,040 ml, 0,26 mmol) a una solucién agitada de 68A (70 mg, 0,19 mmol), 3-
aminopiperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (38 mg, 0,19 mmol) y HATU (79 mg, 0,21 mmol) en dimetilformamida
seca (2 ml) a temperatura ambiente. Después de 20 h, este se diluyé con una mezcla 1:1 de acetato de etilo y
hexano, se lavo con agua (3 veces) y se secéd (NaxSO,). La eliminacion de los disolventes seguida por cromatografia
radial (placa de gel de silice eluida con mezclas de hexano que contenian el 50 y después el 75 % de hexano)
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proporcioné 3-((S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamido)piperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo como un aceite (41 mg, 48 % de rendimiento): EM: 550
(M+H)+; Tiempo de retencion HPLC: 2,72 min (columna Phenomenex-Luna S10 4,6 x 50 mm, gradiente de 3 min, 4
ml/min). Este se tratd con una mezcla 1:1 (4 ml) de acido trifluoroacético y diclorometano a temperatura ambiente
durante 0,5 h. Los disolventes se eliminaron y el residuo se disolvié en metanol y el producto se aislé por HPLC
preparativa. Las fracciones que contenian el producto se aplicaron a un cartucho de polimero de modo mezclado
con cationes Phenomenex Strata-X-C de 33 um y después se purgaron con metanol. La base libre del 69 se eluy6
con una soluciéon 2 N de amoniaco en metanol y la eliminacién de los disolventes proporcioné 69 (18 mg, 54 % de
rendimiento): EM: 452 (M+H)+; Tiempo de retencién HPLC: 2,35 min (Columna Phenomenex-Luna S10 4.6 x 50 mm,
gradiente de 3 min, 4 ml/min).

Ejemplo 70

(S)-2-metil-1-(4-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida

Este se prepar6 a partir de 1B y 5-metil-1H-pirazol-3-amina como se ha descrito para 1C: EM: 249 (M+H)+; Tiempo
de retencion HPLC: 2,04 min (Columna Phenomenex-Luna S10 4,6 x 50 mm, 3 min gradiente, 4 ml/min).

70B. Acido (S)-2-metil-1-(4-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-carboxilico

N—NH
///\/)\Me
HN

ot *S

Este se prepar6 a partir de 70A y acido 1(S)-2-metilpirrolidina-2-carboxilico segun el procedimiento descrito para
68A: EM: 341 (M+H)+; Tiempo de retencion HPLC: 2,00 min (Columna Phenomenex-Luna S10 4,6 x 30 mm,
gradiente de 3 min, 4 ml/min).

El compuesto 70 se preparé a partir de 70B y 3-aminopiperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo segin el
procedimiento descrito para 69: EM: 425 (M+H)+; Tiempo de retencion HPLC: 1,68 min (Columna Phenomenex-
Luna S10 4,6 x 50 mm, gradiente de 3 min, 4 ml/min).

Ejemplo 71

(S)-1-(4-(5-terc-butil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-((R)-piperidin-3-il)pirrolidina-
2-carboxamida
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) 5
71A. Acido (S)-1-(4-(5-terc-butil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
carboxilico

—NH

N
Ve
HN

El compuesto 71A se preparo a partir de 61A y acido 1(S)-2-metilpirrolidina-2-carboxilico segun el procedimiento
descrito para 68A: RMN de 'H (500 MHz, MeOH-D4) & 1,38 (s, 9H), 1,70 (s, 3H), 2,95 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 3,70
(m, 2H), 3,76 (m, 2H), 6,46 (s ancho, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 7,35 (s ancho, 1H).

El compuesto 71 se preparé a partir de 71A y 3-aminopiperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo segin el
procedimiento descrito para 69: EM: 466 (M+H)+; Tiempo de retencién HPLC: 2,33 min (columna Phenomenex-Luna
S10 4,6 x 50 mm, gradiente de 3 min, 4 ml/min).

Ejemplos 72 a 87

Los ejemplos 72 a 87 se representan en la tabla 4 y se prepararon usando los procedimientos que se han descrito
anteriormente en los ejemplos 68 a 71.

TABLA 4

Ejemplo Compuesto Tiempo (M+H)*
de
retencion
HPLC

(min)

72 N-NH 1,99° 422

NN \5 T\NH
(S)-N-(azetidin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-

ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida
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(continuacién)
Ejemplo Compuesto Tiempo (M+H)*
de
retencion
HPLC
(min)
73 N—NH 2,00° 410
A=
HN
H
=~ N o\\\/N\/\NHz
\ N, Meg>
(S)-N-(2-aminoetiletil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida
74 N-NH 2,04° 436
Ly
HN
H
< N \\/N//,
\ N Megs QNH
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-((S)-pirrolidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida
75 N-NH 2,01° 436
Ly
HN
=7 SN 0\\/"1
\_N. AMegs ﬁNH
NT N
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-((R)-pirrolidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida
76 N-NH 2,01% 450
.
HN
e
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-((S)-piperidin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida
77 N-NH 2,31% 436
L)
HN
o\/N//\NH
S N N
N\ _N /Nme s \)
(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-

(S)-(1-(4

f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-il) (piperazin-1-il)metanona
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(continuacién)

Ejemplo Compuesto Tiempo (M+H)*
de
retencion
HPLC
(min)
78 N—NH 1,71 464
/
HN
~ N o\\\/nx,
\ N, AMeqs Q
\3 NH,
(S)-N-((1,4-trans)-4-aminociclohexil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-
2-carboxamida
79 N—NH 1,71 464
l
HN
"N o\\/n
\_N. Meg>
0
NH,
(S)-N-((1,4-cis)-4-aminociclohexil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-
3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida
80 N—NH 2,31% 436
[/ NH
2
HN
=7 N o\\/N
\_N. Meg>
((S)-3-aminopirrolidin-1-il)((S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-
illmetanona
81 N—NH 2,29° 436
W NH
2
HN S
<~y O i)
\_N. Meg>
((R)-3-aminopirrolidin-1-il)((S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-
illmetanona
82 N—NH 2,05% 450

7" >N \\/N\//NH

\N\/Me
N N

(S)-(1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-il)(1,4-diazepan-1-
illmetanona
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(continuacién)
Ejemplo Compuesto Tiempo (M+H)*
de
retencién
HPLC
(min)
N-NH 1,99° 422

83
BS
HN NH
N o ND/ :
\_n_ AMe
N

4
(/\!,,,/(

(S)-(3-aminoazetidin-1-il)(1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-

illmetanona
2,39° 424

84 )/\/\ Me

(S)-2-metil-1-(4-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(tiazol-2-il)pirrolidina-2-carboxamida
1,82% 418

8 )/\/\Me

(S)-2-metil-1-(4-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(piridin-3-il)pirrolidina-2-carboxamida

86 N—NH
M%
HN
H
\N \ X\~ N

(S)-1-(4-(5-terc-butil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(piridin-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida

87 N-NH
W
HN

L™y
~ NN
\ _ Me \(

N\N)\'D NJ
(S)-1-(4-(5-terc-butil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-

f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

2,25% 460

2,74% 466

am

 Columna Phenomenex-luna S10 4,6 x 30 mm; gradiente de 3 min a 4 ml/min
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Ejemplo 88

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((1s,4R)-4-(2-
(metilsulfonilo)etilamino)ciclohexil)pirrolidina-2-carboxamida

Una mezcla de (S)-N-((1,4-cis)-4-aminociclohexil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida 39 (9,6 mg, 0,021 mmol), metilvinilsulfona (6,0 mg, 0,057 mmol) en metanol (10
ml) se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El producto se aislé por HPLC preparativa de la mezcla de
reaccion. Las fracciones que contenian el producto se aplicaron a un cartucho de polimero de modo mezclado con
cationes Phenomenex Strata-X-C de 33 um. Este se lavé con metanol y 88 se eluyé con una solucion 2 N de
amoniaco en metanol. La eliminacion de los disolventes proporcioné 88 (4,5 mg, 38 % de rendimiento): EM: 556
(M+H)+; Tiempo de retencion HPLC: 1,28 min.

Ejemplo 89

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-ciclopropilpiperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida

Una mezcla  de (S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida 54 (88 mg, 0,20 mmol), (1-etoxiciclopropoxi)trimetilsilano (0,140 ml, 0,80 mmol),
cianoborohidruro de sodio (0,50 ml, 1,0 N en tetrahidrofurano, 0,50 mmol) y acido acético (0,36 ml, 10 % en metanol,
0,60 mmol) en metanol (3,0 ml) se calent6 a 55 °C durante la noche. El producto se aisl6 por HPLC preparativa de la
mezcla de reaccion. Los disolventes se eliminaron de las fracciones deseadas y el residuo se disolvié en metanol y
se aplicé a un cartucho de polimero de modo mezclado con cationes Phenomenex Strata-X-C de 33 um. Este se
lavé con metanol y 89 se eluy6 con una solucion 2 N de amoniaco en metanol. La eliminacién de los disolventes
proporcioné 89 (60 mg, 62 % de rendimiento): EM: 476 (M+H)+; Tiempo de retenciéon HPLC: 1,29 min.

Ejemplo 90

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-metilpiperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida

_Me
N

Una mezcla de (S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida 54 (20 mg, 0,046 mmol), formaldehido (0,016 ml, solucién al 37 % en peso en agua),
acido acético (0,070 ml, solucién al 10 % en metanol, 0,14 mmol) y cianoborohidruro de sodio (0,15 ml, 1,0 N en
tetrahidrofurano, 0,12 mmol) en metanol (0,5 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. El producto se aislé
por HPLC preparativa de la mezcla de reaccién y los disolventes se eliminaron de las fracciones deseadas. El
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residuo se disolvié en metanol y se aplicé a un cartucho de polimero de modo mezclado con cationes Phenomenex
Strata-X-C de 33 um. Este se lavé con metanol y 90 se eluyd con una soluciéon 2 N de amoniaco en metanol. La
eliminacion de los disolventes proporcioné 90 (17 mg, 84 % de rendimiento): EM: 450 (M+H)+; Tiempo de retencién
HPLC: 1,25 min.

Ejemplo 91

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((1s,4R)-4-
(ciclopropilmetilamino)ciclohexil)pirrolidina-2-carboxamida

Una mezcla de (S)-N-((1,4-cis)-4-aminociclohexil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida 39 (9,0 mg, 0,020 mmol), ciclopropancarboxialdehido (0,005 ml, 0,067 mmol),
acido acético (0,024 ml, solucién al 10 % en metanol, 0,040 mmol) y cianoborohidruro de sodio (0,040 ml, 1,0 N en
tetrahidrofurano, 0,040 mmol) en metanol (0,3 ml) se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El producto se
aislé por HPLC preparativa de la mezcla de reaccion y los disolventes se eliminaron de las fracciones deseadas. El
residuo se disolvié en metanol y se aplicé a un cartucho de polimero de modo mezclado con cationes Phenomenex
Strata-X-C de 33 um. Este se lavé con metanol y 91 se eluyd con una soluciéon 2 N de amoniaco en metanol. La
eliminacion de los disolventes proporcioné 91 (6,2 mg, 49 % de rendimiento): EM: 504 (M+H)+; Tiempo de retencién
HPLC: 1,33 min.

Ejemplo 92

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)piperidin-3-il)pirrolidina-2-carboxamida

Una mezcla  de (S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida 54 (65,0 mg, 0,15 mmol), tetrahidro-4H-piran-4-ona (0,030 ml, 0,30 mmol), acido acético
(0,18 ml, soluciéon al 10 % en metanol, 0,30 mmol) y cianoborohidruro de sodio (0,38 ml, 1,0 N en tetrahidrofurano,
0,38 mmol) en metanol (1,5 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante 2 dias. El producto se aislé por HPLC
preparativa de la mezcla de reaccion y los disolventes se eliminaron de las fracciones deseadas. El residuo se
disolvié en metanol y se aplicd a un cartucho de polimero de modo mezclado con cationes Phenomenex Strata-X-C
de 33 um. Este se lavé con metanol y 92 se eluy6 con una solucion 2 N de amoniaco en metanol. La eliminacion de
los disolventes proporciond 92 (51 mg, 66 % de rendimiento): EM: 520 (M+H)+; Tiempo de retencién HPLC: 1,55
min.

Ejemplo 93

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-(2-metoxietiletil)piperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida
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Una mezcla  de (S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida 54 (44,0 mg, 0,10 mmol), 2-bromoetilmetiléter (0,028 ml, 0,29 mmol) y
diisopropiletilamina (0,052 ml, 0,30 mmol) en metanol (1,0 ml) se calent6 a 80 °C durante la noche. El producto se
aislé por HPLC preparativa de la mezcla de reaccion y los disolventes se eliminaron de las fracciones deseadas. El
residuo se disolvié en metanol y se aplicé a un cartucho de polimero de modo mezclado con cationes Phenomenex
Strata-X-C de 33 um. Este se lavé con metanol y 93 se eluyd con una soluciéon 2 N de amoniaco en metanol. La
eliminacion de los disolventes proporcioné 93 (28 mg, 57 % de rendimiento): EM: 494 (M+H)+; Tiempo de retencién
HPLC 1,42 min.

Ejemplo 94

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-(2,2,2-
trifluoroetiletil)piperidin-3-il)pirrolidina-2-carboxamida

Una mezcla  de (S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida 54 (22,0 mg, 0,051 mmol), triflato de (2,2,2-trifluoroetiletil)-fenilyodonio (22 mg, 0,051
mmol, Tetrahedron Letters, 1994, volumen 35, pagina 8015) y 2,4,6-colidina (0,018 ml, 0,15 mmol) en diclorometano
seco (0,5 ml) en atmésfera de hidrégeno seco se dejo en agitacién a temperatura ambiente durante 30 min. El
disolvente se elimind. El residuo se disolvié en metanol y el producto se aislé por HPLC preparativa. Después de la
eliminacion de los disolventes de las fracciones deseadas, el residuo se disolvié en metanol y se aplicd a un
cartucho de polimero de modo mezclado con cationes Phenomenex Strata-X-C de 33 um. Este se lavo con metanol
y 94 se eluyd con una solucién 2 N de amoniaco en metanol. La eliminacién de los disolventes proporcion6 94 (5
mg, 18 % de rendimiento): EM: 518 (M+H)+; Tiempo de retencion HPLC: 1,50 min.

Ejemplo 95

3-((S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-5-
carboxamido)piperidina-1-carboxilato de (R)-metilo

Una mezcla  de (S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida 54 (44,0 mg, 0,10 mmol), cloroformiato de metilo (0,014 ml, 0,15 mmol) y
diisopropiletilamina (0,035 ml, 0,20 mmol) en metanol (1,0 ml) se dejé en agitacién a temperatura ambiente durante
la noche. El producto se aisl6 por HPLC preparativa. Después de la eliminacion de los disolventes de las fracciones
deseadas, el residuo se disolvido en metanol y se aplicé a un cartucho de polimero de modo mezclado con cationes
Phenomenex Strata-X-C de 33 um. Este se lavo con metanol y 95 se eluyd con una soluciéon 2 N de amoniaco en
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metanol. La eliminacion de los disolventes proporciond 95 (34 mg, 68 % de rendimiento): EM: 494 (M+H)+; Tiempo
de retencion HPLC: 1,62 min.

Ejemplo 96

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-(2-metoxiacetil)piperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida

Una mezcla  de (S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida 54 (31,0 mg, 0,07 mmol) y trietiletilamina (0,020 ml, 0,14 mmol) en metanol (1,0 ml) se
enfrié en un bano de hielo y se afadié gota a gota cloruro de 2-metoxiacetilo (0,070 ml, solucién al 10 % en cloruro
de metileno seco, 0,08 mmol) con agitacion. Después de 1 h, el producto se aislé por HPLC preparativa. Después de
la eliminacion de los disolventes de las fracciones deseadas, el residuo se disolvi6 en metanol y se aplico a un
cartucho de polimero de modo mezclado con cationes Phenomenex Strata-X-C de 33 um. Este se purgd con
metanol y la base libre del 96 se eluyd con una solucion 2 N de amoniaco en metanol. La eliminacion de los
disolventes proporciond 96 (34 mg, 68 % de rendimiento): EM: 508 (M+H)+; Tiempo de retencion HPLC: 1,74 min.

Ejemplo 97

(S)-N-((R)-1-(2-amino-2-metilpropanoil)piperidin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-carboxamida

Se afadié¢ PyBOP (44 mg, 0,084 mmol) a una solucién agitada de (S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-il)pirrolidina-2-carboxamida 54 (31,0 mg, 0,07 mmol) y
diisopropiletilamina (0,083 ml, 0,19 mmol) y acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)-2-metilpropanoico (17 mg, 0,084
mmol) en dimetilformamida seca (0,30 ml). La reaccién se dejé en agitacion durante 3 h y el producto se separ6 por
HPLC preparativa de la mezcla de reaccion bruta. Las fracciones de HPLC que contenian el producto se aplicaron a
un cartucho de polimero de modo mezclado con cationes Phenomenex Strata-X-C de 33 um. Este se lavé con
metanol y el producto se eluy6é con una solucion 2 N de amoniaco en metanol. La eliminaciéon de los disolventes
proporcion6 1-((R)-3-((S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-5-
carboxamido)piperidin-1-il)-2-metil-1-oxopropan-2-ilcarbamato de terc-butilo, que se tratd con una mezcla de
diclorometano (1 ml) y &cido trifluoroacético (0,5 ml) durante 1,5 h a 0 °C. Los disolventes se eliminaron y el producto
se aislé por HPLC preparativa. Las fracciones de HPLC que contenian el producto se aplicaron a un cartucho de
polimero de modo mezclado con cationes Phenomenex Strata-X-C de 33 um. Este se lavo con metanol y el producto
se eluy6 con una soluciéon 2 N de amoniaco en metanol. La eliminacién de los disolventes proporcion6 el producto 97
(18 mg, 48 % de rendimiento): EM: 493 (M+H)+; Tiempo de retencién HPLC: 1,46 min.

Ejemplos 98 a 100

La tabla 5 contiene los ejemplos 98 a 100, que se prepararon usando los procedimientos descritos anteriormente en
los ejemplos 88 a 97.

TABLA 5
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Ejemplo Compuesto Tiempo (M+H)*
de
retencion
HPLC
(min)
N-NH 1,24 527
L=<

98
HN

o H
< SN XN X

N, A= o
N D _N

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-

f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-(piridin-4-ililmetil)piperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida
1,42

99 N-NH
15—~
HN o
~ Ny ON N)K/NMe2
\ N\N/)\D @

521

117,

S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-(2-(dimetilamino)acetil)piperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida
N-NH 1,68 514
/
o
\ _Me
s

100
HN
7N o\\\/n N
N\N)\D @
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-

f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-(metilsulfonilo)piperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida

Ejemplo 101
((S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)-7-(piperazin-1-ililmetil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-

carboxamida

101A. 2,4-dicloropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-7-carbaldehido
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Se afnadié dimetilformamida seca (1,03 ml, 13,3 mmol) a una solucioén enfriada en hielo de oxicloruro de fésforo (2,47
ml, 26,6 mmol) en un vial y la mezcla se agité hasta que se hizo homogénea. Esto se dejé calentar a temperatura
ambiente y se anadio 2,4-dicloropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina 1B (500 mg, 2,66 mmol) y el vial se sell6 y se calenté a 95
°C durante 5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se vertié lentamente en una mezcla agitada
enfriada en hielo de solucién acuosa saturada de NaHCOs (75 ml) y diclorometano (25 ml). La fase acuosa se
separd y se extrajo con diclorometano adicional. Las fases organicas combinadas se secaron (Na:SQ.) y el
disolvente se eliminé. La cromatografia en gel de silice radical (elucién con mezclas de DCM: hexano = 1:1 seguida
por 3:1) proporcioné el producto como un sélido (371 mg, 65 % de rendimiento): RMN de 'H (CDCls) § 7,08 (d, 1H, J
=5Hz), 7,54 (d, 1H, J = 5 Hz), 10,49 (s, 1H).

101B. 2-Cloro-4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazina-7-carbaldehido

Una mezcla de 101A (371 mg, 1,72 mmol), 5-ciclopropil-1H-pirazol-3-amina (139 mg, 1 equiv) y diisopropiletilamina
(0,51 ml, 1,7 equiv) en alcohol isopropilico (1,7 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se
diluyé con una mezcla de diclorometano:metanol = 9:1, se lavd con agua y se sec6 (Na2S0O,). La eliminacion de los
disolventes seguida por la cromatografia en gel de silice radial (eluciéon con un gradiente en etapas con mezclas de
diclorometano que contenian del 0 al 7,5 % de metanol) proporcioné el producto como un sélido (279 mg, 54 % de
rendimiento): EM: 303 (M+H)"; Tiempo de retencién HPLC: 2,61 min (columna Phenomenex-Luna S10 3,0 x 50 mm,
gradiente de 3 min, 4 ml/min).

101C. 4-((2-cloro-4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)metil)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo
N—NH
W
N

Se afiadio triacetoxiborohiduro de sodio (88 mg, 0,42 mmol) a una suspensién agitada de 101B (97 mg, 0,32 mmol),
piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (60 mg, 0,32 mmol) y acido acético (0,024 ml, 0,42 mmol) en dicloroetano
seco. Después de 0,5 h, la reaccion se inactivd con una solucién acuosa de hidréxido de sodio (3 ml, 1,0 M). La fase
acuosa se extrajo con cloruro de metileno y las fases organicas combinadas se secaron (Na2SQ.) y los disolventes
se eliminaron. La cromatografia en gel de silice radial (elusion con gradiente en etapas con mezclas de
diclorometano que contenian del 0 al 7,5 % de metanol) proporciond el producto (105 mg, 70 % de rendimiento): EM:
473 (M+H)*; Tiempo de retencién HPLC: 2,27 min (columna Phenomenex-Luna S10 3,0 x 50 mm, gradiente de 3
min, 4 ml/min).

Una mezcla de 4-((2-cloro-4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)metil)piperazina-1-
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carboxilato de terc-butilo 101C (65 mg, 0,14 mmol) y (S)-pirrolidina-2-carboxamida (400 mg, 3,5 mmol) se calent6 a
120 °C durante 12 h. La HPLC preparativa de la mezcla de reaccion bruta proporciond 4-((2-(2-ilcarbamoilpirrolidin-
1-il)-4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-7-il)metil)piperazina-1-carboxilato  de  (S)-terc-
butilo, que se tratd con una mezcla de diclorometano : &cido trifluoroacético = 1 : 1 (2 ml) durante 0,5 h. Los
disolventes se eliminaron y el residuo se disolvio en metanol y se aplicd a un cartucho de polimero de modo
mezclado con cationes Phenomenex Strata-X-C de 33 um. Este se eluy6é con metanol y después con una solucion 2
N de amoniaco en metanol para dar, después de la eliminacién de los disolventes, el producto 101 (24 mg, 39 %):
EM: 451 (M+H)+; Tiempo de retencion HPLC: 1,64 min (columna Phenomenex-Luna S10 3,0 x 50 mm, gradiente de
3 min, 4 ml/min).

Ejemplos 102 a 103

La tabla 6 contiene los ejemplos 102 a 103, que se prepararon usando los procedimientos descritos anteriormente
en el ejemplo 101.

Tabla 6
Ejemplo Compuesto Tiempo (M+H)*
de
retencion
HPLC
(min)
102 1,18 436
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)-7-(pirrolidin-1-
ililmetil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-carboxamida
103 N—NH 1,14 452
1o~
HN
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)-7-
(morfolinometil)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida
Ejemplo 104

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida

Se afnadié diisopropiletilamina (0,05 ml, 0,3 mmol) a una solucién agitada de 68A (40 mg, 0,11 mmol), 5-amino-2-
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fluoropiridina (37 mg, 0,33 mmol) y HATU (50 mg, 0,132 mmol) en dimetilformamida seca (0,5 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se calenté a 45 °C durante 18 h. La mezcla bruta se diluyé con metanol y el producto se aislo
por HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el producto se aplicaron a un cartucho MCX y después se
purgaron con metanol. El producto de base libre se eluyé con una solucion 2 N de amoniaco en metanol y la
eliminacion de los disolventes proporciond el producto (9 mg, 18 % de rendimiento): EM: 462 (M+H)+.

RMN de 'H (CDsOD, 500 MHz, §) 8,23 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,90 (br, 1H), 7,39 (t, 1H, J ~ 1,8 Hz), 6,95 (dd, 1H, J =
8,9, 2,8 Hz), 6,85 (dd, 1H, J = 4,3, 1,2 Hz), 6,50 (dd, 1H, J = 4,3, 2,4 Hz), 6,20 (s ancho, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,72 (m,
1H), 2,47 (dt, 1H, J = 12,5, 6,3 Hz), 2,20-2,03 (m, 3H), 1,79 (m, 1H), 1,73 (s, 3H), 0,94-0,86 (m, 2H), 0,78-0,68 (m,
2H).

Ejemplo 105

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(tiazol-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

Se anadié diisopropiletilamina (0,095 ml, 0,55 mmol) a una soluciéon agitada de 68A (40 mg, 0,11 mmol), 2-
aminotiazol (50 mg, 0,5 mmol) y HATU (63 mg, 0,165 mmol) en dimetilformamida seca (0,5 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se calenté a 45 °C durante 40 h. La mezcla bruta se diluyé con metanol y el producto se aislo
por HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el producto se aplicaron a un cartucho MCX y después se
purgaron con metanol. El producto de base libre se eluyé con una solucion 2 N de amoniaco en metanol y la
eliminacion de los disolventes proporciond el producto (26,2 mg, 53 % de rendimiento): EM: 450 (M+H)+.

RMN de 'H (CDsOD, 500 MHz, &) 7,37 (dd, 1H, J = 1,5, 2,4 Hz), 7,33 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 7,06 (d, 1H, J = 3,5 Hz),
6,79 (dd, 1H, J = 1,5, 4,3 Hz), 6,46 (dd, 1H, J = 2,4, 4,3 Hz), 6,14 (ancho, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,75 (dt, 1H, J = 10,4,
7,2 Hz), 2,38 (dt, 1H, J = 12,5, 6,8 Hz), 2,14 (m, 1H), 2,05 (m, 2H), 1,87 (tt, 1H, J = 5,2, 8,4 Hz), 1,75 (s, 3H), 1,0-0,8
(m, 4H).

Ejemplo 106

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(5-metiltiazol-2-
il)pirrolidina-2-carboxamida

Se anadié diisopropiletilamina (0,6 ml, 3,4 mmol) a una solucién agitada de 68A (250 mg, 0,68 mmol), 2-amino-5-
metiltiazol (388 mg, 3,4 mmol) y HATU (387 mg, 1,02 mmol) en NMP seco (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
se calenté a 60 °C durante 18 h. Se anadieron otros 387 mg de HATU y 0,6 ml de diisopropiletilamina. La mezcla se
calenté a 60 °C durante 42 h. La mezcla bruta se diluyé con metanol y el producto se aisl6 por HPLC preparativa.
Las fracciones que contenian el producto se aplicaron a un cartucho MCX y después se purgaron con metanol. El
producto de base libre se eluyé con una solucién 2 N de amoniaco en metanol y la eliminacién de los disolventes
proporcioné el producto (130,7 mg, 41 % de rendimiento): EM: 464 (M+H)+.

RMN de 'H (CDsOD, 500 MHz, 3) 7,42 (dd, 1H, J = 1,8, 2,5 Hz), 6,99 (g, 1H, J = 1,0 Hz), 6,80 (dd, 1H, , J = 1,5, 4,3
Hz), 6,48 (dd, 1H, J = 2,5, 4,3 Hz), 6,13 (ancho, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,75 (ddd, 1H, J = 10,2, 7,3, 7,2 Hz), 2,40 (m, 1H),
2,37 (d, 3H, J = 1Hz) 2,19-2,02 (m, 3H), 1,91 (tt, 1H, J = 8,4, 5,2 Hz), 1,75 (s, 3H), 1,02-0,82 (m, 4H).
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Ejemplo 107

(S)-N-(5-clorotiazol-2-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida

N-NH

A

HN

\N& *—f )
J ‘ZCI

Se anadié diisopropiletilamina (1,2 ml, 6,8 mmol) a una solucion agitada de 68A (500 mg, 1,36 mmol), 2-amino-5-
cloroltiazol (915 mg, 6,8 mmol) y HATU (774 mg, 2,04 mmol) en NMP seco (3 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla se calent6 a 45 °C durante 18 h. Se afiadieron otros 774 mg de HATU y 1,2 ml de diisopropiletilamina. La
mezcla se calenté a 60 °C durante 42 h. La mezcla bruta se diluyé con metanol y el producto se aisl6 por HPLC
preparativa. Las fracciones que contenian el producto se aplicaron a un cartucho MCX y después se purgaron con
metanol. El producto de base libre se eluyd con una solucién 2 N de amoniaco en metanol y la eliminaciéon de los
disolventes proporciond el producto (104 mg, 16 % de rendimiento): EM: 484 (M+H)+.

RMN de 'H (CDsOD, 500 MHz, &) 7,39 (t, 1H, J ~ 1,8 Hz), 7,22 (s, 1H), 6,82 (dd, 1H, J = 1,5, 4,3 Hz), 6,49 (dd, 1H, J
= 2,5, 4,3 Hz), 6,14 (ancho, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 2,38 (dt, 1H, J = 11,9, 7,3 Hz), 2,18-2,03 (m, 3H), 1,92
(tt, 1H, J = 5,2, 8,5 Hz), 1,75 (s, 3H), 1,05-0,81 (m, 4H).

Ejemplo 108

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(3-metilisotiazol-5-
il)pirrolidina-2-carboxamida

N—NH
B
HN
BSS o N
N\ N. = /

Se afiadio diisopropiletilamina (0,095 ml, 0,55 mmol) a una solucién agitada de 68A (40 mg, 0,11 mmol), 5-amino-3-
metilisotiazol HCI (50 mg, 0,33 mmol) y HATU (63 mg, 0,165 mmol) en dimetilformamida seca (0,5 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se calenté a 45 °C durante 40 h. La mezcla bruta se diluyé con metanol y el producto se aislo
por HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el producto se aplicaron a un cartucho MCX y después se
purgaron con metanol. El producto de base libre se eluyé con una solucion 2 N de amoniaco en metanol y la
eliminacion de los disolventes proporciond el producto (2,8 mg, 5,5 % de rendimiento): EM: 464 (M+H)+.

RMN de 'H (CD;0D, 500 MHz, &) 7,39 (t, 1H, J ~ 1,8 Hz), 6,82 (dd, 1H, J = 1,5, 4,3 Hz), 6,65 (s, 1H), 6,49 (dd, 1H, J
= 2,5, 4,3 Hz), 6,08 (ancho, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,73 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,18-2,00 (m, 3H), 1,90 (m
1H), 1,78 (s, 3H), 1,02-0,90 (m, 3H), 0,85 (m, 1H).

Ejemplo 109

(S)-N-(4-cloropiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida
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109A.

El acido 68A (8,0 g, 21,8 mmol) se disolvid en 100 ml de NMP vy la solucion se enfrié a 0 °C. Se afadi6 etil-
diisopropilamina (26,7 ml, 153 mmol, 7 equiv.), seguida por cloruro de pivaloilo (26,7 ml, 87,1 mmol, 4 equiv.). El
bafio de hielo se retird y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. El recipiente de reaccion se
sumergié en un bafio de agua-hielo y se afiadieron 200 ml solucion de NaHCOs acuosa saturada. El bafo de hielo
se retird y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas, después se transfiri6 en un embudo de
separacion cargado con agua y acetato de etilo. Las capas se separaron, la capa organica se lavé con solucién de
NaHCOs; acuosa saturada, después con solucion de acido citrico 0,5 M acuosa, después con NaHCOg3, después con
salmuera. El secado sobre MgSQsy, el filtrado y la concentracion al vacio dieron 11,86 g de producto bruto como un
aceite, que se us6 sin purificacion adicional. El isémero principal puede aislarse analiticamente puro por
cristalizacién a partir de dietiletiléter.

109B.

Se afnadi6 MeMgBr (3 M en éter, 0,3 ml, 0,9 mmol) a una solucién de 4-cloropiridin-3-amina (142 mg, 1,1 mmol) en
THF (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 5 min. Se afadié una
solucién de pivaloato 109A (47 mg, 0,11 mmol) en 0,5 ml de THF a la mezcla anterior. Después de 1 h de agitacién
a temperatura ambiente, se ariadieron 1,5 ml de NHz 7 M en MeOH y se agit6 durante 20 min. La mezcla bruta se
diluyé con metanol y el producto se aislé por HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el producto se
aplicaron a un cartucho MCX y después se purgaron con metanol. El producto de base libre se eluyé con una
solucion 2 N de amoniaco en metanol y la eliminacién de los disolventes proporcioné el producto (23 mg, 44 % de
rendimiento): EM: 478 (M+H)+.

RMN de 'H (CDsOD, 500 MHz, &) 8,91 (s ancho, 1H), 8,22 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 7,42 (t, 1H, J
~1,8 Hz), 6,86 (dd, 1H, J = 1,2, 4,2 Hz), 6,51 (dd, 1H, J = 2,4, 4,3 Hz), 6,17 (ancho, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,75 (m, 1H),
2,54 (ddd, 1H, J = 12,1, 6,4, 6,2 Hz), 2,21-2,07 (m, 3H), 1,78 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 0,87(m, 2H), 0,73 (m, 1H), 0,67
(m, 1H).

Ejemplo 110

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(pirazin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

N—NH

M=
N

\ N_ N/ V \[ j
N— N~

Se disolvié aminopirazina (317 mg, 3,3 mmol, 4,75 equiv.) en 10 ml de THF y la solucién se enfri6 a -78 °C. Se
anadioé una solucion de MeMgBr en éter (1,0 ml, 3 M, 3,0 mmol, 4,3 equiv.) y la mezcla se agit6 a -78 °C durante 5
minutos. Se afadié una solucién de intermediario de pivaloato 109A (isémero principal cristalizado, 305 mg, 0,70
mmol) en 10 ml de THF y la mezcla se agité a -78 °C durante 3,5 horas, después durante la noche a -20 °C. Se
anadio solucion de NH4Cl acuosa saturada (7 ml) y 7 ml de solucion de NH4OH acuosa y la mezcla se agité durante
24 horas a 20 °C. La mezcla se vertié en un embudo de separacién cargado con 150 ml de agua y 150 ml de acetato
de etilo y se extrajo. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre MgSO. y se concentrd. El producto bruto
se purifico por cromatografia en gel de silice, gradiente hexanos - (EtOAc +1 % de EtsN) 3:1 a 0:1 (2,88 |, 24
fracciones), seguida por HPLC preparativa. El producto que contenia las fracciones se filtré a través de un cartucho
MCX 'y el producto se eluyé con NHs en MeOH. La evaporacion de los compuestos volatiles y la recristalizacion en

ZTI

C\
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acetona/agua dio 183,8 mg de cristales. (59 % de rendimiento). EM: 445 (M+H)+.

RMN de 'H (CDsOD, 300 MHz, 8) 9,37 (d, 1H, J = 1 Hz), 8,24 (m, 2H), 7,41 (dd, 1H, J = 1,7, 2,5 Hz), 6,82 (dd, 1H, J
=4,5,1,7 Hz), 6,49 (dd, 1H, J = 4,5, 2,5 Hz), 6,15 (br, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 2,48 (ddd, 1H, J = 12,2, 6,0,
5,7 Hz), 2,21-2,03 (m, 3H), 1,84 (m, 1H), 1,74 (s, 3H), 0,99-0,93 (m, 2H), 0,85-0,75 (m, 2H).

Ejemplo 111

Se anadié6 MeMgBr (3 M en éter, 0,3 ml, 0,9 mmol) a una solucién de pirimidin-4-amina (105 mg, 1,1 mmol) en THF
(1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5 min. Se afiadié una solucion
de 109A (47 mg, 0,11 mmol) en 0,5 ml de THF a la mezcla anterior. Después de 1 h de agitacién a temperatura
ambiente, se anadieron 1,5 ml de NHz 7 M en MeOH y se agité durante 20 min. La mezcla bruta se diluyé con
metanol y el producto se aislé por HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el producto se aplicaron a un
cartucho MCX y después se purgaron con metanol. El producto de base libre se eluyé con una solucion 2 N de
amoniaco en metanol y la eliminacién de los disolventes proporcion6é el producto (4,3 mg, 8,8 % de rendimiento):
EM: 445 (M+H)+.

RMN de "H (CDsOD, 500 MHz, &) 8,70 (d, 1H, J = 1,1 Hz), 8,56 (d, 1H, J = 5,9 Hz), 8,17 (dd, 1H, J = 1,1, 5,9 Hz),
7,41 (dd, 1H, J_1625Hz)681(dd1HJ 1,6, 4,6 Hz), 6,50 (dd, 1H, J = 2,5, 4,6 Hz), 6,13 (ancho, 1H), 3,88 (m
1H), 3,77 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,18-2,03 (m, 3H), 1,88 (tt, 1H, J = 5,5, 8,2 Hz), 1,72 (s, 3H), 1,03-0,75 (m, 4H).

