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DESCRIPCION

Compuestos heterobiciclo-sustituidos-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina adecuados para el tratamiento o la
prevencion de trastornos del sistema nervioso central

Antecedentes de la invencion

Se sabe que la adenosina es un modulador enddgeno de una serie de funciones fisiolégicas. Al nivel del sistema
cardiovascular, la adenosina es un potente vasodilatador y un depresor cardiaco. En el sistema nervioso central, la
adenosina induce efectos sedantes, ansioliticos y antiepilépticos. En el sistema respiratorio, la adenosina induce
broncoconstriccion. Al nivel del rifion, ejerce una accion bifasica, induciendo la vasoconstriccion a bajas
concentraciones y la vasodilatacion a altas dosis. La adenosina actiia como inhibidor de la lipdlisis en células grasas
y como antiagregante en plaquetas.

La accion de la adenosina esta mediada por la interaccion con diferentes receptores especificos de membrana que
pertenecen a la familia de los receptores acoplados a proteinas G. Estudios bioquimicos y farmacolégicos, junto con
avances en biologia molecular, han permitido la identificacién de al menos cuatro subtipos de receptores de
adenosina: A1, Az, Aze Y As. Los receptores A; y Az son de alta afinidad, inhibiendo la actividad de la enzima
adenilato ciclasa, y los receptores Azay Azg son de baja afinidad, estimulando la actividad de la misma enzima.

También se han identificado analogos de la adenosina capaces de interacciona con los receptores A1, Aza, Az Y As.
Los antagonistas selectivos para el receptor Az, tienen interés farmacolégico debido a su nivel reducido de efectos
secundarios. En el sistema nervioso central, los antagonistas de Aza pueden tener propiedades antidepresivas y
estimular las funciones cognitivas. Ademas, los datos han demostrado que los receptores Az, estan presentes en
gran densidad en los ganglios basales, que se sabe que son importantes en el control del movimiento. Por tanto, los
antagonistas de Az, pueden mejorar el deterioro motor debido a enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo,
enfermedad de Parkinson, demencia senil como en la enfermedad de Alzheimer, y las psicosis de origen organico.

Se ha descubierto que algunos compuestos relacionados con la xantina son antagonistas selectivos del receptor A;
y se ha descubierto que compuestos xantinicos y no xantinicos tienen una alta afinidad por Az, con grados variables
de selectividad por A.a frente a A;. Ciertos antagonistas del receptor A,a de adenosina de triazolopirimidina con
sustituciones diferentes en la posicidon 7 se han desvelado previamente, por ejemplo en la publicacién de solicitud
internacional PCT N.° WO 95/01356; documentos US 5.565.460; WO 97/05138; y WO 98/52568.

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por la degeneracion progresiva de la via dopaminérgica nigroestriada.
La posterior reduccion de los niveles de dopamina estriatales es responsable de los sintomas motores asociados
con la enfermedad de Parkinson, por ejemplo, la pérdida de control del motor fino o deterioro motor manifestado en
aquellos que padecen la enfermedad. Las metodologias actuales para aliviar los sintomas motores asociados a la
enfermedad de Parkinson buscan reemplazar la dopamina dentro del terminal presinaptico, por ejemplo, mediante la
administracion de L-Dopa, directamente a través de la estimulacion de receptores D, postsinapticos o inhibiendo el
metabolismo, por ejemplo, mediante la administracion de monoamino oxidasa de tipo B (MAO-B) o catecol-O-
metiltransferasa (COMT). El uso a largo plazo de tales terapias a menudo se asocia con acontecimientos adversos.
Por ejemplo, la terapia a largo plazo con L-Dopa (actualmente el tratamiento de referencia) a menudo se asocia con
acontecimientos adversos (por ejemplo, complicaciones motoras), por ejemplo, "desgaste”, oscilaciones "al azar" o
discinesia. Estas complicaciones motoras que surgen de la terapia administrada para tratar la enfermedad de
Parkinson a menudo se vuelven progresivamente mas graves con el tratamiento continuado.

Como se ha mencionado anteriormente, los receptores Aya estan presentes en alta densidad en los ganglios basales
y se sabe que son importantes en el control del movimiento del motor fino. Los antagonistas muy selectivos de Axa
han demostrado su eficacia para reducir los sintomas motores asociados con enfermedades neurodegenerativas.
Por consiguiente, se cree que los compuestos que son antagonistas de los receptores Aza son Utiles para aliviar los
sintomas motores asociados con la enfermedad de Parkinson. Por ejemplo, la patente de Estados Unidos n.°
6.630.475 de Neustadt et al. (la patente '475) describe la preparacion del compuesto de Férmula PI:

HyN
OMe N/"\N’N

o)
N\
( s \N>_U
ol Sl NN
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en la patente '475 de ejemplo, los esquemas 1 a 5, junto con los esquemas preparativos 1 a 4, muestran métodos
generales de preparacion de compuestos de formula PI. La patente '475 describe también que el compuesto de
Formula | se puede preparar como una sal farmacéuticamente aceptable que puede ser util para tratar la

Foéormula PI.
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enfermedad de Parkinson.

El uso de antagonistas de receptores Aza en el tratamiento potencial de enfermedades del sistema nervioso central,
en particular la enfermedad de Parkinson, y a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos
han elevado la necesidad de inhibidores potentes, moderadamente lipofilicos, penetrantes en el cerebro del receptor
Aza. Tales compuestos proporcionarian una expansion del arsenal de compuestos que se cree que tienen valor en el
tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, en particular el tratamiento o el control de la progresion de
tales enfermedades, por ejemplo, enfermedad de Parkinson.

Sumario de la invencion

En un aspecto, la invencién proporciona uno o mas compuestos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, que se cree que tienen utilidad como antagonista del receptor Aa-que tiene la estructura de Formula Gl:

Gd1 GdZ
RG3
n N/
A
O w
(YL / m G4
pzZ i

Féormula GI.

en la que:
W es nitrégeno o carbono;

mes 1, 2, 30 4; nes unnumero entero de 0 a 4, en el que la suma de n + m es al menos 2 hasta 4, y en el que,
cuando W es N, m es al menos 2;

G™ aG* son independientemente hidrégeno o un alquilo Ci., y cuando es alquilo es preferiblemente metilo;
peslo?2;

X, Yy Z junto con W y el carbono al que estan enlazados X y W forman un resto aromatico o heteroaromatico de
5 a 6 miembros, y son independientemente:

(A) -(R®HC=, en el que R®! es:
i. hidrégeno;

ii. alquilo Cy.g, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno;

iii. -C(O)-alquilo Ci.g;
iv. -CN;
v. -S-alquilo Cy.s;

Vi.

-O-alquilo C1.;
vii. -(CH2)q1-(C=0)q>-N(R?)2, en el que "g™ y "g™ son independientemente 0 o 1 y "R* es
independientemente cada vez que aparece: (a) -H; (b) -alquilo Ci.6; 0 (¢) heteroarilo;

viii. -C(O)0O-alquilo Cy.s;
ix. halégeno, en el que en algunas realizaciones el halégeno es F, Br o Cl, y es preferiblemente F o CI;

X. un resto heterociclico mono o policiclico que comprende hasta 10 a&tomos de carbono y uno o mas
heteroatomos seleccionados entre N, S u O, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que
son, independientemente: (a) alquilo Ci.6; morfolino; (b) fenilo (opcionalmente sustituido con halégeno); (c)
heteroarilo; o (d) halégeno, y cuando el sustituyente es un resto heterociclico monociclico, preferiblemente
es independientemente:
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(1) morfolina, opcionalmente sustituido en cualquier atomo de carbono del mismo con uno o0 mas
restos alquilo Ci.;

(2) piperazina, en el que el nitrégeno 4-N esta enlazado a un sustituyente que es: (ai) H; (aii) alquilo
Ci.6; (aiii) morfolino; (aiv) fenilo, opcionalmente sustituido con un halégeno; (av) halégeno; o (avi)
heteroarilo;

(3) piperidinilo, opcionalmente sustituido con alquilo C;.¢ 0 un resto de morfolina; o