Ejemplos 112 a 163

La tabla 7 contiene los ejemplos 112 a 115; 117 a 128; 131 y 132, que se prepararon usando procedimientos
descritos anteriormente en el ejemplo 104. El ejemplo 116 fue un subproducto presente en los ejemplos anteriores.
Los ejemplos 129, 130, 133 a 155 se prepararon usando el procedimiento descrito en el ejemplo 109. Los ejemplos
156 a 162 también aparecen en la tabla.

TABLA 7
Ejemplo Estructura Tiempo de (M+H)*
retencion HPLC
112 N-NH 1,303(a) 461
N P amY 6,453(d)

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(4-fluorofenil)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida
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113

(S)-N-(3-cianofenil)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida

1,293(a)
6,346(d)

468

114

N-NH

V7
HN

\ \N
P \/N

onl®

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-fenilpirrolidina-2-
carboxamida

1,277(a)
6,395(d)

443

115

N-NH
7

HN
" N o H
NN NN
=
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-

fl[1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(piridin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,203(a)
5,793(d)

444

55
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura

Tiempo de
retencion HPLC

(M+H)*

116

N NH
’/
\N

\ N \E/O\

(S)-metil-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
carboxilato

1,248(a) 6,38(d)

382

117

N-NH
%
HN

N
CH o AT
RGN
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-

f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(tiazol-2-iliimetil)pirrolidina-
2-carboxamida

1,195())
6,73(h)
8,36(i)

464

118

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-N-(4-metoxifenil)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida

1,29(a) 6,27(b)

473

119

N-NH
W
HN

G ol .
&JQO

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida

1,322(a)
6,42(b)

491

120

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-N,N,2-trimetilpirrolidina-2-carboxamida

2,177(e)

395
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura

Tiempo de
retencion HPLC

(M+H)*

121

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida

1,407(a)
6,915(b)

475

122

N-NH
‘g
HN

W&OVH&

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida

1,302(a)
6,421(b)

477

123

N-NH

IR aaN

CNKK)\ O\/N@/C/)

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(3,4-dimetoxifenil)-2-metilpirrolidina-
2-carboxamida

1,58(c) 6,281(d)

503

124

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(4-metiltiazol-2-il)pirrolidina-
2-carboxamida

1,675(c)
6,576(d)

464

125

(S)-N-(5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-1-(4-(5-ciclopropil-
1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida

1,728(c)
6,836(d)

491
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(continuacién)

Ejemplo Estructura Tiempo de (M+H)*
retencion HPLC
126 N-NH 1,57(c) 6,14(d) 451
P anN|
HN
H
" N N N
O~ ~ °N
\ JA 7
N N&&’y s
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(1,3,4-tiadiazol-2-
il)pirrolidina-2-carboxamida
127 N-NH 1,127(a) 461
/‘\M 5,905(d)
C* O LN
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(1-etiletil-1H-pirazol-5-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida
128 N NH 1,220(a) 474
6,063(d)
C!)\ \/N\Q
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-metoxipiridin-3-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida
129 /[‘\j\N)FLq 1,308(j) 448
L/
HN 7,99(h)
H
SN g N O 9,32(i
O~ N ,32(i)
\ N'N/&&\:—y\(\_«
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(3-metilisoxazol-5-
il)pirrolidina-2-carboxamida
130 N-NH 1,34(j) 448
7,93(h)
9,40(i)

HN

H
~r SN NN,
CH\ Ox"¥ O
\ = =

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(5-metilisoxazol-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura

Tiempo de
retencion HPLC

(M+H)*

131

=N

NN Ze WA
J A0
(S)-N-(6-acetamidopiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-

pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida

1,528(f)

501

132

N:NH
L/
HN

H

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(6-morfolinopiridin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida

1,157(a)
5,443(b)

529

133

(S)-N-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-1-(4-(5-
ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

1,21(a) 6,146(b)

487

134

(S)-N-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida

1,165(a) 5,97(b)

473

135

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida

1,088(a)
5,613(b)

447
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(continuacién)

Ejemplo Estructura Tiempo de (M+H)*
retencion HPLC
136 N-NH 1,053(a) 433
M7 5,563(b)
HN
N H
=" >N O._N__N
NN A X
N‘N)\N - LNH
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(1H-pirazol-3-il)pirrolidina-2-
carboxamida
137 N-NH 1,167(a) 458
U 5,573(b)
7N
N H
=" >N o _N
NN //K ¥ ‘ >N
N &Ty _
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(6-metilpiridin-3-il)pirrolidina-
2-carboxamida
138 N-NH 1,302(a) 6,35(b) 478
'/
HNW
H
~I \N
\_N., - OQ:/N\‘/%N
N N:?j M(m
(S)-N-(6-cloropiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida
139 N-NH 1,295(a) 469
P any 6,325(b)

(S)-N-(6-cianopiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida

60
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(continuacién)

Ejemplo Estructura Tiempo de (M+H)*
retencion HPLC
140 N-NH 1,29(a) 6,375(b) 476
L/
I ZaaN
N H
~ ~ N
\_N_ - Ox SN
NN g |
SR
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida
141 N-NH 1,338(a) 6,45(d) 478
W
<
H CI
= \N
NN /)\O%;/N N
BN T
(S)-N-(2-cloropiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida
142 N-NH 1,267(a) 478
M <] 6,036(d)
HN
H
< N
\_N /)\O%:/N >N
N N ‘ P
Cl
(S)-N-(4-cloropiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida
143 N-NH 1,568(a) 512
W 7,631(d)

Cl
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-

f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(2,5-dicloropiridin-3-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida

61
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(continuacién)

Ejemplo Estructura Tiempo de (M+H)*
retencion HPLC
144 N-NH 1,51(a) 512
P anN 7,106(d)
HN
H ClI
< >N
NSININE O¥N N
N7 Zal
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(2,6-dicloropiridin-3-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida
145 N-NH 1,308(a) 492
W 6,183(d)
HN
H
< N
\_N /)\OE/N SN
NN S \ P
SEN
(S)-N-(6-cloro-2-metilpiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida
146 N-NH 1,343(a) 462
|
HN 6,513(d)
H
A & O N
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-N-(5-fluoropiridin-2-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida
147 N-NH 1,368(a) 469
L/
HN 6,601(d)
. &°§>U\

CN
(S)-N-(5-cianopiridin-2-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-

carboxamida

148 N-NH 1,395(a) 479
W 6,943(d)
HN
H

=T""N O._N_N
N ALY YOS

NJ\&T\[NJ\CI

(S)-N-(5-cloropirazin-2-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida

62
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Estructura

(M+H)*

Tiempo de
retencion HPLC

1,425(a)
6,711(d)

(continuacién)
512

Ejemplo

149

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(6-(trifluorometil)piridin-3-

1,21(a) 5,79(b)

il)pirrolidina-2-carboxamida

N-NH

W

444

150

(S)-

1-(4-

fl[1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(piridin-4-il)pirrolidina-2-

HN
=R
(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-

carboxamida

NNH

1,35(a)
6,786(b)

478

151

Goto e

-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-

(S)-N-(2-cloropiridin-4-il)-1-(4
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida

N-NH
P AN

462

1,31(a)
6,556(b)

152

HN
H
CN A O N
N&SAU

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-N-(2-fluoropiridin-4-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida

445

1,178(a)
6,101(b)

153

(8)-1-(4-(5-
carboxamida

63

(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(pirimidin-4-il)pirrolidina-2-
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura

Tiempo de
retencion HPLC

(M+H)*

154

N-NH
M\ﬂ

HN

ST
e b

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(pirimidin-2-il)pirrolidina-2-
carboxamida

1,11(a) 5,53(b)

445

155

(S)-N-(5-cloropirimidin-2-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-
3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-
2-carboxamida

1,227(a) 6,12(b)

479

156

HN—N

NN
CH\*&\kij

(S)-N-(5-bromopirazin-2-il)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-
5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2 4]tr|azm -2-il)-2-metilpirrolidina-
2-carboxamida

3,39(k)

523

157

HN—N

PRGN
NN (1 /[/N]/ e
N\N/)\N \\\\ H \N

(S)-N-(5-aminopirazin-2-il)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-
5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-
2-carboxamida

2,77(K)

460

64
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura

Tiempo de
retencion HPLC

(M+H)*

158

HN—N
\
W
\

{f\\xif

N
H

(S)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(5-(metilamino)pirazin-2-
il)pirrolidina-2-carboxamida

2,80(k)

474

159

HN—N
\
W

Cf\\xif

(S)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(5-(dimetilamino)pirazin-2-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida

3,02(k)

488

160

HN—N

10—

N O /N /
\\\\\H\ AN
N
N H
LA
(S)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-

f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(4-hidroxipiridin-3-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida

HN

=

\N\/
N

1,71(1)

460

61

(S)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-hidroxipiridin-3-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida

2,72(K)

460

65
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(continuacién)
Ejemplo Estructura Tiempo de (M+H)*
retencion HPLC

162 HN-—N 2,79(m) 451

(S)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(1,2,4-tiadiazol-5-
il)pirrolidina-2-carboxamida

Condiciones de HPLC para los ejemplos 104 a 162:

a: columna Phenomenex C18 4,6 x 30 mm, 2 min de gradiente, 0-100 % de B, 5 ml/min; disolvente A: 5 % de CHzCN
— 95 % de H20 — 10 mm de acetato de amonio; disolvente B: 95 % de CH3CN — 5 % de H.O — 10 mm de acetato de
amonio.

b: columna Phenomenex C18 4,6 x 50 mm, 10 min de gradiente, 0-100 % de B, 5 ml/min; disolvente A: 10 % de
CH30OH - 90 % de H>0 — 0,1 % de TFA; disolvente B: 90 % de CH30OH — 10 % de H-O — 0,1 % de TFA.

c: columna Phenomenex C18 4,6 x 30 mm, 2 min de gradiente, 0-100 % de B, 5 ml/min; disolvente A: 10 % de
CH30OH — 90 % de H20 — 0,1 % de TFA,; disolvente B: 90 % de CH3OH — 10 % de HO — 0,1 % de TFA.

d: columna Xterra MS C18 4,6 x 50 mm, 10 min de gradiente, 0-100 % de B, 5 ml/min; disolvente A: 10 % de CH3OH
—90 % de H>0 — 0,1 % de TFA; disolvente B: 90 % de CHzOH — 10 % de HoO — 0,1 % de TFA.

e: columna Phenomenex C18 4,6 x 30 mm, 3 min de gradiente, 0-100 % de B, 4 ml/min; disolvente A: 10 % de
CH30OH - 90 % de H>0O — 0,1 % de TFA; disolvente B: 90 % de CH30OH — 10 % de H-0O — 0,1 % de TFA.

f: columna Phenomenex C18 4,6 x 30 mm, 3 min de gradiente, 0-100 % de B, 5 ml/min; disolvente A: 5 % de CH3CN
— 95 % de H20 — 10 mm de acetato de amonio; disolvente B: 95 % de CH3CN — 5 % de H.O — 10 mm de acetato de
amonio.

g: columna Phenomenex C18 3,0 x 50 mm, 10 um, 2 min de gradiente, 0-100 % de B, 5 ml/min; disolvente A: 10 %
de CH3OH — 90 % de H20 — 0,1 % de TFA,; disolvente B: 90 % de CH3OH — 10 % de H2O — 0,1 % de TFA.

h: columna Waters Sunfire C18 4,6 x 150 mm, 3,5 um, 10 min de gradiente, 10-90 % de B, 1 ml/min; disolvente A: 5
% de CH3CN — 95 % de H20 — 0,1 % de TFA,; disolvente B: 90 % de CH3CN — 10 % de H>0O — 0,1 % de TFA.

i: columna Waters Sunfire C18 4,6 x 150 mm, 3,5 um, 10 min de gradiente, 10-90 % de B, 1 ml/min; disolvente A: 5
% de CH3CN — 95 % de H.O — acetato de amonio 10 mM; disolvente B: 90 % de CH3CN — 10 % de H>O — acetato de
amonio 10 mM.

j: columna Phenomenex C18 4,6 x 50 mm, 2 min de gradiente, 0-100 % de B, 5 ml/min; disolvente A: 5 % de CH3CN
— 95 % de H2O — 10 mm de acetato de amonio; disolvente B: 95 % de CH3CN — 5 % de H.O — 10 mm de acetato de
amonio.

k: columna Phenomenex-Luna 4,6 x 50mm S10, 4 min de gradiente, 0-100 % de B, 4 ml/min, disolvente A: 10 % de
metanol — 90 % de agua — 0,1 % de TFA; disolvente B: 90 % de metanol — 10 % de agua — 0,1 % de TFA.

I: columna Phenomenex-Luna 3,0 x 50mm S10, 2 min de gradiente, 0-100 % de B, 4 ml/min, disolvente A: 10 % de
metanol — 90 % de agua — 0,1 % de TFA,; disolvente B: 90 % de metanol — 10 % de agua — 0,1 % de TFA.

Ejemplo 163

(S)-1-(4-(3-Ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4,4-dimetil-N-((R)-1-metilpiperidin-3-
il)pirrolidina-2-carboxamida
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163A. 2-etiletil-5-oxopirrolidina-1,2-dicarboxilato de (S)-1-terc-butilo

Boc

T o
(o) N .\\\/<
<y e

A una solucion de 5-oxopirrolidina-2-carboxilato de (S)-etiletilo (20 g, 0,127 mol) y dicarbonato de di-terc-butilo (30,5
g, 0,14 mol) en acetonitrilo (150 ml) se anadié 4-(dimetilamino)piridina (1,55 g, 0,013 mol) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agitd6 a temperatura ambiente durante la noche y se concentré al cacio. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (30 % de EtOAc/hexano) para dar 163A (32,5 g, 100 %) como un aceite.

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 4,58 (1H, dd, J = 3,0, 9,5 Hz), 4,22 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,56 — 2,66 (1H, m), 2,48 (1H,
ddd, J = 3,8, 9,6, 13,1 Hz), 2,25 — 2,35 (1H, m), 1,97 — 2,04 (1H, m), 1,48 (9H, s) y 1,28 (3H, 1, J = 7,3 Hz).

163B. 2-etiletil-4,4-dimetilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de (S)-1-terc-butilo

Boc
!

N
7E) .'|COOEt

Se prepar6 2-etiletil-4,4-dimetilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de (S)-1-terc-butilo a partir de 2-etiletil-5-oxopirrolidina-1,2-
dicarboxilato de (S)-1-terc-butilo segun los procedimientos descritos en J. Org. Chem., 59, 1994, 4327-4331.

163C. Acido (S)-4,4-dimetilpirrolidina-2-carboxilico

H
N
7|/\)4ICOOH

A una solucion de 2-etiletil-4,4-dimetilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de (S)-1-terc-butilo (1,0 g, 3,7 mmol) en
MeOH/H>O/THF (20/15/10 ml) se afadié monohidrato de hidréxido de litio (0,78 g, 18,5 mmol) y la mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se eliminé y el residuo resultante se acidific6 con
acido fosforico hasta pH 3. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se sec6 sobre NaSO4 y se
filtr6. El filtrado se evapor6 para obtener el producto bruto (0,82 g, 91 %).

RMN de 'H (CDsOD, 400 MHz) & 4,21 (m, 1H), 3,24 — 3,29 (m, 1H), 3,11- 3,14 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,75 (m, 1H),
1,40 (s, 9H), 1,11 (s, 3H) y 1,04 (s, 3H).

El material bruto anterior se disolvié en cloruro de metileno (30 ml) y se afiadié acido trifluoroacético (5 ml). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Después de concentrar hasta sequedad, el residuo
se pasoé a través de un cartucho MCX, el cartucho se eluy6 con una solucién 2 N de amoniaco en metanol y la
eliminacion de los disolventes dio (163C) como un sélido (450 mg, 93 %).

RMN de 'H (CDsOD, 400 MHz) & 3,28 (m, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,24 — 2,30 (m, 1H), 1,95 —2,00 (m, 1H), 1,17 (s, 3H) y
1,16 (s, 3H).

163D. 2-etiletil 4,4-dimetil-5-oxopirrolidina-1,2-dicarboxilato de (S)-1-terc-butilo

Boc
/

0=_N
;}-IICOOEt
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Se prepar6 2-etiletil-4,4-dimetil-5-oxopirrolidina-1,2-dicarboxilato de (S)-1-terc-butilo (163D) a partir de 2-etiletil-5-
oxopirrolidina-1,2-dicarboxilato de (S)-1-terc-butilo segin los procedimientos descritos en J. Org. Chem., 59, 1994,
4327-4331.

163E. 2-etiletil-2,4,4-trimetilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo

?oc

0 N
COOEt

A una solucién de 2-etiletil-4,4-dimetil-5-oxopirrolidina-1,2-dicarboxilato de (S)-1-terc-butilo (163D) (10 g, 0,035 mol)
en THF seco (60 ml) agitada a -78 °C en atmoéfera de nitrégeno se afadi6 una solucién 1 M de hexametildisilazida de
litio en THF (38,5 ml, 0,038 mol). La mezcla se agitd a -78 °C durante 30 min, se afadié yodometano (5,4 g, 0,038
mol) en THF (5 ml) y la mezcla, después, se agité durante 1 h, se calent6 hasta temperatura ambiente y se continu6
agitando durante 3 horas adicionales. La mezcla de reaccion se inactivé con solucién de cloruro de amonio saturada
y se extrajo con CHxCl, (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se
evaporaron hasta sequedad. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (10 — 20 % de EtOAc/hexano) para
proporcionar (163E) (8,2 g, 72 %).

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz)) 5 4,17 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 2,12 (1H, d, J = 13,6 Hz), 1,84 (1H, d, J = 13,6 Hz), 1,68
(3H, s), 1,48 (9H, s), 1,24 (3H, 1, J = 7,2 Hz), 1,25 (3H, s) y 1,22 (3H, s), RMN de "°C (CDCls, 100 MHz) & 179,00,
173,41, 149,65, 83,51, 62,61, 61,61, 45,62, 40,96, 27,95 (3C), 27,51, 26,75, 25,06 y 14,08.

163F. 2-etiletil-2,4,4-trimetilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo

Boc
/

N
COOEt

Una solucién 1,0 M de trietiletilborohidruro de litio en THF (36 ml, 0,036 mol) se afadié a una solucién de 2-etiletil-
2,4.4-trimetilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo (163E) (9 g, 0,031 mol) en THF (60 ml) a -78 °C en
atmdsfera de nitrégeno. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se inactivé con NaHCOs saturado (20 ml) y se
calenté a 0 °C. Se afadi6 una solucién de HxO2 (30 %, 8 ml) y la mezcla se agitd6 a 0 °C durante 30 min. El
disolvente organico se elimind al vacio y la capa acuosa se extrajo con CHxCl, (3 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre NaSQO., se filtraron y se evaporaron hasta sequedad. El producto bruto se uso sin
purificacién adicional.

Una soluciéon del producto bruto anterior vy trietiletilsilano (3,65 g, 0,032 mol) en CH2Cl> (50 ml) se enfri6 a -78 °C y
se afadio gota a gota eterato de trifluoruro de boro (4,54 g, 0,032 mol) en atmésfera de nitrégeno. Después de 30
min, se anadieron 3,65 g de ftrietiletilsilano y 4,54 g de eterato de trifluoruro de boro y la mezcla resultante se agitd
durante 2 h a -78 °C. La mezcla de reaccion se inactivé con solucion de NaHCOs saturada, se extrajo con CHxCl; (3
x 100 ml) y se secé sobre Na SO.. La evaporacién del disolvente y la purificaciéon por cromatografia ultrarrapida (20
% de EtOAc/hexano) proporciond 1-2-etiletil-2,4,4-trimetilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de terc-butilo (163F) (5,65 g, 62
%).

163G. acido 2,4,4-trimetilpirrolidina-2-carboxilico

r-du o

COOH

A una solucion de 2-etiletil-2,4,4-trimetilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo (5 g, 0,018 mol) en MeOH (15 ml),
se afiadio NaOH (2,1 g, 0,053 mol) en agua (10 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 45 °C durante la noche.
Después de la concentracion, el residuo se acidificé hasta pH 3 con &cido fosférico. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc, la capa organica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre NaxSO, y se filtré. El filtrado se evaporé
para dar un sélido, que se usé para la siguiente etapa sin separacion.

El acido bruto anterior se disolvié en cloruro de metileno (40 ml), se afadié &cido trifluoroacético (5 ml) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentro, el residuo se
pasoé a través de un cartucho MCX y se eluyd con una solucién 2 N de amoniaco en metanol y la eliminacién de los
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disolventes dio (163G) (2,17 g, 79 %) como un soélido.

RMN de 'H (CDs;OD, 400 MHz)) & 3,14 (1H, d, J = 11,6 Hz), 3,01 (1H, d, J = 11,6 Hz), 2,37 (1H, d, J = 13,6 Hz), 1,75
(1H,d, J = 13,2 Hz), 1,55 (3H, s), 1,15 (3H, s y 1,10 (3H, s), RMN de "®C(CDs0D, 100 MHz)) & 177,56, 71,68, 57,92,
51,50, 40,15, 27,41, 26,86 y 24,63.

163H. Acido 1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2,4,4-trimetilpirrolidina-2-
carboxilico

OH

Se disolvi6 sal clorhidrato del acido 2,4,4-trimetilpirrolidina-2-carboxilico 163G (500 mg, 2,58 mmol) en NMP (3 ml).
Se afadieron 1C (160 mg, 0,57 mmol) y terc-butdéxido de potasio (565 mg, 5,03 mmol) y la mezcla se calent6 en un
microondas a 200 °C durante 20 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, el producto bruto se purificé por
HPLC preparativa para dar el compuesto 163H (146 mg, 65 %). EM: 396 (M+H)+; Tiempo de retenciéon HPLC: 3,57
min (Columna Phenomenex-Luna S10 4,6 x 50 mm, gradiente de 4 min, 4 ml/min).

163l. (R)-1-metilpiperidin-3-amina

HoN

N/

Se afnadié cianoborohidruro de sodio (4.51 g, 0,075 mol) en porciones a una mezcla de piperidin-3-ilcarbamato de
(R)-terc-butilo (10 g, 0,05 mol), soluciéon acuosa de formaldehido al 30 % (7,5 ml) y metanol (75 ml) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se concentré al vacio. El residuo se disolvio
en acetato de etilo y agua. Después de la extraccién, las capas organicas se lavaron con agua, salmuera y se
secaron sobre NaSOs. La concentracion al vacio dio el compuesto de N-metilo como un aceite, que se uso6
directamente sin purificacion adicional. A una solucion del material bruto previamente obtenido en metanol (60 ml) se
agreg6 HCI 4 N-dioxano (10 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 6 h. Después de la
concentracioén al vacio, el residuo se trituré con éter. El precipitado resultante se filtr6 y se lavo con metanol enfriado
en hielo para dar el compuesto del titulo como un sélido (4,01 g, 72 %). RMN de 'H (CDsOD, 400 MHz) & 3,54 (1H,
m), 2,81 (1H, m), 2,62 (1H, m), 2,28 (3H, s), 1,97 (1H, m), 1,67 — 1,87 (3H, m), 1,56 — 1,61 (1H, m), 1,41 (9H, s), 1,15
—1,42 (1H, m).

Se afadi6é diisopropiletilamina (509 mg, 3,95 mmol) a una mezcla de &cido (S)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4,4-dimetilpirrolidina-2-carboxilico (163H) (300 mg, 0,79 mmol), (R)-1-
metilpiperidin-3-amina (221 mg, 1,58 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (130 mg, 0,95 mmol), clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etiletil-carbodiimida (455 mg, 2,37 mmol) en dimetilformamida seca (3 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El producto bruto se purificé por
HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el producto se aplicaron a un cartucho MCX y después se purgaron
con metanol. La base libre se eluyd con una solucién 2 N de amoniaco en metanol y la eliminacion de los disolventes
dio (163) (150 mg, 40 % de rendimiento): EM: 478 (M+H)" Tiempo de retencién HPLC: 2,62 min (Columna
Phenomenex-Luna S10 4,6 x 50 mm, 3 min de gradiente, 4 ml/min).

Ejemplo 164

(S)-1-(4-(3-Ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-ciclopropilpiperidin-3-il)-
4.4-dimetilpirrolidina-2-carboxamida

69



10

15

20

25

30

ES 2493 566 T3

164A.

Se prepar6 (R)-1-ciclopropilpiperidin-3-amina usando un procedimiento similar al descrito para el ejemplo 163l.

Se preparo (S)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-ciclopropilpiperidin-3-il)-
4,4-dimetilpirrolidina-2-carboxamida usando los mismos procedimientos que se describen para el compuesto (163).
EM: 478 (M+H)" Tiempo de retencion HPLC: 2,62 min (Columna Phenomenex-Luna S10 4,6 x 50 mm, 3 min de
gradiente, 4 ml/min).

Ejemplo 165

(S)-1-(4-(3-Ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2,4,4-
trimetilpirrolidina-2-carboxamida

Se prepard (S)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2,4,4-
trimetilpirrolidina-2-carboxamida usando el mismo procedimiento que se describe para 104. La mezcla racémica se
separd por columna SFC quiralcel OD-H, 4.6x250mm, 5 um durante 10 min. Las fracciones con t = 6,77 min se
recogieron.

RMN de 'H (CDsOD, 400 MHz) & 8,17 (1H, s), 7,82 (1H, m), 7,41 (1H, m), 6,91 — 6,94 (1H, m), 6,86 (1H, m), 6,49 —
6,51 (1H, m), 6,03 (1H, s), 3,48 — 3,55 (2H, m), 2,48 (1H, d, J = 13,3 Hz), 1,99 (1H, d, J = 13,1 Hz), 1,71 (3h, s), 1,64
(1H, m), 1,18 (3H, s), 1,16 (3H, s), 0,78 — 0,82 (2H, m), 0,78 (1H, m) y 0,57 (1H, m).

Tiempo de retencion HPLC = 20,22 min. (columna Waters Xterra 4,6x150mm, 3,5 um durante 30 min.). EM: 490
(M+H)* Tiempo de retencion HPLC: 3,29 min (Columna Phenomenex-Luna S10 4,6 x 50 mm, 3 min de gradiente, 4
ml/min).

Condiciones de HPLC analiticas para los ejemplos 166 a 225, 240 a 240A, 244 a 246 y 251 a 317
Analisis CL/EM:

Todos los datos de CL/EM (a menos de que se indique lo contrario) se obtuvieron en un Shimadzu HPLC junto con
un espectrometro de masa de ién positivo Micro-Mass usando una columna Phenomenex-Luna 4,6 x 50 mm, 10
micrometros, a un caudal de 4 ml/min y un gradiente lineal del 100 % de A (10 % de metanol — 90 % de agua — 0,1
% de TFA) al 100 % de B (90 % de metanol — 10 % de agua — 0,1 % de TFA) durante 3 min. La deteccién UV se
llev6 a cabo a 220 o0 a 254 nM. El tiempo de retencion obtenido de estos datos de CL/EM se comunicé como tiempo
de retencién CL/EM = x min.

HPLC de fase inversa preparativa (RP):
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Esta se llevo a cabo usando una columna Waters Atlantis 30 x 100 mm, 5 micrometros o una columna Phenomenex-
Luna 30 x 100 mm, 10 micrémetros con elucién de gradiente lineal usando la relacion establecida de disolvente A
(10 % de metanol — 90 % de agua — 0,1 % de TFA) y disolvente B (90 % de metanol — 10 % de agua — 0,1 % de
TFA) durante el periodo de tiempo establecido (tipicamente desde 10-13 min) usando un caudal de 35 o 36 ml/min.
Un ejemplo tipico debera tener el gradiente lineal del 15 % de B (85 % de A) al 90 % de B (10 % de A) durante 12
min. La deteccién UV se realiza a 254 nM.

Varios de los productos finales se aislaron como sus bases libres haciendo pasar las fracciones apropiadas desde la
purificacion HPLC preparativa (usando el procedimiento descrito anteriormente) a través de un cartucho de
extraccion de 1 gramo (20 cm®) o 6 gramos (35 cm®) Waters Oasis® MCX. La elucién con metanol por HPLC sirve
para concentrar el producto en el cartucho y eliminar TFA. La elucién posterior con NH3z 2,0 M en metanol (Aldrich),
seguida por evaporacion, dio la base libre de los productos finales.

Cromatografia en gel de silice de fase normal analitica y preparativa

La cromatografia de gel de silice preparativa se llevé a cabo en un sistema Biotage Horizon™ HPFC™ (a menos de
que se indique lo contrario) usando cartuchos preempaquetados comercialmente disponibles Biotage (cartuchos
FLASH 25+™, FLASH 40+™, FLASH 65i™) usando las condiciones (caudal, carga de muestra, tamafio de volumen
de columna, fraccioén de tamafo recogido, etc.) recomendados en el manual Biotage para el cartucho apropiado. El
disolvente de elucion y las condiciones del gradiente variaron y se describen en los ejemplos aplicables citados a
continuacion. Las fracciones se analizaron por purificacién por cromatografia de capa delgada en gel de silice (CCD)
usando placas precalentadas MercK KGaA en gel de silice 60F Fas4 por cromatografia de capa fina (2,5 x 7,5 cm,
250 pm de espesor) obtenidas de VWR Scientific. Los compuestos se visualizaron en estas placas CCD por técnicas
UV o de tefido apropiadas (es decir I2).

En los ejemplos a continuacion, el tiempo de retencién de la HPLC de fase inversa analitica se obtuvo en un sistema
HPLC Shimadzu con uno o mas de los siguientes procedimientos (a menos de que se indique lo contrario):

Procedimiento A: columna Waters X-Terra HPLC, 4,6 x 150 mm, 3,5 micrébmetros, 1 ml/min de caudal, gradiente
lineal desde el 95 % de A (95:5 Agua: CH3CN, NHsOAc10 mM, pH 6,8) / 5 % de B (90:10 CH3CN:Agua, NH4sOAc 10
mM, pH 6,8) hasta el 100 % de B en un periodo de 15 min. La deteccion UV se realiza a 254 nM.

Procedimiento B: columna Phenomenex Gemini HPLC, 4,6 x 150 mm, 5 micrometros, 1 ml/min de caudal, gradiente
lineal desde el 95 % de A (95:5 Agua: CHzCN, NH4sOAc 10 mM, pH 6,8) / 5 % de B (90:10 CH3CN:Agua, NH4sOAc 10
mM, pH 6,8) hasta el 100 % de B en un periodo de 15 min. La deteccion UV se realiza a 254 nM.

Procedimiento C: columna Waters X-Bridge HPLC, 4,6 x 150 mm, 5 micrémetros, 1 ml/min de caudal, gradiente
lineal desde el 95 % de A (95:5 Agua: CHzCN, NH4OAc 10 mM, pH 6,8) / 5 % de B (90:10 CH3CN:Agua, NH4sOAc 10
mM, pH 6.8) hasta el 100 % de B en un periodo de 20 min. La deteccion UV se realiza a 254 nM.

Procedimiento D: columna Phenomenex Luna HPLC, 4,6 x 150 mm, 5 micrémetros, 1,5 ml/min de caudal, gradiente
lineal desde el 100 % de A (90:10 HPLC Agua:Metanol, 0,1 % de TFA) / 0 % de B (90:10 HPLC Metanol:Agua, 0,1 %
de TFA) hasta el 100 % de B en un periodo de 15 min. La deteccion UV se realiza a 254 nM.

Procedimiento E: columna Waters X-Terra HPLC, 4,6 x 150 mm, 3,5 micrébmetros, 1 ml/min de caudal, gradiente
lineal desde el 95 % de A (95:5 Agua: CH3CN, NHsHCO3 10 mM, pH 7,8) / 5 % de B (90:10 CHzCN:Agua, NHsHCO3
10 mM, pH 7,8) hasta el 100 % de B en un periodo de 20 min. La deteccion UV se realiza a 254 nM. El tiempo de
retencion obtenido de los datos HPLC analiticos (procedimientos A-E) se indica en minutos.

Procedimiento F: columna Waters Atlantis C18 HPLC, 4;6 x 150 mm, 3 micrometros, 1 ml/min de caudal, gradiente
lineal desde el 95 % de A (95:5 Agua: CHsCN, NH4sOAc 10 mM, pH 6,8) / 5 % de B (90:10 CH3CN:Agua, NH4sOAc 10
mM, pH 6,8) hasta el 100 % de B en un periodo de 30 min. La deteccion UV se realiza a 254 nM.

Ejemplo 166

(S)-3-(2-(2-(tiazol-2-ilcarbamoil)pirrolidin-1-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida

166A. Acido 3-Amino-1H-pirazol-5-carboxilico, sal de sodio
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N—NH
/
HoN—
O'Na*

A una solucién agitada de acido 3-nitro-1H-pirazol-5-carboxilico (6 g, 38,2 mmol) en metanol (300 ml) en atmésfera
de nitr6geno se anadieron 750 mg de catalizador Pearlman y 750 mg de catalizador DeGussa. La reaccién se purgd
con nitrobgeno, después se purgd con hidrogeno y se dejé en agitacion durante 16 h en 1 atmésfera de hidrégeno. Se
realizé un seguimiento de la reaccion por CL/EM y cuando se completd, se purgd con nitrdgeno y se afadieron 38,2
ml de NaOH 1,0 M. El catalizador se filtr6 a través de un tapén de celite y el disolvente se elimin6 al vacio para dar el
compuesto del titulo en rendimiento cuantitativo: EM: 255 (2M+H)"; CL/EM ret. t = 0,18 min (columna Phenomenex-
Luna 4,6 x 50 mm, 10 micrémetros, caudal de 5 ml/min y un gradiente lineal del 100 % de A (10 % de metanol — 90
% de agua — 0,1 % de TFA) hasta el 40 % de B (90 % de metanol — 10 % de agua — 0,1 % de TFA) en un periodo de
3 min).

166B. Acido 3-(2-cloropirrolo[1,2f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxilico, sal de sodio

A una solucién agitada de compuesto de 1B (2,4 g, 12,7 mmol) en alcohol isopropilico (120 ml) se ahadié una
solucion de 166A (2,049, 13,7 mmol) disuelta en agua de HPLC (60 ml), seguida por N,N-diisopropiletilamina (4,4 ml,
25,4 mmol). La solucién resultante se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccion se enfrié a
-20 °C durante 30 min, el sélido se recogid por filtracion y después se sec6 al vacio durante 18 h para dar el
compuesto del titulo (2,0 g, 53 %) como un solido: EM: 279,281 (M+H)*, tiempo de retencion CL/EM = 2,11 min;
RMN de 'H (d6-DMSO) & 12,62 (s ancho, 1H), 11,12 (s ancho, 1H), 7,72 (s, 1H); 7,39 (s ancho, 1H), 6,81 (s, 1H),
6,69 (s, 1H).

166C. 3-(2-cloropirrolo[1,2f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida

A una solucién agitada del material de 166B (9,5 g, 31,56 mmol) en DMF anhidro (70 ml) se afadi6 cloruro de
amonio (17 g, 315,6 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (4,3 g, 31,56 mmol) y la suspensién resultante se
purgd con nitrogeno y se dejé en agitacion durante 15 min a temperatura ambiente. Se afiadieron clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etiletilcarbodiimida (12,1g, 63,12 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (110 ml, 631 mmol) y la
reaccion se purgd con nitrégeno y se dejo en agitacién a temperatura ambiente durante la noche. La CL/EM mostré
una mezcla del material de partida y del producto deseado. Se afadieron clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etiletilcarbodiimida adcional (3 g, 15,65 mmol), cloruro de amonio (4,25g, 79,4 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (28
ml, 158 mmol) y la reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 16 h. La CL/EM mostré que la
reaccion se habia completado. El material insoluble se separd por filtracion y se lavd con 150 ml de DMF y el
disolvente se elimin6 al vacio para proporcionar un aceite. Se afadié agua de grado HPLC (475 ml) y se formo un
precipitado, que se recogi6 por filtracion, se lavé con una cantidad pequefia de agua y se sec6 al vacio para dar el
compuesto del titulo (7,75g, 88 %) como un sélido. EM: 278,280 (M+H)*, tiempo de retencién CL/EM = 1,88 min;
RMN de 'H (d6-DMSO): & 13,32 (s, 1H), 11,14 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,43-7,13 (m, 2H),
6,72 (s, 1H).

166D. Acido (S)-1-(4-(5-ilcarbamoil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidina-2-carboxilico
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A una solucién agitada del material de 166C (550 mg, 1,98 mmol) en NMP anhidro (15 ml) se afiadi6 una solucién de
acido (S)-pirrolidina-2-carboxilico (7,4g, 64 mmol) que se habia tratado previamente con NaOH 5 M (9 ml , 45 mmol)
para formar su sal de sodio. Se afiadi6 después N,N-diisopropiletilamina (345 pl, 1,98 mmol) y la reaccion se purgo
con nitrégeno y se calenté a 100 °C durante 24 h en un recipiente a presion. El producto se purific6 por HPLC
preparativa (usando el 5 % de disolvente B al 100 % de disolvente B en un periodo de 11 min) y las fracciones
deseadas que contenian el producto se concentraron en un Speed Vac para dar 485 mg (69 %) del compuesto del
titulo como un solido: EM: 357 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 1.98 min.