(4) pirrolidina, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno, y cuando esta sustituido
con halégeno, preferiblemente el halégeno es F;

xi. arilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que son independientemente: (a)
halégeno; o (b) alquilo Ci.6, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de haldgeno, y
cuando "R®" se selecciona para que sea un resto arilo sustituido con halégeno, preferiblemente el
halégeno es F;

xii. -NH-C(0)-R?, en el que R® es alquilo C1.6 0 heteroarilo; o

xiii. heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con alquilo Ci., resto alquilo que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes que son independientemente: (a) halégeno; o (b) amino;

(B) >NR®, en el que R%? es: (@) H; (ii) alquilo Ci.g; o (iii) un resto aromatico de hasta 10 atomos de carbono,
preferiblemente arilo;

(C) -N=;
(D) -0-; 0

(B)-S-y

R®® es un resto de la estructura:

RGS RG6

en la que:

tes0,102;

R®® y R®® son independientemente cada vez que aEarecen: (a) H; (b) alquilo Ci.10, que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de fltor; o (c) R® y R®® tomados juntos forman un resto carbonilo (C=0)
con la condicién de que si t=2, R®® y R®® no se seleccionan para proporcionar dos restos carbonilo
adyacentes; y

R° es de 1 a 3 sustituyentes que reemplazan un H en un atomo de carbono del anillo que son
independientemente cada vez que aparecen: (a) alcoxi Ci.4, en el que la porcion alquilo del resto alcoxi esta
opcionalmente sustituida con uno o mas halégenos, y cuando esta sustituida con halégeno, preferiblemente
el halégeno es F; (b) alquilo C1.s que esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas atomos de halégeno; (c)
halégeno, preferiblemente F o Cl; (d) -N(RG4)2 , en el que al menos uno de R% es alquilo C1sy elotroes Ho
alquilo Cy.6; 0 (€) -CN.

i. En algunas realizaciones, preferiblemente R®® es un resto de la estructura:
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RGa
)=N
R R N
RGb

RGc

en la que:
tes0,102;

R®® y R®® son independientemente cada vez que aé)arecen: (a) H; (b) alquilo Ci.10 que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de fltor; o (c) R® y R®® tomados juntos forman un resto carbonilo (C=0)
con la condicion de que si t=2, R®® y R®® no se seleccionan para proporcionar dos restos carbonilo
adyacentes;

R® R, y R®® son independientemente: (a) H; (b) alcoxi Ci.4, en el que la porcién alquilo del resto alcoxi
esta opcionalmente sustituida con uno o mas halégenos, y cuando estd sustituida con halégeno,
preferiblemente el halégeno es F; (c) alquilo C1.s, que esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas atomos
de halégeno; (d) halégeno, preferiblemente F o ClI; (e) -N(RG4)2, en el que al menos uno de R®* es alquilo C16
y el otro es H o alquilo Ci.6; 0 (f) -CN; con la condicion de que al menos uno de R®? R®® o R®® sea H y al
menos uno de R®?, R®’, 0 R® no sea H.

En otro aspecto, la invencién es una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula Gl o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otro aspecto, la invencion se refiere al uso de compuestos, y
formulaciones farmacéuticas de los mismos, en el tratamiento potencial de trastornos del movimiento en los que
estan involucrados los receptores Aza.

En algunos casos de la presente invencién se encuentra la provision de al menos un compuesto de Férmula Gl o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de trastornos del sistema nervioso
central en un sujeto.

Descripcion detallada de la invencion

Como se ha mencionado anteriormente, en un aspecto, la invencidn proporciona uno 0 mas compuestos que se cree
gue tienen utilidad como antagonista del receptor Aza que tiene la estructura de Férmula GI.

Gd1 Gd2
RG3
n N/
X
(Y/)\O/W
5 m GdS
P GH Formula GI,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde p, m, n, W, X, Y, Z, R a R®* y R® se han definido
anteriormente.

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula Gl tienen preferiblemente la estructura de Férmula GlI:
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NH,
N~
Ge_RGf_</ N N
N/ RGaa
RGba
RGca

, Formula GII,

0 una de sus sales, en la que:

R®® R®" y RS son independientemente cada vez que aparecen:

(a) H; (b) alquilo Ci.¢; (c) alcoxi C1 4, que esta opmonalmente sustituido con uno o mas atomos de fltor; (d) F;
(e) CI; (f) Br; (g) CN; o (h) N(R )2, en el que R® es independientemente cada vez que aparece (i) alquilo
Ci; 0 (i) H; y en el que R .y R®? se seleccionan de manera que al menos uno de R®*, R y R®?
es Hy al menos uno de R®* RGba, y R®?no es H;

R% es: (a) -CH>-; (b) etilo, que esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.¢ (opcionalmente sustituido con uno o
mas atomos de flaor); (c) propilo; o (d) -C(O)-CHs-; y

R®® es un resto heteroarilo biciclico gue comprende hasta 12 atomos en el anillo de la estructura:

Gd1' Gd2'

n' N/Z‘L
A0 Fh

en la que

W' es nitrdgeno o carbono;
m'es1, 2, 304

n' es un nimero entero de 0 a 4, en el que la suma de n' + m' es al menos 2 hasta 4, y en el que, cuando W'
es N, m' es al menos 2;

p'eslo?2;
G™ a G*™ son independientemente H o un alquilo Cy.;

X, Y'y Z junto con W'y el carbono al que estan enlazados X' y W' forman un resto aromatico o
heteroaromatico de 5 a 6 miembros, y son independientemente:

(@) -(R®Y)C=, en el que R®" es

i. hidrogeno;

ii. alquilo Ci.s, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno (por ejemplo, CF3);

iii. -C(0O)-alquilo Cy.g;

iv. -CN;

v. -S-alquilo Cy.g;

vi. -O-alquilo Ci.6;

Vii. -(CHz)q-C(O)-N(RZ)z, en el que R” es independientemente cada vez que aparece H, alquilo Ci.4 0
piridilo, y en el que g es 0 0 1;

viii. -C(O)0-alquilo C1.g;

ix. halégeno, en el que en algunas realizaciones el halégeno es F, Br o Cl, y es preferiblemente F o ClI;
X. morfolina, opcionalmente sustituido en cualquier atomo de carbono del mismo con uno o mas restos
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alquilo Cy6;

Xi. piperazina, en el que el nitrégeno 4-N esta enlazado a un sustituyente que es: (ai) H; (aii) alquilo C;-
6; (aiii) morfolino; (aiv) fenilo, opcionalmente sustituido con un halégeno; (av) halégeno; o (avi)
heteroarilo;

xii. piperidinilo, opcionalmente sustituido con alquilo C1.6 0 un resto de morfolina; o

xiii. pirrolidina, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno, y cuando esta sustituido
con halégeno, preferiblemente el halégeno es F;

xiv. fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o alquilo C1.6 (que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno), y cuando el arilo esta sustituido

con halégeno, preferiblemente el halégeno es F;

xv. -NH-C(0)-R*, en el que R* es alquilo C1.4 0 piridinilo;

xvi. heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con CF3, alquilo C1.6 0 amino; o

XVil. -N(R4)2, en el que R" es independientemente cada vez que aparece H o alquilo Cy.s;

(b) >NR®?, en el que R®? es: (i) H; (i) alquilo Cis; 0 (iii) un resto aromatico de hasta 10 atomos de

carbono;
(c) -N=;
(d)-O-; 0
(e) -S-.

Gba RGca

En algunas realizaciones, R® es preferiblemente metoxiy R™™ y son ambos H.

En algunas realizaciones, en compuestos de Formula GlI, R®® es preferiblemente un resto de Férmula R

2. .xt
YOS
Y{LN‘E .
Formula RGeA

donde X', Y'y Z* se definen en la Tabla | siguiente:

Tabla |

x* \& z!