A una solucion agitada del material de 166D (28 mg, 0,078 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (1,1 ml) se
anadié 2-aminotiazol (23,5 mg, 0,234 mmol),e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (4 mg, 0,03 mmol). La solucién se
purgd con nitrégeno y se anadieron hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio (89 mg, 0,172
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (824 pl, 0,473 mmol) y la solucién resultante se dejé en agitacion a temperatura
ambiente durante 6 h, después se calenté a 50 °C durante 1 h. El producto se purificé por HPLC preparativa (usando
el 0 % de disolvente B hasta el 100 % de disolvente B en un periodo de 11 min) y las fracciones deseadas que
contenian el producto se procesaron hasta el compuesto del titulo 166, obtenido como su base libre, usando 1
gramo (20 cm® de cartucho de extraccion Waters Oasis® MCX usando el procedimiento general descrito
anteriormente para dar 9,6 mg de un sdélido, como una mezcla de enanti6meros: EM: 439 (M+H)", Tiempo de
retencion CL/EM = 2,07 min; tiempo de retenciéon HPLC (Procedimiento D) = 13,2 min.

Ejemplos 167 a 178

La tabla 8 contiene los ejemplos 167 a 178, que se prepararon usando los procedimientos descritos en el Ejemplo
166E. Debe indicarse que se usO clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etiletilcarbodiimida de forma
intercambiable con hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio; se us6é hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol de forma intercambiable con 1-hidroxi-7-azabenzotriazol; se us6 DMF de forma intercambiable
con NMP; y se usé N-metilmorfolina de forma intercambiable con N,N-diisopropiletilamina.

Nota: En los ejemplos 167 a 178, los compuestos son sales de TFA y mezclas de enantibmeros, y se obtienen por
evaporacién al vacio de las fracciones de cromatografia preparativa.

(#) ProcedimientoHPLC
(*) Tiempo de retencién HPLC
(&) CL/EM (M+H)*
TABLA 8

Ejemplo Compuesto # * &

167 /[S‘\(o D| 15,2 466, 468

(S)-3-(2-(2-((4-clorofenil)carbamoil)pirrolidin-1-il)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida
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168

HN

o NH, N
<" NN \__H -

N

0O

(S)-3-(2-(2-(piridin-3-ilcarbamoil)pirrolidin-1-il)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida

12,4

433
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(continuacién)

Ejemplo

Compuesto

169

N—NH o

A~
HN NH, )
7" N \__H -
(S)-3-(2-(2-((6-fluoropiridin-3-il)carbamoil)pirrolidin-1-il)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida

1 =

13,8

451

170

N—NH o

O
HN

o NH:
=y A
N D __
Cl

(S)-3-(2-(2-((2-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)etiletil)carbamoil)pirrolidin-1-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida

14,5

484,486

171

(S)-3-(2-(2-((5-metiltiazol-2-il)carbamoil)pirrolidin-1-il)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida

15,0

453

172

N—NH o

HN NH,
<~ N H s
CQ N N%\N—WN

(S)-3-(2-(2-((1,3,4-tiadiazol-2-il)carbamoil)pirrolidin-1-il)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida

7,7

440

173

N—NH o
HN o N
" N &QH RS
N D
(S)-3-(2-(2-((1-metil-1H-pirazol-3-il)carbamoil)pirrolidin-1-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida

7,9

436

174

N—NH o
[
HN

NH,
o) =N
e
\ P & N\ 7/ "\
N\NXD
(S)-3-(2-(2-((6-metoxipiridin-3-il)carbamoil)pirrolidin-1-il)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida

9,1

463
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(continuacién)

Ejemplo Compuesto # * &
175 N-NH o Al 8,34 447
A~
HN T )
S NN \\7H -
n A S NN\ 7/

O
(S)-3-(2-(2-((6-metilpiridin-3-il)carbamoil)pirrolidin-1-il)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida

176 N-NH ¢ A 7,7 474

3-(2-((S)-2-((tetrahidrotiofen-3-il-1,1-dioxido)ilcarbamoil)pirrolidin-1-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida

177 N-NH o B 10,6 489
O
HN NH,
L, 0
NNl S N s

(S)-3-(2-(2-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)pirrolidin-1-il)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida

178 N-NH o B 9,8 467

(S)-3-(2-(2-((4,5-dimetiltiazol-2-il)carbamoil)pirrolidin-1-il)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida

(#)HPLC Procedimiento
(*)Tiempo de retencién HPLC
(&) CL/EM (M+H)*

Ejemplo 179

Acido (S)-1-(4-(5-ilcarbamoil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidina-2-
5 carboxilico
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A un recipiente a presién de 100 ml secado a la llama en atmoésfera de nitrogeno se afnadié acido (S)-2-
metilpirrolidina-2-carboxilico (7,4 g, 57,4 mmol), terc-butdxido de potasio (6,24 g, 55,6 mmol) y 13,6 ml de 1-metil-2-
pirrolidinona anhidra. La suspensién rosa resultante se purgd con nitrdgeno, se agit6 magnéticamente, y se sometiod
a sonicacion hasta que casi todos los sélidos se disolvieron. EI compuesto de 166C (1,4 g, 4,97 mmol) se afadio
después, seguido por N,N-diisopropiletilamina (866 pl, 4,97 mmol), y la solucién resultante se purg6 con nitrbgeno,
después se calenté hasta 155 °C durante 72 h. El producto se purific6 por HPLC preparativa (usando el 15 % de
disolvente B hasta el 90 % de disolvente B en un periodo de 10 min) y las fracciones deseadas que contenian el
producto se concentraron para dar 1,2 g (66 %) del compuesto del titulo como un sélido: EM: 371 (M+H)*, Tiempo
de retencién CL/EM = 2,25 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A) t. 6,2 min.

Ejemplos 180 a 190

La tabla 9 contiene los ejemplos 180 a 190, que se prepararon usando los procedimientos descritos en el Ejemplo
166E.

Nota: En los siguientes ejemplos, se usaron de forma intercambiable clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etiletilcarbodiimida y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol;
se usé DMF de forma intercambiable con NMP y se us6 N-metilmorfolina de forma intercambiable con N,N-
diisopropiletilamina.

(#) Procedimiento HPLC
(*) Tiempo de retencién HPLC
(&) CL/EM (M+H)*
TABLA 9

Ejemplo Compuesto # * &

180 N-NH o A 9,25 453

(S)-3-(2-(2-metil-2-(tiazol-2-ilcarbamoil)pirrolidin-1-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-
carboxamida

181 N’NH o A | 10,88 487

\

H/

\ N

Qt/o

(S)-3-(2-(2-((5-clorotiazol-2-il)carbamoil)-2-metilpirrolidin-1-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-
carboxamida

182 N-NH o A 9, 45 465
[
HN
—N

@ﬁxb W

(S)-3-(2-(2-((6-fluoropiridin-3-il)carbamoil)-2-metilpirrolidin-1-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-
carboxamida
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(continuacién)

Ejemplo

Compuesto

183

N—NH o
M~
HN
o N=

IS+

(S)-3-( -(2-((5-fluoropiridin-2-il)carbamoil)-2-metilpirrolidin-1-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-
carboxamida

10,0

465

184

N—NH o

Z
HN

@ﬁxb{)

(S)-3-(2-(2-metil-2-(piridin-3-ilcarbamoil)pirrolidin-1-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-
carboxamida

8, 42

447

185

T/NH o
HN 7
NH,

G.AA aadl

Br

(S)-3-(2-(2-((5-bromotiazol-2-il)carbamoil)-2-metilpirrolidin-1-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-
carboxamida

11,15

531,533

186

N—NH o

A~
o NH, \
S NN \7H
(S)-3-(2-(2-metil-2-((5-metiltiazol-2-il)carbamoil)pirrolidin-1-

il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-
carboxamida

10, 22

467

187

N/NH O

(S)-3-(2-(2-metil-2-((4-metiltiazol-2-il)carbamoil)pirrolidin-1-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-
carboxamida

10, 41

467
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(continuacién)

Ejemplo Compuesto * &
188 N/N"I o 8,57 462
(S)-3-( -(2-((6-aminopiridin-3-il)carbamoil)-2-metilpirrolidin-1-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-
carboxamida
N/N“ o 7,75 453
189
0
=N \L
3-(2-((S)-2-metil-2-(piperidin-3-ilcarbamoil)pirrolidin-1-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-
carboxamida
190 N’N“ o 9,14 507
o ]

Cﬁ \

- E>
3-(2-((S)-2-((1-(ciclopropilmetil)piperidin-3-il)carbamoil)-2-
metilpirrolidin-1-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-

pirazol-5-carboxamida
Ejemplo 191

191A. 2-Cloro-N-(5-ciclobutil-1H-pirazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina

Se disuelve 5-ciclobutil-1H-pirazol-3-amina (vease J. Med. Chem., 2001, 44(26), 4628-4660) (89 mg, 0,65 mmol) en

alcohol isopropilico (2-3 ml),

se afade después N,N-diisopropiletilamina (174 pl,

1,0 mmol),

seguida por el

compuesto de 1B (85 mg, 0,45 mmol). La mezcla de reaccion se agita después a temperatura ambiente durante 22
horas y el solido precipitado se recoge por filtracién, se lava con unos pocos ml de alcohol isopropilico frio y se seca
al vacio para dar 106 mg (81,5 %) del compuesto del titulo como un sélido: EM: 289, 291 (M+H)*, Tiempo de
retencion CL/EM = 2.02 min;tiempo de retencion HPLC (Procedimiento D) 15,35 min.

191B. (S)-1-(4-(5-ciclobutil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida
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A un vial de 20 ml seco en atmésfera de nitrégeno se afadié material de 191A (45 mg, 0,156 mmol) y (S)-pirrolidin-
2-carboxamida (89 mg, 0,78 mmol). El vial se sellé y se calenté sin disolvente a 95 °C durante 72 h. El producto se
purifica por HPLC preparativa (usando el 5 % de disolvente B hasta el 100 % de disolvente B en un periodo de 11
min) y las fracciones deseadas que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido
como su base libre, usando un cartucho de extraccién de 1 gramo (20 cm® Waters Oasis® MCX usando el
procedimiento general descrito anteriormente para dar 36 mg de la base libre del compuesto del titulo como un
sélido: EM: 367 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 1,58 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento D) =
12,43 min.

Ejemplo 192
(R)-1-(4-(5-ciclobutil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida
N—NH

/
N/K/\O
o)

H
< NN
NH,
Cﬁ
WPy

A un vial 20 ml seco en atmésfera de nitrégeno se afiade material de 191A (45 mg, 0,156 mmol) y (R)-pirrolidin-2-
carboxamida (89 mg, 0,78 mmol). El vial se sella y calienta sin disolvente a 95 °C durante 72 h. El producto se
purifica por HPLC preparativa (usando el 5 % de disolvente B hasta el 100 % de disolvente B en un periodo de 11
min) y las fracciones deseadas que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido
como su base libre, usando un cartucho de extraccién de 1 gramo (20 cm3) Waters Oasis® MCX usando el
procedimiento general descrito anteriormente para dar 50 mg de la base libre del compuesto del titulo como un
sélido: EM: 367 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 1,59 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento D) =
12,61 min.

Ejemplo 193

193A.1-(3-(2-cloropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-il)ciclopropanol

|}|/NH OH
VY
HN
~ N N

Se hizo reaccionar 1-(3-amino-1H-pirazol-5-il)ciclopropanol (vease J. Med. Chem., 2001, 44(26), 4628-4660 para el
procedimiento relacionado) (288 mg, 2,07 mmol) en alcohol isopropilico (15 ml) con el material de 1B (300,1 mg,
1,60 mmol) usando el procedimiento descrito en 191A. El disolvente se evapora al vacio y el residuo se disuelve en
cloruro de metileno y se purifica por cromatografia en gel de silice usando un instrumento Biotage (ver anteriormente
para los detalles generales) con un cartucho Flash 25+M usando un gradiente desde el 100 % de diclorometano
hasta el 10-12 % de amoniaco 2 M en metanol: 88-90 % de cloruro de metileno para 12 volimenes de columna. Las
fracciones deseadas que contienen el producto se evaporaron al vacio para dar 148,5 mg (32 %) del compuesto del
titulo como un sélido; EM: 291, 293 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,41 min.

193B. Acido (S)-1-(4-(5-(1-hidroxiciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-
carboxilico
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A una solucién agitada del material de 193A (190 mg, 0,65 mmol) en NMP anhidro (3,5 ml) se afiade una solucién
de &cido (S)-pirrolidin-2-carboxilico (647 mg, 5,62 mmol) en NaOH 5 M (1,1 ml, 5,5 mmol). Se afade N-
metilmorfolina (142 pl, 1,29 mmol) después y la reacciéon se purga con nitrogeno. El vial se sella después y se
calienta a 100 °C durante 24 h. El producto se purifica por HPLC preparativa (usando el 10 % de disolvente B hasta
el 100 % de disolvente B en un periodo de 12 min) y las fracciones deseadas que contienen el producto se
concentraron al vacio para obtener 65,2 mg (27 %) del compuesto del titulo: EM: 370 (M+H)*, Tiempo de retencion
CL/EM = 2,66 min.

193C. (S)-1-(4-(5-(1-hidroxiciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(tiazol-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida
N—NH oH
Y

N
YR
N\ N /)\ N I

ARSI
A una solucion agitada del material de 193B (36,5 mg, 0,099 mmol) en NMP anhidro (1 ml) se afiade 2-aminotiazol
(29,7 mg, 0,297 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (6,7 mg, 0,05 mmol). La solucién se purga con nitrégeno y
se anaden clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (38 mg, 0,198 mmol) y N-metilmorfolina (824
ul, 0,469 mmol). La solucién resultante se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 18 h y el producto se
purifica por HPLC preparativa (usando el 10 % de disolvente B hasta el 100 % de disolvente B en un periodo de 12
min). Las fracciones deseadas que contienen el producto se concentraron al vacio para obtener 22,9 mg del

compuesto del titulo como su sal de TFA y como una mezcla de enantiomeros: EM: 452 (M+H)*, Tiempo de
retencion CL/EM = 2,01 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A) = 11,87 min.

Ejemplo 194

(S)-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-
il)pirrolidin-2-carboxamida

N—NH

/
ST O\ NH
\ N\N/)\ = H@

194A. 2-Cloro-N-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina

i

A

N—NH

/
HN 7

\ N\N/)\
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Se ftratd 5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-amina (vease J. Med. Chem., 2001, 44(26), 4628-4660 para el
procedimiento relacionado) (1,31 g, 9,56 mmol) con el compuesto de 1B (1,5 g, 7,98 mmol) usando el procedimiento
descrito en 191A para dar el compuesto del titulo (2,31 g, 100 %) como un sélido. EM: 289, 291 (M+H)*, Tiempo de
retencion CL/EM = 2,64 min.

194B. Acido  (S)-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-
carboxilico

N—NH
/
HN/K/)\%

<" N

\SUNPZN

OH

3
.,//fo

A una solucién agitada del material de 194A (870 mg, 3,0 mmol) en NMP anhidro (17 ml) se afiade una solucién de
acido (S)-pirrolidin-2-carboxilico (4,2 g, 36,4 mmol) en NaOH 5 M (6,9 ml, 34,5 mmol). La reaccién se purga con
nitrégeno, se sella y se calienta hasta 135 °C durante 18 h. La mezcla de reaccién bruta se vierte en agua (225 ml) y
diclorometano (150 ml). La capa organica se retira y la capa acuosa se trata con HCI 1,0 N acuoso (40 ml, 40 mmol)
y se extrae con acetato de etilo (2 x 300 ml). Las capas de acetato de etilo se combinaron, se lavaron con agua (2 x
30 ml) y salmuera (30 ml) y se secaron (NazSQs). La concentracién al vacio dio el compuesto del titulo (1,34 g) como
un solido; EM: 368 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,37 min.

Un vial que contiene el compuesto de 194B (573 mg, 1,56 mmol), 3-aminopiperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo
(407 mg, 2,03 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (158 mg, 1,17 mmol) se trata con THF (11 ml) y N-
metilmorfolina (893 pl, 8,12 mmol), seguida por clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (538 mg,
2,81 mmol). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1 h y los compuestos volatiles se evaporan. Los
solidos resultantes se disuelven en diclorometano (15 ml), se anade &cido trifluoroacético (4 ml) y la solucién
resultante se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 45 min. El producto se purifica por HPLC preparativa
(usando el 10 % de disolvente B hasta el 80 % de disolvente B en un periodo de 10 min) y las fracciones deseadas
que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido como su base libre, usando tres
cartuchos de extraccion de 1 gramo (20 cm®) Waters Oasis® MCX, usando el procedimiento general descrito
anteriormente, para dar el compuesto del titulo (194) (510 mg, 73 %) como un solido: EM: 450 (M+H)*, Tiempo de
retencion CL/EM = 2,01 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A) = 10,8 min; 500 MHz, RMN de H
(CDs0OD) & 7, 40-7, 32 (m, 1H), 6, 87-6, 78 (m, 1H), 6, 53-6, 31 (m, 2H), 4, 55-4, 44 (m, 1H), 3, 87-3, 70 (m, 2H), 3,
64-3, 50 (m, 1H), 2, 99-2, 89 (m, 1H), 2, 85-2, 75 (m, 1H), 2, 52-2, 34 (m, 2H), 2, 31-2, 20 (m, 1H), 2, 18-2, 08 (m,
1H), 2, 05-1, 92 (m, 2H), 1, 76-1, 65 (m, 1H), 1, 62-1, 51 (m, 1H), 1, 46 (s, 3H), 1, 44-1, 26 (m, 2H), 1, 04-0, 95 (m,
2H), 0, 84-0, 74 (m, 2H).

Ejemplo 195

(S)-N-((R)-1-(ciclopropilmetil)piperidin-3-il)-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida

N—NH

/
Y
HN/K)\%
A (0} N
" )N\ E_Nm

N~ =
A una solucién de material de 194C (60 mg, 0,134 mmol) en metanol (2,5 ml) se afade &cido acético glacial (6 pl) y
ciclopropanocarbaldehido (47 ul, 0,63 mmol). Se afiade cianoborohidruro de sodio (1,0 M en THF, 536 ul, 0,536
mmol) y la solucion resultante se deja en reposo a temperatura ambiente durante 30 min. El producto se purifica por
HPLC preparativa (usando el 15 % de disolvente B hasta el 80 % de disolvente B en un periodo de 11 min) y las
fracciones deseadas que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido como su base
libre, usando un cartucho de extraccion de 1 gramo (20 cm3) Waters Oasis® MCX usando el procedimiento general

descrito anteriormente para dar 64 mg (96 %) del compuesto del titulo: EM: 504 (M+H)", Tiempo de retencién CL/EM
= 2,08 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A) = 12,2 min.
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Ejemplo 196

(S)-N-((R)-1-ciclopropilpiperidin-3-il)-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-
2-il)pirrolidin-2-carboxamida

N—NH

R A

A una solucién del compuesto de 194C (60 mg, 0,134 mmol) en metanol (2,5 ml) se afiade &acido acético glacial (6
ul) y (1-etoxiciclopropiloxi)trimetilsilano (148 pl, 0,74 mmol). Se afiade después cianoborohidruro de sodio (1,0 M en
THF, 536 pl, 0,536 mmol) y la solucion resultante se calienta a 48 °C durante la noche. El producto se purifica por
HPLC preparativa (usando el 15 % de disolvente B hasta el 80 % de disolvente B en un periodo de 11 min) y las
fracciones deseadas que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido como su base
libre, usando un cartucho de extraccion de 1 gramo (20 cm®) Waters Oasis® MCX usando el procedimiento general
descrito anteriormente para dar 48,1 mg (73 %) del compuesto del titulo como un sélido: EM: 490 (M+H)*, Tiempo de
retencion CL/EM = 2,06 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A) = 13,0 min; 500 MHz RMN de 'H
(CDs0OD) 6 7,38 (a ancho, 1H), 6, 88-6, 80 (m, 1H), 6, 56-6, 40 (m, 2H), 4, 61-4, 47 (m, 1H), 3, 92-3, 83 (m, 1H), 3,
77-3, 65 (m, 1H), 3, 62-3, 50 (m, 1H), 2, 78-1, 83 (m, 8H), 1, 62-1, 21 (m, 8H), 1, 05-0, 91 (m, 2H), 0, 85-0, 69 (m,
2H), 0, 45-0, 30 (m, 2H), 0, 28-0, 11 (m, 2H).

EJEMPLO 197

(S)-2-metil-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(tiazol-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida

N—NH

I
HNM\%

197A. Acido (S)-2-metil-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxilico

N—NH

/
HNV\%

A una solucién de material de 194A (400 mg, 1,38 mmol) en NMP anhidro (17 ml) se afiade una solucién de acido
(S)-2-metilpirrolidin-2-carboxilico (2,15 g, 16,6 mmol) en NaOH 5 M (3,22 ml, 16,11 mmol). La solucién resultante se
calienta a 155 °C durante 50 h. La reaccién se vierte en agua (85 ml) y se extrae con diclorometano (65 ml). La capa
organica se desecha y la capa acuosa se acidifica con HCI 1 N hasta un pH final de 2-3 y después se extrae con
acetato de etilo (3 x 75 ml). Las capas organicas se combinan, se lavan con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), y se
secan (NaxS0O4). La evaporacion al vacio dio el compuesto del titulo bruto como un aceite: EM: 382 (M+H)*, Tiempo
de retencion CL/EM = 2,45 min.

Un vial que contiene el compuesto de 197A (66 mg), 2-aminotiazol (173 mg) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (26
mg) se trata secuencialmente con NMP (1 ml), N-metilmorfolina (101 pl) y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
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etilcarbodiimida (40 mg). La reaccion se calienta a 55 °C durante 9 h y después se purifica por HPLC preparativa
(usando el 15 % de disolvente B hasta el 95 % de disolvente B en un periodo de 11 min). Las fracciones deseadas
que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido como su base libre, usando un
cartucho de extraccion de 1 gramo (20 cm® Waters Oasis® MCX, siguiendo el procedimiento general descrito
anteriormente, para dar 6,0 mg del compuesto del titulo (197) como un sélido: EM: 464 (M+H)*, Tiempo de retencion
CL/EM = 2,62 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A) = 13,7 min.

EJEMPLO 198

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-
2-carboxamida

N—NH

vl

198A. Acido (2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoropirrolidin-2-
carboxilico

N/NH
(0]

- N
\ N\N/J\N N

F

Una mezcla del material de 1C (1.77 g, 6,43 mmol) y acido (2S,4R-4-fluoropirrolidin-2-carboxilico (1,989 g, 14,9
mmol) en un recipiente a presion de 48 ml se trata con NMP (20 ml) seguido por N,N-diisopropiletilamina (1,43 ml,
8,20 mmol). A esta mezcla agitada se afiade después NaOH 5 M (2,88 ml, 14,4 mmol). La reaccién se purga con
nitrégeno, se sella y se calienta a 115 °C durante 45 h, a 135 °C durante 24 h y finalmente a 117 °C durante 15 h. La
mezcla de reaccion bruta se purifica en agua (300 ml) y diclorometano (200 ml). La capa orgéanica se retira y la capa
acuosa se extrae con diclorometano adicional (3 x 50 ml). La capa acuosa se trata con HCI 1,0 N acuoso (18-20 ml)
hasta un pH 2-3 y se extrae con acetato de etilo (2 x 400 ml). Las capas de acetato de etilo se combinaron, se
lavaron con agua (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml), y se secaron (NazSQ,). La concentracion al vacio dio el compuesto
del titulo (1,97 g) como un sélido que es el 70 % puro por HPLC y se usa como tal para las reacciones descritas mas
adelante; EM: 372 (M+H)*, Tlempo de retencion CL/EM = 1,83 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A) =
6,8 min; 300 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 7, 38 (s, 1H), 6, 91-6, 81 (m, 1H), 6, 52-6, 44 (m, 1H), 6, 34 (s, 1H), 5, 41
(d, 1H,J =58, 4 Hz), 4, 73 (t, 1H, J = 8, 1 Hz), 4, 14-3, 70 (m, 2H), 2, 87-2, 64 (m, 1H), 2, 44-2, 21 (m, 1H), 2, 00-1,
86 (m, 1H), 1, 06-0, 92 (m, 2H), 0, 88-0, 72 (m, 2H).

Un vial que contiene el compuesto de 198A (415 mg), 2-aminotiazol (780 mg) e hidrato 1-hidroxibenzotriazol (146
mgq) se trata secuencialmente con NMP (8 ml), N-metilmorfolina (640 pl) y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (365 mg). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 h, se calienta a 48 °C durante 16 h
y después se purifica por HPLC preparativa (usando el 20 % de disolvente B hasta el 86 % de disolvente B en un
periodo de 11 min). Las fracciones deseadas que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del
titulo, obtenido como su base libre, usando dos cartuchos de extraccion de 1 gramo (20 cm3) Waters Oasis® MCX,
siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 181,5 mg del compuesto del titulo puro (198) (36
%) como un solido: EM: 454 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,6 min; tiempo de retencion HPLC
(Procedimiento A) = 12,5 min.

EJEMPLO 199

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-((R)-piperidin-3-
il)pirrolidin-2-carboxamida
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Un vial que contiene el compuesto de 198A (147 mg), 3-aminopiperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (105 mg) y 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol (40 mg) se trata con THF (3 ml) y N-metilmorfolina (225 pl), seguidos por clorhidrato de 1-
[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (130 mg). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1,5-2 h y
los compuestos volatiles se evaporan. Los sélidos resultantes se disuelven en diclorometano (3 ml), se afiade acido
trifluoroacético (3 ml) y la solucion resultante se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 45 min. El
producto se purifica por HPLC preparativa (usando el 20 % de disolvente B hasta el 80 % de disolvente B en un
periodo de 12 min) y las fracciones deseadas que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del
titulo, obtenido como su base libre, usando tres cartuchos de extraccion de 1 gramo (20 cm3) Waters Oasis® MCX,
usando el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 33 mg del compuesto del titulo como un sélido:
EM: 454 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 1,94 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A) = 15,3 min.

EJEMPLO 200

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-
(ciclopropilmetil)piperidin-3-il)-4-fluoropirrolidin-2-carboxamida

N—NH

Se uso el procedimiento descrito en el Ejemplo 195. Partiendo del compuesto de 199 (13 mg, 0,029 mmol), seguido
por HPLC preparativa (el 15 % de disolvente B hasta el 90 % de disolvente B en un periodo de 11 min) y procesando
las fracciones deseadas que contienen el producto para dar su base libre con un cartucho de extraccion de 1 gramo
(20 cms) Waters Oasis® MCX usando el procedimiento general descrito anteriormente, dio 10,5 mg (72 %) del
compuesto del titulo puro como un sélido: EM: 508 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,3 min; tiempo de
retencion HPLC (Procedimiento A) = 16,5 min.

EJEMPLO 201

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-ciclopropilpiperidin-3-
il)-4-fluoropirrolidin-2-carboxamida

N—NH

Se usb el procedimiento descrito en el Ejemplo 196. Partiendo del compuesto 199 (13 mg, 0,029 mmol), seguido por
HPLC preparativa (el 15 % de disolvente B hasta el 90 % de disolvente B en un periodo de 11 min) y procesando las
fracciones deseadas que contienen el producto para dar su base libre con un cartucho de extraccion de 1 gramo (20
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cms) Waters Oasis® MCX usando el procedimiento general descrito anteriormente, dio 9,8 mg (69 %) del compuesto
del titulo puro: EM: 494 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 1,96 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento
A) = 15,34 min.

EJEMPLO 202

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(6-fluoropiridin-3-
il)pirrolidin-2-carboxamida

N—NH
/
Y v/
< NN H =N
NN NN\ /F

El compuesto de 198A (777 mg), 2-fluoro-5-aminopiridina (2,35 g) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (256 mg), se
trata secuencialmente con NMP (10 ml), N-metilmorfolina (2,1 ml) y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (777 mg). La reaccién se agita a temperatura ambiente durante 16 h y después se purifica por HPLC
preparativa (usando el 14 % de disolvente B hasta el 82 % de disolvente B en un periodo de 11 min). Las fracciones
deseadas que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido como su base libre,
usando dos cartuchos de extraccion de 6 gramos (35 cm®) Waters Oasis® MCX, siguiendo el procedimiento general
descrito anteriormente, para dar 374,4 mg del compuesto del titulo puro (38,4 %) como un solido: EM: 466 (M+H)",
Tiempo de retencién CL/EM = 1,85 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A) = 11,16 min; 500 MHz, RMN
de 'H (CDsOD) & 8,24 (s,1H),8,01 (s ancho,1H),7,36 (s,1H),7,01-6,93 (m,1H),6,87-6,78 (m,1H),6,47 (s,1H),6,33 (s
ancho,1H),5,40 (d,1H,J = 53,7 Hz),4,77 (t,1 H),4,28-4,11 (m,1H),3,95-3,76 (m,1H),2,79-2,62 (m,1H),2,46-2,27
(m,1H),1,87-1,73 (m,1H),0,97-0,84 (m,2H),0,77-0,61 (m,2H).

EJEMPLO 203

(2S,4R)-N-(4-cloropiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-
fluoropirrolidin-2-carboxamida

203A. 1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoropirrolidin-2-carboxilato de
(2S,4R)-metilo

86



10

15

20

25

ES 2493 566 T3

A una solucién del compuesto 198A (2,21 g, 4,7 mmol) en 40 ml de metanol se anadieron 1-hidroxibenzotriazol (1,08
g, 8 mmol), N-metilmorfolina (1,76 ml, 16 mmol) y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (1,53 g,
8 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de un tiempo total de 4 horas la mezcla se concentrd,
se disolvié en acetato de etilo, se lavo con una solucion NaHCO3 acuosa saturada, agua y salmuera, se secé sobre
MgSO., se filtré y se concentrd. El producto se purificd por cromatografia en un sistema Horizon Biotage, usando un
cartucho 40-M (acondicionado con el 95 % de diclorometano + el 5 % de acetato de etilo) y se eluyé con un
gradiente desde el 5 % de acetato de etilo en diclorometano hasta el 100 % acetato de etilo. Se aislaron 997,8 mg
del compuesto del titulo. CLEM m/e = 385, [M+H]+, Tiempo de retencién 1,45 min.

Se disolvio 3-amino-4-cloro-piridina (142 mg, 1,1 mmol) en 5 ml de THF y se enfrié a 0 °C. Se afadié una solucién
de cloruro de isopropil-magnesio (2 M en THF, 0,5 ml, 1,0 mmol) y la mezcla se agit6é durante 5 minutos. Después se
afnadié una solucion del compuesto 203A (37 mg, 0,095 mmol, en 5 ml de THF). La mezcla se agit6 durante 1 hora a
0 °C, después 1 hora a temperatura ambiente. El recipiente de reaccién se sumerge brevemente en un bafo de
acetona/hielo seco y la reaccién se inactiva mediante la adicién de una mezcla de 1 ml de acido trifluoroacético y 5
ml de metanol. Después de la evaporacién de los compuestos volatiles el producto se purifica mediante HPLC
preparativa. Las fracciones que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido como
su base libre, usando un cartucho de extraccion de un gramo (20 cm® Waters Oasis MCX, siguiendo el
procedimiento general descrito anteriormente, para dar 18,0 mg del compuesto del titulo puro como un sélido marrén
palido. CLEM m/e = 482 ([M+H]+), Tiempo de retenciéon 1,20 min en columna Phenomenex 10u, 4,6 x 50 mm,
gradiente durante 2 minutos del 5 % de CH3sCN en agua hasta el 95 % de CH3sCN + el 5 % de agua, tamponado con
NHsOAc 10 mM. Tiempo de retencion de HPLC analitica 4,95 min, en columna Waters Sunfire C18 4,6 x 150 mm,
3,5 um, 5 min de gradiente, 10-90 % de B, 1 ml/min de caudal. Disolvente A: 5 % de CH3sCN — 95 % de H>O - 0,1 %
de TFA; disolvente B: 90 % de CH3CN — 10 % de H20O — 0,1 % de TFA.

EJEMPLOS 204 A 206
La Tabla 10 contiene los Ejemplos 204 a 206, que se prepararon usando el procedimiento descrito para el Ejemplo

203, partiendo de 203A y usando la heteroarilamina apropiada. Las condiciones de CLEM (a) y de HPLC analitica
(b) son tal como se describen en el Ejemplo 203.
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TABLA 10

Ejemplo Compuesto T de ret. CLEM
[M+H]*

204 nN—NH 1,14 (a) 448
HN 5,03 (b)

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(piridin-3-il)pirrolidin-2-
carboxamida

205 1,24 (a) 468
N~ NH 5,34 (b)

\\N\/N
\N,)\E\]:(

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(3-metilisotiazol-5-il)pirrolidin-2-
carboxamida

206 N—NH 1,13 (a) 449
HN 4,35 (b)

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(pirazin-2-il)pirrolidin-2-
carboxamida

EJEMPLO 207

3-(2-((2S,4R)-4-fluoro-2-(tiazol-2-ilcarbamoil)pirrolidin-1-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-
carboxamida
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207A. Acido (2S,4R)-1-(4-(5-carbamoil-1 H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoropirrolidin-2-
carboxilico

N-NH O

M

Una mezcla del material de 166C (91,1 mg, 0,328 mmol) y acido (2S,4 R-4-fluoropirrolidin-2-carboxilico (253 mg, 1,90
mmol) se trata con NMP (2 ml) seguido por NaOH 5 M (304 pl, 1,52 mmol). La reaccién se purga con nitrégeno, se
sellay se calienta a 112 °C durante 5 dias. La mezcla de reaccion bruta se purifica por HPLC preparativa (usando el
10 % de disolvente B hasta el 100 % de disolvente B en un periodo de 11 min). Las fracciones deseadas que
contienen el producto se concentran al vacio para dar 74,4 mg del compuesto del titulo (sal de TFA posible); EM:
375 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,45 min.

Un vial que contiene el compuesto de 207A (74,4 mg), 2-aminotiazol (144 mg) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (44
mg) se trata secuencialmente con DMF (2 ml), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (188 mg) y
después N-metilmorfolina (250 pl). La reaccién se agita a temperatura ambiente durante 16 h y después se purifica
por HPLC preparativa (usando el 5 % de disolvente B hasta el 85 % de disolvente B en un periodo de 12 min) para
dar el compuesto del titulo puro 207; EM: 457 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,41 min; tiempo de retencion
HPLC (Procedimiento A) = 12,49 min.

EJEMPLO 208

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-
hidroxipirrolidin-2-carboxamida

N—NH
/
HNW
o) —N
<" N \ H
SN )F

208A. Acido (2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-
2-carboxilico
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OH

Una mezcla del material de 1C (7,06 g, 25,7 mmol) y acido (2S,4S)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico (24,3 g, 185
mmol) en un recipiente a presion de 350 ml se trata con NMP (100 ml). A esta mezcla agitada se afade después
NaOH 5 M (36,8 ml, 184 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (5,0 ml, 28,7 mmol y la reaccién se purga con nitrégeno,
se sella y se calienta a 133 °C durante 24 h. La mezcla de reaccién bruta se enfria a temperatura ambiente y
después se vierte en agua (500 ml) y diclorometano (350 ml). La capa organica se extrae con agua adicional (1 x
100 ml). Las capas acuosas combinadas se tratan lentamente con HCI 1,0 N acuoso (194 ml) hasta un pH 2-3 para
dar un precipitado, que se filtra, ses lava con agua (2 x 50 ml) y se seca durante 24 h a alto vacio a 30 °C para dar
4,20 g del compuesto del titulo con el 90 % de pureza como un solido. El filirado acuoso se extrae después con
acetato de etilo mezclado con metanol al 2 % (2 x 500 ml). La capa orgéanica se lava con agua (75 ml) y se filtra para
retirar producto precipitado, que se seca al vacio para dar 1,98 g del compuesto del titulo puro al 95 % adicional.
Finalmente, las capas organicas combinadas se evaporaron lentamente hasta un volumen total de alrededor de 50-
75 ml y se filtraron para dar 2,36 g de compuesto del titulo > 95 % de pureza como un sélido. El peso combinado del
compuesto del titulo es 8,54 g (90 %); EM: 370 (M+H)", Tiempo de retencion CL/EM = 1,94 min; 500 MHz, RMN de
'H (ds-DMSO) & 12,17 (s ancho, 2H), 10,19 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,47-6,31 (m, 2H), 4,96 (s ancho, 1H),
4,51 (s ancho, 1H), 4,39-4,29 (m, 1H), 3,72 (s ancho, 1H), 3,50-3,08 (m, 1H), 2,57-2,38 (m, 1H), 2,01-1,91 (m, 1H),
1,90-1,78 (m, 1H), 0,97-0,86 (m, 2H), 0,83-0,69 (m, 2H).