N C(H) Cl

N N CF3

N N H

N N CHs
C(H) C(H) H
C(H) C(H) CF3
C(H) C(H) F

N C(H) H
C(H) C(H) F
C(F) C(H) H
C(F) C(F) H

En algunas realizaciones, en compuestos de Férmula GlI, R®® es preferiblemente un resto de Férmula R

/XZ“AZ/\\
Y\QJ\/ N f

Formula RG<B

GeA,

GeB,
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donde A%, X?, Y?y Z? se definen en la Tabla Il siguiente:

Tabla Il
X Y? z A?
-C(-S-CH3)= -N= -N= N
-C(-C(O)-NH-propilo)= -N= -N= N
-C(Br)= -N= -N= N
-C(C(O)-0-etilo)= -N= -N= N
-N(ciclopropilo)- -C(H)= -N= C=
-C(isopropilo)= -C(H)= -N= N
-C(-C(O)-ciclopropilo)= -N= -C(H)= N
-N= -N= -C(-CFg)= N
-N= -N= -C(ciclopropilo)= N
-C(etilo)= -C(H)= -N= N
-N= -N(H)- -C(-CFg)= c=
-C(-CF3)= -N= -N= N
-C(etilo)= -N= -N= N
-N(CHs)- -C(-CF3)= -N= c=
-N(H)- -C(H)= -N= C=
-N(H)- -C(CHs)= -N= C=
-N(H)- -C(CFs)= -N= C=
-C(isopropilo)= -N(H)- -N= C=
-N= -C(H)= -C(CHs)= N
-C(-CFs)= -N(H)- -N= c=
-C(H)= -N= -C(CF3)= N
-C(etilo)= -N= -N= N

Formula RG:C

En algunas realizaciones, en compuestos de Formula GlI, R®® es preferiblemente un resto de Férmula R

/=X
Y3
\\23 4/2_\ N~§
o/

donde X3, Y3, Z® y A% se definen en la Tabla Ill siguiente:

Tabla Il
x? Y? z A®
N C(Br) C(H) CHa
C(H) C(F) C(H) CH,
N C(H) C(H) CH,
C(H) | C(-OCHba) C(H) CHa

GeC,
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N N C(H) CH,
N C(H) N CH,
C(H) C(H) C(H) C(CHa)
N C(H) C(-Br) CHz
CHs,
N C(H) ( CH.
C—N
N C(H) CH,
K/ N ¥CH?,
C—N
N C(H) F CH,
F
C(H) C(H) C(H) CH.
C(H) | C(CN) C(H) CHz

s

Formula RGP

donde X*, Y*y Z* se definen en la Tabla IV siguiente:

En algunas realizaciones, en compuestos de Formula GlI, R®® es preferiblemente un resto de Férmula R

Tabla IV
x* v z
‘N= -O- -C(CFs)=
-C(-CN)= | -C(-ciclopropilo)= -S-
s -C(CH3)= -N=
s -C(CF3)= -N=
-O- -C(CHs)= R
-N= -C(CHs)= -O-
-N= -C(CHa)= -S-
‘N= -C(-isopropilo)= -S-
‘N= -C(-isopropilo)= -O-
-O- -N= -C(H)=
S- -C(H)= -C(H)=
N= -C(H)= -S-
-S- -C(H)= -N=
N= -C(H)= -O-

GeD,
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-N=

-C(CHF2)=

-O-

-N=

-C(CHzOCH3)=

-O-

donde X°, Y° y Z° se definen en la Tabla V siguiente:

Tabla VvV
x® Y® z°
-S- -C(CHs)= -N=
-N= -C(-fenilo)= -NH-
-NH- -N= -C(-fenilo)=
-C(H)= -N= -NH-
-C(H)= -N= -N(CHs)-
-N= -C(-isopropilo)= -S-
-N= -C(CHa)= -S-
-N= -C(CHs)= -O-
-N= -C(-ciclopropilo)= -S-
-S- -C(-etilo)= -N=
-O- -C(CHs)= -N=
-N= -C(-ciclopropilo)= -O-

GeE,

En algunas realizaciones, en compuestos de Formula GlI, R®® es preferiblemente el siguiente resto:

H3C—<\:I>N—§ |
O~I04

I\N€
=N _

10
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K—/N"N
N-2 N~§ N3

; 7 N\

S IO MO

Y ' O PN
N N\g D—/N\g N/W

En algunas realizaciones R% es preferiblemente -CH,-.
5 En algunas realizaciones R% es preferiblemente -(CH>)2-.

En algunas realizaciones, preferiblemente los compuestos de la invencidn tienen la estructura de Glla:

RGda RGda NH2
N J
RGeH / N N
= o)
N ™~

10
en la que:
R®% s, independientemente cada vez que aparece: (a) H; (b) metilo; o (c) etilo; y
15 R®® es:
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25  En algunas realizaciones R% es preferiblemente -CH(CHs)-CH,-.
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En algunas realizaciones un compuesto de la invencion es:

7-metoxi-2-(2-(3-(metiltio)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

7-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-N-terc-butil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-3-carboxamida;

2-(2-(3-bromo-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

7-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-
carboxilato de etilo;

2-(2-(2-cloro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(4-bromo-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

2-(2-(1-ciclopropil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-(2-(3-isopropil-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-(2-(3-(trifluorometil)-6,7-dihidroisoxazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

(7-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-
il)(ciclopropil)metanona;

7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;

2-(2-(2-ciclopropil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-(2-(3-etil-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

6-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-2-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
carbonitrilo;

7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-6,7-dihidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

7-metoxi-2-(2-(3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;

7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(7,8-dihidro-5H-pirido[2,3-b]azepin-9(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3-etil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(isoindolin-2-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-6,7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-

amina;
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7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-ciclopropil-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-ciclopropil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-(2-(1-metil-3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;

2-(2-(2,3-dihidro-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-1-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-fenilpirrolo[3,4-d]imidazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(6,7-dihidroisoxazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(3-metil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-(2-(3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-(2-(6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

2-(2-(3-ciclopropil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazm-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-(2-(3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

7-metoxi-2-(2-(1-metil-3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-4(5H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;

2-(2-(6-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(5-(trifluorometil)isoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(3-fenilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(pirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

2-(2-(3-ciclopropil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-4(5H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-(2-(5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(7,8-dihidropirido[4,3-b]pirazin-6(5H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

2-(2-(6,7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
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7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-(2-(6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirimidin-4(5H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-(2-(2-metil-7,8-dihidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-5(6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

5-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-
2-carbonitrilo;

2-(2-(4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-(2-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

7-metoxi-2-(2-(2-morfolino-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-(pirrolidin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridm-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

2-(2-(2-(2,2-dimetilmorfolino)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-(2-(2-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;

2-(2-(2-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;

2-(2-(2-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;

7-metoxi-2-(2-(2-(4-morfolinopiperidin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-(2-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(4-(dietilamino)-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

2-(2-(4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)-1-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etanona;
2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)-1-(4,5-dihidro-1H-benzo [d]azepin-3(2H)-il)etanona;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-(fluorometoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-cloro-2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-cloro-2-(2-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-[2-(5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)etil]-7-fluoro[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-7-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-fluoro-2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3-etil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)- 7-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-7-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

7-fluoro-2-(2-(2-(trifluorometil)-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
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7-fluoro-2-(2-(4-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
8-fluoro-2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-8-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-8-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-8-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3-etil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-8-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
8-fluoro-2-(2-(4-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7,8-dimetoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-9-fluoro-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-8,9-difluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7,9-difluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(3,3-difluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-2-(3,3-difluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-2-(3,3-difluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(3-fluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(3,3,3-trifluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-7-metoxi-2-(3,3,3-trifluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(3,3,3-trifluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)butil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)butil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)butil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)pentil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5-fluoroisoindolin-2-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((2H-benzol[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

2-((3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
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2-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-carbonitrilo;
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((7-metoxi-4,5-dihidro-1H-benzo[d]azepin-3(2H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3,4-dihidro-2,7-naftiridin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-((8-((4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-((5-(trifluorometil)isoindolin-2-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-1-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((3-(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-ilymetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((6-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((4,5-dihidro-1H-benzo[d]azepin-3(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((4,5-dihidro-1H-benzol[c]azepin-2(3H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3,4-dihidro-1,5-naftiridin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3,4-dihidro-1,6-naftiridin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3,4-dihidro-1,7-naftiridin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

2-((7-cloro-4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-1-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;