208B. (1S,4R)-5-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-0oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona

Una mezcla del compuesto de 208A (4,20 g, 11,4 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (500 mg) se trata
secuencialmente con THF (400 ml), N-metilmorfolina (3,80 ml) y después se afade por ultimo clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (3,20 g). La reacciéon se agita a temperatura ambiente durante 10 min y
después se calienta a reflujo en atmdsfera de nitrégeno durante 1 h. Los compuestos volatiles se evaporan y el
material bruto se disuelve en acetato de etilo (800 ml) y agua (600 ml). La capa organica se lava con agua (2 x 100
ml) y salmuera (100 ml) y se seca (Na>SOs). La concentracién al vacio dio 1,89 g del compuesto del titulo como un
solido, que tiene el 89 % de pureza por CL/EM y se usa directamente como se describe mas adelante sin
purificacién adicional: EM: 352 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,11 min. 300 MHz, RMN de 'H (CDsOD) &
7,48-7,38 (m, 1H), 6,97-6,84 (m, 1H), 6,68-6,42 (m, 2H), 5,26 (s ancho, 1H), 4,91-4,84 (m, 1H), 3,79 (d, 1H, J = 10,8
Hz), 3,541(d, 1H, J = 10,8 Hz), 2,46-2,16 (m, 2H), 2,00-1,89 (m, 1H), 1,04-0,91 (m, 2H), 0,85-0,77 (m, 2H); IR (KBr)
1789 cm .

Una solucion fria de 2-fluoro-5-aminopiridina (382 mg, 3,41 mmol) en THF (2 ml) en atmdsfera de nitr6geno se trata
lentamente revolviendo con cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF; 1,62 ml, 3,24 mmol). Después de 10-15
min, se afiade el compuesto de 208B (0,357 mmol) y la mezcla se revuelve rapidamente en atmoésfera de nitrégeno.
Después de 40 min a temperatura ambiente, se afiadié una solucién de TFA (260 pl, 3,4 mmol) en metanol (8 ml) y
la mezcla se purifica después por HPLC preparativa (usando el 15 % de disolvente B hasta el 81 % de disolvente B
en un periodo de 12 min). Las fracciones deseadas que contienen el producto se procesan para dar el compuesto
del titulo, obtenido como su base libre, usando un cartucho de extraccion de un gramo (20 cm®) Waters Oasis® MCX,
siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 106,1 mg del compuesto del titulo puro 208 (64
% durante 2 etapas) como un soélido: EM: 464 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 1,57 min; tiempo de retencion
HPLC (Procedimiento A) = 11,35 min; 300 MHz, RMN de H (CD30D) 6 8,32 (s ancho, 1H), 8,04 (s ancho, 1H), 7,42
(s ancho, 1H), 7,00 (dd, 1H, J = 2,9, 8,8 Hz), 6,91-6,82 (m, 1H), 6,55-6,45 (m, 1H), 6,34 (s ancho, 1H), 4,81-4,68 (m,
1H), 4,63-4,49 (m, 1H), 3,82-3,67 (m, 2H), 2,71-2,44 (m, 1H), 2,42-2,26 (m, 1H), 1,95-1,73 (m, 1H), 1,02-0,84 (m,
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2H), 0,80-0,58 (m, 2H).
EJEMPLO 209

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(pirazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida

N—NH

Usando el procedimiento descrito en 208C, pero sustituyendo 2-fluoro-5-aminopiridina por 2-aminopirazina, el
compuesto de 208B (0,326 mmol) se convierte en 102 mg (70 % durante 2 etapas) del compuesto del titulo puro
como un sélido. La purificacion por HPLC preparativa tenia un gradiente que usa el 15 % de disolvente B hasta el 83
% de disolvente B en un periodo de 12 min: EM: 447 (M+H)", Tiempo de retenciéon CL/EM = 2,1 min; tiempo de
retencion HPLC (Procedimiento A) = 9,97 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 9,45 (s, 1H), 8,26 (s, 2H), 7,41 (s
ancho, 1H), 6,94-6,77 (m, 1H), 6,49 (s ancho, 1H), 6,31 (s ancho, 1H), 4,80-4,64 (m, 1H), 4,62-4,44 (m, 1H), 3,91-
3,60 (m, 2H), 2,68-2,47 (m, 1H), 2,42-2,27 (m, 1H), 1,92-1,67 (m, 1H), 1,02-0,85 (m, 2H), 0,82-0,61 (m, 2H).

EJEMPLO 210

(2S,4S)-N-(4-cloropiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-
hidroxipirrolidin-2-carboxamida

N—NH

Usando el procedimiento descrito en 208C, pero sustituyendo 2-fluoro-5-aminopiridina por 3-amino-4-cloropiridina, el
compuesto de 208B (0,236 mmol) se convierte en 69 mg (61 % durante 2 etapas) del compuesto del titulo puro
como un sélido. La purificacion por HPLC preparativa tenia un gradiente que usa el 15 % de disolvente B hasta el 85
% de disolvente B en un periodo de 12 min): EM: 480, 482 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,07 min.

EJEMPLO 211

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(piridin-3-
il)pirrolidin-2-carboxamida

N—NH

Usando el procedimiento descrito en 208C, pero sustituyendo 2-fluoro-5-aminopiridina por 3-aminopiridina, el
ejemplo 208B (0,241 mmol) se convierte en 61 mg (57 % durante 2 etapas) del compuesto del titulo puro como un
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sélido. La purificacion por HPLC preparativa tenia un gradiente que usa el 15 % de disolvente B hasta el 85 % de
disolvente B en un periodo de 11 min): EM: 446 (M+H)", Tiempo de retencion CL/EM = 1,84 min; tiempo de retencion
HPLC (Procedimiento A) = 8,61 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 8,69 (s, 1H), 8,30-8,12 (m, 1H), 7,98, (s
ancho, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,36-7,27 (m, 1H), 6,84 (s ancho, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,32 (s ancho, 1H), 4,77-4,65 (m, 1H),
4,62-4,42 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 2,65-2,43 (m, 1H), 2,41-2,23 (m, 1H), 1,90-1,68 (m, 1H), 1,00-0,80 (m, 2H), 0,77-0,53
(m, 2H).

EJEMPLO 212

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(3-metilisotiazol-5-
il)pirrolidin-2-carboxamida

N—NH

Usando el procedimiento descrito en 208C, pero sustituyendo 2-fluoro-5-aminopiridina por clorhidrato de 5-amino-3-
metil-isotiazol (con dos veces la cantidad de cloruro de isopropilmagnesio afadido para contar con la neutralizacion
de la sal de HCI), el compuesto de 208B (0,241 mmol) se convierte en 62,8 mg (56 % durante 2 etapas) del
compuesto del titulo puro como un sélido. La purificacién por HPLC preparativa tenia un gradiente que usa el 15 %
de disolvente B hasta el 85 % de disolvente B en un periodo de 11 min): EM: 466 (M+H)*, Tiempo de retencion
CL/EM = 2,07 min; tiempo de retenciéon HPLC (Procedimiento A) = 10,48 min; 500 MHz, RMN de H (CDsOD) 6 7,39
(s, 1H), 6,92-6,77 (m, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,48 (s ancho, 1H), 6,18 (s ancho, 1H), 4,97-4,68 (m, 1H), 4,53 (s ancho,
1H), 3,81-3,64 (m, 2H), 2,59-2,43 (m, 1H), 2,40-2,21 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,89-1,75 (m, 1H), 1,04-0,85 (m, 2H),
0,80-0,62 (m, 2H).

EJEMPLO 213

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-
2-carboxamida

Una mezcla del compuesto de 208A (228 mg, 0,617 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (75 mg) se trata
secuencialmente con THF (8 ml), N-metilmorfolina (205 pl) y después se afiade por ultimo clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (EDCI) (196 mg). La reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1 h'y
después a 50 °C durante 2 h. Esto se llama reaccion “A”. En un vial aparte, se prepara una solucion fria de 2-
aminotiazol (370 mg, 3,69 mmol) en THF (3 ml) en atmdsfera de nitrogeno. Esta solucion se trata después
lentamente revolviendo con bromuro de etiimagnesio (1,0 M en THF; 3,1 ml, 3,1 mmol). Después de 5 min, esta
solucion se anadio al vial de reaccion anterior “A” y la mezcla se revuelve rapidamente en atmdsfera de nitrégeno.
Después de 25 min, se afnade NMP (3 ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1,5 h, se enfria a —
20 °C y se inactiva con TFA (290 pl, 3,8 mmol). La mezcla de reaccion se purifica después por HPLC preparativa
(usando el 14 % de disolvente B hasta el 83 % de disolvente B en un periodo de 12 min). Las fracciones deseadas
que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido como su base libre, usando dos
cartuchos de extraccion de un gramo (20 cms) Waters Oasis® MCX, siguiendo el procedimiento general descrito
anteriormente, para dar 140,8 mg del compuesto del titulo puro (51 % durante 2 etapas) como un sélido: EM: 452
(M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,16 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A) = 11,06 min; 300
MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 7,40-7,36 (m, 1H), 7,35 (d, 1H, J = 3,35 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 3,35 Hz), 6,83-6,80 (m,
1H), 6,48-6,44 (m, 1H), 6,24 (s ancho, 1H), 4,92-4,73 (m, 1H), 4,53 (s ancho, 1H), 3,84-3,68 (m, 2H), 2,59-2,47 (m,
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1H), 2,33 (d, 1H, J = 13,7 Hz), 1,82 (s ancho, 1H), 0,95-0,88 (m, 2H), 0,79-0,69 (m, 2H).
EJEMPLO 214

(2S,4S)-N-(5-clorotiazol-2-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-1][1,2,4]triazin-2-il)-4-
hidroxipirrolidin-2-carboxamida

N-—NH

I e

< Q /N
@@gw

Cl

OH

Usando el procedimiento descrito en 208C, pero sustituyendo 2-fluoro-5-aminopiridina por clorhidrato de 2-amino-5-
clorotiazol (con dos veces la cantidad de cloruro de isopropilmagnesio afiadido para contar con la neutralizacion de
la sal de HCI), el compuesto de 208B (4,52 mmol) se convierte en 108 mg (40 % durante 2 etapas) del compuesto
del titulo puro como un sélido. La purificacién de HPLC preparativa tenia un gradiente que usa el 17 % de disolvente
B hasta el 89 % de disolvente B en un periodo de 12 min): EM: 488, 486 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,53
min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A) = 12,3 min; 500 MHz, RMN de H (CD30D) & 7,39 (s ancho, 1H),
7,25-7,24 (m, 1H), 6,84 (s ancho, 1H), 6,48 (s ancho, 1H), 6,23 (s ancho, 1H), 4,80 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 4,53 (s
ancho, 1H), 3,79-3,70 (m, 2H), 2,58-2,48 (m, 1H), 2,31 (d, 1H, J = 13,7 Hz), 1,84 (s ancho, 1H), 0,98-0,90 (m, 2H),
0,79-0,70 (m, 2H).

EJEMPLO 215

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(ciclopropilsulfonil)-4-
hidroxipirrolidin-2-carboxamida

N—NH
w
HN %
(o]

(o]
N H 1l
TN NN-s

N\ N\N/)\D o

OH

Usando el procedimiento descrito en 208C, pero sustituyendo 2-fluoro-5-aminopiridina por ciclopropilsulfonamida, el
compuesto de 208B (0,127 mmol) se convierte en 43,3 mg (72 % durante 2 etapas) del compuesto del titulo como
un sélido. La purificacion de HPLC preparativa tenia un gradiente que usa el 15 % de disolvente B hasta el 85 % de
disolvente B en un periodo de 11 min: EM: 473 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 1,96 min; tiempo de retencion
HPLC (Procedimiento E) = 9,06 min; 400 MHz, RMN de H (CDhsOD) 6 7,41-7,30 (m, 1H), 6,89-6,70 (m, 1H), 6,51-
6,38 (m, 1H), 6,23 (s ancho, 1H), 4,60-4,49 (m, 1H), 4,47-4,38 (m, 1H), 3,80-3,64 (m, 2H), 2,87-2,71 (m, 1H), 2,58-
2,43 (m, 1H), 2,23-2,10 (m, 1H), 2,00-1,84 (m, 1H), 1,12-0,88 (m, 4H), 0,84-0,65 (m, 4H).

EJEMPLO 216

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-
2-carboxamida
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N—NH

/
HNW
S (o) H N
NN AN §_N_<;J

216A. Acido (2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-
2-carboxilico

N—NH

A<

N (o)
Ao

N~ N

OH

Una mezcla del material de 1C (1,114 g, 4,05 mmol) y acido (2S,4R)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico (6,46 g, 49,3
mmol) en un recipiente a presiéon de 48 ml se trata con NMP (23 ml). A esta mezcla agitada se afade después NaOH
5 M (9,4 ml, 47 mmol) y la reaccién se purga con nitrégeno, se sella y se calienta a 135 °C durante 23 h. La mezcla
de reaccién bruta se vierte en agua (300 ml) y diclorometano (200 ml). La capa organica se retira y la capa acuosa
se trata con HCI 1,0 N acuoso (50 ml,) hasta un pH 2-3 para dar un precipitado. Se afiade acetato de etilo (350 ml) y
el precipitado se disuelve. La capa organica se lava con agua (2 x 30 ml) y salmuera (75 ml) y se seca (Na>SQOs). La
concentracién al vacio dio el compuesto del titulo (1,51 g, 100 %) como un sélido (81 % de pureza por HPLC). Este
material se usa como se describe mas adelante: EM: 370 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 1,27 min; tiempo de
retencion HPLC (Procedimiento A) = 5,33 min.

Un vial que contiene el compuesto de 216A (227 mg), 2-aminotiazol (480 mg) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (107
mg) se trata secuencialmente con NMP (3.5 ml), N-metilmorfolina (615 pl) y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-
3-etilcarbodiimida (240 mg). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 20 horas y después a 50 °C
durante 60 h. El producto se purifica por HPLC preparativa (usando el 15 % de disolvente B hasta el 85 % de
disolvente B en un periodo de 12 min) para dar 61,0 mg (22 %) del compuesto del titulo 216 como un sélido; EM:
452 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 1,8 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A) = 8,84 min; 300
MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 7,41 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,38-7,34 (m, 1H), 7,11 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 6,84-6,80 (m, 1H),
6,50-6,45 (m, 1H), 6,29 (s ancho, 1H), 4,99-4,78 (m, 1H), 4,64-4,52 (m, 1H), 3,97-3,88 (m, 1H), 3,86-3,77 (m, 1H),
2,49-2,21 (m, 2H), 1,93-1,77 (m, 1H), 1,01-0,88 (m, 2H), 0,83-0,69 (m, 2H).

EJEMPLO 217

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-
hidroxipirrolidin-2-carboxamida

N—NH

Un vial que contiene el compuesto de 216A (103 mg), 2-fluoro-5-aminopiridina (237 mg) e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (38 mg), se trata secuencialmente con NMP (2.5 ml), N-metilmorfolina (330 pl) y clorhidrato de 1-
[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (130 mg). La reaccién se agita a temperatura ambiente durante 18 h 'y a
48°C durante 3 h. El producto se purifica por HPLC preparativa (usando el 15 % de disolvente B hasta el 85 % de
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disolvente B en un periodo de 12 min) para dar 32,3 mg (25 %) del compuesto del titulo como un sélido; EM: 464
(M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,25 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A) = 10,62 min; 500
MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 8,24 (s, 1H), 8,00 (s ancho, 1H), 7,36 (s ancho, 1H), 6,99-6,94 (m, 1H), 6,85-6,80 (m,
1H), 6,46 (s ancho, 1H), 6,35 (s ancho, 1H), 4,79-4,73 (m, 1H), 4,59-4,54 (m, 1H), 3,90-3,81 (m, 1H), 3,80-3,72 (m,
1H), 2,44-2,25 (m, 2H), 1,84-1,79 (m, 1H), 0,94-0,83 (m, 2H), 0,76-0,61 (m, 2H).

EJEMPLO 218

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-metoxi-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-
2-carboxamida

H
n-N
Wamy
HN
o N
~ \N \}_H 7
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218A. Clorhidrato del acido (2S,4R)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico

0
\\\\—OH
HN
HCI
o_

Una solucién agitada de acido (2S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico (25,6 g, 111 mmol) se
trata en atmésfera de nitrégeno con hidruro de sodio (9,3 g, 388 mmol) y yoduro de metilo (31,5 g, 222 mmol)
usando un procedimiento similar al que se publicd para el analogo CBZ en J. Med. Chem. 1988, 31, 875, excepto
que el reflujo se lleva a cabo durante 16 h. El producto bruto extraido de esta reaccion de alquilacion, acido (2S,4R)-
1-(terc-butoxicarbonil)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico, se disuelve después en diclorometano (200 ml), se enfria a 0
°C, se trata con HCI 4 N en dioxano (100 ml) y después se agita a temperatura ambiente durante la noche. Después
del enfriamiento adicional a —20 °C durante 3 h, el precipitado se recoge por filtracién, se lava con dietiléter y se seca
al vacio para dar 18,5 g (92 %) de la sal mono-HCI pura del acido (25,4 R)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico: EM: 146
(M+H)*; RMN de H (d6-DMSO) & 14,02 (s ancho, 1H), 10,30 (s ancho, 1H), 8,98 (s ancho, 1H), 4,33-4,22 (m, 1H),
4,10 (s ancho, 1H), 3,43-3,34 (m, 1H), 3,24 (s, 3H), 3,26-3,19 (m, 1H), 2,45-2,36 (m, 1H), 2,10-2,00 (m, 1H); [a]*p -
29,7 (CH30H).

218B .Acido (2S,4R)-1 -(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-metoxipirrolidin-
2-carboxilico

H
/N

<

Una mezcla del compuesto del compuesto de 1C (2,0 g, 7,3 mmol) y &cido (2S,4R)-4-metoxipirrolidin-2-
carboxilico,'sal de HCI, 218A (8,07 g, 44,4 mmol) en un recipiente a presion de 150 ml se trata con NMP (50 ml)
seguido por NaOH 5 M (17,4 ml, 87 mmol). Después se anade N,N-diisopropiletilamina (1,53 ml, 8,8 mmol) y la
mezcla se agita, se purga con nitrogeno, se sella y se calienta a 135 °C durante 26 h. La mezcla de reaccién bruta
se enfria y se vierte en agua (500 ml) y diclorometano (500 ml). La capa organica se retira y la capa acuosa se
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extrae con diclorometano adicional (1 x 100 ml). Las capas de diclorometano combinadas se extraen con agua (150
ml) y las capas acuosas combinadas se acidifican después con HCI 1,0 N (47 ml) a un pH 2-3 y se extraen con
acetato de etilo (600 ml). La capa de acetato de etilo se lava con agua (1 x 100 ml) y salmuera (100 ml) y se seca
(Na2S0.). EL extracto se concentra al vacio hasta un volumen de aproximadamente 25 ml y después lentamente se
afnade rapidamente a dietiléter (220 ml) para dar un precipitado. La filtraciéon y secado al vacio dio 1,50 g del
compuesto del titulo (54 %) como un solido, que tiene > 95 % de pureza por HPLC: EM: 384 (M+H)*, Tiempo de
retencion CL/EM = 2,14 min.

Un vial que contiene el compuesto de 218B (30 mg, 0,078 mmol), 2-aminotiazol (78 mg) e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (11,6 mg), se trata secuencialmente con NMP (2 ml), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (18 mg) y después N-metilmorfolina (51 pl). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 18
h y después se purifica por HPLC preparativa (usando el 15 % de disolvente B hasta el 80 % de disolvente B en un
periodo de 11 min). Las fracciones deseadas que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del titulo
218, obtenido como su base libre, usando un cartucho de extraccion de un gramo (20 cm3) Waters Oasis® MCX,
siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 12 mg del compuesto del titulo puro (33 %)
como un solido; EM: 466 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,23 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento
A) = 10,04 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 7,39 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,34 (s ancho, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 3,7
Hz), 6,83-6,78 (m, 1H), 6,47-6,43 (m, 1H), 6,28 (s ancho, 1H), 4,85-4,75 (m, 1H), 4,20-4,13 (m, 1H), 3,95-3,89 (m,
1H), 3,88-3,81 (m, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,55-2,46 (m, 1H), 2,32-2,24 (m, 1H), 1,86-1,78 (m, 1H), 0,97-0,87 (m, 2H),
0,78-0,69 (m, 2H).

EJEMPLO 219

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,-f]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-
metoxipirrolidin-2-carboxamida
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Un vial que contiene el compuesto de 218B (34 mg, 0,089 mmol), 2-fluoro-5-aminopiridina (99 mg) e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (13 mg) se trata secuencialmente con NMP (1,5 ml), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (20 mg) y después N-metilmorfolina (58 pl). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 18
h y después se purifica por HPLC preparativa (usando el 17 % de disolvente B hasta el 77 % de disolvente B en un
periodo de 12 min). Las fracciones deseadas que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del
titulo, obtenido como su base libre, usando un cartucho de extraccién de un gramo (20 cm3) Waters Oasis® MCX,
siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 26 mg del compuesto del titulo puro (61 %)
como un sélido; EM: 478 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,21 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento
A) = 9,85 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 8,24 s ancho, 1H), 8,00 (s ancho, 1H), 7,36 (s ancho, 1H), 6,97 (dd,
1H, J = 8,85, 2,75 Hz), 6,85-6,81 (m, 1H), 6,50-6,44 (m, 1H), 6,32 (s ancho, 1H), 4,73-4,67 (m, 1H), 4,23-4,16 (m,
1H), 3,93-3,87 (m, 1H), 3,85-3,78 (m, 1H), 3,39 (s, 3H), 2,51-2,41 (m, 1H), 2,37-2,27 (m, 1H), 1,84-1,75 (m, 1H),
0,93-0,85 (m, 2H), 0,72-0,63 (m, 2H).

EJEMPLO 220

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-hidroxi-
4-metilpirrolidin-2-carboxamida
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220A. Acido (2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-4-

metilpirrolidin-2-carboxilico
H
N~ N
1<

v
HsC OH

Una mezcla del material de 1C (300 mg, 1,09 mmol) y 3,38 mmol de &cido (2S,4S)-4-hidroxi-4-metilpirrolidin-2-
carboxilico, sal de TFA, [preparado a partir de acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-oxopirrolidin-2-carboxilico y
bromuro de metilmagnesio (3 M en dietiléter), usando un procedimiento similar al que se publica en J. Med. Chem.
1988, 31, 1148 para el analogo CBZ correspondiente y bromuro de fenilmagnesio. El grupo N-boc se elimin6é con
TFA en diclorometano seguido por concentracion y secado al vacio a un peso constante] en un recipiente a presion
de 38 ml se trata con NMP (8 ml) seguido por N,N-diisopropiletilamina (1,14 ml, 6,54 mmol). A esta mezcla agitada
se afiade después NaOH 5 M (1,28 ml, 6,4 mmol). La reaccidon se purga con nitrégeno, se sella y se calienta a 135
°C durante 24 h, se afiade NaOH 5 M adicional (0,8 ml) y la mezcla se calienta después a 135 °C durante 36 h. La
mezcla de reaccion bruta se purifica por HPLC preparativa (usando el 10 % de disolvente B hasta el 100 % de
disolvente B en un periodo de 11 min) y las fracciones deseadas que contienen el producto se concentran
parcialmente al vacio y se extraen con acetato de etilo (2 x 85 ml) para dar 236 mg (56 %) del compuesto del titulo
como un sdlido: EM: 384 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,1 min; 400 MHz, RMN de H (CD3sOD) 6 7,54-7,48
(m, 1H), 7,06-7,00 (m, 1H), 6,62-6,56 (m, 1H), 6,11 (s ancho, 1H), 4,69 (dd, 1H, J = 9,1, 3,0 Hz), 3,72-3,66 (m, 1H),
3,59-3,53 (m, 1H), 2,44-2,28 (m, 2H), 2,01-1,91 (m, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,09-1,04 (m, 2H), 0,85-0,81 (m, 2H).

220B. (1S,4R)-5-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-1-metil-2-oxa-5-
azabiciclo[2,2,1]heptan-3-ona

Una mezcla del compuesto de 220A (36,7 mg, 0,096 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (14 mg), se trata
secuencialmente con NMP (1,5 ml), N-metilmorfolina (58 pl) y después se anade por ultimo clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (22 mg). La reacciéon se agita a temperatura ambiente durante 16 h y
después se purifica por HPLC preparativa (usando el 10 % de disolvente B hasta el 100 % de disolvente B en un
periodo de 11 min). Las fracciones deseadas que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del
titulo, obtenido como su base libre, usando un cartucho de extraccién de gramo (20 cm3) Waters Oasis® MCX,
siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 15,2 mg del compuesto del titulo puro (43 %)
como un solido; EM: 366 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,19 min.
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Usando un procedimiento similar al que se describe en 208C, el compuesto de 220B (16,3 mg, 0,045 mmol) se
transforma en el compuesto del titulo puro. La purificacion de HPLC preparativa usa un gradiente que consiste en el
15 % de disolvente B hasta el 85 % de disolvente B en un periodo de 11 min. Las fracciones deseadas que
contienen el producto se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido como su base libre, usando un
cartucho de extraccion de un gramo (20 cm®) Waters Oasis® MCX, siguiendo el procedimiento general descrito
anteriormente, para dar 11,8 mg (55 %) del compuesto del titulo puro 220 como un sélido: EM: 478 (M+H)*, Tiempo
de retencién CL/EM = 2,23 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A) = 12,93 min; 500 MHz, RMN de 'H
(CDsOD) 6 8,30 (s, 1H), 8,03 (s ancho, 1H), 7,39 (s, 1H), 6,97 (dd, 1H, J = 8,9, 2,8 Hz), 6,86-6,82 (m, 1H), 6,50-6,45
(m, 1H), 6,30 (s ancho, 1H), 4,76-4,69 (m, 1H), 3,76-3,67 (m, 1H), 3,58-3,52 (m, 1H), 2,46-2,37 (m, 1H), 2,36-2,29
(m, 1H), 1,85-1,76 (m, 1H), 1,47 (s, 3H), 0,92-0,86 (m, 2H), 0,75-0,59 (m, 2H).

EJEMPLO 221

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-4-metil-N-(tiazol-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida

Una mezcla del compuesto de 220A (30 mg, 0,078 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (11,6 mg), se trata
secuencialmente con THF (1,1 ml), N-metilmorfolina (43 pl) y después se afiade por ultimo clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (18 mg). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Esto se
llama reaccion “A”. En un vial aparte, se prepara una solucién fria de 2-aminotiazol (196 mg, 1,96 mmol) en THF (1
ml) en atmosfera de nitrégeno. Esta solucion se trata después lentamente revolviendo con bromuro de etilmagnesio
(1,0 M en THF; 1,57 ml, 1,57 mmol). Después de 10 min, esta solucion se afiadié al vial “A” de la reaccién anterior y
la mezcla se revuelve rapidamente en atmdsfera de nitrégeno. Después de 30 min, se afade una solucién de TFA
(121 pl) en metanol (5 ml) y la mezcla se purifica después por HPLC preparativa (usando el 15 % de disolvente B
hasta el 85 % de disolvente B en un periodo de 11 min). Las fracciones deseadas que contienen el producto se
procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido como su base libre, usando un cartucho de extraccién de un
gramo (20 cm®) Waters Oasis® MCX, siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 14,8 mg
del compuesto del titulo puro (41 % durante 2 etapas) como un sélido: EM: 466 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM
= 2,22 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A) = 15,15 min; 500 MHz, RMN de H (CDsOD) 6 7,41-7,37
(m, 1H), 7,36-7,33 (m, 1H), 7,10-7,06 (m, 1H), 6,85-6,80 (m, 1H), 6,49-6,45 (m, 1H), 6,23 (s ancho, 1H), 4,85-4,78
(m, 1H), 3,80-3,71 (m, 1H), 3,57-3,52 (m, 1H), 2,46-2,38 (m, 1H), 2,35-2,29 (m, 1H), 1,86-1,78 (m, 1H), 1,45 (s
ancho, 3H), 0,95-0,88 (m, 2H), 0,78-0,68 (m, 2H).

EJEMPLO 222

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-N-(6-
fluoropiridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida
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A una suspension agitada magnéticamente del compuesto del Ejemplo 217 (79,6 mg, 0,172 mmol), ftalimida (68,1
mgq) y trifenilfosfina (145,7 mg) en THF anhidro (3,4 ml) se afiade azodicarboxilato de diisopropilo (106 pl). La
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 45 min, se inactiva con agua y después se purifica por HPLC
preparativa (usando el 20 % de disolvente B hasta el 100 % de disolvente B en un periodo de 15 min). Tres cuartos
de las fracciones que contienen el producto de este ejemplo se procesan a continuacion tal como se describen en el
ejemplo 223. Un cuarto de las fracciones deseadas que contienen el producto se evaporaron al vacio para dar 2,5
mg del compuesto del titulo puro (como una sal de TFA) como un sdlido: EM: 593 (M+H)", Tiempo de retencion
CL/EM = 2,59 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 8,34 (s ancho, 1H), 8,12-8,05 (m, 1H), 7,90-7,85 (m, 2H), 7,84-
7,78 (m, 2H), 7,48-7,44 (m, 1H), 7,03-6,98 (m, 1H), 6,97-6,92 (m, 1H), 6,59-6,53 (m, 1H), 6,18 (s, 1H), 5,10-5,01 (m,
1H), 4,79-4,72 (m, 1H), 4,31-4,21 (m, 2H), 3,01-2,92 (m, 1H), 2,85-2,78 (m, 1H), 1,93-1,84 (m, 1H), 1,03-0,95 (m,
2H), 0,80-0,73 (m, 2H).

EJEMPLO 223

(2S,4S)-4-amino-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-
il)pirrolidin-2-carboxamida

N—NH

NH,

Tres cuartos de las fracciones que contienen el producto del Ejemplo 222 anterior se aplican a un cartucho de
extraccion de un gramo (20 cm®) Waters Oasis® MCX, siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente,
para dar una solucién en aproximadamente 15 ml del amoniaco 2 M en eluyente de metanol. Esta solucion se traté
después con hidrato de hidrazina (300 ul), se agité a temperatura ambiente durante 14 h y se purific6 por HPLC
preparativa (usando el 15 % de disolvente B hasta el 85 % de disolvente B en un periodo de 12 min). Las fracciones
deseadas que contienen el producto se procesan para dar compuesto del titulo, obtenido como su base libre,
usando un cartucho de extraccion de un gramo (20 cm®) Waters Oasis® MCX, siguiendo el procedimiento general
descrito anteriormente, para dar 3,8 mg del compuesto del titulo puro como un sélido: EM: 463 (M+H)*, Tiempo de
retencion CL/EM = 1,88 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A) = 9,76 min; 500 MHz, RMN de 'H
(CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 8,05 (s ancho, 1H), 7,36 (s ancho, 1H), 6,98 (dd, 1H, 8,9, 3,1 Hz), 6,86-6,81 (m, 1H), 6,49-
6,45 (m, 1H), 6,29 (s ancho, 1H), 4,70-4,63 (m, 1H), 3,95-3,87 (m, 1H), 3,74-3,65 (m, 1H), 3,61-3,53 (m, 1H), 2,68-
2,60 (m, 1H), 2,13-2,06 (m, 1H), 1,83-1,74 (m, 1H), 0,92-0,85 (m, 2H), 0,70-0,64 (m, 2H).

EJEMPLO 224

(2S,4S)-4-azido-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-
il)pirrolidin-2-carboxamida

N—NH

224A.Acido (2S,4S)-4-azido-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-
carboxilico
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Una solucion de (2S,4S)-Boc-4-azidoprolina (1,0 g, 3,90 mmol) se disuelve en cloruro de metileno (20 ml) y se trata
con TFA (aproximadamente 5 ml). La solucién se agita a temperatura ambiente durante 1,5 h, se evapora al vacio
en un recipiente a presién de 48 ml, después se seca a alto vacio durante la noche para dar un jarabe. A este se
afnade el compuesto de 1C (300 mg, 1,09 mmol), NMP (4,5 ml), N,N-diisopropiletilamina (1,5 ml, 8,6 mmol) y NaOH
5 M (2,2 ml, 11 mmol). La reaccion se purga con nitrégeno, se sella y se calienta a 130 °C durante 3 h y después a
108 °C durante 117 h. El producto se purifica por HPLC preparativa (usando el 10 % de disolvente B hasta el 85 %
de disolvente B en un periodo de 11 min) y las fracciones deseadas que contienen el producto se concentraron
parcialmente al vacio y se extrajeron con acetato de etilo hasta obtener, después de la evaporacion al vacio, 217 mg
(50 %) del compuesto del titulo, que tenia una pureza del 70 % por HPLC y se usé directamente como se describe a
continuacion: EM: 395 (M+H)", Tiempo de retencion CL/EM = 2,25 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A)
= 9,88 min.

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 219, el compuesto de 224A (75 mg) y 2-fluoro-5-aminopiridina (191
mg) se transforman en el compuesto del titulo 224 siguiendo la purificacién por HPLC preparativa (usando el 15 %
de disolvente B hasta el 85 % de disolvente B en un periodo de 12 min). Las fracciones deseadas que contienen el
producto se procesan usando un cartucho de extracciéon de un gramo (20 cm®) Waters Oasis® MCX, siguiendo el
procedimiento general descrito anteriormente, para dar 9,9 mg del compuesto del titulo (11 %), obtenido como su
base libre, como un sélido, que tenia una pureza del 91 % por HPLC analitica: EM: 489 (M+H)", Tiempo de retencion
CL/EM = 2,41 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A) = 14,31 min; 500 MHz, RMN de H (CD3s0OD) 6 8,29
(s ancho, 1H), 8,01 (s ancho, 1H), 7,42 (s ancho, 1H), 6,99 (dd, 1H, J = 8,9, 2,8 Hz), 6,89-6,85 (m, 1H), 6,52-6,48 (m,
1H), 6,28 (s ancho, 1H), 4,76-4,71 (m, 1H), 4,50-4,45 (m, 1H), 3,86-3,80 (m, 1H), 3,77-3,72 (m, 1H), 2,66-2,58 (m,
1H), 2,50-2,43 (m, 1H), 1,80-1,73 (m, 1H), 0,91-0,81 (m, 2H), 0,71-0,65 (m, 1H), 0,59-0,50 (m, 1H).

EJEMPLO 225

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-(dimetilamino)-N-(6-
fluoropiridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida

225A. Acido (2S,4S)-4-(dimetilamino)pirrolidin-2-carboxilico

0
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A una solucién agitada de (S)-1-terc-butil 2-metil 4-oxopirrolidin-1,2-dicarboxilato (Boc-Pro(4-ceto)-OMe; 2,42 g, 9,95
mmol), se aflade en atmosfera de nitrégeno dimetilamina (2,0 M en THF; 13 ml, 26 mmol) y acido acético glacial
(950 mg, 16 mmol). A esta solucién se afiade cianoborohidruro de sodio (1,0 M en THF; 21 ml, 21 mmol) y la
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reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Se afade después dimetilamina adicional (2,0 M en THF; 10
ml, 20 mmol), la reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1 h y se evapora al vacio. El sélido bruto
resultante se digiere con acetato de etilo (250 ml), bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 ml) y agua (50 ml). La
capa de acetato de etilo se lava con agua (30 ml) y salmuera (125 ml), se seca (NaxSQ,), y se evapora al vacio para
dar 2,49 g de un jarabe. Este material se disuelve en dioxano (65 ml) y agua (30 ml) y se trata con hidréxido de sodio
2 M acuoso (9,5 ml, 19 mmol). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 3 h, se evapora
hasta sequedad al vacio y después se seca a alto vacio durante 30 minutos. El material resultante se trata con
cloruro de metileno (60 ml) y se afade lentamente TFA (aproximadamente 30 ml). La mezcla de reaccién se deja en
reposo a temperatura ambiente durante 1 h, se concentra al vacio y se seca ademas a alto vacio para dar 11,2 g de
un jarabe viscoso del compuesto del titulo bruto. El jarabe se disuelve en metanol (30 ml), se trata con N,N-
diisopropiletilamina (2,0 ml), se evapora en un recipiente a presion de 48 ml, se seca a alto vacio durante 2 h y
después se usa directamente: EM: 159 (M+H)", Tiempo de retencién CL/EM 0,23 min. (columna Phenomenex-Luna
4,6 x 50 mm 10 micrémetros, caudal de 4 ml/min y un gradiente lineal desde el 100 % de A (10 % de metanol — 90 %
de agua — 0,1 % de TFA) hasta el 10 % de B (90 % de metanol — 10 % de agua — 0,1 % de TFA) en un periodo de 4
min).