2-((2-cloro-5H-pirrolo[3,4-b]piridm-6(7H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-((3-(metiltio)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

7-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-
carboxilato de etilo;

2-((3-bromo-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-((5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3-etil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

7-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-N-terc-butil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-3-carboxamida;

7-metoxi-2-((3-metoxi-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-((5,5-dimetil-3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;

2-((8,8-dimetil-3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;

2-((4-bromo-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((2-isopropil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((7,8-dihidropirido[4,3-b]pirazin-6(5H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

2-((5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
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7-metoxi-2-((2-(trifluorometil)-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-((3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;

2-((2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((7-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((7,8-dihidro-5H-pirido[2,3-b]azepin-9(6H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((2-cloro-7,8-dihidro-5H-pirido[2,3-b]Jazepin-9(6H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-((2-(piridin-2-il)-7,8-dihidro-5H-pirido[2,3-b]azepin-9(6H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-((4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-9-fluoro-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((7-(pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
N-(2-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)picolinamida;
N-(2-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)acetamida;
2-((7-(3,4-difluorofenil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(7-(pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

2-(2-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-N-(piridin-3-
il)acetamida;

7-metoxi-2-((5-(pirimidin-5-il)isoindolin-2-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((8-(pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-((7-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;

7-metoxi-2-((7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

7-metoxi-2-((7-(1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-((7-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-((7-(2-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

2-((7-(2-amino-4-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-(2-(7-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;

7-bromo-2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
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5-amino-2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-7-carbonitrilo;
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-5-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-7-carbonitrilo;
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-(2-fluoroetoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-etoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-etoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-(fluorometoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il) propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

(R)-2-(2-(2-(difluorometil)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;

(S)-2-(2-(2-(difluorometil)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;

(R)-2-(2-(2-(difluorometil)-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

(S)-7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-6,7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-(3-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(3-(4-fluoroisoindolin-2-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(3-(5-fluoroisoindolin-2-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(3-(5-(trifluorometil)isoindolin-2-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-(2-(2,7,7-trimetil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
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2-(2-(2,4-dimetil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2,6-dimetil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2,7,7-trimetil-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-ciclopropil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-isopropil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-etil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]Joxazol-5(6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-ciclopropil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(1-metilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina; o
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)butil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina, o una sal
de cualquiera de los mismos.

En algunas realizaciones un compuesto de la invencion es:
2-(2-(2-ciclopropil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-isopropil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-etil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]Joxazol-5(6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-ciclopropil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(1-metilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)butil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina, o una sal
de cualquiera de los mismos.

En algunas realizaciones, preferiblemente un compuesto de la invencién es el compuesto 2-(2-(2-ciclopropil-4H-
pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina, o una sal del mismo. En algunas
realizaciones, preferiblemente un compuesto de la invencién es el compuesto 2-(2-(2-isopropil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-
5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina, o una sal del mismo. En algunas realizaciones,
preferiblemente un compuesto de la invencién es el compuesto 2-(2-(2-etil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-
metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina, o una sal del mismo. En algunas realizaciones, preferiblemente un
compuesto de la invencibn es el compuesto 7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina, o una sal del mismo. En algunas realizaciones, preferiblemente un
compuesto de la invencion es el compuesto 2-(2-(2-ciclopropil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina, o una sal del mismo. En algunas realizaciones, preferiblemente un
compuesto de la invencion es el compuesto 7-metoxi-2-(2-(1-metilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina, o una sal del mismo. En algunas realizaciones, preferiblemente un
compuesto de la invencion es el compuesto (R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)propil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina, o una sal del mismo. En algunas realizaciones, preferiblemente un
compuesto de la invencion es el compuesto (R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)butil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina, o una sal del mismo.

Como se describe en el presente documento, a menos que se indique otra cosa, el uso de un compuesto en el
tratamiento significa que una cantidad del compuesto, presentada generalmente como un componente de una
formulacién que comprende otros excipientes, se administra en alicuotas de una cantidad y en intervalos de tiempo,
gue proporciona y mantiene al menos un nivel terapéutico en suero de al menos una forma farmacéuticamente
activa del compuesto durante el intervalo de tiempo entre la administracion de la dosis.
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La estereoquimica absoluta se ilustra mediante el uso de enlaces de cufia continuos y discontinuos. Como se
muestra en lllus-1 e lllus-1l. Por consiguiente, el grupo metilo de Illus-I esta saliendo de la pagina del papel y el grupo
etilo en lllus-1l esta descendiendo en la pagina, donde el anillo de ciclohexeno reside dentro del plano del papel. Se
supone que el hidrégeno en el mismo carbono que el grupo metilo de Illus-I desciende en la pagina y el hidrégeno en
el mismo carbono que el grupo etilo de Illus-Il emerge de la pagina. La convencion es la misma en la que se afiade
un rectangulo discontinuo y continuo unido al mismo carbono que en lllus-lll, el grupo metilo esta saliendo del plano
del papel y el grupo etilo esta descendiendo en el plano del papel con el anillo ciclohexeno en el plano del papel.

O O mn w20
Ilus-I Me — Tlus-1T Me — Tlus-I11

Como es convencional, se usan enlaces en "barra" o enlaces "ondulados" habituales cuando existe una mezcla de
posibles isémeros, incluida una mezcla racémica de posibles isémeros

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos tienen
los siguientes significados:

La frase "al menos uno" utilizada en referencia al nimero de componentes que comprende una composicion, por
ejemplo, "al menos un excipiente farmacéutico" significa que un miembro del grupo especificado esta presente en la
composicion y mas de uno puede estar adicionalmente presente. Los componentes de una composicion son
normalmente alicuotas de material puro aislado afiadidas a la composicion, en los que el nivel de pureza del material
aislado afiadido a la composicion es el nivel de pureza normalmente aceptado de una sustancia adecuada para uso
farmacéutico.

La frase "al menos uno" usada en referencia a los sustituyentes en un compuesto o resto unido a la estructura
central de un compuesto significa que esta presente un sustituyente del grupo de sustituyentes especificados, y mas
de un sustituyente puede estar unido a puntos de unién del nacleo quimicamente accesibles.

Si se usa en referencia a un sustituyente en un compuesto o un componente de una compaosicién farmacéutica, la
frase "uno o mas" significa lo mismo que "al menos uno";

"de forma concurrente” y "de forma contemporanea” incluyen ambas en su significado (1) simultaneamente en el
tiempo (por ejemplo, al mismo tiempo); y (2) en diferentes momentos, pero dentro de un programa de tratamiento
comun;

"consecutivamente” significa uno después del otro;

"secuencialmente” se refiere a una administracion en serie de agentes terapéuticos que espera un periodo de
eficacia entre la administracion de cada agente adicional; es decir, después de la administracién de un componente,
el siguiente componente se administra después de un periodo de tiempo efectivo después del primer componente; el
periodo de tiempo efectivo es la cantidad de tiempo dada para la realizacién de un beneficio de la administracién del
primer componente;

"cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" pretende describir la provision de una cantidad de al menos
un compuesto de la invencién o de una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la
invencion que es eficaz para tratar o inhibir una enfermedad, trastorno o afeccion descritos en el presente
documento, y de este modo, producen el efecto terapéutico, de mejora, inhibidor o preventivo deseado. Por ejemplo,
en el tratamiento de trastornos del movimiento con uno o mas de los compuestos descritos en el presente
documento, "cantidad eficaz" (o "cantidad terapéuticamente eficaz") significa, por ejemplo, proporcionar la cantidad
de al menos un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de Férmula Gl que da como resultado una
respuesta terapéutica en un paciente aquejado de un trastorno del sistema nervioso central, incluyendo una
respuesta adecuada para controlar, aliviar, mejorar o tratar el trastorno, o aliviar, mejorar, reducir o erradicar uno o
mas sintomas atribuidos al trastorno y/o estabilizacion a largo plazo del trastorno, por ejemplo, como puede
determinarse mediante el andlisis de marcadores farmacodinamicos o la evaluacion clinica de pacientes que
padecen el trastorno;