225B. Acido (2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-
(dimetilamino)pirrolidin-2-carboxilico

N—NH

A<

La cantidad total del material bruto de 225A acido (2S,4S)-4-(dimetilamino)pirrolidin-2-carboxilico; maximo 9,95
mmol) en un recipiente a presion de 48 ml se trata con NMP (15 ml) y N,N-diisopropiletilamina (2,0 ml, 11,5 mmol). A
esta mezcla agitada se afade después NaOH 5 M (8,0 ml, 40 mmol) seguido por el material de 1C (414 mg, 1,51
mmol). La reaccién se purga con nitrégeno, se sella y se calienta a 120 °C durante 44 h. La mezcla de reaccién
bruta se enfria a temperatura ambiente, se trata con unos pocos ml de metanol, se filtra a través de Celite y después
se filtra a través de un cartucho Supelco 10 g DSC-18, usando algo de metanol para lavar el material del cartucho.
La solucion se evapora parcialmente y después se purifica por HPLC preparativa (usando el 15 % de disolvente B
hasta el 100 % de disolvente B en un periodo de 11 min). Las fracciones deseadas que contienen el producto se
concentran al vacio para dar 238,7 mg (39,9 %) del compuesto del titulo (> 90 % de pureza) como un sdlido; EM 397
(M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 1,58 tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A) = 10,00 min; 500 MHz,
RMN de 'H (CDsOD) & 7,45-7,41 (m, 1H), 6,93-6,88 (m, 1H), 6,57-6,52 (m, 1H), 6,26 (s, 1H), 4,72-4,67 (m, 1H),
4,27-4,21 (m, 1H), 4,03-3,95 (m, 1H), 3,82-3,75 (m, 1H), 3,01 (s, 6H), 3,05-2,92 (m, 1H), 2,38-2,30 (m, 1H), 2,00-1,92
(m, 1H), 1,08-1,02 (m, 2H), 0,89-0,84 (m, 2H).

El compuesto de 225B (30 mg, 0,076 mmol), 2-fluoro-5-aminopiridina (90 mg) e hidrato 1-hidroxibenzotriazol (16 mg)
se tratan secuencialmente con NMP (2 ml), N-metilmorfolina (120 pl) y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (55 mg). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 15 h y después se purifica por HPLC
preparativa (usando el 15 % de disolvente B hasta el 82 % de disolvente B en un periodo de 11 min). Las fracciones
deseadas que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido como su base libre,
usando un cartucho de extraccion de un gramo (20 cm®) Waters Oasis® MCX, siguiendo el procedimiento general
descrito anteriormente, para dar 9,4 mg del compuesto del titulo 225 (mezcla casi pura de epimeros de prolina C-2)
como un solido. La separacion de estos epimeros se realiza por cromatografia en gel de silice preparativa usando
una placa Whatman de 0,5 mm con zona de preconcentracion). La placa se desarrolla con acetato de etilo: metanol
(92:8) que contiene el 0,5 % de trietilamina. La banda de elucién mas rapida es el compuesto del titulo, obtenido al
eluir el corte de gel de silice con acetato de etilo/metanol y la evaporacién al vacio para dar 5,8 mg del compuesto
del titulo puro como un sélido: EM: 491 (M+H)", Tiempo de retencién CL/EM = 1,78 min; tiempo de retencién HPLC
(Procedimiento A) = 11,50 min; 500 MHz, RMN de H (CD3sOD) 6 8,26 (s ancho, 1H), 8,07-7,98 (m, 1H), 7,42-7,32
(m, 1H), 7,00-6,94 (m, 1H), 6,89-6,80 (m, 1H), 6,52-6,44 (m, 1H), 6,23 (s ancho, 1H), 4,65-4,59 (m, 1H), 4,23-4,15
(m, 1H), 3,58-3,51 (m, 1H), 2,94-2,85 (m, 1H), 2,74-2,65 (m, 1H), 2,37 (s, 6H), 2,12-2,03 (m, 1H), 1,86-1,78 (m, 1H),
0,94-0,84 (m, 2H), 0,73-0,66 (m, 2H).

EJEMPLO 226
(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-hidroxi-
2-metilpirrolidin-2-carboxamida

101



10

15

20

25

ES 2493 566 T3

226A. 2-metil 4-(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidin-1,2-dicarboxilato de (2S,4S)-1-terc-butilo

0
/
TBSOLC])\ 0
N\
Boc

Una mezcla de 2-metil 4-hidroxipirrolidin-1,2-dicarboxilato de (2S,4S)-1-terc-butilo (10 g, 40,7 mmol), imidazol (5,54
g, 81,4 mmol) y cloruro de t-butildimetilsililo (6,6 g, 45 mmol) en DMF (50 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 4 dias. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con H2O y NH4Cl saturado. La capa organica se seco sobre
MgSO. y se concentrd. Se obtuvieron 14 g de un producto aceitoso y se usé sin purificacion adicional.

226B. 4-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpirrolidin-1,2-dicarboxilato de (4S)-1-terc-butil 2-metilo

0
%
TBsosog\ 0
N,
Boc

LDA (2M en Heptano/THF/etilbenceno, 48,5ml, 97mmol) se mezclé con 100 ml THF a —78 °C y se agit6 durante 5
min. Se afadié 4-(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidin-1,2-dicarboxilato de (2S,4S)-1-terc-butil 2-metilo (14 g, 38,92 mmol)
en 80 ml de THF gota a gota a —78 °C. La mezcla se agité a —40 °C durante 1 h. Después la mezcla se agit6 a —78
°C durante 10 min. Se anadié6 Mel (4,85 ml, 77,8mmol) lentamente y la mezcla se agité de —78 °C a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se diluy6 con éter y se inactivo con HCl al 5 %. La capa organica se separ6 y
se lavé con NaHCOs, salmuera, se sec6 sobre MgSQO4 y se concentrd. Se obtuvieron 18,5g del producto bruto como
una mezcla diaestereomérica a C-2.

226C. Acido (2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-2-
metilpirrolidin-2-carboxilico

Una mezcla del compuesto 1C (500mg, 1,8mmol) y 226B (2250mg, 6mmol) y KOH (320mg, 5,7mmol) en un tubo de
microondas 25 ml se trata con NMP (4 ml) y calienta a 180 °C durante 10 minutos. Esta mezcla se sell6 después y
calenté en un reactor de microondas durante 20 horas a 195 °C. La mezcla de reacciéon bruta se enfria a
temperatura ambiente y después se vierte en NaHCO3; acuoso y diclorometano. La capa organica se extrae con
agua adicional 2 veces. Las capas acuosas combinadas se tratan lentamente con HCI 1,0 N acuoso hasta un pH 2-
3. Esta capa acuosa se aplica en un cartucho HLB 6g, se lava con agua y se eluye con MeOH, después se
concentra. El sélido se disolvio en MeOH y se purificd por HPLC preparativa para dar 100 mg del compuesto del
titulo. EM: 384 (M+H)+

226D. (1S,4S)-5-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-metil-2-oxa-5-
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azabiciclo[2,2,1]heptan-3-ona

N—NH

T

Una mezcla del compuesto 226C (92 mg, 0,24 mmol), HOBt (49 mg, 0,36 mmol), N-metilmorfolina (0,1 ml) y
clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3- etllcarbodumlda (67 mg, 0 36 mmol) se suspendi6 en 10 ml THF y se agité
a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla se concentré y se us6 como tal en la siguiente etapa. EM:366
(M+H)+.

Una solucién fria de 2-fluoro-5-aminopiridina (81 mg, 0,73 mmol) en THF (1 ml) se trata lentamente con agitacion
con cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF; 0,35 ml, 0,7 mmol). Después de 5 min, se afiade el compuesto
bruto 226D [(1S,4R)-5-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-metil-2-oxa-5-
azabiciclo[2,2,1]heptan-3-ona] (< 0,13 mmol) en 3 ml THF y la mezcla se agita rapidamente durante 1 hora a
temperatura ambiente. La mezcla se soplé hasta sequedad en corriente de Nz, se volvié a disolver en MeOH y se
purificé por HPLC preparativa. Las fracciones que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del
titulo, obtenido como su base libre, usando un cartucho de extraccion de un gramo (20 cm®) Waters Oasis® MCX,
siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 10,8 mg del compuesto del titulo puro. T.r.
HPLC = 5,56 min, condiciones “d” como se definen en la tabla 7, T.r. CLEM = 1,06 min, condiciones “a” como se
definen en la tabla 7, EM: 478 (M+H)*.

EJEMPLO 227

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-2-metil-N-(pirazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida

Una solucién fria de pirazin-2-amina (69 mg, 0,73 mmol) en THF (1 ml) se trata lentamente con agitacién con cloruro
de isopropilmagnesio (2,0 M en THF; 0,35 ml, 0,7 mmol). Después de 5 min, se afiade el compuesto bruto 226D
[(1S,4S)-5-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-2-il)-4-metil-2-oxa-5azabiciclo[2,2,1]heptan-
3-ona] (< 0,13 mmol) en 3 ml THFy la mezcla se agita rdpidamente durante 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla se soplé hasta sequedad en corriente de Na, se volvio a disolver en MeOH y se purific6 por HPLC
preparativa. Las fracciones que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido como
su base libre, usando un cartucho de extraccion de un gramo (20 cm® Waters Oasis® MCX, siguiendo el
procedimiento general descrito anteriormente, para dar 5,4 mg del compuesto del titulo puro. T.r. HPLC = 5,37 min,
condiciones “d” como se definen en la tabla 7, T.r. CLEM = 1,02 min, condiciones “a” como se definen en la tabla 7,
EM: 461 (M+H)".

Condiciones HPLC para los Ejemplos 228 hasta 240:

A menos que se indique lo contrario, los tiempos de retencién HPLC de fase inversa analitica (tiempo de retencion)
se obtuvieron usando una columna Phenomenex S10 4,6 x 50 mm con un caudal de 4 ml/min y elucién de gradiente
lineal de 3 min partiendo del 100 % de disolvente A (10 % de MeOH, 90 % de H20, 0,1 % de TFA) y 0 % de
disolvente B, y finalizando con el 100 % de disolvente B (90 % de MeOH, 10 % de H>O, 0,1 % de TFA) y 0 % de
disolvente A). La deteccion UV se llevé a 220 nm.

La HPLC (RP) de fase inversa preparativa se realiz6 con una elucién de gradiente lineal usando mezclas HoO/MeOH
tampondas con el 0,1 % de &cido trifluoroacético y deteccién a 220 nm en una de las siguientes columnas:
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Shimadzu S5 ODS-VP 20 x 100 mm (caudal = 9 ml/min), o YMC S10 ODS 50 x 500 mm (caudal = 50 ml/min), o
YMC S10 ODS 30 x 500 mm (caudal = 20 ml/min).

EJEMPLO 228

(S)-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-il)pirrolidin-2-
carboxamida

228A.1-Isopropil-4-nitro-1H-imidazol

N=—\
N N\<
OoN

Una mezcla de 4-nitro-1H-imidazol (1,0 gm, 8,8 mmol), 2-bromopropano (1,1 gm, 8,8 mmol), carbonato de potasio
(1,8 gm, 13 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (0,10 gm, 0,27 mmol) en acetonitrilo seco (10 ml) se calenté a reflujo
durante 7 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se filtré y los disolventes se eliminaron del
filtrado. El residuo se procesé por cromatografia (columna de gel de silice, elucién de gradiente con mezclas de
diclorometano que contiene del 0 al 50 % de acetato de etilo) para proporcionar el producto como un sélido (0,52

gm, 39 % de rendimiento). Tiempo de retencién HPLC = 1,12 min; EM (M+H)" = 155, RMN de 'H (500 MHz, CDsOD)
81,56 (d, J=6,71 Hz, 6 H) 4,53 - 4,61 (m, 1 H) 7,85 (s, 1 H) 8,27 (s, 1 H).

228B. 2-Cloro-N-(1-isopropil-1H-imidazol-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina

Una mezcla de 1-isopropil-4-nitro-1H-imidazol (5,0 gm, 34 mmol) y paladio al 10 % sobre carbono (5,0 gm) en
isopropanol (25 ml) en atmdsfera de hidrogeno (globo) se agitd vigorosamente durante 15 h. El catalizador se
elimin6 por filtracion y el filtrado se traté con 1B (5,0 gm, 26 mmol) y diisopropiletilamina (9,1 ml, 52 mmol) durante 1
h a temperatura ambiente. El producto, 228B, se recogid por filtracién, se lavé con un poco de isopropanol frio y se
seco (5,0 gm, 74 % de rendimiento). Tiempo de rentencion HPLC = 2,11 min; EM (M+H)* = 279.

Una mezcla de 228B (0,25 gm, 0,91 mmol), S-prolina (0,523 gm, 4,6 mmol), diisopropiletilamina (0,15 ml, 0,91 mmol)
y una solucion acuosa de NaOH (0,91 ml, 5,0 N, 4,6 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se calenté en un reactor de
microondas a 150 °C durante 4,5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, los disolventes se eliminaron. El
residuo se diluy6é con agua y se lavé con cloruro de metileno. La fase acuosa se acidificé con acido clorhidrico y el
producto se aisl6 por HPLC preparativa. Las fracciones que contienen el producto deseado se combinaron y los
disolventes se eliminaron para dejar las sales del acido trifluoroacético de acido (S)-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxilico: EM: 356 (M+H)+; tiempo de retenciéon HPLC: 1,98 min
(columna Phenomenex-Luna S10 3,0 x 50 mm, gradiente de 3 min, 4 mi/min). Una porcién (103 mg, 0,29 mmol) de
este se tomé y se traté con piperidin-3-ilcarbamato de (R)-terc-butilo (0,116 gm, 0,58 mmol) y diisopropiletilamina
(0,05 ml, 0,29 mmol) en dimetilformamida seca (1,0 ml) a 0 °C. Se afiadié PyBOP (158 mg, 0,3 mmol) con agitacion
y después de 1 h, la reaccion se diluyé con metanol, el producto se separ6 por HPLC preparativa. El disolvente se
elimin6 de las fracciones de HPLC que contienen 3-((S)-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-5-carboxamido)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo y el residuo se traté con una
solucion 5,0 N de HCI en metanol durante 1 h a temperatura ambiente. Esto se aplica a un cartucho de polimero de
modo de mezclado de cation Phenomenex Strata-X-C 33 um, se purgd con con metanol y después el producto se
eluyo con una solucién 2 N de amoniaco en metanol. La eliminacién de los disolventes deja 228 (100 mg, 96 % de
rendimiento). Tiempo de retencion HPLC = 1,60 min; EM (M+H)" = 438.

EJEMPLOS 229 A 235
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La Tabla 11 contiene los Ejemplos 229 a 235, que se prepararon usando el procedimiento descrito en el Ejemplo
228.

TABLA 11
Ejemplo Compuesto HPLC tiempo de (M+H)*
retencion(min)
229 N==\ 1,85 249
/K/N—Me
HN
== YN
NN, 2
e

2-cloro-N-(1-metil-1H-imidazol-4-il)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4-amina

230 N=\ 1,60 328

acido (S)-1-(4-(1-metil-1H-imidazol-4-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-
2-carboxilico

231 N=\ 1,67 410

(S)-1-(4-(1-metil-1H-imidazol-4-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-
piperidin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida

232 1,75 263

N=\
J%/N—Et
HN

== N

\ N‘N/)\a

2-cloro-N-(1-etil-1H-imidazol-4-il)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-4-amina
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HPLC tiempo de (M+H)*
retencion(min)

1,88

(continuacién)

Compuesto
342

Ejemplo

233 N=\
A\/N—Et
HN

S NN 0\,,OH

\ N\N/)\I\\ID:

Acido (S)-1-(4-(1-etil-1H-imidazol-4-

ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-
2-carboxilico

424

1,61

234
A/N—Et
HN

(S)-1-(4-(1-etil-1H-imidazol-4-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-
piperidin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida

1,65 452

235 N=\
A~
HN
o H NH,
2N NNy T
N_N. =
Wy

(8)-N-((1R,2R)-2-aminociclohexil)-1-(4-(1-

isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-
fl[1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida

D

EJEMPLO 236

5 2-carboxamida
N=\
—(

(S)-1-(4-(1-Isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-metilpiperidin-3-il)pirrolidin-
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Una mezcla de 228 (0,06 gm, 0,14 mmol), formaldehido (al 37 % de peso en agua) (48 ul, 1,1 mmol),
cianoborohidruro de sodio, solucion 1,0 M en tetrahidrofurano (0,35 ml, 0,35 mmol) y &cido acético (0,007 ml, 0,42
mmol) en metanol (1,5 ml) se agité durante 1 h a temperatura ambiente. El producto se aisl6 por HPLC preparativa.
Las fracciones que contienen el producto deseado se combinaron y aplicaron a un cartucho de polimero de modo de
mezclado de cation Phenomenex Strata-X-C 33 um, se purgaron con metanol y el producto se eluyé con una
solucién 2 N de amoniaco en metanol. La eliminacion de los disolventes deja 236 (45 mg, 71 % de rendimiento).
Tiempo de retencion HPLC = 2,03 min; EM (M+H)* = 452.

EJEMPLO 237

(S)-1-(4-(1-ciclopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-il)pirrolidin-2-
carboxamida

N\
HN&/N\Q

NN \\/N
SR

237A. Etil-1-ciclopropil-1H-imidazol-4-carboxilato

N=\ 4
=
o \
OEt

Esto se prepar6 de ciclopropilamina usando el procedimiento descrito en Organic Letters, 2002, 4, 4133. Tiempo de
retencion HPLC = 1,02 min; EM (M+H)" = 181; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 0,96 - 1,01 (m, 2 H) 1,02 - 1,07 (m, 2
H) 1,35 (i, J=7,02 Hz, 3 H) 3,37 (dt, J=7,02, 3,05 Hz, 1 H) 4,33 (q, J=7,02 Hz, 2 H) 7,59 (s, 1 H) 7,63 (d, J=1,22 Hz, 1
H).

237B. 1-Ciclopropil-1H-imidazol-4-carbohidrazida
N=\
N
O -
HoN-~ NH

El compuesto 237A se convirtié en 237B usando un procedimiento analogo al que se describe en Journal of Fluorine
Chemistry, 2001, 107, 147: Tiempo de retencién HPLC = 0,28 min; EM (M+H)* = 167, RMN de 'H (500 MHz,
CDs0OD) 6 1,02 - 1,10 (m, 4 H) 3,54 (ddd, J=7,40, 3,59, 3,36 Hz, 1 H) 7,70 (s, 1 H) 7,74 (s, 1 H).

237C. Azida 1-Ciclopropil-1H-imidazol-4-carbonilo

N=\ {]
=
O Sy
N3

El compuesto 237B se convirtié en 237C usando un procedimiento analogo al que se describe en Journal of Fluorine
Chemistry, 2001, 107, 147: Tiempo de retencion HPLC = 0,76 min; EM (M+H)* = 178; RMN de'H (500 MHz, CDsOD)
& ppm 1,05 - 1,12 (m, 4 H) 3,58 (ddd, J=10,91, 7,10, 3,97 Hz, 1 H) 7,87 (s, 1 H) 7,95 (s, 1 H).

237D. 1-ciclopropil-1H-imidazol-4-ilcarbamato de terc-butilo
o N=\
I A
o N
P
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El compuesto 237C se convirtié en 237D usando un procedimiento analogo al que se describe en Journal of Fluorine
Chemistry, 2001, 107, 147: Tiempo de retencién HPLC = 1,23 min; EM (M+H)* = 224: RMN de H (500 MHz, CDCls)
80,92-0,97 (m,4 H) 1,46 -1,53 (m, 9 H) 3,30 (s,1H)7,07 (s, 1 H) 7,30 (s,1H)7,82(s, 1H).

N=\
HZN&N\Q

Una solucién de 237D (0,60 gm, 2,3 mmol) en una soluciéon 5,0 N de HCI en metanol se dejdé en agitacion a
temperatura ambiente durante 1 h. Esta se aplica a un polimero de modo de mezclado de catién Phenomenex
Strata-X-C 33 um, se purga con metanol y el producto se eluyé con una solucién 2 N de amoniaco en metanol. La
eliminacion de los disolventes proporcioné 237E, (0,20 gm; 59 % de rendimiento). RMN de 'H (500 MHz, CDCls) &
0,87 (m, 4 H) 3,21 (s, 1 H) 6,27 (s, 1 H) 7,16 (s ancho, 1 H).

237E. 1-Ciclopropil-1H-imidazol-4-amina

237F. 2-Cloro-N-(1-ciclopropil-1H-imidazol-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina

Esto se prepar6 a partir de 1-ciclopropil-1H-imidazol-4-amina y 237E tal como se describe para 1C: Tiempo de
retencion HPLC = 2,15 min; EM (M+H)* = 277.

Una mezcla de 237F (0,2 gm, 0,73 mmol), S-prolina (0,42 gm, 3,6 mmol), diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,73 mmol) y
una soluciéon acuosa de NaOH (0,73 ml, 5,0 N, 3,7 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se calenté en un reactor de
microondas a 150 °C durante 10 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, los disolventes se eliminaron. El
residuo se diluy6é con agua y se lavé con cloruro de metileno. La fase acuosa se acidificé con acido clorhidrico y el
producto se aisl6 por HPLC preparativa. Las fracciones que contienen el producto deseado se combinaron y los
disolventes se eliminaron para dejar las sales del acido trifluoroacético de acido (S)-1-(4-(1-ciclopropil-1H-imidazol-4-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxilico: tiempo de retencion HPLC: 2,27 min (columna
Phenomenex-Luna S10 4,6 x 50 mm, gradiente de 3 min, 4 ml/min); EM: 354 (M+H)*. Una porcién (110 mg, 0,3
mmol) de esto se tom6é y se tratdé con piperidin-3-ilcarbamato de (R)-terc-butilo (0,12 gm, 0,6 mmol) y
diisopropiletilamina (0,052 ml, 0,3 mmol) en dimetilformamida seca (1,5 ml) a 0 °C. Se afadié PyBOP (164 mg, 0,3
mmol) con agitacién y después de 1 h, la reaccién se diluyé con metanol y el producto se separd por HPLC
preparativa. El disolvente se elimin6 de las fracciones de HPLC que contienen 3-((S)-1-(4-(1-ciclopropil-1H-imidazol-
4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-5-carboxamido)piperidin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo y el residuo
se tratd con una solucion 5,0 N de HCI en metanol durante 1 h a temperatura ambiente. Este se aplicé después a un
cartucho de polimero de modo de mezclado de cation Phenomenex Strata-X-C 33 um, se purgd con metanol y el
producto se eluy6 con una solucion 2 N de amoniaco en metanol. La eliminacion de los disolventes proporcion6 237
(80 mg, 68 % de rendimiento). Tiempo de retencion HPLC = 2,12 min; EM (M+H)* = 436.

EJEMPLO 238
(S)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-

metilpirrolidin-2-carboxamida
N=\
&/N\<

7 Q
CT 0 ey Long
N, = N\ AN
20:
238A. Acido  (S)-1-(4-(1-Isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-
carboxilico
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N=\
=~ N\<
HN

Una mezcla de 228B (0,15 gm, 0,5 mmol), acido 1(S)-2-metilpirrolidin-2-carboxilico (0,35 gm, 2,7 mmol), terc-
butéxido de sodio (0,256 gm, 2,7 mmol) y K2COs (75 mg, 0,5 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (4 ml) se calentd en un
reactor de microondas a 190 °C durante 20 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el producto se aislo
por HPLC preparativa. Las fracciones que contienen el producto deseado se combinaron y los disolventes se
eliminaron para dejar las sales del 4cido trifluoroacético: Tiempo de retencion HPLC = 1,5 min; EM (M+H)" = 370.

La mezcla obtenida del Ejemplo 238A (0,1 gm, 0,27 mmol), 6-fluoropiridina-3-amina (0,3 gm, 2,7 mmol),
diisopropiletilamina (0,060 ml, 0,35 mmol) y HATU (0,1 gm, 0,27 mmol) en dimetilformamida seca (0,15 ml) se agité
16 h a temperatura ambiente. El producto se aislé por HPLC preparativa. Las fracciones que contienen el producto
deseado se combinaron y aplicaron a un cartucho de polimero de modo de mezclado de catibn Phenomenex Strata-
X-C 33 um, se purgaron con metanol y el producto se eluyé con una solucién 2 N de amoniaco en metanol. La
eliminacion de los disolventes proporciond 238 (75 mg, 60 % de rendimiento): Tiempo de retencién HPLC = 2,09
min; EM (M+H)" = 464.

EJEMPLO 239

(S)-1-(4-(1-ciclopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2-
metilpirrolidin-2-carboxamida

Esto se prepar6 a partir de 237F y acido (S)-2-metilpirrolidin-2-carboxilico de conformidad con el procedimiento
descrito por 238: tiempo de retencién HPLC = 2,02 min; EM (M+H)" = 462.

EJEMPLO 240

(2S,4S)-4-hidroxi-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-
il)pirrolidin-2-carboxamida

240A. Acido (2S,4S)-4-hidroxi-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-
2-carboxilico
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Una mezcla de 2-cloro-N-(1-isopropil-1H-imidazol-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina 228B (140 mg, 0,507 mmol)
y acido (2S,4S)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico (Bachem, 997 mg, 7,61 mmol) en un recipiente a presion de 15 ml se
trata con NMP (4,5 ml). A esta mezcla agitada se anade después NaOH 5 M (1,48 ml, 7,4 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (140 ul, 0,811 mmol) y la reaccion se purga con nitrégeno, se sella y se calienta a 135 °C durante
15 h. La mezcla de reaccién bruta se enfria a temperatura ambiente, se filtra a través de una frita de 45 mp y se
purifica por HPLC preparativa (usando el 10 % de disolvente B hasta el 70 % de disolvente B en un periodo de 10
min). Las fracciones deseadas que contienen el producto se evaporaron hasta sequedad para dar 205 mg del
compuesto del titulo como una posible sal de TFA; EM: 372 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 1,52 min.

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 240A y piperidin-3-ilcarbamato de (R)-terc-butilo (0,2 gm, 1,0 mmol) de
conformidad con el procedimiento descrito para 228: Tiempo de retencion HPLC = 1,47 min; EM (M+H)* = 454,

EJEMPLO 241

(2S,4S)-4-Hidroxi-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-
metilpiperidin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida

~ \N o%\s/N N,Me
\_N. ~ N
\NJ\D
-

El compuesto del titulo se preparé a partir de 240 y formaldehido (al 37 % en peso en agua) de conformidad con el
procedimiento descrito para 236: Tiempo de retenciéon HPLC = 1,48 min; EM (M+H)* = 468.

EJEMPLO 242

(2S,4S)-N-((R)-1-Ciclopropilpiperidin-3-il)-4-hidroxi-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de 240 y (1-etoxiciclopropoxi)trimetilsilano tal como se describe para 89:
Tiempo de retencion HPLC = 1,82 min; EM (M+H)" = 492,

EJEMPLO 243

(2S,4S)-4-hidroxi-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-
isopropilpiperidin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 240 y acetona tal como se describe para 92: Tiempo de retencion
HPLC = 1,83 min; EM (M+H)" = 494.

Condiciones HPLC para los Ejemplos 244 a 246:

En los ejemplos a continuacién, los tiempos de retencion de HPLC de fase inversa analitica se obtuvieron en un
sistema Shimadzu HPLC con los siguientes disolventes. La deteccion UV se llev6 a cabo a 254 nM. Columna HPLC
Waters X-Terra HPLC, 4,6 x 150 mm, 3,5 micrémetros, 1 ml/min de caudal, gradiente lineal del 95 % de A (95:5
Agua: CHsCN, NH4sOAc 10 mM, pH 6,8)/5 % de B (90:10 CH3sCN: Agua, NHsOAc 10 mM, pH 6,8) hasta el 100 % de
B en un periodo de 15 min. La deteccion UV se llevé a cabo a 254 nm.

La HPLC de fase inversa (RP) preparativa se realiz6 usando una columna Waters Atlantis 30 x 100 mm, 5
micrometros, con elucién de gradiente lineal usando la relacion establecida del disolvente A (10 % de metanol —

% de agua — 0,1 % de TFA) y disolvente B (90 % de metanol — 10 % de agua — 0,1 % de TFA) durante el periodo de
tiempo establecido (tipicamente desde 10-13 min). Un ejemplo tipico tendria el gradiente lineal desde el 15 % de B
(85 % de A) hasta el 90 % B (10 % de A) en un periodo de 12 min. La deteccion UV se llevo a cabo a 254 nm.

Varios de los productos finales se aislan como sus bases libres haciendo pasar las fracciones apropiadas desde la
purificaciéon de HPLC preparativa (usando el procedimiento descrito anteriormente) a través de un cartucho de
extraccion de 1 gramo (20 cm®) o 6 gramos (35 cm®) Waters Oasis® MCX. La elucién con metanol HPLC sirve para
concentrar el producto en el cartucho y para eliminar la TFA. La elucién posterior con NHs 2,0 M en metanol
(Aldrich), seguida por evaporacion, dio la base libre de los productos finales.

EJEMPLO 244

(2S,4S)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-hidroxi-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida

N=\
HN/K/N
<" N \_H
\ NN/ANQ\ {//L

OH
244A. (1S,4R)-5-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-oxa-5-

azabiciclo[2,2,1]heptan-3-ona
/k/N
HN
~I
- J

////

1y =0

Una mezcla del compuesto de 240A (102 mg, 0,275 mmol) y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (19 mg), se trata
secuencialmente con THF (4 ml), N-metilmorfolina (181 pL), y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
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etilcarbodiimida (58 mg). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1 h, y después los compuestos
volatiles se evaporan y el material bruto se seca a alto vacio y se usa directamente tal como se describe a
continuacion sin purificacién adicional: EM: 352 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,11 min.

Una solucién agitada magnéticamente de 2-fluoro-5-aminopiridina (184 mg, 1,64 mmol) en THF (7 ml) en atmésfera
de nitrégeno se enfria en un bafio de agua con hielo y se trata después lentamente con cloruro de isopropilmagnesio
(2,0 M en THF; 800 pl, 1,6 mmol). Después de 15 min, se afade material de 244A (0,137 mmol) y la mezcla se agita
rapidamente en atmésfera de nitrogeno. Después de 30 min a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
enfria nuevamente en un bafo de hielo y se afiade una solucion fria de TFA (123 pl, 3 mmol) en metanol (3 ml). La
mezcla se purifica después por HPLC preparativa (usando el 10 % de disolvente B hasta el 70 % de disolvente B en
un periodo de 11 min). Las fracciones deseadas que contienen el producto se procesan para dar el compuesto del
titulo, obtenido como su base libre, usando un cartucho de extraccion de un gramo (20 cm® Waters Oasis® MCX,
siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 26 mg del compuesto del titulo puro como un
sélido: EM: 466 (M+H)", TiemPo de retencién CL/EM = 1,67 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A) =
13,39 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) 6 8,35 (s, 1H), 8,05 — 7,99 (m, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,42 — 7,38 (m, 2H), 6,97
(dd, 1H, J = 8,9, 2,8 Hz), 6,86 (s ancho, 1H), 6,49 — 6,46 (m, 1H), 4,72 (d, 1H, J — 10,0 Hz), 4,58 — 4,54 (m, 1H), 4,34
— 4,28 (m, 1H), 3,81 — 3,73 (m, 2H), 2,60 — 2,53 (m, 1H), 2,36 — 2,31 (m, 1H), 1,45 — 1,37 (m, 6H).

EJEMPLO 245

(2S,4S)-4-hidroxi-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(pirazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida

N=\

HN/K/N
(o) —N
<" N \ H
\n, AN NQ\ "{,J
oH

Usando el procedimiento descrito en 244, pero sustituyendo 2-fluoro-5-aminopiridina por 2-aminopirazina, el
compuesto de 244A (0,137 mmol) se convierte en 23,5 mg del compuesto del titulo puro como un soélido. La
purificacién con HPLC preparativa tiene un gradiente que usa el 10 % de disolvente B hasta el 70 % de disolvente B
en un periodo de 11 min: EM: 449 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 1,62 min; tiempo de retencion HPLC
(Procedimiento A) = 15,8 min; 500 MHz, RMN de H (ds-DMSO-) 8 10,37 (s ancho, 1H), 9,99 (s ancho, 1H), 9,34 (s,
1H), 8,33 (s ancho, 2H), 7,55 (s ancho, 1H), 7,42 (s ancho, 1H), 7,41 (s ancho, 1H), 7,15 (s ancho, 1H), 6,42-6,38
(m, 1H), 5,27 (s ancho, 1H), 4,73 — 4,67 (m, 1H), 4,44 — 4,40 (m, 1H), 4,39 — 4,32 (m, 1H), 3,70 - 3,62 (m, 2H), 2,58 —
2,51 (m, 1H), 2,16 — 2,09 (m, 1H), 1,43 — 1,35 (m, 6H).

EJEMPLO 246
(2S,4R)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-

metoxipirrolidin-2-carboxamida
N\
)Q/N<
HN

246A. Acido (2S,4R)-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-metoxipirrolidin-
2-carboxilico
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Una mezcla de 2-cloro-N-(1-isopropil-1H-imidazol-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina 228B (154 mg, 0,556 mmol)
y sal HCI del &acido (2S,4 R)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico (218A) (984 mg, 5,42 mmol) en un recipiente a presion de
15 ml se trata con NMP (5 ml). A esta mezcla agitada se afiade después NaOH 5 M (2,14 ml, 10,7 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (140 ul, 0,811 mmol) y la reaccién se purga con nitrégeno, se sella y se calienta a 135 °C
durante 22 h. La mezcla de reaccion bruta se enfria a temperatura ambiente, se filira y se purifica por HPLC
preparativa (usando el 10 % de disolvente B hasta el 80 % de disolvente B en un periodo de 11 min). Las fracciones
deseadas que contienen el producto se evaporan hasta secarse para dar 187 mg del compuesto del titulo como
posible sal de TFA; EM: 386 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 1,68 min.

Siguiendo el procedimiento descrito en 219, 246A (0,221 mmol) se convierte (las condiciones de la purificacion de
HPLC preparativa usadas son del 15 % de B hasta el 80 % de B en un periodo de 11 min) en la base libre del
compuesto del titulo como un sélido.; EM: 480 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 1,76 min; tiempo de retencion
HPLC (Procedimiento A) = 12,94 min; 500 MHz "H RMN (CD3OD) 6 8,29 (s, 1H), 8,04 — 7,98 (m, 1H), 7,49 (s ancho,
1H), 7,42 (s ancho, 1H), 7,36 (s ancho, 1H), 6,98 (dd, 1H, J = 8,9, 2,8 Hz), 6,84 (s ancho, 1H), 6,49 - 6,46 (m, 1H),
4,68 (t, 1H), 4,36 - 4,29 (m, 1H), 4,21 — 4,16 (m, 1H), 3,98 — 3,93 (m, 1H), 3,92 — 3,87 (m, 1H), 3,39 (s, 3H), 2,57 -
2,50 (m, 1H), 2,34 - 2,27 (m, 1H), 1,43 (d, 6H, J=6,7 Hz).

EJEMPLO 247
Acido 1-(4-(1-Isopropil- 1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2,4,4-trimetilpirrolidin-2-
carboxilico
N=\
/%/N\<
HN
<" N 0

\ N\N/)\N OH

El acido 1-(4-(1-Isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2,4,4-trimetilpirrolidin-2-carboxilico se
prepard usando el mismo procedimiento descrito en el ejemplo 163H usando 228B y 163G como materiales de
partida. EM: 398 (M+H)+; Tiempo de retencion HPLC: 2,74 min (columna Phenomenex-Luna S10 4,6 x 50 mm,
gradiente 4 min, 4 ml/min).

EJEMPLO 248
(S)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(4-(1-isopropil- 1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2,4,4-

trimetilpirrolidin-2-carboxamida
N=\
/K/N\<
HN

N F
C')%N ﬁ\ Jij/
\ N A

Se prepard (S)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(4-(1-isopropil- 1 H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2,4,4-
trimetilpirrolidin-2-carboxamida usando el mismo procedimiento que se describe para el Ejemplo 165. La mezcla
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racémica se separd por columna SFC quiralcel OD-H, 4,6 x 250mm, 5 um en un periodo de 25 min. Las fracciones
con t = 14,51 minutos se recogieron. RMN de H (CD30OD, 400 MHz) 6 8,15 (1H, m), 7,82 (1H, m), 7,39 (1H, m), 7,15
(1H, s), 6,93 (1H, dd, J = 2,8, 8,0 Hz), 6,84 (1H, br s), 6,48 (1H, dd, J = 2,5, 4,3 Hz), 4,11 (1H, m), 3,64 (1H, d, J =
10,6 Hz), 3,46 (1H, d, J= 10,9 Hz), 2,42 (1H, d, J = 13,3 Hz), 2,04 (1H, d, J = 13,4 Hz), 1,73 (3H, s), 1,29 (8H, d, J=
6,8 Hz), 1,23 (9H, m). EM: 492 (M+H)* tiempo de retencion HPLC: 3,35 min (columna Phenomenex-Luna S10 4,6 x
50 mm, gradiente de 3 min, 4 ml/min).

Ejemplo 249
(S)-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2,4,4-trimetil-N-(pirazin-2-

il)pirrolidin-2-carboxamida
N=\
J\/N\<
HN
N
T L]
X
NN A ATy
N N H

Se  prepar6 (S)-1-(4-(1-Isopropil- 1 H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2,4,4-trimetil-N-(pirazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida usando el mismo procedimiento que se describe para el ejemplo 248. La mezcla racémica
se separdé por columna SFC quiracel OD-H, 4,6 x 250mm, 5 um en un periodo de 20 min. Las fracciones con t = 8,52
min se recogieron. RMN de H (CD30OD, 400 MHz) 6 9,31 (1H, s), 8,23 (1H, m), 8,22 (1H, m), 7,36 — 7,39 (2H, m),
7,17 (1H, s), 6,81 (1H, s ancho), 6,46 (1H, dd, J = 2,5, 4,5 Hz), 4,23 (1H, h, J = 6,8 Hz), 3,63 (1H, d, J = 10,6 Hz),
3,49 (1H, d, J= 10,8 Hz), 2,46 (1H, d, J = 13,3 Hz), 2,02 (1H, d, J = 13,4 Hz), 1,73 (3H, s), 1,38 (3H, d, J = 6,8 H2),
1,34 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,22 (3H, s), 1,20 (3H, s). tiempo de retencion HPLC (phenomenex-luna 4,6 x 150 mm en un
periodo de 25 min) = 16,90 min. EM: 475 (M+H)* tiempo de retencién HPLC: 3,22 min (columna Phenomenex-Luna
S10 4,6 x 50 mm, gradiente de 3 min, 4 ml/min).