"paciente" y "sujeto" significa un animal, tal como un mamifero (por ejemplo, un ser humano) y es, preferentemente,
un ser humano;

"profarmaco” significa compuestos que se transforman rapidamente, por ejemplo, mediante hidrélisis en sangre, in
vivo al compuesto precursor, por ejemplo, la conversion de un profarmaco de Férmula Gl en un compuesto de
Formula Gl, o a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; una discusién a fondo se proporciona en T.
Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 de la A.C.S. Symposium Series y en Edward B.
Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987;
"solvato" quiere decir una asociacion fisica de un compuesto de la presente invencién con una o mas moléculas de
disolvente; esta asociacion fisica comporta unos grados variables de enlace i6nico y covalente, incluyendo enlace de
hidrégeno; en ciertos casos el solvato podra aislarse, por ejemplo cuando se incorporan una o mas moléculas de
disolvente en la red cristalina del sélido cristalino; "solvato" engloba solvatos tanto en fase de solucibn como
aislables; los ejemplos no limitantes de solvatos adecuados incluyen etanolatos, metanolatos y similares; un "hidrato"
es un solvato en el que la molécula de disolvente es H,O.
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El término "sustituido" significa que uno o mas de los sustituyentes enumerados (o, donde no se enumera
especificamente una lista de sustituyentes, los sustituyentes por defecto especificados en esta seccién de
"Definiciones" para el tipo particular de sustrato que contiene sustituyentes variables) puede ocupar una o mas de
las posiciones de enlace en el sustrato normalmente ocupadas por "-H", con la condicién de que tales sustituyentes
no excedan las reglas de valencia normales para el &tomo en la configuracién de enlace presente en el sustrato, y
gue la sustitucion final proporcione un compuesto estable, por ejemplo, los sustituyentes mutuamente reactivos no
estan presentes de forma geminal o vecinal entre si, y en el que tal compuesto es lo suficientemente robusto para
sobrevivir al aislamiento hasta un grado Util de pureza a partir de una mezcla de reaccion; cuando el texto indica la
sustitucion opcional de un resto (por ejemplo, "opcionalmente sustituido") el término significa "si esta presente, uno o
mas de los enumerados (o sustituyentes por defecto para el sustrato especificado) pueden estar presentes en el
sustrato en una posicién de enlace ocupada normalmente por un atomo de hidrogeno" de acuerdo con la definicién
de "sustituido" presentada en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, a menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos usados
para describir restos, tanto si comprende la definiciébn entera de una porcién variable de una representacion
estructural de un compuesto de la invencion como un sustituyente unido a una porcién variable de una
representacion estructural de un grupo de compuestos de la invencién tienen los siguientes significados, y a menos
que se indique otra cosa, las definiciones de cada término (es decir, resto o sustituyente) se aplican cuando ese
término se usa individualmente 0 como un componente de otro término (por ejemplo, la definicion de arilo es la
misma para arilo y para la porciéon arilo de restos arilalquilo, alquilarilo, arilalquinilo, y similares); los restos se
describen de un modo equivalente en el presente documento mediante estructura, representacion tipografica o
terminologia quimica sin pretender ninguna diferenciaciéon en significado, por ejemplo, el término quimico "acilo",
definido mas adelante, se describe de un modo equivalente en el presente documento mediante el término en si
mismo, o mediante representaciones tipograficas "R'-(C=0)-" 0 "R'-C(0)-", o mediante la representacion estructural:

O

Rl

"acilo" significa un R'-C(O)-, donde R’ es un resto alquilo lineal, ramificado o ciclico; alquenilo lineal, ramificado o
ciclico; o alquinilo lineal ramificado o ciclico, cada uno de dichos restos puede estar sustituido; en el que el
sustituyente de acilo esta enlazado a través del carbono de carbonilo al sustrato del que este es un sustituyente
0 -NH-SO;-R’, donde -R' es como se ha definido anteriormente; los ejemplos de grupos acilo adecuados incluyen
formilo, acetilo, propanoilo, 2-metilpropanoilo, butanoilo y ciclohexanoilo;

"alquenilo” significa un resto de hidrocarburo alifatico que no es aromatico pero incluye en su estructura al menos
un constituyente de la estructura -(R'C=CR';) o -(R'C=CR')-, donde R' es un sustituyente definido, por ejemplo -H
o -alquilo; el resto alquenilo puede incorporarse en una cadena de hidrocarburo lineal, o incorporarse en una
cadena de hidrocarburo ciclica (denominado "cicloalquenilo”) y puede comprender adicionalmente, sustituyentes
lineales, ramificados o ciclicos dependiendo de los atomos de carbono de la cadena, preferiblemente la cadena
comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono; mas preferiblemente de
aproximadamente 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono; y las cadenas mas preferiblemente comprenden
de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono;

la expresion "alquenilo sustituido", a menos que se especifique lo contrario mediante una enumeraciéon de
sustituyentes especificos que definan el término, significa que el grupo alquenilo esta sustituido con uno o mas
sustituyentes que son independientemente cada vez que aparecen: alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.10 y alcoxi Ci-10;
"-alcoxi" significa un esto de la estructura: alquil-O- (es decir, el enlace al resto de sustrato es a través del
oxigeno del éter), en el que la porcion alquilo del esto es como se define mas adelante para alquilo; los ejemplos
de grupos alcoxi adecuados incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y heptoxi;

"alcoxialquilo" significa un resto de la estructura: alcoxi-alquil- (es decir, el enlace al resto de sustrato es a través
de un resto alquilo, que esta terminado mediante, o sustituido con, un sustituyente alcoxi que no esta en si
mismo enlazado al sustrato, los ejemplos de grupos alcoxialquilo incluyen HzC-(CHy)y-O-CH2>-(CH2)x- en el que
"y"y "X" son independientemente un nimero entero de 0 a 6;

"alcoxicarbonilo" significa un resto de la estructura alquil-O-C(O)-, representada de un modo equivalente como
[alquil-O-(C=0)-] y también como R-O(C=0)-, donde "R" es un resto alquilo definido, (es decir, el enlace al resto
precursor es a través del carbono del carbonilo) en el que la porcién alcoxi del resto es como se ha definido
anteriormente; los ejemplos de grupos alcoxicarbonilo adecuados incluyen metoxicarbonilo y etoxicarbonilo;
"-alquilo" (incluyendo las porciones alquilo de otros restos, tales como trifluorometil-alquil- y (-alcoxi) significa una
cadena de hidrocarburo alifatico que comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 atomos de
carbono (es decir, "alquilo C1.20"), preferiblemente de 1 a aproximadamente 10 atomos de carbono (aqui "alquilo
Ci1-10"), @ menos que el término se modifique mediante una indicacion de que esta contemplada una cadena mas
corta, por ejemplo, un resto alquilo de hasta 8 atomos de carbono (designado en el presente documento "alquilo
Ca.g"); el término "alquilo”, a menos que limite especificamente por otro término, por ejemplo, "lineal”, "ramificado”
0 "ciclico", incluye restos alquilo que son lineales (una cadena de hidrocarburo sin ninguna "ramificacién" de
hidrocarburo alifatico unida a ella); ramificados (una cadena de hidrocarburo principal que comprende hasta el
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numero maximo especificado de atomos de carbono con una cadena de alquilo inferior unida a uno o mas
atomos de carbono que comprende, pero que no termina, la cadena de hidrocarburo principal); y ciclicos (la
cadena de hidrocarburo principal forma un resto alifatico ciclico de 3 atomos de carbono, el nimero minimo
necesario para proporcionar un resto ciclico, hasta el numero maximo de atomos de carbono especificados), en
consecuencia, cuando esta sin modificar, la expresion "alquilo Ci-x" se refiere a alquilo lineal, ramificado o ciclico,
y la designacion "Ci.x" significa: para un resto ciclico un anillo que comprende como minimo 3 atomos de
carbono hasta "X" atomos de carbono; para un resto ramificado, una cadena principal de al menos 3 atomos de
carbono hasta "X" atomos de carbono con al menos un resto alquilo lineal o ramificado enlazado a un atomo de
carbono que no termina la cadena; y para un alquilo lineal, un resto que comprende un atomo de carbono (es
decir, -metilo), hasta "X" atomos de carbono; cuando el término "alquilo" esta modificado mediante "sustituido" u
"opcionalmente sustituido" esto significa un grupo alquilo que tiene sustituyentes de acuerdo con las definiciones
pertinentes que aparecen mas adelante; donde el uso de las expresiones "sustituido" u "opcionalmente
sustituido" modifican el "alquilo” y los restos de sustituyentes no se enumeran especificamente, los sustituyentes
enlazados al sustrato de alquilo son independientemente cada vez que aparecen (de acuerdo con las
definiciones que aparecen en el presente documento): alquilo Ci-20; halégeno; -alcoxi; -OH; -CN; alquiltio-; amino,
-NH(alquilo), -NH(cicloalquilo), -N(alquilo),, -(C=0)-OH ; -C(O)0-alquilo; -S(alquilo); o -S(Oy)-alquilo; o -arilo; los
restos cicloalquilo pueden como alternativa, 0 ademas, estar sustituidos con uno o mas, "sustituyentes del
sistema de anillos" segun se define dicha expresion en el presente documento. Los ejemplos de grupos alquilo
adecuados incluyen, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, heptilo, nonilo, decilo,
fluorometilo, trifluorometilo y ciclopropilmetilo, donde el término "alquilo" se indica con dos guiones (es decir, "-
alquil-" esto indica que el resto alquilo esta enlazado de manera que el resto alquilo conecta un sustrato con otro
resto, por ejemplo, "-alquil-OH" indica un resto alquilo que conecta un resto hidroxilo a un sustrato;

"alquilo inferior" significa un grupo que comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 atomos de
carbono en la cadena (es decir Ci.6); los ejemplos no limitantes de grupos alquilo inferior adecuados incluyen
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo y hexilo;

"alquilarilo" (o alcarilo) significa un grupo alquil-aril- (es decir, el enlace al resto precursor es a través del grupo
arilo) en el que el grupo alquilo esta sin sustituir 0 sustituido como se ha definido anteriormente, y el grupo arilo
esta sin sustituir o sustituido como se define mas adelante; los restos alquilarilo preferidos comprenden un grupo
alquilo inferior; los ejemplos no limitantes de grupos alquilarilo adecuados incluyen o-tolilo, p-tolilo y xililo;

en general, segun se ilustra mediante la expresion "alquil-arilo" definida anteriormente, un sustituyente al que se
convoca mediante la combinacion de términos usados para definir dos fragmentos de sustituyentes distintos
indica que el sustituyente al que se convoca mediante el Gltimo término usado esta enlazado al sustrato, mientras
que el término precedente que se combina esta enlazado a su vez al fragmento de sustituyente al que precede,
procediendo de derecha a izquierda para comprender el orden en que los diversos fragmentos estan enlazados
al sustrato;

"alquinilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico (cadena) que comprende al menos un resto de la estructura:

=03

2

§_C:C_R'

2

o la estructura:

en la que R' es un sustituyente definido, el resto alquinilo puede incorporarse en una cadena de hidrocarburo
lineal o ramificada, o incorporarse en una cadena de hidrocarburo ciclica (no aromatico, denominada
"cicloalquinilo”); preferiblemente, las cadenas de hidrocarburo de un resto alquinilo comprenden de
aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono; mas preferiblemente los grupos alquinilo
comprenden de aproximadamente 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena; y mas
preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 atomos de carbono en la cadena; "amino” significa
un grupo -NR2 en el que R se selecciona independientemente cada vez que aparece entre -H o alquilo,
alquilamino significa -NR'z, en el que un R' es -alquilo y el otro es -H o -alquilo seleccionado independientemente
cada vez que aparece, son ejemplos de restos alquilamino -NH-CH3z (metilamino-) y -N(CHzs), (dimetilamino);

“jon amonio" significa -N'Rs' en el que R es independientemente -H, alquilo, alquilo sustituido o la porcién
catiénica de un acido disociado capaz de producir un ion amonio a partir de una amina; cuando no se muestra
explicitamente en representaciones en el presente documento la presencia de un ion amonio se supone que un
catién de equilibrio de la carga esta asociado con el resto de ion amonio, dicho anién se obtiene a partir de la
porcién anidnica del acido usado para proporcionar dicho ion amonio, se apreciara que muchos de los atomos de
nitrégeno presentes en compuestos de la invencién pueden convertirse en un ion amonio proporcionando de este
modo una sal del compuesto precursor, que esta dentro del alcance de la invencion;

"arilo" (abreviado algunas veces como "ar") significa un sistema de anillos aromatico, monociclico o multiciclico,
que comprende de aproximadamente 6 a aproximadamente 14 atomos de carbono (indicado en el presente
documento también como "arilo Cs.14"), preferiblemente de aproximadamente 6 a aproximadamente 10 atomos
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de carbono ("arilo Ce.10"); el grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas "sustituyentes del
sistema de anillo" seleccionados independientemente (definidos mas adelante).

Los ejemplos de grupos arilo adecuados incluyen naftilo

y fenilo

( )’

que también se abrevia en el presente documento como "Ph" por conveniencia, en el que el enlace puede ser a
través de cualquiera de los carbonos en el anillo aromatico, y en el que cualquiera de los atomos de carbono en el
anillo que no participan en un enlace al sustrato pueden estar enlazados al mismo con un sustituyente distinto de -H,
seleccionado independientemente en cada caso entre la lista de "sustituyentes del sistema de anillo" definida en el
presente documento, o como se define en cada caso donde el término se usa junto con una lista de sustituyentes
enumerada;

"ariloxi" significa un grupo aril-O- (es decir, el resto esta enlazado a un sustrato a través del oxigeno del éter) en el
que el grupo arilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido anteriormente; los ejemplos no limitantes de
grupos ariloxi adecuados incluyen fenoxi y naftoxi;

"ariloxicarbonilo" significa un grupo aril-O-C(O)- (es decir, el enlace al sustrato es a través del carbono del carbonilo)
en el que el grupo arilo esta sin sustituir o sustituido como se ha definido previamente; Los ejemplos de grupos
ariloxicarbonilo adecuados incluyen fenoxicarbonilo y naftoxicarbonilo;

un resto de "acido carboxilico" significa un sustituyente que tiene la férmula "-C(O)-OH", en el que el resto esta
enlazado a un sustrato través del carbono de carbonilo;

"cicloalquilo” definido anteriormente con la definicion de "alquilo”, significa un sistema de anillos mono o multiciclico,
no aromatico, que comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 20 atomos de carbono que puede estar
sustituido como se define en el presente documento; el término incluye cicloalquilos multiciclicos, por ejemplo, 1-
decalina, norbornilo, adamantilo y similares;

"halégeno" significa flor, cloro, bromo o yodo; los halégenos preferidos, a menos que se especifique lo contrario
donde se use el término, son fltor, cloro y bromo, un sustituyente que es un atomo de halégeno significa -F, -Cl, -Br
o -l, y "halo" significa sustituyentes de flior, cloro, bromo o yodo enlazados al resto definido, por ejemplo,
"haloalquilo" significa un alquilo, como se ha definido anteriormente, en el que una o mas de las posiciones de
enlace en el resto alquilo normalmente ocupadas por atomos de hidrégeno estan en su lugar ocupadas por un grupo
halo, perhaloalquilo significa que todas las posiciones de enlace que no participan en el enlace del sustituyente
alquilo a un sustrato estan ocupadas por un halégeno, por ejemplo, perfluoroalquilo, donde alquilo es metilo, significa
-CF3;