EJEMPLO 250

(S)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4,4-difluoro-N-((R)-1-metilpiperidin-
3-il)pirrolidin-2-carboxamida

HN-N

W\N

HN

A una solucion de é&cido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4,4-difluoropirrolidin-2-carboxilico (500 mg, 1,99 mmol) en
metanol (30 ml) se afadié HCI 4 N-dioxano (3 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 6
h. La concentracién dio un aceite que se usé para la siguiente etapa sin purificacion (480 mg, 100 %). RMN de 'H
(CDsOD, 400 MHz) & 4,76 (1H,t, J = 8,5 Hz), 3,79 — 3,87 (2H, m), 2,91 — 3,03 (1H, m), 2,73 — 2,82 (1H, m).

250B. Acido (S)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4,4-difluoropirrolidin-2-
carboxilico
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Una mezcla de 1C (250 mg, 0,91 mmol), diisopropiletilamina (117 mg, 0,91 mmol), clorhidrato del &acido (S)-4,4-
difluoropirrolidin-2-carboxilico (920 mg, 4,55 mmol), solucién acuosa de NaOH 5 N (0,85 ml, 4,32 mmol) y N-
metilpirrolidiona (3 ml) se calenté a 160 °C en un microondas durante 20 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, el producto bruto se purificd por HPLC preparativa para dar el compuesto (250) (163 mg, 46 %). EM: 390
(M+H) *; Tiempo de Ret.HPLC: 3,71 min (columna Phenomenex-Luna S10 4,6 x 50 mm, 5 min de gradiente, 4
ml/min).

El compuesto 250 se preparé usando 4,4-difluro. RMN de 'H (CD3s0OD, 400 MHz) & 7,37 (1H, m), 6,83 (1H, m), 6,47
(1H, dd, J= 2,5, 4,5 Hz), 6,30 (1H, s ancho), 4,71 (1H, dd, J = 3,8, 10,1 Hz), 3,92 - 4,02 (3H, m), 2,79 - 2,91 (1H, m),
2,41 - 2,61 (3H, m), 2,16 (3H, s), 1,88 - 1,99 (3H, m), 1,39 - 1,58 (3H, m), 1,21 - 1,26 (1H, m), 0,94 - 0,98 (2H, m),
0,81 (2H, m). Tiempo de Ret HPLC (phenomenex-luna 4,6 x 150 mm en un periodo de 25 min) = 16,75 min. EM: 486
(M+H)* Tiempo de Ret HPLC: 2,81 min (columna Phenomenex-Luna S10 4,6 x 50 mm, 3 min de gradiente, 4
ml/min).

EJEMPLO 251

Acido (2S,4S)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico

>
Q"//léo

OCH;,

Una solucién agitada de acido (2S,4S)-1-(benciloxicarbonil)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico (35,9 g, 135,4 mmol) en
THF seco (870 ml) se trata en atmosfera de nitrégeno con hidruro de sodio (11,78 g, 491 mmol) y yoduro de metilo
(38,5 g, 271 mmol), usando un procedimiento similar al que se publica en J. Med. Chem. 1988, 31, 875, excepto en
que el reflujo se lleva a cabo durante 16 h. El producto bruto extraido de esta reaccion de alquilacion, acido (2S,4S)-
1-(benciloxicarbonil)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico, se disuelve después en metanol (200 ml), se trata con 6,2 g de
hidroxido de paladio al 20 % en carbono, y se agita a temperatura ambiente durante la noche en 1 atmésfera de
hidrogeno. La mezcla de reaccién se filtra, se lava con metanol y se evapora al vacio. El sélido resultante se
suspende en diclorometano (450 ml) y se filtra para dar 11,5 g (91 %) del compuesto del titulo puro: EM: 146 (M+H)";
500 MHz, RMN de 'H (d6-DMSO) &

EJEMPLO 252

Acido (2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-metoxipirrolidin-2-
carboxilico

Al acido (2S,4S)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico sélido (2,43 g, 16,7 mmol) en un recipiente a presién de 48 ml se
afiade NMP (18 ml) seguido por NaOH 5 M (3,2 ml, 16 mmol). Se afiade N,N-diisopropiletilamina (3,0 ml, 17,2 mmol)
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y la mezcla agitada se trata con el compuesto del Ejemplo 1C (2,05 g, 7,45 mmol). El recipiente se purga con
nitrégeno, se sella y se calienta a 135 °C durante 21 h. La mezcla de reaccién bruta se enfria y se vierte en agua
(400 ml) y se acidifica lentamente con HCI 1 N (30 ml) a un pH 2-3. El precipitado resultante se recoge por filtracion,
se lava con agua (50 ml) y se seca al vacio para dar 1,8 g (63 %) del compuesto del titulo, 89 % de pureza por
HPLC. Las capas acuosas combinadas se extraen después con acetato de etilo (700 ml). La capa de acetato de
etilo se lava en agua (2 x 100 ml) y salmuera (200 ml) y se seca (Na>SQOs). El extracto se concentra al vacio para dar
1,40 g del compuesto del titulo adicional como un soélido que tiene > 92 % de pureza por HPLC: EM: 384 (M+H)*,
Tiempo de retencion CL/EM = 2,14 min.

EJEMPLO 253

1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilato de
(2S,4S)-metilo

(3

o—

La cantidad total del compuesto del Ejemplo 252 (3,2 g) se disuelve en metanol (500 ml) y se trata con 1-hidroxi-7-
aza-benzotriazol (90 mg), N-metilmorfolina (800 pl) y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (2,03
g, 10,6 mmol). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante la noche, se concentra al vacio y se extrae con
acetato de etilo (450 ml). La capa de acetato de etilo se lava con agua (2 x 275 ml) y salmuera (100 ml) y se seca
(Na2S0s). El disolvente se evapora al vacio y el residuo se disuelve en cloruro de metileno y se purifica por
cromatografia en gel de silice usando un instrumento Biotage (ver anteriormente para los detalles generales) con un
cartucho Flash 40+M usando un gradiente desde el 100 % de diclorometano hasta el 10 % de metanol en
diclorometano. Las fracciones deseadas que contienen el producto se evaporaron al vacio para dar 2,70 g (91 %)
del compuesto del titulo como un sélido que se usa directamente como se describe a continuacion: EM: 398 (M+H)*,
Tiempo de retencion CL/EM = 2,34 min.

EJEMPLO 254

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-
metoxipirrolidin-2-carboxamida

Una solucién fria de 2-fluoro-5-aminopiridina (3,30 g, 29,4 mmol) en THF seco (40 ml) en atmédsfera de nitrégeno a 0
°C se trata lentamente con agitacién con cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF; 13,8 ml, 27,6 mmol). Después
de 10-15 min, el compuesto del Ejemplo 253 se anade (1,06 g, 2,68 mmol) y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 70 min. Se afiade una solucién fria de TFA (2,5 ml) en metanol (20 ml) y la mezcla se purifica
después por HPLC preparativa (usando el 23 % de disolvente B hasta el 80 % de disolvente B en un periodo de 11
min). Las fracciones deseadas que contienen el producto (tiempo de retencion = 10,41 min) se procesan para dar el
compuesto del titulo, obtenido como su base libre, usando un cartucho de extraccion de 6 gramos (35 cm®) y 1
gramo (20 cms) Waters Oasis® MCX, siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 566,2 mg
(44,4 %) del compuesto del titulo puro del Ejemplo 254 como un sélido: EM: 478 (M+H)*, Tiempo de retencién
CL/EM = 2,35 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A pero con 30 min en vez de 15 min de gradiente) =
15,61 min; 500 MHz, RMN de'H (CDsOD) & 8,32 (s, 1H), 8,04 (s ancho, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,00 (dd, 1H, J = 2,8, 8,9
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Hz), 6,88 (d, 1H, J = 3,4 Hz), 6,52-6,50 (m, 1H), 6,34 (s ancho, 1H), 4,72 (d, 1H, J = 10,4 Hz), 4,15 (s ancho, 1H),
3,90-3,86 (m, 1H), 3,71 (dd, 1H, J = 4,0, 11,6 Hz), 3,37 (s, 3H), 2,55 (d, 1H, J = 18,7 Hz), 2,49-2,41 (m, 1H), 1,86-
1,78 (m, 1H), 0,96-0,85 (m, 2H), 0,77-0,71 (m, 1H), 0,66-0,60 (m, 1H). Debe indicarse que durante la HPLC
preparativa, se puede obtener similarmente una cantidad inferior del epimero del anillo de prolina C-2 eluido
previamente.

EJEMPLO 255

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-metoxi-N-(pirazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida

Una solucion fria de 2-aminopirazina (7,2 g, 75,8 mmol) en THF seco (125 ml) en atmdsfera de nitrégeno a 0 °C se
trata lentamente con agitaciéon con cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF; 36,0 ml, 72,0 mmol). Después de
10-15 min, el compuesto del Ejemplo 253 se afiade (2,00 g, 5,04 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 45 min. Se afade una solucion fria de TFA (5,8 ml) en metanol (12 ml) y la mezcla se purifica después por
HPLC preparativa (usando el 15 % de disolvente B hasta el 85 % de disolvente B en un periodo de 11 min). Las
fracciones deseadas que contienen el producto (tiempo de retencion = 10,61 min) se procesan para dar el
compuesto del tltulo obtenido como su base libre, usando un cartucho de extracmon de 6 gramos (35 cm ) y dos de
1 gramo (20 cm®) Waters Oasis® MCX, y un cartucho de 5 gramos (60 cm®) Phenomenex strata-XL-C siguiendo el
procedimiento general descrito anteriormente, para dar 1,07 g (46 %) del compuesto del titulo puro del Ejemplo 255
como un sélido: EM: 461 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,27 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento
A pero con 30 min en vez de 15 min de gradiente) = 14,57 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 9,46 (s, 1H), 8,29
(s, 2H), 7,43 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,51 (s, 1H,), 6,31 (s ancho, 1H), 4,74 (d, 1H, J = 10,4 Hz), 4,17 (s ancho, 1H),
3,94-3,86 (m, 1H), 3,70 (dd, 1H, J = 4,0, 11,6 Hz), 3,33 (s, 3H), 2,57 (d, 1H, J = 14,0 Hz), 2,51-2,45 (m, 1H), 1,87-
1,78 (m, 1H), 0,96-0,90 (m, 2H), 0,79-0,72 (m, 1H), 0,71-0,64 (m, 1H). Debe indicarse que durante la HPLC
preparativa, se puede obtener similarmente una cantidad inferior del epimero del anillo de prolina C-2 eluido
previamente.

EJEMPLO 256

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-metoxi-N-(1,2,4-tiadiazol-5-
il)pirrolidin-2-carboxamida

Una solucién fria de 5-amino-1,2,4-tiadiazol (532 mg, 5,26 mmol) en THF seco (20 ml) en atmdésfera de nitrégeno a 0
°C se trata lentamente con agitacion con cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF; 2,50 ml, 5,0 mmol). Después
de 10-15 min, el compuesto del Ejemplo 253 se afade (235 mg, 0,591 mmol) y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 18 h. Se afade una solucion fria de TFA (455 pl) en metanol (8 ml) y la mezcla se purifica después
por HPLC preparativa (usando el 20 % de disolvente B hasta el 80 % de disolvente B en un periodo de 11 min). Las
fracciones deseadas que contienen el producto (tiempo de retencion = 10,22 min) se procesan para dar el
compuesto del titulo, obtenido como su base libre, usando un cartucho de extraccion de 1 gramo (20 cm ) Waters
Oasis® MCX siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 112 mg (41 %) del compuesto del
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titulo puro del Ejemplo 256 como un sdlido: EM: 467 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,44 min; tiempo de
retencion HPLC (Procedimiento A) = 10,01 min; 500 MHz, RMN de H (CD3OD) 6.8,29 (s, 1H), 7,44 — 7,41 (m, 1H),
6,87 (d, 1H, J=4,3 Hz), 6,51 (dd, 1H, J = 2,4, 4,3 Hz), 6,16 (s ancho, 1H), 4,96 — 4,90 (m, 1H), 4,16 (s ancho, 1H),
3,34 — 3,39 (m, 3H), 3,9 (d, 1H, J-12,2 Hz), 1,03 (dd, 1H, J = 3,7, 11,6 Hz), 2,58 — 2,46 (m, 2H), 1,89 — 1,76 (m, 1H),
0,98 — 0,91 (m, 2H), 0,75 — 0,68 (m, 2H). Debe indicarse que durante la HPLC preparativa, se puede obtener
similarmente una cantidad inferior del epimero del anillo de prolina C-2 eluido previamente.

EJEMPLO 257

Acido (2S,4S)-4-hidroxi-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxilico

Al acido (2S,4S)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico sélido (8,38 g, 63,9 mmol) en un recipiente a presién de 100 ml se
anade NMP (35 ml) seguido por NaOH 5 M (12,8 ml, 64,0 mmol). Se afade N,N-diisopropiletilamina (1,31 ml, 7,52
mmol) y la mezcla agitada se trata con el compuesto del Ejemplo 194A (1,88 g, 6,51 mmol). El recipiente se purga
con nitrogeno, se sella y se calienta a 135 °C durante 27 h. La mezcla de reaccién bruta se enfria a temperatura
ambiente y después se vierte en agua (250 ml) y lentamente se trata con HCI 1,0 N acuoso (75 ml) hasta un pH 2-3
para dar un precipitado, que se filtra, se lava con dietiléter (3 x 15 ml) y se seca bajo alto vacio para dar 518 mg (21
%) del compuesto del titulo del Ejemplo 257 como un sdlido. El filtrado acuoso se extrae con acetato de etilo (5 x
300 ml), las capas organicas se combinan, se lavan con agua (75 ml), salmuera (50 ml), se secan sobre sulfato de
sodio y se evaporan al vacio para dar un aceite espeso que contiene el resto del producto himedo con NMP; EM:
384 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,26 min.

EJEMPLO 258

(1S,4R)-5-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-0xa-5-
azabiciclo[2,2,1]heptan-3-ona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 257 (2,45 g, 6,4 mmol) en THF seco (100 ml) se trata secuencialmente con
1-hidroxi-7-aza-benzotriazol (222 mg), N-metilmorfolina (2,46 ml, 22,4 mmol) y clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (1,29 g, 6,72 mmol). La reaccién se agita a temperatura ambiente durante 20
min, se calienta a reflujo en atmdsfera de nitrégeno durante 1,5 h después se agita a temperatura ambiente durante
18 h. Los compuestos volatiles se evaporan al vacio y el material bruto se disuelve en acetato de etilo (600 ml). La
capa organica se lava con agua (6 x 200 ml) y salmuera (200 ml) y se seca (Na>SO.). La concentracion al vacio dio
2,38 g del compuesto del titulo del Ejemplo 258 como un soélido que se usa directamente como se describe a
continuacion sin purificacién adicional: EM: 366 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,40 min.

EJEMPLO 259

(2S,4S)-4-hidroxi-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(pirazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida
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Una solucién fria de 2-aminopirazina (2,1 g, 22,1 mmol) en THF seco (40 ml) en atmésfera de nitrogeno a 0 °C se
trata lentamente con agitacién con cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF; 10,5 ml, 21,0 mmol). Después de 20
min, el compuesto del Ejemplo 258 se afiade (634 mg, 1,74mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se afiade una solucion fria de TFA (1,7 ml) en metanol (15 ml) y la mezcla se purifica después
por HPLC preparativa (usando el 20 % de disolvente B hasta el 80 % de disolvente B en un periodo de 11 min). Las
fracciones deseadas que contienen el producto (tiempo de retencién = 10,1 min) se procesan para dar el compuesto
del titulo, obtenido como su base libre usando un cartucho de 5 gramos (60 cm3) Phenomenex strata-XL-C siguiendo
el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 238 mg (30 %) del compuesto del titulo puro del Ejemplo
259 como un soélido: EM: 461 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,14 min; tiempo de retencion HPLC
(Procedimiento A pero con 30 min en vez de 15 min de gradiente) = 13,24 min; 500 MHz, RMN de 'H (ds-DMSO) &
12,07 (s ancho, 1H), 10,34 (s, 1H), 9,91 (s, 1H), 9,41 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 8,41 — 8,36 (m, 2H), 7,49 — 7,47 (m, 1H),
7,19 (s ancho, 1H), 6,52 — 6,46 (m, 2H), 5,26 (s ancho, 1H), 4,70 (dd, 1H, J = 1,8, 9,8 Hz), 4,49 — 4,44 (m, 1H), 3,76
— 3,66 (m, 2H), 2,59 — 2,51 (m, 1H), 2,20 (d, 1H, J-13,1 Hz), 1,41 (s, 3H), 0,97 — 0,90 (m. 2H), 0,78 — 0,73 (m, 2H).

EJEMPLO 260

(2S,4S)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-hidroxi-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida

Una solucién fria de 2-fluoro-5-aminopiridina (695 mg, 6,2 mmol) en THF seco (12 ml) en atmésfera de nitrégeno a 0
°C se trata lentamente con agitacién con cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF; 3,02 ml, 6,04 mmol). Después
de 10-15 min, el compuesto del Ejemplo 258 se afiade (171 mg, 0,468 mmol) y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 45 min. Se afade una solucion fria de TFA (310 pl) en metanol (10 ml) y la mezcla se purifica
después por HPLC preparativa (usando el 15 % de disolvente B hasta el 85 % de disolvente B en un periodo de 11
min). Las fracciones deseadas que contienen el producto (tiempo de retencién = 10,07 min) se procesan para dar
elcompuesto del titulo, obtenido como su base libre, usando un cartucho de extraccion de 1 gramo (20 cm®)
Phenomenex Strata—XL-C, siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 147 mg (66 %) del
compuesto del titulo puro del Ejemplo 260 como un sélido: EM: 478 (M+H)", Tiempo de retencion CL/EM = 2,13 min;
tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A pero con 20 min en vez de 15 min de gradiente) = 11,25 min. 500 MHz
'H RMN (CD30OD) 5.8,28 (s, 1H), 8,04-7,97 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,97 (dd, 1H, J = 2,8, 8,9 Hz), 6,86 (d, 1H), 6,49 (s,
1H), 6,38 (s, 1H), 4,78-4,72 (m, 1H), 4,56-4,52 (m, 1H), 3,78-3,69 (m, 2H), 2,55-2,45 (m, 1H), 2,41-2,33 (m, 1H), 1,36
(s, 3H), 0,92-0,82 (m, 2H), 0,74-0,67 (m, 2H).

EJEMPLO 261

(2S,4S)-N-(5-clorotiazol-2-il)-4-hidroxi-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida
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Una solucién fria de clorhidrato de 2-amino-5-clorotiazol (1,56 g, 9,1 mmol) en THF seco (20 ml) en atmésfera de
nitrégeno a 0 °C se trata lentamente con agitaciéon con cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF; 9,0 ml, 18,0
mmol). Después de 10-15 min, el compuesto del Ejemplo 258 se afiade (171 mg, 0,468 mmol) y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 18 h. Se afade una solucion fria de TFA (1,5 ml) en metanol (5 ml) y la mezcla se
purifica después por HPLC preparativa (usando el 40 % de disolvente B hasta el 100 % de disolvente B en un
periodo de 12 min). Las fracciones deseadas que contienen el producto (tiempo de retenciéon = 9,6 min) se procesan
para dar el compuesto del titulo, obtenido como su base libre, usando un cartucho de extraccién de 1 gramo (20
cm®) Phenomenex Strata-XL-C, siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 138 mg (59 %)
del compuesto del titulo puro del Ejemplo 261 como un sélido: EM: 500, 502 (M+H)", Tiempo de retencion CL/EM =
2,57 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A pero con 20 min en vez de 15 min de gradiente) = 13,31 min.
500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 7,42-7,37 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,88-6,80 (m, 1H), 6,52-6,44 (m, 1H), 6,30 (s
ancho, 1H), 4,85-4,77 (m, 1H), 4,53 (s ancho, 1H), 3,79-3,69 (m, 2H), 2,57-2,45 (m, 1H), 2,34 (d, 1H, J = 13,4 Hz),
1,41 (s, 3H), 0,96-0,87 (m, 2H), 0,77-0,72(m, 2H).

EJEMPLO 262

1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilato de
(2S,4R)-metilo

OCH,

El compuesto del Ejemplo 218B (4,36 mmol) se disuelve en metanol (350 ml) y se trata con 1-hidroxi-7-aza-
benzotriazol (250 mg y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (836 mg, 4,36 mmol). La reaccién
se agita a temperatura ambiente durante 5,5 h, se concentra al vacio y se extrae con acetato de etilo (500 ml). La
capa de acetato de etilo se lava con agua (3 x 150 ml) y salmuera (150 ml), y se seca (NaxSQO,). El disolvente se
evapora al vacio y el sélido obtenido como el compuesto del titulo del Ejemplo 262 se usa directamente como se
describe a continuacion: EM: 398 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,28 min.

EJEMPLO 263

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-metoxi-N-(pirazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida
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Una solucion fria de 2-aminopirazina (3,5 g, 36,3 mmol) en THF seco (200 ml) en atmdsfera de nitrogeno a 0 °C se
trata lentamente con agitaciéon con cloruro isopropilmagnesio (2,0 M en THF; 18,0 ml, 36,0 mmol). Después de 20
min, el compuesto del Ejemplo 262 se afade (1,2 g, 3,02 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 1 h después se calienta a 40 °C durante 1,5 h. Se afade una solucion fria de TFA (3,1 ml) en metanol (40
ml) y la mezcla se purifica después por HPLC preparativa (usando el 16 % de disolvente B hasta el 87 % de
disolvente B en un periodo de 11 min). Las fracciones deseadas que contienen el producto (tiempo de retencion =
9,45 min) se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido como su base libre usando un cartucho de
extraccion de 6 gramos (35 cm®) Waters Oasis® MCX, siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente,
para dar 735 mg (53 %) del compuesto del titulo puro del Ejemplo 263; EM: 461 (M+H)", Tiempo de retencion CL/EM
= 2,17 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A pero con 20 min en vez de 15 min de gradiente) = 15,84
min; 500 MHz, RMN de 'H (ds-DMS)) & 12,01 (s ancho, 1H), 10,79 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,40-8,31 (m,
2H), 7,35 (s ancho, 1H), 7,10 (s ancho, 1H), 6,45 (s ancho, 1H), 6,39 (s ancho, 1H), 4,77 (s ancho, 1H), 4,13-4,08
(m, 1H), 3,77-3,73 (m, 2H), 3,28 (s, 3H), 2,51-2,48 (m, 1H), 2,22-2,15 (m, 1H), 1,78 (s ancho, 1H), 0,88-0,74 (m, 2H),
0,67-0,60 (m, 2H).

EJEMPLO 264

Acido (2S,4R)-4-fluoro-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-

N—NH
PP
HN

2-carboxilico

Al acido (2S,4R)-4-fluoropirrolidin-2-carboxilico sélido (3,15 g, 23,7 mmol) en un recipiente a presién de 100 ml se
anade NMP (15 ml) seguido por NaOH 5 M (4,7 ml , 23,5 mmol). Se afiade N,N-diisopropiletilamina (4,13 ml, 23,7
mmol) y la mezcla agitada se trata con el compuesto del Ejemplo 194A (1,88 g, 6,51 mmol). El recipiente se purga
con nitr6geno, se sella y se calenté hasta 135 °C durante 72 h. La mezcla de reaccion bruta se enfria y se vierte en
agua (300 ml) y diclorometano (200 ml). La capa organica se retira y la capa acuosa se extrae con diclorometano
adicional (1 x 50 ml). La capa acuosa se acidifica con HCI 1,0 N (26,5 ml) hasta un pH 2-3 y se extrae con acetato de
etilo (2 x 400 ml). Las capas de acetato de etilo se combinan, se lavan con agua (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml), se
secan (Na2SQs) y se evaporan al vacio para dar un aceite espeso que contiene el compuesto del titulo del Ejemplo
264, humedecido con NMP, que se usé directamente como se describe a continuaciéon; EM: 386 (M+H)*, Tiempo de
retencion CL/EM = 2,55 min.

EJEMPLO 265

4-fluoro-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxilato
de (2S,4R)-metilo
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El material del Ejemplo 264 (1,58 mmol) se disuelve en metanol (300 ml) y se trata con hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (107 mg) y clorhidrato 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (319 mg, 1,66 mmol). La
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1,5 h, se concentra al vacio y se extrae con acetato de etilo (750
ml). La capa de acetato de etilo se lava con agua (5 x 150 ml) y salmuera (750 ml), se seca (Na2SQ.) y se evapora al
vacio para dar 740 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 265 que se usa a continuacion sin purificacién adicional;
EM: 400 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,70 min.

EJEMPLO 266

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(pirazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida

F

Una solucion fria de 2-aminopirazin (280 mg, 2,95 mmol) en THF seco (20 ml) en atmésfera de nitrégeno a 0 °C se
trata lentamente con agitacién con cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF; 1,3 ml, 2,6 mmol). Después de 20
min, el compuesto del Ejemplo 265 (0,227 mmol) se afiade y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 55
min. Se afade una solucion fria de TFA (215 pl) en metanol (10 ml) y la mezcla se purifica después por HPLC
preparativa (usando el 20 % de disolvente B hasta el 95 % de disolvente B en un periodo de 11 min). Las fracciones
deseadas que contienen el producto (tiempo de retencién = 9,27 min) se procesan para dar el compuesto del titulo,
obtenido como su base libre usando un cartucho de extraccion de 1 gramo (20 cm®) Waters Oasis® MCX, siguiendo
el procedimiento general descrito anteriormente, para dar 61,3 mg (59 %) del compuesto del titulo puro del Ejemplo
266; EM: 463 (M+H)", Tiempo de retencion CL/EM = 2,42 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A pero con
un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 16,10 min; 500 MHz, RMN de 'H (CD3s0OD) 6 9,30 (s ancho, 1H),
8,38-8,26 (m, 2H), 7,36 (s ancho, 1H), 6,83 (s ancho, 1H), 6,52-6,36 (m, 2H), 5,43 (d, 1H, J = 52,2 Hz), 4,89-4,83 (m,
1H), 4,33-4,19 (m, 1H), 3,99-3,83 (m, 1H), 2,84-2,69 (m, 1H), 2,50-2,33 (m, 1H), 1,41 (s, 3H), 0,97-0,86 (m, 2H),
0,80-0,70 (m, 2H).

EJEMPLO 267

Acido (2S,4R)-4-metoxi-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxilico
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A la sal de HCI del &cido (2S, 4 R)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico sélida, 218A (7,85 g, 43,3 mmol) en un recipiente a
presién de 150 ml se anade NMP (40 ml) seguido por NaOH 5 M (16,96 ml, 84,80 mmol). Se anade N,N-
diisopropiletilamina (1,81 ml, 10,4 mmol) y la mezcla agitada se trata con el compuesto del Ejemplo 194A (2,50 g,
8,65 mmol). El recipiente se purga con nitrogeno, se sella y se calienta a 135 °C durante 20 h y después se agita a
temperatura ambiente durante 72 h. La mezcla de reaccién bruta se enfria y se vierte en agua (250 ml) y se acidifica
con HCI 1,0 N (46,5 ml) hasta un pH 2-3. El sélido resultante se recoge por filtracién y se seca al vacio para obtener
2,38 g (69,4 %) del producto del Ejemplo 267. La capa acuosa se extrae con acetato de etilo (3 x 300 ml). Las capas
de acetato de etilo se combinan, se lavan con salmuera (50 ml), se secan (Na>SQO4) y se evaporan al vacio para dar
un aceite espeso que adicionalmente contiene el compuesto del titulo del Ejemplo 267, humedecido con NMP. Este
aceite espeso se us6 directamente como se describe a continuacion en el Ejemplo 268; EM: 398 (M+H)*, Tiempo de
retencion CL/EM = 2,41 min.

EJEMPLO 268

4-metoxi-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxilato
de (2S,4R)-metilo

OCHj

Usando el procedimiento que se describe en el Ejemplo 262, el aceite espeso del Ejemplo 267 se convierte en el
compuesto del titulo del Ejemplo 268, que se usa a continuacién sin purificacion adicional; EM: 412 (M+H)*, Tiempo
de retencion CL/EM = 2,74 min.

EJEMPLO 269

(2S,4R)-4-metoxi-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(pirazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida

Usando el procedimiento gie se describe en el Ejemplo 266, el compuesto del Ejemplo 268 se convierte en el
compuesto del titulo del Ejemplo 269 con el 61 % de rendimiento; EM: 475 (M+H)", Tiempo de retencién CL/EM =
2,43 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A pero con gradiente de 20 min en vez de una de 15 min) =

123



10

15

20

25

30

35

ES 2493 566 T3

11,77 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 9,32 (s, 1H), 8,32 (s ancho, 1H), 8,28 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,37 (s, 1H),
6,84 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,42 (s ancho, 1H), 4,78 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 4,23-4,18 (m, 1H), 3,98-3,93 (m, 1H), 3,90-
3,83 (m, 1H), 3,41 (s, 3H), 2,55-2,47 (m, 1H), 2,42-2,33 (m, 1H), 1,39 (s, 3H), 0,93-0,87 (m, 2H), 0,77-0,70 (m, 2H).

EJEMPLO 270

Acido (2S,4R)-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-metoxipirrolidin-2-
carboxilico

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 228B (154 mg, 0,556 mmol) y la sal de HCL del acido (2S, 4R)-4-
metoxipirrolidin-2-carboxilico, 218A (984 mg, 5,42 mmol) en un recipiente a presion de 15 ml se trata con NMP (5 ml)
seguido por NaOH 5 M (2,14 ml, 10,7 mmol). Se anade N,N-diisopropiletilamina (140 ul, 0,811 mmol) después y la
mezcla agitada se purga con nitrogeno, se sella y calienta a 135 °C durante 15 h. La mezcla de reaccion se purifica
después por HPLC preparativa (usando el 10 % de disolvente B hasta el 80 % de disolvente B en un periodo de 11
min). Las fracciones deseadas que contienen el producto (tiempo de retencion = 8,69 min) se evaporaron hasta
sequedad para dar 187 mg del compuesto del titulo (posible sal de TFA) del Ejemplo 270, que se usa directamente
como se describe a continuacion; EM: 386 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 1,68 min.

EJEMPLO 271

(2S,4R)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-
metoxipirrolidin-2-carboxamida

OCH,

El compuesto del Ejemplo 270 (85 mg, 0,221 mmol), 2-fluoro-5-aminopiridina (336 mg), y 1-hidroxi-7-aza-
benzotriazol (34 mg) se trata secuencialmente con NMP (4 ml), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (52 mg) y N-metilmorfolina (242 uL). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 4 h, y a
45 °C durante 45 min, y después se purifica por HPLC preparativa (usando el 15 % de disolvente B hasta el 80 % de
disolvente B en un periodo de 11 min). Las fracciones deseadas que contienen el producto (tiempo de retencion =
8,30 min) se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido como su base libre, usando un cartucho de
extraccion de 1 gramo (20 cm®) Waters Oasis® MCX, siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente,
para dar 45,8 mg del compuesto del titulo puro (43 %) como un sélido: EM: 480 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM
= 1,76 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 20 min en vez de uno de 15 min)
= 12,94 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 8,30 (s, 1H), 8,05-7,98 (m, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,36 (s, 1H),
6,98 (dd, 1H, J = 2,8, 8,9 Hz), 6,84 (s ancho, 1H), 6,47 (dd, 1H, J = 2,6, 4,4 Hz), 4,68 (t, 1 H, J = 7,80 Hz), 4,37-4,30
(m, 1H), 4,21-4,16 (m, 1H), 3,98-3,93 (m, 1H), 3,92-3,87 (m, 1H), 3,39 (s, 3H), 2,57-2,50 (m, 1H), 2,34-2,27 (m, 1H),
1,43 (d, 6H, J = 6,7 Hz).

EJEMPLO 272

1-(4-(5-carbamoil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-carboxilato de (S)-
metilo

124



10

15

20

25

30

ES 2493 566 T3

El compuesto del Ejemplo 179 (8,1 mmol) se disuelve en metanol (300 ml) y se trata con 1-hidroxi-7-aza-benzotriazol
(540 mg) y clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (1,73 g). La reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 18 h, se concentra al vacio y se reparte con acetato de etilo (350 ml) y agua (300 ml). La capa de
acetato de etilo se lava con agua (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml) y se seca (Na2SQO.). El disolvente se evapora al
vacio y el residuo se purifica por cromatografia en gel de silice usando un instrumento Biotage (ver anteriormente
para los detalles generales) con un cartucho Flash 65+M usando un gradiente desde el 100 % de diclorometano
hasta el 10 % de metanol en diclorometano. Las fracciones deseadas que contienen el producto se evaporaron al
vacio para dar 726 mg (23 %) del compuesto del titulo puro como un sélido que se usa directamente como se
describe a continuacion. Ademas, se obtienen 386 mg del compuesto del titulo menos puro: EM: 385 (M+H)*,
Tiempo de retencion CL/EM = 2,41 min.

EJEMPLO 273

1-(4-(5-ciano-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-carboxilato de (S)-metilo

El compuesto del Ejemplo 272 (256 mg, 0,665 mmol) é imidazol (146,5 mg, 2,154 mmol) se disuelve en piridina
anhidra (4 ml), se enfria hasta -10 °C, y después se afiade oxicloruro de fosfato (350 ul, 3,82 mmol) en un periodo de
1 min. La reaccién se almacena a -20 °C durante la noche, se calienta a temperatura ambiente durante 15 min y se
vierte sobre 10 g de hielo. Se afiade metanol (60 ml) después, la mezcla se concentra parcialmente al vacio y
después se purifica por HPLC de fase inversa preparativa usando una columna Prep C18 30 x 100 mm Waters X-
Bridge, 5 micrometros, con elucién de gradiente lineal usando la relaciéon del 88 % del disolvente C (5 % de
acetonitrilo — 95 % de agua — 10 mmol de acetato de amonio) y el 85 % del disolvente D (90 % de acetonitrilo — 10 %
de agua — 10 mmol de acetato de amonio) en un periodo de 11 min con un caudal de 35 ml/min. Las fracciones
deseadas que contienen el producto (tiempo de retencion = 9,6 min) se procesan para dar el compuesto del titulo,
obtenido como su base libre, por extraccion con acetato de etilo (700 ml), seguido por un lavado con agua (40 ml) y
salmuera (100 ml), secado sobre Na>SQO4 y concentracién al vacio para dar 198,7 mg (82 %) del compuesto del titulo
puro como un sélido; EM: 367 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,66 min.

EJEMPLO 274

(S)-1-(4-(5-ciano-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2-metilpirrolidin-2-
carboxamida

Una solucién fria de 2-fluoro-5-aminopiridina (270 mg, 2,41 mmol) en THF seco (5 ml) en atmésfera de nitrégeno a 0
°C se trata lentamente con agitacion con cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF; 1,08 ml, 2,0 mmol). Después
de 10 min, el compuesto del Ejemplo 273 se afnade (72 mg, 0,197 mmol) y la mezcla se agita a temperatura
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ambiente durante 21 h. Se afade una solucién fria de TFA (176 pl) en metanol (5 ml) y la mezcla se purifica después
por HPLC preparativa de fase inversa usando una columna Prep C18 30 x 100 mm de Waters X-Bridge, 5
micrometros, con elucion de gradiente lineal usando la relacion del 88 % de disolvente C (5 % de acetonitrilo — 95 %
de agua — 10 mmol de acetato de amonio) y el 83 % de disolvente D (90 % de acetonitrilo — 10 % de agua — 10
mmol de acetato de amonio) en un periodo de 11 min con un caudal de 35 ml/min. Las fracciones deseadas que
contienen el producto (tiempo de retencion = 8,9 min) se procesan para dar el compuesto del titulo, obtenido como
su base libre, por extraccion con acetato de etilo (170 ml), seguido de un lavado con agua (10 ml) y salmuera (100
ml), secado sobre Na>SQO4 y concentracion al vacio para dar 60,1 mg (68 %) del compuesto del titulo puro como un
sélido; EM: 447 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,47 min. tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A pero
con un gradiente de 20 min en vez de uno de 15 min) = 14,85 min; IR (KBr) 2243 cm'1; 500 MHz, RMN de H
(CD30OD) & 8,22 (s, 1H), 8,14-8,06 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,95 (dd, 1H, J = 2,7, 8,9 Hz), 6,87 (s ancho, 1H), 6,54 (s
ancho, 1H), 6,47 (s ancho, 1H), 3,99-3,89 (m, 1H), 3,78-3,70 (m, 1H), 2,46-2,38 (m, 1H), 2,21-2,08 (m, 3H), 1,67 (s,
3H).

EJEMPLO 275
1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilato de
(25,4S9)-etilo

H
-N

)<

HN

OH

El compuesto del Ejemplo 208B (2,5 mmol) se disuelve en etanol absoluto (100 ml) y THF (50 ml). Se afade
trietilamina (9 ml) y etéxido de magnesio (2,65 g, 23,2 mmol) y la mezcla se somete a reflujo durante 30—45 min y el
disolvente se evapora al vacio. El residuo se reparte con acetato de etilo (300 ml) y solucion del acido citrico acuosa
(pH 2, 300 ml). La capa de acetato de etilo se lava con agua (200 ml) y salmuera (200 ml) y se seca (Na2SO.). El
disolvente se evapora al vacio y el residuo se purifica por cromatografia en gel de silice usando un instrumento
Biotage (ver anteriormente para los detalles generales) con un cartucho Flash 40+M usando un gradiente desde el
100 % de diclorometano hasta el 100 % de acetato de etilo. Las fracciones deseadas que contienen el producto se
evaporaron al vacio para dar 838 mg (85 %) del compuesto del titulo que se usa directamente como se describe a
continuacion: EM: 398 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,27 min.

EJEMPLO 276
4-cloro-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxilato de

((2S,4R)-etilo (isomero principal) y 4-cloro-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxilato de (2S,4S)-etilo (isdmero secundario)

-

H

HN
Sy

~
\—OEt

\ N. )\ 9

NT TN
Cl Tl
Isémero principal Isémero secundario

El compuesto del Ejemplo 275 (525 mg, 1,32 mmol) en piridina seca (7 ml) se enfria en atmdsfera de nitrogeno hasta
0 °C y se trata lentamente durante 30 min con cloruro de metanosulfonilo (0,75 ml, 9,70 mmol). La reacciéon se
calienta a temperatura ambiente durante la noche, el disolvente se evapora al vacio y el residuo se reparte con
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acetato de etilo (165 ml), agua (45 ml) y salmuera (30 ml). La capa organica se lava con agua y salmuera y se seca
(Na2S0.). El disolvente se evapora al vacio y el residuo se disuelve en diclorometano, se evapora al vacio y se seca
a alto vacio. El residuo se disuelve en diclorometano seco (8 ml), se transfiere a un recipiente a presion de 50 ml, se
purga con nitrégeno y se trata con cianuro de tetrabutilamonio (2,00 g, 7,46 mmol). La reaccion se calienta a 50 °C
durante 1,5h, la mayor parte del disolvente se elimina con una corriente de nitrégeno y se afiade después DMF seco
(4 ml). La mezcla de reaccion se calienta a 85 °C durante 17 h, se enfria y se reparte con acetato de etilo (150 ml),
agua (60 ml) y salmuera (30 ml). La capa organica se lava con agua (5 x 60 ml) y salmuera (2 x 100 ml) y se seca
(MgSOQsy). El disolvente se evapora al vacio y el residuo se disuelve en THF, se evapora al vacio y se seca a alto
vacio para dar aproximadamente 1 g de aproximadamente una mezcla 2,5:1 de los compuestos del titulo brutos, que
no se separan sino que se usan directamente como se describe a continuacion; EM: 416, 418 (M+H)", Tiempo de
retencion CL/EM = 2,72 (secundario) y 2,83 (principal) min.

EJEMPLO 277
(2S,4R)-4-cloro-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-

il)pirrolidin-2-carboxamida (isémero principal) y (2S,4S)-4-cloro-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida (isomero secundario)

H
-N

H
N N"N
J W B/an
HN
O —N 0 —N
=" NN N\ e NN
U Yyl U )

N N N N

,,,[//

-

Cl C1

Isémero principal Isémero secundario

Una solucién fria de 2-fluoro-5-aminopiridina (1,70 g, 15,1 mmol) en THF seco (45 ml) en atmésfera de nitrégeno a 0
°C se trata lentamente con agitaciéon con cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en THF; 7,3 ml, 14,6 mmol). Después
de 10 -15 min, esta solucion se afade a todo el material bruto del Ejemplo 276 (1,32 mmol tedrica) y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 75 min. Una solucién fria de TFA (1,40 ml) en metanol (15 ml) se afade y la
mezcla se purifica después por HPLC preparativa (usando el 23 % de disolvente B hasta el 90 % de disolvente B en
un periodo de 11 min). Las fracciones deseadas que contienen los productos (tiempo de retencién = 9,34 min,
isdbmero secundario; tiempo de retencion = 10,05 min, isdbmero principal) se procesan a los compuestos del titulo;
estos se obtiene como bases libres, usando cartuchos de extraccion Waters Oasis® MCX, siguiendo el
procedimiento general descrito anteriormente, para dar 170,2 mg (26,8 %, isomero principal) y 96,5 mg (15,2 %,
isdbmero secundario) de los compuestos del titulo puros del Ejemplo 277 como sélidos: (Isomero principal) EM: 482,
484 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,60 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento E) = 14,45 min; 500
MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 8,03 (s ancho, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,00 (dd, 1H, J = 2,8, 8,9 Hz), 6,87 (d,
1H, J = 4,3 Hz), 6,52-6,50 (m, 1H), 6,32 (s ancho, 1H), 4,91-4,87 (m, 1H), 4,80-4,74 (m, 1H), 4,13-4,07 (m, 2H), 2,69-
2,62 (m, 2H), 1,85-1,78 (m, 1H), 0,95-0,88 (m, 2H), 0,75-0,65 (m, 2H). (Isdmero secundario); EM: 482, 484 (M+H)",
Tiempo de retencién CL/EM = 2,50 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento E) = 13,55 min; 500 MHz, RMN
de 'H (CDsOD) & 8,33 (s, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,01 (dd, 1H, J = 2,8, 9,0 Hz), 6,89 (d, 1H, J = 4,3 Hz),
6,53-6,51 (m, 1H), 6,29 (s ancho, 1H), 4,83-4,78 (m, 2H), 4,16-4,11 (m, 1H), 3,97 (d, 1H, J = 12,2 Hz), 2,97-2,89 (m,
1H), 2,66 (d, 1H, J = 14,4 Hz), 1,83-1,76 (m, 1H), 0,94-0,84 (m, 2H), 0,73-0,67 (m, 1H), 0,62-0,56 (m, 1H).

EJEMPLO 278

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-
(metilsulfonil)pirrolidin-2-carboxamida
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'SO,CH;

El producto principal del Ejemplo 277 (51,9 mg, 0,108 mmol) y sal de sodio del acido metanosulfinico (367 mg, 3,6
mmol) se disuelven en DMF seco (1 ml) y se disponen en un vial de microondas 0,5-2,0 ml, se purga con nitr6geno y
se tapa. La reaccion se calienta en una unidad de microondas iniciador Biotage durante 3-4 h a 130 — 140 °C, y
después se deja en reposo a temperatura ambiente durante 70 h. La mezcla de reaccién se purifica por HPLC
preparativa (usando el 20 % de disolvente B hasta el 92 % de disolvente B en un periodo de 11 min). Las fracciones
deseadas que contienen el producto (tiempo de retencién = 8,07 min) se evaporaron hasta sequedad para dar 10,1
mg (18 %) del compuesto del titulo como un sélido; EM: 526 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,03 min; tiempo
de retencion HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 14,27 min; 500
MHz, RMN de 'H (CDCls) & 8,05 (s ancho, 1H), 8,02-7,96 (m, 1H), 7,40-7,36 (m, 1H), 6,80 (dd, 1H, J = 3,1, 8,9 Hz),
6,73-6,69 (m, 1H), 6,50 (dd, 1H, J = 2,4, 4,6 Hz), 6,24 (s ancho, 1H), 4,78-4,69 (m, 1H), 4,25-4,09 (m, 2H), 3,83-3,75
(m, 1H), 3,01 (s, 3H), 2,94-2,81 (m, 2H), 1,82-1,74 (m, 1H), 0,97-0,84 (m, 2H), 0,78-0,65 (m, 2H).

EJEMPLO 279

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-
(metilsulfonil)pirrolidin-2-carboxamida

SO0,CH,

El producto secundario del Ejemplo 277 (63,0 mg, 0,131 mmol) y sal de sodio del acido metanosulfinico (265 mg, 2,6
mmol) se disuelven en DMF seco (1,3 ml) y se convierten en 3,3 mg (5 %) del compuesto del titulo como un sélido
usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 278; EM: 526 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,11 min;
tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 14,87 min;
500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 8,25 (s ancho, 1H), 8,08-7,99 (m, 1H), 7,45-7,39 (m, 1H), 7,03-6,95 (m, 1H), 6,91-
6,84 (m, 1H), 6,55-6,48 (m, 1H) 6,25 (s ancho, 1H), 5,00-4,94 (m, 1H), 4,28-4,11 (m, 2H), 4,10-4,00 (m, 1H), 3,07 (s,
3H), 2,84-2,74 (m, 1H), 2,72-2,63 (m, 1H), 1,86-1,77 (m, 1H), 0,95-0,86 (m, 2H), 0,72-0,62 (m, 2H).

EJEMPLO 280

(2S,4S)-4-hidroxi-N-(pirazin-2-il)-1-(4-(5-(1-(trifluorometil)ciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida
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Usando 5-(1-(trifluorometil)ciclopropil)-1H-pirazol-3-amina (puede usarse un procedimiento similar al que se describe
en J. Med. Chem., 2001, 44(26), 4628-4660) y siguiendo procedimientos similares a los que se describen en el
Ejemplo 193A, Ejemplos 257, 258, y 259, el compuesto del titulo se obtiene como un soélido; EM: 515 (M+H)*,
Tiempo de retenciéon CL/EM = 2,41 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30
min en vez de uno de 15 min) = 15,08 min; 500 MHz, RMN de H (d6-DMSO) & 12,74 (s ancho, 1H), 10,46 (s ancho,
1H), 9,97 (s ancho, 1H), 9,35 (s ancho, 1H), 8,34 (s, 2H), 7,44 (s ancho, 1H), 7,14 (s ancho, 1H), 6,81 (s ancho, 1H),
6,44 (s ancho, 1H), 5,22 (s ancho, 1H), 4,62 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 4,42-4,37 (m, 1H), 3,74-3,55 (m, 2H), 2,54-2,46 (m,
1H), 2,13 (d, 1H, J = 13,1 Hz), 1,37-1,18 (m, 4H).

EJEMPLO 281

(2S,4S)-4-hidroxi-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il)-1-(4-(5-(1-(trifluorometil)ciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida

Usando 5-(1-(trifluorometil)ciclopropil)-1H-pirazol-3-amina (puede usarse un procedimiento similar al que se describe
en J. Med. Chem., 2001, 44(26), 4628-4660) y siguiendo procedimientos similares a los que se describen en el
Ejemplo 193A, Ejemplos 257, 258, y 256, el compuesto del titulo se obtiene como un soélido; EM: 521 (M+H)*,
Tiempo de retencion CL/EM = 2,54 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30
min en vez de uno de 15 min) = 15,43 min; 500 MHz, RMN de H (CD3sOD) 6 8,28 (s, 1H), 7,42 (s ancho, 1H), 6,93-
6,84 (m, 1H), 6,63 (s ancho, 1H), 6,52 (s ancho, 1H), 4,96-4,87 (m, 1H), 4,65-4,54 (m, 1H), 3,86-3,74 (m, 2H), 2,66-
2,53 (m, 1H), 2,36 (d, 1H, J = 13,7 Hz), 1,45-1,32 (m, 2H), 1,31-1,20 (m, 2H).

EJEMPLO 282

(2S,4R)-4-fluoro-N-(pirazin-2-il)-1-(4-(5-(1-(trifluorometil)ciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida

Usando 5-(1-(trifluorometil)ciclopropil)-1H-pirazol-3-amina (puede usarse un procedimiento similar al que se describe
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en J. Med. Chem., 2001, 44(26), 4628-4660) y siguiendo procedimientos similares a los que se describen en el
Ejemplo 193A, Ejemplos 264, 265, y 266, el compuesto del titulo se obtiene como un sdlido; EM: 517 (M+H)*,
Tiempo de retenciéon CL/EM = 2,71 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30
min en vez de uno de 15 min) = 17,67 min; 500 MHz, RMN de H (CD30OD) 6 9,29 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,31-8,25 (m,
1H), 7,38 (s ancho, 1H), 6,90-6,72 (m, 2H), 6,50 (s ancho, 1H), 5,43 (d, 1H, J = 53,1 Hz), 4,89-4,79 (m, 1H), 4,33-
4,17 (m, 1H), 4,04-3,87 (m, 1H), 2,85-2,70 (m, 1H), 2,51-2,33 (m, 1H), 1,41-1,14 (m, 4H).

EJEMPLO 283

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(pirazin-2-il)pirrolidin-
2-carboxamida

Usando el compuesto de Ejemplo 228B y siguiendo procedimientos similares a los que se describen en los Ejemplos
264, 265, y 266, el compuesto del titulo se obtiene como un sélido; EM: 451 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM =
1,81 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) =
15,15 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 9,34 (s ancho, 1H), 8,34 (s ancho, 1H), 8,32-8,27 (m, 1H), 7,50 (s
ancho, 1H), 7,45 (s ancho, 1H), 7,36 (s ancho, 1H), 6,85 (s ancho, 1H), 6,50-6,47 (m, 1H), 5,44 (d, 1H, J = 53,1 Hz),
4,89-4,84 (m, 1H), 4,47-4,39 (m, 1H), 4,26 (dd, 1H, J = 12,8, 23,5 Hz), 3,98 (ddd, 1H, J = 3,4, 12,8, 36,3 Hz), 2,86-
2,74 (m, 1H), 2,48-2,32 (m, 1H), 1,52 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,49 (d, 3H, J = 6,7 Hz).

EJEMPLO 284

(2S,4S)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-
metoxipirrolidin-2-carboxamida

N=\
HN/K/N\(

OCH;

Usando el compuesto de Ejemplo 228B y siguiendo procedimientos similares a los que se describen en los Ejemplos
252, 253, y 254, el compuesto del titulo se obtiene como un soélido; EM: 480 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM =
1,93 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) =
15,78 min; 500 MHz, RMN de H (CDCls) 6 8,64 (s, 1H), 8,45 (s ancho, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,98-7,92 (m, 1H), 7,49 (s,
1H), 7,41 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 6,82 (dd, 1H, J = 3,4, 8,9 Hz), 6,67-6,64 (m, 1H), 6,52 (dd, 1H, J = 2,4, 4,6 Hz), 4,73
(d, 1H, J = 9,4 Hz), 4,34-4,27 (m, 1H), 4,14-4,11 (m, 1H), 3,97 (dd, 1H, J = 1,8, 11,9 Hz), 3,64 (dd, 1H, J = 4,0, 11,9),
3,36 (s, 3H), 2,63-2,57 (m, 1H), 2,42-2,34 (m, 1H), 1,50 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,46 (d, 3H, J = 6,7 Hz).

EJEMPLO 285

(2S,4S)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-hidroxi-1-(4-(1-isopropil-1H-imidazol-4-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida
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Usando el compuesto del Ejemplo 228B y siguiendo procedimientos similares a los que se describen en los
Ejemplos 257, 258, y 260, el compuesto del titulo se obtiene como un sdélido; EM: 466 (M+H)*, Tiempo de retencion
CL/EM = 1,68 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de
15 min) = 13,34 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 8,34 (s, 1H), 8,05-7,98 (m, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,42-7,38 (m,
2H), 6,97 (dd, 1H, J = 2,8, 8,9 Hz), 6,85 (s ancho, 1H), 6,50-6,47 (m, 1H), 4,72 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 4,57-4,53 (m, 1H),
4,35-4,27 (m, 1H), 3,81-3,72 (m, 2H), 2,60-2,52 (m, 1H), 2,34(d, 1H, J = 13,7 Hz), 1,43 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,40 (d,
3H, J = 6,7 Hz).

EJEMPLO 286

3-(2-((2S,4S)-4-metoxi-2-(tiazol-2-ilcarbamoil)pirrolidin-1-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-
carboxamida

Usando el compuesto del Ejemplo 166C y siguiendo procedimientos similares a los que se describen en los
Ejemplos 252, 253, y 256, el compuesto del titulo se obtiene como un sélido; EM: 469 (M+H)*, Tiempo de retencion
CL/EM = 2,16 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 20 min en vez de uno de
15 min) = 10,47 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 7,45 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,16 (s ancho, 1H). 7,09 (s, 1H),
6,90 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,22-4,14 (m, 1H), 4,07-3,99 (m, 1H), 3,73-3,62 (m, 1H), 3,49-3,41 (m, 1H), 3,34 (s, 3H),
2,63-2,53 (m, 1H), 2,49-2,38 (m, 1H).

EJEMPLO 287

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(1,2,4-thiadiazol-5-
il)pirrolidin-2-carboxamida

Usando el compuesto del Ejemplo 208B y siguiendo procedimientos similares a los que se describen en el Ejemplo
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259, el compuesto del titulo se obtiene como un sélido; EM: 453 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,02 min;
tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 12,97 min;
500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 8,28 (s, 1H), 7,42-7,40 (m, 1H), 6,85 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 6,52-6,48 (m, 1H), 6,17 (s
ancho, 1H), 4,92 (d, 1H, J = 10,1 Hz), 4,59-4,55 (m, 1H), 3,82-3,75 (m, 2H), 2,63-2,55 (m, 1H), 2,35 (d, 1H, J = 13,7
Hz), 1,87-1,80 (m, 1H), 0,98-0,92 (m, 2H), 0,77-0,72 (m, 2H).

EJEMPLO 288

(2S,4S)-4-hidroxi-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(1,2,4-

/
HN 7

tiadiazol-5-il)pirrolidin-2-carboxamida

Usando el compuesto de Ejemplo 258 y siguiendo procedimientos similares a los que se describen en el Ejemplo
259, el compuesto del titulo se obtiene como un sélido; EM: 467 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,38 min;
tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 14,13 min;
AR/EM, obt 467,1708; calcd 467,1726; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 8,27 (s, 1H), 7,44-7,37 (m, 1H), 6,89-6,82
(m, 1H), 6,53-6,47 (m, 1H), 6,26 (s ancho, 1H), 4,94 (d, 1H, J = 10,1 Hz), 4,60-4,53 (m, 1H), 3,82-3,75 (m, 2H), 2,62-
2,52 (m, 1H), 2,38 (d, 1H, J = 13,7 Hz), 1,41 (s, 3H), 0,95-0,90 (m, 2H), 0,78-0,74 (m, 2H).

EJEMPLO 289

(2S,4S)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-metoxi-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida

H

|/

HN

‘OCH3

Usando el compuesto del Ejemplo 194A y siguiendo procedimientos similares a los que se describen en los
Ejemplos 252, 253, y 254, el compuesto del titulo se obtiene como un sdélido; EM: 492 (M+H)*, Tiempo de retencion
CL/EM = 2,49 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de
15 min) = 16,77 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 8,30 (s, 1H), 8,00 (s ancho, 1H), 7,43 (s, 1H), 6,99 (dd, 1H, J
= 2,9, 8,7 Hz), 6,87 (s ancho, 1H), 6,50 (s ancho, 1H), 6,42 (s ancho, 1H), 4,73 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 4,17-4,11 (m, 1H),
3,89-3,81 (m, 1H), 3,76-3,69 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 2,63-2,55 (m, 1H), 2,46-2,36 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 0,92-0,82 (m,
2H), 0,75-0,67 (m, 2H).

EJEMPLO 290

(2S,4S)-4-metoxi-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(pirazin-2-
il)pirrolidin-2-carboxamida
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Usando el compuesto del Ejemplo 194A y siguiendo procedimientos similares a los que se describen en los
Ejemplos 252, 253, y 255, el compuesto del titulo se obtiene como un sélido; EM: 475 (M+H)*, Tiempo de retencion
CL/EM = 2,39 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de
15 min) = 15,83 min; 500 MHz, RMN de H (CD3sOD) 6 9,45 (s, 1H), 8,29 (s, 2H), 7,43 (s, 1H), 6,88 (s ancho, 1H),
6,51 (s ancho, 1H), 6,39 (s ancho, 1H), 4,76 (d, 1H, J = 10,1 Hz), 4,18-4,14 (m, 1H), 3,92-3,86 (m, 1H), 3,71(dd, 1H,
J = 3,8, 11,7 Hz), 3,34 (s, 3H), 2,64-2,58 (m, 1H), 2,49-2,41 (m, 1H), 1,38 (s, 3H), 0,92-0,85 (m, 2H), 0,75-0,70 (m,
2H).

EJEMPLO 291

(2S,4S)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(4-(5-isopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-
metoxipirrolidin-2-carboxamida

Usando 5-isopropil-1H-pirazol-3-amina (puede usarse un procedimiento similar al que se describe en J. Med. Chem.,
2001, 44(26), 4628-4660) y siguiendo procedimientos similares a los que se describen en el Ejemplo 193A, Ejemplos
252, 253, y 254, el compuesto del titulo se obtiene como un sélido; EM: 480 (M+H)*, Tiempo de retenciéon CL/EM =
2,46 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) =
16,13 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 8,30 (s, 1H), 8,00 (s ancho, 1H), 7,44 (s, 1H), 6,99 (dd, 1H, J = 2,8, 8,9
Hz), 6,90-6,87 (m, 1H), 6,53-6,50 (m, 2H), 4,75 (d, 1H, J = 10,4 Hz), 4,17-4,13 (m, 1H), 3,90-3,84 (m, 1H), 3,76-3,71
(m, 1H), 3,36 (s, 3H), 2,93-2,85 (m, 1H), 2,58 (d, 1H, J = 13,4 Hz), 2,49-2,38 (m, 1H), 1,23 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,19
(d, 8H, J = 6,7 Hz).

EJEMPLO 292

(2S,4R)-4-fluoro-N-(6-fluoropiridin-3-il)-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida

Siguiendo los procedimientos similares al que se describe en el Ejemplo 266, el compuesto del titulo se obtiene
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como un sdlido; EM: 480 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,54 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento
F) = 17,64 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) 5 8,25 (s, 1H), 8,02 (s ancho, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,00 (dd, 1H, J = 2,8,
8,8 Hz), 6,86 (s ancho, 1H), 6,49 (s ancho, 1H), 6,40 (s ancho, 1H), 5,43 (d, 1H, J = 53,1 Hz), 4,83-4,76 (m, 1H),
4,31-4,16 (m, 1H), 3,98-3,80 (m, 1H), 2,80-2,65 (m, 1H), 2,49-2,32 (m, 1H), 1,40 (s, 3H), 0,94-0,89 (m, 2H), 0,78-0,72
(m, 2H).

EJEMPLO 293

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(1,2,4-tiadiazol-5-
il)pirrolidin-2-carboxamida

F

Usando el compuesto del Ejemplo 203A y siguiendo procedimientos similares al que se describe en el Ejemplo 256,
el compuesto del titulo se obtiene como un sdélido; EM: 455 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,46 min; tiempo
de retencion HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 16,24 min; 500
MHz, RMN de 'H (d6-DMSO) 6 13,15 (s ancho, 1H), 12,07 (s ancho, 1H), 10,26 (s ancho, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,34 (s
ancho, 1H), 7,11 (s ancho, 1H), 6,41 (s ancho, 1H), 6,31 (s ancho, 1H), 5,47 (d, 1H, J = 53,1 Hz), 4,96-4,81 (m, 1H),
4,15-3,99 (m, 1H), 3,97-3,77 (m, 1H), 2,82-2,66 (m, 1H), 2,39-2,20 (m, 1H), 1,90-1,78 (m, 1H), 0,99-0,83 (m, 2H),
0,80-0,66 (m, 2H).

EJEMPLO 294

(2S,4R)-4-fluoro-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(1,2,4-
tiadiazol-5-il)pirrolidin-2-carboxamida

Usando el compuesto del Ejemplo 265 y siguiendo procedimientos similares al que se describe en el Ejemplo 256, el
compuesto del titulo se obtiene como un solido; EM: 469 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,44 min; tiempo de
retenciéon HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 17,69 min; 500 MHz,
RMN de 'H (CD30D) & 8,30 (s, 1H), 7,33 (s ancho, 1H), 6,82 (s ancho, 1H), 6,51-6,44 (m, 1H), 6,25 (s ancho, 1H),
5,44 (d, 1H, J = 53,4 Hz), 4,99-4,91 (m, 1H), 4,24 (dd, 1H, J = 12,8, 23,5 Hz), 4,02-3,86 (m, 1H), 2,82-2,72 (m, 1H),
2,47-2,30 (m, 1H), 1,47 (s, 3H), 1,04-0,94 (m, 2H), 0,85-0,76 (m, 2H).

EJEMPLO 295

(2S,4S)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-hidroxi-1-(4-(5-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida
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Usando 5-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-3-amina (puede usarse un procedimiento similar al que se describe en J.
Med. Chem., 2001, 44(26), 4628-4660) y siguiendo procedimientos similares a los que se describen en el Ejemplo
193A, Ejemplos 257, 258 y 260, el compuesto del titulo se obtiene como un solido; EM: 506 (M+H)*, Tiempo de
retencion CL/EM = 2,34 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de
uno de 15 min) = 14,65 min; 500 MHz, RMN de H (CDsOD) 6 8,31 (s, 1H), 8,12 (s ancho, 1H), 7,74 (s ancho, 1H),
7,44 (s, 1H), 6,99 (dd, 1H, J = 2,7, 8,9 Hz), 6,92-6,88 (m, 1H), 6,53 (dd, 1H, J = 2,5, 4,3 Hz), 4,73-4,69 (m, 1H), 4,62-
4,57 (m, 1H), 3,87-3,73 (m, 2H), 3,58-3,48 (m, 2H), 2,64-2,56 (m, 1H), 2,35-2,29 (m, 1H).

EJEMPLO 296

(2S,4R)-4-ciano-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-
il)pirrolidin-2-carboxamida

Usando el clorhidrato del acido (2S,4R)-4-cianopirrolidin-2-carboxilico (puede que del acido (2S,4R)-1-(terc-
butoxicarbonil)-4-cianopirrolidin-2-carboxilico, adquirido de Anaspec y desprotegido usando HCI 4 N en dioxano) y el
compuesto del Ejemplo 1C, y siguiendo procedimientos similares a los descritos en el Ejemplo 179 (pero a 130 °C
en lugar de 155 °C) y el Ejemplo 202, el compuesto del titulo se obtiene como un sélido; EM: 473 (M+H)*, Tiempo
de retencion CL/EM = 2,31 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez
de uno de 15 min) = 16,47 min; IR (KBr) 2251 cm™; 500 MHz, RMN de 'H (CDsOD) 5 8,23 (s, 1H), 7,99 (s ancho,
1H), 7,43 (s, 1H), 7,00 (dd, 1H, J = 3,1, 8,9 Hz), 6,89 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,28 (s ancho, 1H), 4,93-4,83 (m, 1H),
4,11-4,02 (m, 1H), 3,92-3,82 (m, 1H), 3,64-3,54 (m, 1H), 2,75-2,67 (m, 1H), 2,66-2,56 (m, 1H), 1,84-1,76 (m, 1H),
0,93-0,86 (m, 2H), 0,72-0,60 (m, 2H).

EJEMPLO 297

1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilato de
(2S,4R)-metilo

OH

Se agita metanol seco (800 ml)a y se enfria hasta 0 °C y lentamente se trata con cloruro de acetilo (15,4 ml, 217
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mmol) durante 15 min. Esta solucion se agita a 0 °C durante 15 min y a temperatura ambiente durante 2-3 h. El
material del 216A (8,00 g, 21,7 mmol) se afade después y la reaccidon se agita durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion bruta se evapora al vacio y se reparte con acetato de etilo (1500 ml) y solucion de
bicarbonato de sodio acuosa saturada (200 ml). La capa organica se lava con agua (100 ml) y salmuera (100 ml) y
se seca (NazSQg). El disolvente se evapora al vacio y el residuo se trata con cloruro de metileno (300 ml) y metanol
(50 ml). El solido resultante se recoge por filtracién y se seca al vacio para dar 2,40 g (26 %) del compuesto del
titulo. El filtrado se purifica por cromatografia en gel de silice usando un instrumento Biotage (ver anteriormente para
los detalles generales) con un cartucho Flash 65+M usando un gradiente desde el 100 % de diclorometano hasta el
10 % de metanol en diclorometano. Las fracciones deseadas que contienen el producto se evaporaron al vacio para
dar 4,77 g (51 %) adicional del compuesto del titulo como un sélido que se usa directamente como se describe a
continuacion: EM: 384 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 1,91 min; tiempo de retencion HPLC (Procedimiento A
pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 12,32 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDs0OD) 8 7,35 (s
ancho, 1H), 6,83 (s ancho, 1H), 6,51-6,40 (m, 2H), 4,80-4,72 (m, 1H), 4,62-4,52 (m, 1H), 3,85-3,77 (m, 1H), 3,72-
3,60 (m, 4H), 2,42-2,34 (m, 1H), 2,26-2,14 (m, 1H), 1,99-1,91 (m, 1H), 1,08-0,71 (m, 4H).

EJEMPLO 298
1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-(2H-tetrazol-2-il)pirrolidin-2-

carboxilato de (2S,4S)-metilo (isémero principal) y 1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f1[1,2,4]triazin-2-il)-4-(1H-tetrazol-1-il)pirrolidin-2-carboxilato de (2S,4S)-metilo (is6mero secundario)

Isémero principal Isémero secundario

Una suspensién del compuesto del Ejemplo 297 (212,0 mg, 0,553 mmol), trifenilfosfina (662,0 mg, 2,524 mmol) y
1 H-tetrazol (196,7 mg, 2,81 mmol) en THF seco (4,5 ml) se agita en atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente
y se trata lentamente durante 2-3 min con azodicarboxilato de diisopropilo (475 ul, 2,41 mmol). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 3 h, se inactiva con agua (70 pl) y se diluye con metanol (12 ml). La mezcla de
reaccion se purifica después por HPLC preparativa (usando el 22 % de disolvente B hasta el 85 % de disolvente B
en un periodo de 11 min). Las fracciones deseadas que contienen el producto principal (tiempo de retencion = 9,02
min) se procesan para dar el compuesto del titulo (isdbmero principal), obtenido como su base libre, usando un
cartucho de extraccion de 2 gramos (20 cm®) de Phenomenex Strata-XL-C, siguiendo el procedimiento general
descrito anteriormente, para dar 82,6 mg (34 %) del compuesto del titulo puro (isémero principal) del Ejemplo 298
como un sélido. El isémero secundario (tiempo de retencién = 8,15 min) puede obtenerse de forma similar. Datos
para el isémero principal: EM: 436 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,13 min; (Procedimiento A pero con un
gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) tiempo de retenciéon = 15,20 min; 500 MHz, RMN de H (CDsOD) d
8,75 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 6,86-6,82 (m, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,31 (s ancho, 1H), 5,63-5,57 (m, 1H), 4,91 (dd, 1H, J =
3,5, 9,3 Hz), 4,48-4,42 (m, 1H), 4,36-4,30 (m, 1H), 3,56(s, 3H), 3,23-3,17 (m, 1H), 3,16-3,09 (m, 1H), 1,96-1,89 (m
1H), 1,04-0,96 (m, 2H), 0,84-0,77 (m, 2H).

EJEMPLO 299

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-(2H-
tetrazol-2-il)pirrolidin-2-carboxamida
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Usando un procedimiento similar al del Ejemplo 254, el isémero principal del Ejemplo 298 (46,4 mg, 0,107 mmol) se
convierte en el compuesto del titulo del Ejemplo 299 (46,4 mg, 84 %), obtenido como un sélido; EM: 516 (M+H)",
Tiempo de retencién CL/EM = 2,05 min tiempo de retencién.; HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30
min en vez de uno de 15 min) = 15,01 min; 500 MHz, RMN de H (CDsOD) & 8,69 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,83 (s
ancho, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,93 (dd, 1H, J = 2,7, 8,9 Hz), 6,90 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 6,54 (dd, 1H, J = 2,6, 4,4 Hz), 6,28
(s ancho, 1H), 5,66-5,61 (m, 1H), 4,90 (dd, 1H, J = 2,7, 10,1 Hz), 4,62 (d, 1H, J = 11,9 Hz), 4,38-4,31 (m, 1H), 3,34-
3,30 (m, 1H), 3,20-3,09 (m, 1H), 1,81-1,74 (m, 1H), 0,90-0,83 (m, 2H), 0,71-0,65 (m, 1H), 0,61-0,55 (m, 1H).

EJEMPLO 300

(2S,4S)-4-(4-ciano-1H-pirazol-1-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-
fluoropiridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida
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Usando un procedimiento relacionado al del Ejemplo 298, el compuesto de Ejemplo 217 (60,0 mg, 0,129 mmol) y 4-
cianopirazol (48,2 mg, 0,518 mmol) se convierte en el compuesto del titulo del Ejemplo 300 (11,5 mg, 16,5 %),
obtenido como un sélido; EM: 539 (M+H)", Tiempo de retencion CL/EM = 2,22 min; tiempo de retencién HPLC
(Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 16,74 min; 500 MHz, RMN de 'H
(CDsOD) 5 8,46 (s, 1H), 8,18 (s ancho, 1H), 7,91 (s ancho, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,44-7,42 (m, 1H), 6,98 (dd, 1H, J =
3,0, 8,9 Hz), 6,89 (d, 1H, J = 3,4 Hz), 6,52 (dd, 1H, J = 2,4, 4,6 Hz), 6,24 (s ancho, 1H), 5,19-5,13 (m, 1H), 4,83-4,78
(m, 1H), 4,30-4,23 (m, 2H), 3,00-2,95 (m, 2H), 1,81-1,74 (m, 1H), 0,91-0,82 (m, 2H), 0,70-0,64 (m, 1H), 0,61-0,55 (m,
1H).

EJEMPLO 301

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-(5-metil-
2H-tetrazol-2-il)pirrolidin-2-carboxamida
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Usando procedimientos relacionados a los del Ejemplo 298 y el Ejemplo 254, el compuesto de Ejemplo 297 (110,0
mg, 0,287 mmol) y 5-metil-1H-tetrazol (96,0 mg, 1,15 mmol) se convierte en el compuesto del titulo del Ejemplo 301
(8,5 mg, 5,6 %), obtenido como un sdélido; EM: 530 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,21 min; tiempo de
retenciéon HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 15,58 min; 500 MHz,
RMN de 'H (CDsOD) & 8,15 (s, 1H), 7,88 (s ancho, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,97 (dd, 1H, J = 2,8, 8,9 Hz), 6,89 (d, 1H, J =
4,3 Hz), 6,53 (dd, 1H, J = 2,6, 4,4 Hz), 6,25 (s ancho, 1H), 5,56-5,51 (m, 1H), 4,90-4,87 (m, 1H), 4,58 (d, 1H, J =
11,9 Hz), 4,28 (dd, 1H, J = 5,6, 12,0 Hz), 3,31-3,25 (m, 1H), 3,13-3,05 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 1,81-1,74 (m, 1H), 0,92-
0,82 (m, 2H), 0,72-0,65 (m, 1H), 0,60-0,54 (m, 1H).

Ejemplo 302

(2S,4S)-4-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-
fluoropiridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida

Usando procedimientos relacionados a los del Ejemplo 298 y el Ejemplo 254, el compuesto de Ejemplo 297 (75,0
mg, 0,196 mmol) y 4-cloropirazol (68,6 mg, 0,666 mmol) se convierte en el compuesto del titulo del Ejemplo 302
(29,0 mg, 27 %), obtenido como un sdlido; EM: 548, 550 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,421 min; tiempo
de retencion HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 18,07 min; 500
MHz, RMN de 'H (CDsOD) & 8,18 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,90 (s ancho, 1H), 7,45-7,39 (m, 2H), 6,99-6,94 (m, 1H),
6,88 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,29 (s ancho, 1H), 5,08-5,01 (m, 1H), 4,80-4,75 (m, 1H), 4,29 (d, 1H, J = 11,6 Hz), 4,22-
4,16 (m, 1H), 2,98-2,90 (m, 2H), 1,83-1,75 (m, 1H), 0,92-0,82 (m, 2H), 0,72-0,66 (m, 1H), 0,64-0,57 (m, 1H).

EJEMPLO 303

(2S,4S)-4-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-
fluoropiridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida
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Usando procedimientos relacionados a los del Ejemplo 298 y el Ejemplo 254, el compuesto de Ejemplo 297 (61,9
mg, 0,162 mmol) y 4-bromopirazol (81,6 mg, 0,555 mmol) se convierte en el compuesto del titulo del Ejemplo 303
(29,7 mg, 31 %), obtenido como un sdlido; EM: 592, 594 (M+H)", Tiempo de retencion CL/EM = 2,42 min; tiempo de
retenciéon HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 18,16 min; 500 MHz,
RMN de 'H (CDsOD) & 8,18 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,89 (s ancho, 1H), 7,47-7,42 (m, 2H), 6,99-6,95 (m, 1H), 6,88 (s,
1H), 6,52 (s, 1H), 6,28 (s ancho, 1H), 5,10-5,04 (m, 1H), 4,80-4,75 (m, 1H), 4,34-4,29 (m, 1H), 4,232-4,17 (m, 1H),
2,99-2,92 (m, 2H), 1,83-1,75 (m, 1H), 0,92-0,83 (m, 2H), 0,72-0,66 (m, 1H), 0,63-0,57 (m, 1H).