"heteroarilo” significa un sistema de anillos aromatico, monociclico o multiciclico, que comprende de
aproximadamente 5 a aproximadamente 14 atomos en el anillo, preferentemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 atomos en el anillo, en el que uno o mas de los atomos en el anillo es un elemento diferente
del carbono, por ejemplo nitrdgeno, oxigeno o azufre, solo o en combinacién; los restos heteroarilo preferidos
comprenden 5 atomos en el anillo, por ejemplo, tiazol, tiadiazol, imidazol, isotiazol, oxazol, oxadiazol o pirazol; el
"heteroarilo" puede estar opcionalmente sustituido en atomos en el anillo quimicamente disponibles con uno o mas
"sustituyentes del sistema de anillo" seleccionados independientemente (definidos mas adelante); el prefijo aza, azo,
oxa, oxo, tia o tio antes del nombre raiz del heteroarilo significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre, respectivamente, esta presente en forma de un atomo del anillo, y en algunas realizaciones 2 o0 mas
heteroatomos estan presentes en un anillo, por ejemplo, un resto pirazol o tiazol; un atomo de nitrégeno de un
heteroarilo puede estar opcionalmente oxidado para dar el N-6xido correspondiente; los ejemplos de restos
heteroarilo incluyen: piridil-

N
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pirazinilo, tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, pirazolilo, furazanilo, pirrolilo, pirazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazo[1,2-a]piridilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo,
benzofurazanilo, indolilo, azaindolilo, benzoimidazolilo, benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo, tienopiridilo,
quinazolinilo, tienopirimidilo, pirrolopiridilo, imidazopiridilo, isoquinolinilo, benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo,
benzotiazolilo, furopiridina, por ejemplo:

y similares (a menos que se indique otra cosa, enlazados al sustrato a través de cualquier atomo disponible que
dé como resultado una disposicién de enlace estable);

"heterociclilo" (o heterocicloalquilo) significa a un sistema de anillo monociclico o multiciclico, saturado, no
aromatico, que comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, preferentemente
de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, en el que uno o mas de los atomos en el
sistema de anillo es un elemento diferente del carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o en
combinacién; no hay ningun atomo de oxigeno y/o azufre adyacente presente en el sistema de anillos; los restos
heterociclilo preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo; el prefijo aza,
oxa o tia antes del nombre raiz del heterociclilo significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre,
respectivamente, esta presente como un atomo del anillo; el heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas "sustituyentes del sistema de anillo" seleccionados independientemente (definidos mas adelante);
el atomo de nitrégeno o azufre del heterociclilo puede estar opcionalmente oxidado para dar el N-6xido, S-6xido
o S,S-diéxido correspondiente; los ejemplos de anillos heterociclilo monociclicos adecuados incluyen piperidilo,
pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo -

6

03

(donde a menos que se indique otra cosa el resto esta enlazado al sustrato a través de cualquiera de los atomos
de carbono en el anillo C2, C3), C5 o C6), tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,4-dioxanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, y similares;

resto "tetrahidropiranilo” significa un éter ciclico de 6 miembros de la formula:
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2 [, 4
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donde, la linea de enlace que tiene un extremo abierto en el centro de la estructura y terminada en el otro
extremo con una linea ondulada indica que el sustituyente esta enlazado al sustrato al que esta unido a través de
cualquiera de los atomos de carbono 1 a 5, y en el que cualquiera de las posiciones de enlace en los carbonos 1
a 5 normalmente ocupadas por un atomo de hidrégeno, es decir, las posiciones de enlace en los atomos de

carbono 1 a 5 que no estan ocupadas por el enlace al sustrato pueden estar opcionalmente ocupadas por
sustituyentes especificados u opcionales;

"piperidinilo"” significa:

0 3

donde, la linea de enlace abierta terminada en un extremo con una linea ondulada indica el atomo del anillo a
través del cual el resto esta enlazado al sustrato (es decir, cualquiera de los atomos de carbono 2 a 6 (estructura
de la izquierda) o el atomo de nitrégeno del anillo (estructura de la derecha), y en el que cualquiera de las
posiciones de enlace en el atomo de nitrégeno o en los atomos de carbono 2 a 6 que no participan en un enlace
al sustrato y normalmente ocupadas por un atomo de hidrégeno pueden estar enlazadas a un sustituyente
especificado u opcional, y en el que R', si esta presente, es -H u otro sustituyente especificado;

"piridinilo" significa:

donde, el enlace terminado con la linea ondulada indica que el resto piridinilo estd enlazado al sustrato en
cualquiera de los atomos de carbono 2 a 6, y en el que cualquiera de las posiciones de enlace en los carbonos 2
a 6 normalmente ocupadas por un atomo de hidrégeno, es decir, cualquier posicion en el carbono 2 a 6 que no
es el enlace al sustrato, puede estar ocupada opcionalmente por un sustituyente especificado;

"quinolina" significa:

8 1

donde, el enlace terminado con la linea ondulada indica que el resto esta enlazado al sustrato a través de
cualquiera de los atomos de carbono 2 a 8, y en el que cualquiera de las posiciones de enlace en los atomos de
carbono 2 a 8 ocupadas normalmente por un atomo de hidrégeno, es decir, cualquiera de las posiciones de
enlace en los atomos de carbono 2 a 8 que no estan enlazadas al sustrato, pueden estar ocupadas
opcionalmente por uno de una lista de sustituyentes enumerados;

para cualquiera de los restos de sistema de anillo anteriores, el enlace del resto a través de un atomo de carbono
(o heteroatomo) del anillo especificado se describe algunas veces por conveniencia y "enlazado a través de los
atomos de carbono C-X a C-Y", donde "X" e "Y" son nimero enteros que hacen referencia a los atomos de
carbono, por ejemplo, como numerados en los ejemplos anteriores;

"resto hidroxilo" e "hidroxi" significan un grupo HO-, "hidroxialquilo” significa un sustituyente de la férmula: "HO-
alquil-", en el que el grupo alquilo esta enlazado al sustrato y puede estar sustituido o no sustituido como se ha
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definido anteriormente; los restos hidroxialquilo preferidos comprenden un alquilo inferior; Los ejemplos no
limitantes de grupos hidroxialquilo adecuados incluyen hidroximetilo y 2-hidroxietilo; y

la secuencia de enlace se indica mediante guiones donde se representan los restos en el texto, por ejemplo -
alquilo, indica un enlace sencillo entre a sustrato y un resto alquilo, -alquil-X, indica que un grupo alquilo enlaza
un sustituyente "X" a un sustrato, y en representacion estructural, la secuencia de enlace se indica mediante una
linea ondulada que termina una representacion de enlace, por ejemplo:

2

indica que el resto metilfenilo estd enlazado a un sustrato a través de un atomo de carbono orto con respecto al
sustituyente metilo, mientras que una representacion de enlace terminada con una linea ondulada y dibujada en
una estructura sin ninguna indicacion particular de un atomo al que esta enlazada indica que el resto puede estar
enlazado a un sustrato mediante cualquiera de los atomos en el resto que estén disponibles para enlace, por
ejemplo:

8 1
7 Ny 2
6 /3
5 4

indica que el resto naftaleno puede estar enlazado al sustrato a través de cualquiera de los carbonos 1 a 8.
Donde se representan sustituyentes en el texto, a menos que se defina de otro modo en el punto de uso, la
disposicién de enlace se indica con guiones (que indican enlaces individuales), signos de igual (que indican dobles
enlaces), paréntesis (que indican enlace al atomo adyacente, véase el ejemplo de carbonilo mas adelante) y
"zanahorias" (es decir "<" 0 ">") que indican dos enlaces individuales.

Por lo tanto, por ejemplo, el resto carbonilo:

o)

s

puede representarse en el texto como >C=0 o como alternativa como -C(O)- y un sustituyente de ciano puede
representarse como -C(N) o -CN. Al mismo respecto, el resto de nitrégeno insaturado, por ejemplo:

CHs
N=<
CH;
puede representarse en el texto como -N=CCHzs),., ¥y un resto de nitrégeno saturado, por ejemplo, donde una
definicion de "A" en la estructura:
CA

es nitrdgeno sustituido con metilo, proporcionando la estructura:

[n—ch

cuando se define "A" el resto de nitrdgeno puede representarse en el texto en el presente documento como: >N-CHs,
0 como alternativa -(N-CHs)-. Los anteriores son ejemplos ilustrativos de las diversas notaciones de texto usadas en
el presente documento para definir variables estructurales y sustituyentes usando la representacion de texto.
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Cualquier carbono o heteroatomo con valencias no satisfechas en el texto, esquemas, ejemplos, férmulas
estructurales y cualquiera de las Tablas en el presente documento se asume que tienen un atomo de hidrégeno o
atomos en un namero suficiente para satisfacer las valencias;

La expresion "composicién farmacéutica” como se usa en el presente documento abarca tanto la composicion a
granel como las unidades de dosificacion individuales compuestas por mas de uno (por ejemplo, dos) agentes
farmacéuticamente activos tales como, por ejemplo, un compuesto de la presente invencion y un agente adicional
como se describe en el presente documento, junto con cualquier excipiente farmacéuticamente inactivo. Como
apreciaran lo expertos en la materia, los excipientes son cualquier constituyente que adapta la composicién a una
via de administracién en particular o ayuda al procesamiento de una composicién en una forma de dosificacion sin
gue tenga a su vez un efecto farmacéutico activo. La composicion a granel y cada unidad de dosificacion individual
pueden contener cantidades fijas de los "mas de un agente farmacéuticamente activo" mencionados anteriormente.
La composicién a granel es material que aun no se ha formado en unidades de dosificacion individuales.