EJEMPLO 304

(2S,4S)-4-(2-cloro-1H-imidazol-1-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-
fluoropiridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida

Usando procedimientos relacionados a los del Ejemplo 298 y el Ejemplo 254, el compuesto de Ejemplo 297 (61,9
mg, 0,162 mmol) y 2-cloroimidazol (57,0 mg, 0,5515 mmol) se convierte en el compuesto del titulo del Ejemplo 304
(14,0 mg, 16 %), obtenido como un sélido; EM: 548, 550 (M+H)", Tiempo de retencion CL/EM = 2,18 min; tiempo de
retencion HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 16,16 min.

EJEMPLO 305

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-(2H-
1,2,3-triazol-2-il)pirrolidin-2-carboxamida
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Usando un procedimiento relacionado con el del Ejemplo 298, el compuesto de Ejemplo 297 (59,4 mg, 0,155 mmol)
y 1H-1,2,3-triazol (50,4 mg, 0,73 mmol) se convierte en una mezcla de regioisémeros de éster metilico de triazol
principal [4-(2H-1,2,3-triazol-2-ilo); 36,3 mg; 54 %] y secundario [(4-(1H-1,2,3-triazol-1-ilo); 17,3 mg; 26 %], que se
separan por HPLC preparativa (usando el 25 % de disolvente B hasta el 95 % de disolvente B en un periodo de 11
min). Las fracciones deseadas que contienen los productos (tiempo de retencion = 7,59 min, isbmero secundario;
tiempo de retencion = 8,90 min, isbmero principal) se procesan hasta sus correspondientes bases libres, usando
cartuchos de extraccién Waters Oasis® MCX, siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente. El isémero
principal (32,0 mg, 0,074 mmol) se convierte entonces en el compuesto del titulo del Ejemplo 305 usando un
procedimiento relacionado con el Ejemplo 254 (29,0 mg, 76 %), obtenido como un sdélido; EM: 515 (M+H)", Tiempo
de retencién CL/EM = 2,26 min; tiempo de retenciéon HPLC (Procedimiento A) = 10,22 min.

EJEMPLO 306

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)pirrolidin-2-carboxamida

Usando procedimientos relacionados con los del Ejemplo 298 y el Ejemplo 254, el compuesto de Ejemplo 297 (64,5
mg, 0,168 mmol) y 1,2,4-triazol (53,1 mg, 0,769 mmol) se convierte en el compuesto del titulo del Ejemplo 306 (29,7
mg, 44 %), obtenido como un sélido; EM: 515 (M+H)", Tiempo de retencién CL/EM = 2,12 min; tiempo de retencién
HPLC (Procedimiento) = 8,85 min.

EJEMPLO 307

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-(4,5-dicloro-1H-imidazol-1-il)-
N-(6-fluoropiridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida

140



10

15

ES 2493 566 T3

Usando procedimientos relacionados con los del Ejemplo 298 y el Ejemplo 254, el compuesto de Ejemplo 297 (102,0
mg, 0,266 mmol) y 4,5-dicloroimidazol (184,0 mg, 1,343 mmol) se convierte en el compuesto del titulo del Ejemplo
307 (21,9 mg, 14 %), obtenido como un solido; EM: 582, 584 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 2,58 min;
tiempo de retencion HPLC (Procedimiento C pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 20 min) = 17,20 min.

EJEMPLO 308

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-(2,4-difluorofenoxi)-N-(6-
fluoropiridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida

Usando procedimientos relacionados con los del Ejemplo 298 y el Ejemplo 254, el compuesto de Ejemplo 297 (204,0
mg, 0,532 mmol) y 2,4-difluorofenol (150 ul, 1,57 mmol) se convierte en el compuesto del titulo del Ejemplo 307
(38,7 mg, 19 %), obtenido como un solido; EM: 576 (M+H)*, Tiempo de retenciéon CL/EM = 2,75 min; tiempo de
retencion HPLC (Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 19,94 min.

EJEMPLO 309

(2S,4S)-4-(4-bromo-2-fluorofenoxi)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-
fluoropiridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida




10

15

20

ES 2493 566 T3

Usando el procedimiento relacionado con el Ejemplo 298, el compuesto de Ejemplo 217 (39,8 mg, 0,860 mmol) y 4-
bromo-2-fluorofenol (35 ul, 0,320 mmol) se convierte en el compuesto del titulo del Ejemplo 309 (24,0 mg, 44 %),
obtenido como un sélido; EM: 636, 638 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,85 min; tiempo de retencién HPLC
(Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 21,35 min.

EJEMPLO 310

(2S,4R)-N-(pirazin-2-il)-4-(2H-tetrazol-2-il)-1-(4-(5-(1-(trifluorometil)ciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-2-carboxamida
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Usando el procedimiento relacionado con el Ejemplo 298, el compuesto de Ejemplo 280 (48,2 mg, 0,094 mmol) y
1H-tetrazol (46,8 mg, 0,667 mmol) se convierte en el compuesto del titulo del Ejemplo 310 (7,3 mg, 13,7 %),
obtenido como un soélido; EM: 567 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,45 min; tiempo de retencion HPLC
(Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 25,18 min.

EJEMPLO 311

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-4-(2H-
tetrazol-2-il)pirrolidin-2-carboxamida

Usando el procedimiento relacionado con el Ejemplo 298, el compuesto de Ejemplo 208 (30,0 mg, 0,065 mmol) y
1H-tetrazol (38,0 mg, 0,542 mmol) se convierte en el compuesto del titulo del Ejemplo 311 (15,8 mg, 47,4 %),
obtenido como un sélido; EM: 516 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,20 min; tiempo de retencién HPLC
(Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 16,38 min.

EJEMPLO 312

(2S,4S)-4-ciano-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-
il)pirrolidin-2-carboxamida
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TN

Usando acido (2S,4S)-4-cianopirrolidin-2-carboxilico, sal del acido trifluoroacético (preparada por hidrélisis estandar
de su éster metilico correspondiente, vease J. Med. Chem., 1988, 31, 875-885) y el compuesto de Ejemplo 1C, y
siguiendo los procedimientos relacionados con los descritos en los Ejemplos 252 y 271, el compuesto del titulo se
obtiene como un sélido; EM: 473 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,00 min; tiempo de retencion HPLC
(Procedimiento A pero con un gradiente de 30 min en vez de uno de 15 min) = 15,47 min.

EJEMPLO 313

2-cloropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina

A una suspension del compuesto de Ejemplo 1B, (2,83 g, 15,1 mmol) en alcohol isopropilico (50 ml) se afade
1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (13,0 ml, 61,6 mmol) seguido por N, N-diisopropiletilamina (2,8 ml, 16,1 mmol). La
mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 2,5 h, tiempo durante el que precipita un sélido. La
mezcla se enfria hasta -20 °C durante 45 min, se filtra y se lava con alcohol isopropilico frio (30 ml). Después de
secar al vacio durante la noche, se obtienen 2,43 g (95 %) del compuesto del titulo puro como un sélido; EM: 169,
171 (M+H)*, Tiempo de retencion CL/EM = 1,65 min; 500 MHz, RMN de H (CDCls) 5 7,58-7,54 (m, 1H), 6,71-6,61
(m, 2H), 5,98-5,71 (s ancho, 2H).

EJEMPLO 314

acido (S)-1-(4-aminopirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-carboxilico

\
§—0H

N/)\~

A un recipiente a presién de 100 ml secado a la llama en atmésfera de nitrégeno se afade acido (S)-2-metilpirrolidin-
2-carboxilico (4,98 g, 38,6 mmol), terc-butdéxido de potasio (4,28 g, 38,1 mmol) y 11 ml de 1-metil-2-pirrolidinona
anhidra (NMP). Se afiade N,N-diisopropiletilamina (1,60 ml, 9,2 mmol) después y la suspensién resultante se purga
con nitrégeno, se agita magnéticamente y se somete a sonicacién hasta que casi todos los solidos se disuelven. El
compuesto del Ejemplo 313 (900,0 mg, 5,32 mmol) se afiade después, la solucién resultante se purga con nitrégeno,
y se calienta a 155 °C durante 63 h. La reaccion se enfria a temperatura ambiente, se trata con HCI acuoso 1 N
(42,0 ml), se concentra parcialmente al vacio, y después se purifica por HPLC preparativa (usando el 12 % de
disolvente B hasta el 80 % de disolvente B en un periodo de 10 min). Las fracciones deseadas que contienen el
producto se concentran para dar 1,05 g (52 %) del compuesto del tltulo como un sélido (sal de TFA): EM: 262
(M+H)", Tiempo de retencién CL/EM = 1,74 min; 500 MHz, RMN de 'H (CDs0OD) & 7,52-7,49 (m, 1H), 7,19-7,15 (m
H), 6,64-6,59 (m, 1H), 3,85-3,79 (m, 1H), 3,75-3,67 (m, 1H), 2,42-2,33 (m, 1H), 2,21 (m, 3H), 1,73 (s, 3H).

EJEMPLO 315

acido (S)-1-(4-(5-cianotiazol-2-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-carboxilico
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El compuesto del Ejemplo 314 (201,7 mg, 0,538 mmol) se disuelve en THF anhidro (4,0 ml) y se trata en atmésfera
de nitrégeno con agitacién con hidruro de sodio (109,0 mg, 4,54 mmol). La mezcla de reacciéon se agita a
temperatura ambiente durante 10 min y se afiade 2-cloro-5-cianotiazol (127,0 mg, 0,878 mmol). Después de 17,5 h a
temperatura ambiente, se afiade hidruro de sodio adicional (282 mg, 11,8 mmol) y 2-cloro-5-cianotiazol (165,0 mg,
1,14 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 h. La reaccién se enfria a temperatura ambiente,
se trata con una solucién fria de &cido trifluoroacético (800 pl) en metanol (8 ml) y después se purifica por HPLC
preparativa (usando el 15 % de disolvente B hasta el 100 % de disolvente B en un periodo de 10 min). Las
fracciones deseadas que contienen el producto se concentran para dar 107 mg (41 %) del compuesto del titulo como
un sdlido (sal de TFA) que se usa directamente como se describe a continuacion: EM: 370 (M+H)*, Tiempo de
retencion CL/EM = 1,86 min.

EJEMPLO 316

(S)-1-(4-(5-cianotiazol-2-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2-metilpirrolidin-2-

NH /QB\CN

carboxamida

El compuesto del Ejemplo 315 (46,6 mg, 0,096 mmol) se convierte en el compuesto del titulo del Ejemplo 316 (20
mg, 36 %, sal de TFA) usando un procedimiento similar al que se describe en el Ejemplo 271, excepto en que se usa
DMSO como disolvente en lugar de NMP y las fracciones de HPLC preparativa se concentran al vacio: EM: 464
(M+H)", Tiempo de retenciéon CL/EM = 2,84 min.

EJEMPLO 317
(S)-2-(2-(2-(6-fluoropiridin-3-ilcarbamoil)-2-metilpirrolidin-1-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)tiazol-5-

carboxamida
)\
/
NH /43\ CONH,

—N
XN \\_
A A "“@‘F

Una solucion agitada magnéticamente del compuesto de Ejemplo 316 (20 mg, 0,035 mmol en DMSO (3 ml) se trata
secuencialmente con hidroxido de sodio acuoso 10 N (200 ul), peréxido de hidrogeno al 30 % (200 pl), agua (400 pl)
y perdéxido de hidrégeno al 30 % adicional (200 pl). La mezcla se calienta a 6°C durante 15 min, se enfria, se trata
con una solucién de acido acético glacial (160 mg) en metanol (5 ml) y después se purifica por HPLC preparativa
(usando el 16 % de disolvente B hasta el 100 % de disolvente B en un periodo de 10 min). Las fracciones deseadas
que contienen el producto se concentran para dar 7,7 mg (37 %) del compuesto del titulo como un sélido (sal de
TFA): EM: 482 (M+H)*, Tiempo de retencién CL/EM = 2,43 min; tiempo de retencién HPLC (Procedimiento F) =
14,25 min.

144



10

15

20

25

ES 2493 566 T3

EJEMPLO 318

(25,4 5)-1-(4-(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(1,2,4-tiadiazol-5-
il)pirrolidin-2-carboxamida

318A. Acido (25,4S)-1-(4-(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoropirrolidin-2-
carboxilico

Se suspendié clorhidrato del acido (25,4 S)-4-fluoropirrolidin-2-carboxilico (3,39 g, 20,0 mmol) en NMP (25 ml) a lo
que se anadié NaOH 5 M (4,00 ml, 20,0 mmol), seguido por DIPEA (1,92 ml, 11,0 mmol) y 2-cloro-N-(5-ciclopropil-
1H-pirazol-3-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4-amina (1,37 g, 5,00 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 135 °C
durante 3 d, y después se enfrid a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con agua (500 ml) y se lavo con
EtOAc (2 x 250 ml). Las capas organicas se descartaron y la capa acuosa se ajusté a un pH 2-3 con HClI 1 Ny se
extrajo con EtOAc (2 x 250 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (250 ml), se secaron (MgSOQas),
se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo resultante se agitd6 vigorosamente con agua (500 ml), y un
precipitado se elimin6 por filtracion al vacio. Los sélidos se agitaron vigorosamente de nuevo con agua (150 ml) y se
secaron por medio de filtracion al vacio para proporcionar el 318A ligeramente impuro (974 mg, 52 %). El 318A tiene
un tiempo de retencion HPLC analitico = 1,73 min (Waters XBridge 4,6 x 50 mm, 5-95 % acetonitrilo acuoso en un
periodo de 5 min que contiene acetato de amonio 10 mM) y un CL/EM M* + 1 = 372.

318B. 1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoropirrolidin-2-carboxilato de
(25,4S)-metilo

Se disolvié acido (2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoropirrolidin-2-
carboxilico ligeramente impuro (900 mg, aprox. 2,19 mmol) en MeOH (22 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afnadi6 cloruro de
acetilo (1,56 ml, 21,9 mmol) y la reaccién se agité6 a 0 °C durante varios minutos antes de calentar a temperatura
ambiente. Después de 16 h, la reaccion se concentr6 al vacio. El residuo se diluy6é con EtOAc (300 ml) y se lavé con
NaHCO; acuoso saturado (300 ml), agua (300 ml) y salmuera (150 ml). Los compuestos organicos se secaron
(MgSOQs), se filtraron y se concentraron al vacio. El compuesto se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de
silice (0-50 % 90:10:1 [CH2Clo/MeOH/conc NH4OH]/CH2Cl) para dar el 318B (564 mg, 66 %). El 318B tiene un
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tiempo de retencién HPLC analitico = 1,93 min (Waters XBridge 4,6 x 50 mm, 5-95 % acetonitrilo acuoso en un
periodo de 5 min que contiene acetato de amonio 10 mM) y un CL/EM M* + 1 = 386.

318C.(2S,4S)-1-(4-(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(1,2,4-tiadiazol-
5-il)pirrolidin-2-carboxamida

Se disolvié 1,2,4-tiadiazol-5-amina (656 mg, 6,49 mmol) en 1,2-dimetoxietano (30 ml) y se enfrié en un bafo de
hielo. Se afadié6 bromuro de metilmagnesio (3,0 M en dietiléter, 2,16 ml, 6,49 mmol) lentamente y la mezcla se agitd
durante 20 min. La reaccién se calentd a temperatura ambiente y se afadié 1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoropirrolidin-2-carboxilato de (2S,4S)-metilo (250 mg, 0,649 mmol). La
mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 16 h, después se enfri6 a temperatura ambiente. Se anadi6 agua
(200 ml) y la reaccién se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(200 ml), se secaron (MgSQs), se filtraron y se concentraron al vacio. La recristalizacion a partir de MeOH dio el
compuesto del titulo (90 mg, 30 %), que tiene un tiempo de retencion HPLC analitico = 3,02 min (Phenomenex Luna
4,6 x 50 mm, 10-90 % MeOH acuoso en un periodo de 5 min que contiene el 0,1 % TFA) y un CL/EM M* + 1 = 455,
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula |

en la que:

Q'es arilo, arilo sustituido o heteroarilo;

X es C=0, C=S, C=NR’ 0 CHz;

R', R?, y R® son independientemente hidrégeno, alquilo,

alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, , halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alcanoilo, ,
amino, aminoalquilo, alquilamino, amida, amida sustituida, carbamato, ureido, ciano, sulfonamido, sulfanamido
sustituido, alquilsulfona, nitro, tio, tioalquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, carboxi, alcoxicarbonilo,
alquilcarboniloxi, carbamoilo, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido o alquilcarbonilo;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, oxo, ariloxi, arilalquilo,
arilalquiloxi, alcanoilo, , alcanoiloxi, amino, aminoalquilo, alquilamino, hidroxialquilo, amida, amida sustituida,
carbamato, carbamato sustituido, ureido, ciano, sulfonamida, sulfonamida sustituida, alquilsulfona, heterocicloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, cicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, nitro,
tio, tioalquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, carbamoilo, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroariloxi, arilheteroarilo,
arilalcoxicarbonilo, heteroarilalquilo, heteroarilalcoxi, ariloxialquilo, ariloxiarilo, heterociclo, heterociclo sustituido,
alquilcarbonilo,  heteroalquenilo, heteroalquinilo, arilamino, arilalquilamino, alcanoilamino, aroilamino,
arilalcanoilamino,  ariltio, arilalquiltio, arilsulfonilo,  arilalquilsulfonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilamino o
alquilaminocarbonilo;

R®es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo o alquilo sustituido;

R® es independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquilideno, alquilideno sustituido, hidroxi, alcoxi,
halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, oxo, ariloxi, arilalquilo, arilalquiloxi, alcanoilo, alcanoiloxi, amino, aminoalquilo,
alquilamino, hidroxialquilo, amida, amida sustituida, carbamato, carbamato sustituido, ureido, ciano, sulfonamida,
sulfonamida sustituida, alquilsulfona, heterocicloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, cicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, nitro, tio, tioalquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo,
carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, carbamoilo, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroariloxi, arilheteroarilo, arilalcoxicarbonilo, heteroarilalquilo, heteroarilalcoxi,
ariloxialquilo, ariloxiarilo, heterociclo, heterociclo sustituido, alquilcarbonilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo,
arilamino, arilalquilamino, alcanoilamino, aroilamino, arilalcanoilamino, ariltio, arilalquiltio, arilsulfonilo,
arilalquilsulfonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilamino o alquilaminocarbonilo;

nes0,1,2,3,4,506;0

cuandon=2y R® son sustituyentes geminales juntos pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico saturado o
no saturado de 3-6 miembros opcionalmente sustituido; o

cuandon =2y R® son sustituyentes 1,2-cis, juntos pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico fusionado
saturado de 3-6 miembros opcionalmente sustituido; o

cuando n = 2, y R® son sustituyentes 1,3-cis juntos pueden formar un puente de alquilo o heteroalquilo de 1-4
miembros opcionalmente sustituido; o

cuando hay dos R°® en el mismo carbono, estos pueden formar un grupo carbonilo (C=0) o alquilideno (C=CHR®); y

R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo
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sustituido, heteroarilo, heterocicloalquilo, heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, o

R’ y R® pueden juntos formar un anillo carbociclico o heterociclico saturado o no saturado de 4-8 miembros
opcionalmente sustituido, o un anillo carbociclico o heterociclico saturado o no saturado de 7-12 miembros biciclico
opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno o alquilo inferior;
o0 una sal, tautdmero o estereoisomero del mismo farmacéuticamente aceptable:

en el que los sustituyentes para alquilo, alquilideno y cicloalquilo son halo, hidroxi, alcoxi, oxo, alcanoilo, ariloxi,
alcanoiloxi, amino, alquilamino, arilamino, arilalquilamino, aminas disustituidas en las que los 2 sustituyentes de
amino se seleccionan de alquilo, arilo o arilalquilo; alcanoilamino, aroilamino, aralcanoilamino, tiol, alquiltio, ariltio,
arilalquiltio, alquiltiono, ariltiono, arilalquiltiono, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, sulfonamido,
sulfonamido sustituido, nitro, ciano, carboxi, carbamilo, alcoxicarbonilo, arilo, arilo sustituido, guanidino, heterociclilo
y heterociclilo sustituido;

en el que los sustituyentes para amida, sulfonamida, sulfonamido y carbamato son al menos un alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo y cicloalquilo sustituido;

en el que los sustituyentes para arilo es alquilo, alquilo sustituido, alquenil, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, halo, trifluorometoxi, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi,
ariloxi, arilalquiloxi, amino, alquilamino, arilamino, arilalquilamino, dialquilamino, alcanoilamino, tiol, alquiltio, ureido,
nitro, ciano, carboxi, carboxialquilo, carbamilo, alcoxicarbonilo, alquiltiono, ariltiono, arilsulfonilamina, &cido sulfénico,
alquisulfonilo, sulfonamido, ariloxi;

en el que los sustituyentes para alquenilo son halo, hidroxi, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, alcanoilamino, tiol, alquiltio, alquiltiono, alquilsulfonilo, sulfonamido, nitro, ciano, carboxi, carbamilo,
guanidino, indolilo, imidazolilo, furilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidilo, piridilo, pirimidilo:

en el que los sustituyentes para alquinilo son halo, hidroxi, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, alcanoilamino, tiol, alquiltio, alquiltiono, alquilsulfonilo, sulfonamido, nitro, ciano, carboxi, carbamilo,
guanidino y heterociclilo;

en el que los sustituyentes para heterociclo y anillo heterociclico son uno o mas grupos alquilo o arilalquilo o uno o
mas grupos descritos anteriormente como sustituyentes de alquilo;

en el que los sustituyentes para cicloalquenilo y anillo carbociclico son alquilo, preferentemente alquilo inferior,
alcoxi, preferentemente alcoxi inferior, nitro, monoalquilamino, preferentemente un alquilamino inferior, dialquilamino,
preferentemente un dialquil[inferiorlamino, ciano, halo, haloalquilo, preferentemente trifluorometilo, alcanoilo,
aminocarbonilo, monoalquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquil-amido, preferentemente alquil inferior-
amido, alcoxialquilo, preferentemente un alcoxi inferior-alquilo inferior, alcoxicarbonilo, preferentemente un
alcoxicarbonilo inferior, alquilcarboniloxi, preferentemente un alquilcarboniloxi inferior y arilo, preferentemente fenilo,
estando dicho arilo opcionalmente sustituido con halo, grupos alquilo inferior y alcoxi inferior;

en el que alquilo inferior se refiere a grupos alquilo no sustituidos de 1 a 4 atomos de carbono.

2. El compuesto segun la reivindicacién 1, de férmula

en la que:
Q' es heteroarilo o heteroarilo sustituido;

X es C=0, C=S, C=NR® 0 CHy;
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R’ y R? son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, halégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, alcanoilo, amino, aminoalquilo, alquilamino, amida, amida sustituida, carbamato, ureido, ciano,
sulfonamido, sulfanamido sustituido, alquilsulfona, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, nitro, tio, tioalquilo, alquiltio,
alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, carbamoiio, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido o alquilcarbonilo;

R®es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido o halégeno;

R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, oxo, ariloxi, arilalquilo,
arilalquiloxi, alcanoilo, alcanoiloxi, amino, aminoalquilo, alquilamino, hidroxialquilo, , amida, amida sustituida,
carbamato, carbamato sustituido, ureido, ciano, sulfonamida, sulfonamida sustituida, alquilsulfona, heterocicloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, cicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, nitro,
tio, tioalquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, carbamoilo, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, arilheteroarilo, arilalcoxicarbonilo, heteroarilalquilo, heteroarilalcoxi, ariloxialquilo, ariloxiarilo,
heterociclo, heterociclo sustituido, alquilcarbonilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, arilamino, arilalquilamino,
alcanoilamino, aroilamino, arilalcanoilamino, ariltio, arilalquiltio, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, alquilsulfonilo,
arilcarbonilamino o alquilaminocarbonilo;

R®es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo o alquilo sustituido;

R® es independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquilideno, alquilideno sustituido, hidroxi, alcoxi,
halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, oxo, ariloxi, arilalquilo, arilalquiloxi, alcanoilo, alcanoiloxi, amino, aminoalquilo,
alquilamino, hidroxialquilo, amida, amida sustituida, carbamato, carbamato sustituido, ureido, ciano, sulfonamida,
sulfonamida sustituida, alquilsulfona, heterocicloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, cicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, nitro, tio, tioalquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo,
carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, carbamoilo, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, arilheteroarilo, arilalcoxicarbonilo,
heteroarilalquilo, heteroarilalcoxi, ariloxialquilo, ariloxiarilo, heterociclo, heterociclo sustituido, alquilcarbonilo,
heteroalquenilo, heteroalquinilo, arilamino, arilalquilamino, alcanoilamino, aroilamino, arilalcanoilamino, ariltio,
arilalquiltio, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilamino o alquilaminocarbonilo;

nes0,1,2,3,4,506;0

cuandon=2y R® son sustituyentes geminales juntos pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico saturado o
no saturado de 3-6 miembros opcionalmente sustituido;

(o]

cuando n = 2 y R® son sustituyentes 1,2-cis, juntos pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico fusionado
saturado de 3-6 miembros opcionalmente sustituido;

(o]

cuando n = 2, y R® son sustituyentes 1,3-cis juntos pueden formar un puente de alquilo o heteroalquilo de 1-4
miembros opcionalmente sustituido;

0
cuando hay dos R® en el mismo carbono, estos pueden formar un grupo carbonilo (C=0) o alquilideno (C=CHR?);

R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterocicloalquilo, heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo o

R’y R® tomados juntos pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico saturado o no saturado de 4-8 miembros
opcionalmente sustituido, o un anillo carbociclico o heterociclico saturado o no saturado de 7-12 miembros biciclico
opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno o alquilo inferior;
o una sal, tautdmero o estereoisomero farmacéuticamente aceptable del mismo:

en el que los sustituyentes para alquilo, alquilcarbonilo, alquilideno, cicloalquilo, amida, sulfonamido, sulfonamida,
carbamato, arilo, alquenilo, alquinilo, heterociclo, anillo heterociclico, cicloalquenilo, anillo carbociclico son tal como
se definen en la reivindicacion 1.

3. El compuesto segun la reivindicacién 2
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en la que:
Q' es pirazol o imidazol;

R’ y R? son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, halégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, alcanoilo, amino, aminoalquilo, alquilamino, amida, amida sustituida, carbamato, ureido, ciano,
sulfonamido, sulfanamido sustituido, alquilsulfona, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, nitro, tio, tioalquilo, alquiltio,
alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, carbamoilo, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido o alquilcarbonilo;

R? es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido o halégeno;
R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, amida, amida sustituida, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido;
R°® es hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido;

R® es independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquilideno, alquilideno sustituido, hidroxi, alcoxi,
halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, oxo, ariloxi, arilalquilo, arilalquiloxi, alcanoilo, alcanoiloxi, amino, aminoalquilo,
alquilamino, hidroxialquilo, amida, amida sustituida, carbamato, carbamato sustituido, ureido, ciano, sulfonamida,
sulfonamida sustituida, alquilsulfona, heterocicloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, cicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, nitro, tio, tioalquilo, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo,
carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, carbamoilo, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, arilheteroarilo, arilalcoxicarbonilo,
heteroarilalquilo, heteroarilalcoxi, ariloxialquilo, ariloxiarilo, heterociclo, heterociclo sustituido, alquilcarbonilo,
heteroalquenilo, heteroalquinilo, arilamino, arilalquilamino, alcanoilamino, aroilamino, arilalcanoilamino, ariltio,
arilalquiltio, arilsulfonilo, arilalquilsulfonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilamino o alquilaminocarbonilo;

nes0,1,2,304;0

cuandon=2y R® son sustituyentes geminales juntos pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico saturado o
no saturado de 3-6 miembros opcionalmente sustituido;

(o]

cuando n = 2 y R® son sustituyentes 1,2-cis, juntos pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico fusionado
saturado de 3-6 miembros opcionalmente sustituido;

(o]

cuando n = 2, y R® son sustituyentes 1,3-cis juntos pueden formar un puente de alquilo o heteroalquilo de 1-4
miembros opcionalmente sustituido;

0
cuando hay dos R® en el mismo carbono, estos pueden formar un grupo carbonilo (C=0) o alquilideno (C=CHR?®); y

R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterocicloalquilo, heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo o

R’y R® tomados juntos pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico saturado o no saturado de 4-8 miembros
opcionalmente sustituido, o un anillo carbociclico o heterociclico saturado o no saturado de 7-12 miembros biciclico
opcionalmente sustituido;

o0 una sal, tautdmero o estereoisomero del mismo farmacéuticamente aceptable:
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en el que los sustituyentes para alquilo, alquilcarbonilo, alquilideno, cicloalquilo, amida, sulfonamido, sulfonamida,
carbamato, arilo, alquenilo, alquinilo, heterociclo, anillo heterociclico, cicloalquenilo, anillo carbociclico son tal como
se definen en la reivindicacion 1.

4. Un compuesto de férmula Il

N—NH

~ N R5 . R8
0w
(Rn
(n

en la que:

R’ y R? son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, halégeno, amino, aminoalquilo,
alquilamino, amida, amida sustituida, carbamato, ureido o ciano;

R? es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido o halégeno;
R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, amida, amida sustituida, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido;
R°® es hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido;

R® es independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, oxo,
ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido o carbonilo;

nes0,1,2,304;0

cuando n = 2 y R® son sustituyentes geminales juntos pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico saturado o
no saturado de 3-6 miembros opcionalmente sustituido; o

cuando n = 2 y R® son sustituyentes 1,2-cis, juntos pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico fusionado
saturado de 3-6 miembros opcionalmente sustituido;

(o]

cuando n = 2, y R® son sustituyentes 1,3-cis juntos pueden formar un puente de alquilo o heteroalquilo de 1-4
miembros opcionalmente sustituido;

0
cuando hay dos R°® en el mismo carbono, estos pueden formar un carbonilo (C=0);

R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterocicloalquilo, heteroalquilo, heteroalquenilo, o

R’y R® tomados juntos pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico saturado o no saturado de 4-8 miembros
opcionalmente sustituido, o un anillo carbociclico o heterociclico saturado o no saturado de 7-12 miembros biciclico
opcionalmente sustituido;

o0 una sal, tautdmero o estereoisomero del mismo farmacéuticamente aceptable:

en el que los sustituyentes para alquilo, alquilcarbonilo, alquilideno, cicloalquilo, amida, sulfonamido, sulfonamida,
carbamato, arilo, alquenilo, alquinilo, heterociclo, anillo heterociclico, cicloalquenilo, anillo carbociclico son tal como
se definen en la reivindicacion 1.

5. Un compuesto de férmula Il segun la reivindicacion 4, en la que
R'y R? son hidrégeno

R® es hidrégeno
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R* es cicloalquilo

6. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1 de formula lll

(i

en la que:

R’ y R? son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, halégeno, amino, aminoalquilo,
alquilamino, amida, amida sustituida, carbamato, ureido o ciano;

R? es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido o halégeno;
R* es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, amida, amida sustituida, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido;
R° es hidrégeno, alquilo inferior, o alquilo inferior sustituido;

R® es independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, oxo,
ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido;

nes0,1,2,304;0

cuando n = 2 y R® son sustituyentes geminales juntos pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico saturado o
no saturado de 3-6 miembros opcionalmente sustituido;

o

cuando n = 2 y R® son sustituyentes 1,2-cis, juntos pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico fusionado
saturado de 3-6 miembros opcionalmente sustituido;

(o]

cuando n = 2, y R® son sustituyentes 1,3-cis juntos pueden formar un puente de alquilo o heteroalquilo de 1-4
miembros opcionalmente sustituido;

0
cuando hay dos R°® en el mismo carbono, estos pueden formar un carbonilo (C=0);

R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterocicloalquilo, heteroalquilo, heteroalquenilo, o

R’y R® tomados juntos pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico saturado o no saturado de 4-8 miembros
opcionalmente sustituido, o un anillo carbociclico o heterociclico saturado o no saturado de 7-12 miembros biciclico
opcionalmente sustituido;

o0 una sal, tautdmero o estereoisomero del mismo farmacéuticamente aceptable:

en el que los sustituyentes para alquilo, alquilcarbonilo, alquilideno, cicloalquilo, amida, sulfonamido, sulfonamida,
carbamato, arilo, alquenilo, alquinilo, heterociclo, anillo heterociclico, cicloalquenilo, anillo carbociclico son tal como
se definen en la reivindicacion 1.

7. Un compuesto segun la reivindicacién 1 que comprende
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-metilpirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-2-carboxamida,
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(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(5-metiltiazol-2-il) pirrolidin-2-carboxamida,
(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(piridin-3-il)pirrolidin-2-carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il) pirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-ciclopropilpiperidin-3-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-(2-metoxietil)piperidin-3-il) pirrolidin-
2-carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2-metilpirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(5-metiltiazol-2-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-N-(5-clorotiazol-2-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][ 1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(3-metilisotiazol-5-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-N-(4-cloropiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metilpirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N- (pirazin-2-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(5-metil-1H-pirazol-3-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(S)-1-(4-(3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-2-metil-N-(1,2,4-tiadiazol-5-il) pirrolidin-2-
carboxamida,

S)-1-(4-(3-Ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2,4,4-trimetilpirrolidin-
2-carboxamida,

(S)-3-(2-(2-metil-2-(tiazol-2-ilcarbamoil)pirrolidin-1-il)pirrolo[ 1,2-f][1,2,4]triazin-4-ilamino)-1H-pirazol-5-carboxamida,

(S)-1-(4-(5-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-piperidin-3-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-((R)-1-(ciclopropilmetil)piperidin-3-il)-
4-fluoropirrolidin-2-carboxamida,

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(6-fluoropiridin-3-il)pirrolidin-
2-carboxamida,

(2S,4R)-N-(4-cloropiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoropirrolidin-
2-carboxamida,

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(piridin-3-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(3-metilisotiazol-5-
il)pirrolidin-2-carboxamida,

(2S,4R)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-fluoro-N-(pirazin-2-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(pirazin-2-il) pirrolidin-2-
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carboxamida,

(2S,4S)-N-(4-cloropiridin-3-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-
2-carboxamida,

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(piridin-3-il)pirrolidin-2-
carboxamida,

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(3-metilisotiazol-5-
il)pirrolidin-2-carboxamida,

(2S,4S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxi-N-(tiazol-2-il)pirrolidin-2-
carboxamida, y

(2S,4S)-N-(5-clorotiazol-2-il)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-
2-carboxamida,

o una sal, tautémero o estereoisémero del mismo farmacéuticamente aceptables
8. Un compuesto segun la reivindicacién 5 o 7 que comprende:

(S)-1-(4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2-  metilpirrolidina-2-
carboxamida,

N—NH

SRS

" SN
0 H
-~ N
s N
NG I N
(J_ =
F

9. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y uno o mas
compuestos segun las reivindicaciones 1 a 8.

HN

10. Una composicién farmacéutica que comprende uno o0 mas compuestos segun las reivindicaciones 1 a 8 en
combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y uno o mas agentes anticancerosos o citotoxicos
adicionales.

11. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso en el tratamiento de una enfermedad
proliferativa.

12. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 11 en el que la enfermedad proliferativa es cancer.

13. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 12 en el que el cancer se selecciona del grupo que consiste
de carcinoma de la préstata, carcinoma adreno ductal pancreatico, de mama, de colon, de pulmén, de ovario, de
pancreas y de tiroides, neoblastoma, glioblastoma, meduloblastoma y melanoma, mieloma mdltiple y leucemia
mielégena aguda (AML).

14. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso en la modulacion de la actividad de
proteina quinasa en un mamifero con necesidad de la misma.

15. Un compuesto para su uso segun la reivindicacién 14 en el que dicha proteina quinasa comprende una o0 mas
proteinas tirosina quinasa.

16. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 15 en el que la proteina tirosina quinasa se selecciona del
grupo que consiste en uno o mas de CDK2/ciclina E; Flt-3; Fak; GSK-38; IGF-1R; IR; JAK2; Kit; Lck; Met; PDGFRB;
PKCo,; Src, TrkA; TrkB; VEGFR1; VEGFR-2 y VEGFR-3.

17. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 16 en el que dicha proteina tirosina quinasa es IGF-1R.

18. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso en el tratamiento de un trastorno
relacionado con proteina quinasa (PK) en un mamifero con necesidad del mismo.
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19. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 18 en el que el trastorno relacionado con PK es un trastorno
relacionado con IGF-1R seleccionado del grupo que consiste en cancer, diabetes, una enfermedad autoinmunitaria,
un trastorno hiperproliferativo, envejecimiento, acromegalia y enfermedad de Crohn.

20. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 19 en el que el cancer se selecciona del grupo que consiste
en carcinoma de la préstata, carcinoma adreno ductal pancreatica, de mama, de colon, de pulmén, de ovario, de
pancreas y de tiroides, neuroblastoma, glioblastoma, meduloblastoma y melanoma, mieloma mudltiple y leucemia
mielégena aguda (AML).
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