Esta invencion también incluye los compuestos de esta invencion en forma aislada y purificada obtenida por técnicas
rutinarias. Las formas polimérficas de los compuestos de Formula Gl, y de las sales de los mismos, estan destinadas
a estar incluidas en la presente invencion. Determinados compuestos de la invencion pueden existir en diferentes
formas isoméricas (por ejemplo, enantiomeros, diaesterecisémeros, atropisémeros). La invencién contempla todos
estos isbmeros tanto en forma pura como en una mezcla, incluyendo mezclas racémicas,

Todos los estereoisémeros (por ejemplo, ismeros geométricos, isdbmeros 6pticos y similares) de los presentes
compuestos (incluyendo las sales de los compuestos de la invencion), tales como los que pueden existir debido a
carbonos asimétricos presentes en un compuesto de la invencion, e incluyendo formas enantioméricas (que pueden
existir incluso en ausencia de carbonos asimétricos), formas rotaméricas, atropisémeros y formas diastereoméricas,
se incluyen dentro del alcance de la presente invencion. Los estereoisémeros individuales de los compuestos de la
invencion pueden aislarse en una forma pura, por ejemplo, sustancialmente libre de otros isémeros, o pueden
aislarse en forma de una mezcla de dos 0 méas estereoisdmeros 0 como un racemato. Los centros quirales de la
presente invencion pueden tener una configuracion S o R tal como se define en las recomendaciones de la [IUPAC
de 1974. El uso de los términos "sal" y similares, esta destinado a aplicarse por igual a sales de enantiomeros
aislados, grupos o pares estereoisoméricos, rotameros, tautobmeros o racematos de los compuestos de la invencion.

Donde las mezclas racémicas pueden separarse en sus diasteredmeros individuales basandose en sus diferencias
fisico-quimicas por métodos bien conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, por cromatografia quiral y/o
cristalizacion fraccionada. Como es sabido, los enantiémeros también pueden separarse convirtiendo la mezcla
enantiomérica en una mezcla diastereomérica por reaccién con un compuesto 6pticamente activo apropiado (por
ejemplo, auxiliar quiral, tal como un alcohol quiral o un cloruro de acido de Mosher), separando los diastereémeros y
convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los diastereémeros aislados individualmente en los enantiGmeros
correspondientes.

Donde los compuestos de la invencidn forman sales por métodos ordinarios conocidos, estas sales estan dentro del
alcance de esta invencion. La referencia a un compuesto de la invencién en el presente documento se entiende que
incluye la referencia a sales del mismo, a menos que se indique lo contrario. El término "sal(es)", como se emplea en
el presente documento, representa sales acidas formadas con &cidos inorganicos y/u organicos, asi como sales
béasicas formadas con bases inorganicas y/u organicas. Ademas, cuando un compuesto de la invencion contiene un
resto basico, por ejemplo, un atomo de nitrégeno, por ejemplo, una amina, piridina o imidazol, y un resto acido, por
ejemplo, un &cido carboxilico, pueden formarse zwitteriones ("sales internas") y estos se incluyen dentro del término
"sal(es)" como se usa en el presente documento. Se prefieren farmacéuticamente aceptables (es decir, sales no
toxicas, fisiologicamente aceptables). Pueden formarse sales de los compuestos de la invencion, por ejemplo,
haciendo reaccionar un compuesto de la invencion con una cantidad de un acido o base, por ejemplo, una cantidad
equivalente, en un medio en el que la sal precipita 0 en un medio acuoso en el que el producto se obtiene mediante
liofilizacion. Se describen acidos (y bases) que se generalmente se consideran adecuados para la formaciéon de
sales farmacéuticamente Utiles a partir de compuestos farmacéuticos basicos (o acidos), por ejemplo, por S. Berge
et al., Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33
201-217; Anderson y col., The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, Nueva York; en The Orange
Book (Food & Drug Administration, Washington, D. C. en su sitio web). y P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth
(Eds.), Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, (2002) Int'l. Union of Pure and Applied
Chemistry, pags. 330-331.

Donde es posible proporcionar una sal de adicidon de acidos con un compuesto, en general, las sales de adicion de
acidos incluyen, acetatos, incluyendo sales trifluoroacetato, adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos,
bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, alcanforatos, alcanforsulfonatos, ciclopentanopropionatos,
digluconatos, dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos,
heptanoatos, hexanoatos, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, 2-hidroxietanosulfonatos, lactatos, maleatos,
metanosulfonatos, metil sulfatos, 2-naftalenosulfonatos, nicotinatos, nitratos, oxalatos, pamoatos, pectinatos,
persulfatos, 3-fenilpropionatos, fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos, sulfonatos
(tal como los mencionados en el presente documento), tartaratos, tiocianatos, toluenosulfonatos (también conocidos
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como tosilatos), undecanoatos, y similares.

Las sales basicas a modo de ejemplo incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como sales de
sodio, litio y potasio, sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio y de magnesio, sales de aluminio,
sales de cinc, sales con bases organicas (por ejemplo, aminas organicas), tales como benzatinas, dietilamina,
diciclohexilaminas, hidrabaminas (formadas con N,N-bis(dehidroabietil)etilendiamina), N-metil-D-glucaminas, N-metil-
D-glucamidas, t-butil aminas, piperazina, fenilciclohexil-amina, colina, trometamina, y sales con aminoacidos, tales
como arginina, lisina y similares. Los grupos basicos que contienen nitrdgeno pueden convertirse en un ion amonio o
cuaternizarse con agentes, tales como haluros de alquilo inferior (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de
metilo, etilo, propilo y butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros
de cadena larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de
aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

Todas estas sales de acidos y bases estan destinadas a ser sales farmacéuticamente aceptables dentro del alcance
de la invencién y todas las sales de acidos y bases se consideran equivalentes a las formas libres de los
compuestos correspondientes para los propdsitos de la invencién.

Los compuestos de la invencién pueden existir en diferentes formas tautoméricas. Todas estas formas estan
abarcadas e incluidas dentro del alcance de la invencion. Los ejemplos de formas tautoméricas bien conocidas
incluyen, pero sin limitacion, formas tautoméricas cetona/enol, formas tautoméricas imina-enamina y por ejemplo
formas heteroaromaticas, tales como los siguientes restos:

N ~

y 2
NT 0 N™ “oH
H

Donde un compuesto de la invencion puede existir en mas de una de tales formas, la representacion o presentacion
de una forma tautomérica de tal compuesto se considera en el presente documento equivalente a la presentacion de
todas las formas tautoméricas en las que existe el compuesto.

La expresion "purificado”, "en forma purificada" o "en forma aislada y purificada" para un compuesto se refiere al
estado fisico de dicho compuesto después de aislarse de un proceso sintético o fuente natural o una combinacién de
los mismos. Por lo tanto, la expresion "purificado”, "en forma purificada” o "en forma aislada y purificada" para un
compuesto se refiere al estado fisico de dicho compuesto después de obtenerse desde un proceso de purificacion o
procesos descritos en el presente documento o bien conocidos para el técnico experto, y con una pureza suficiente
para ser caracterizado por técnicas analiticas convencionales descritas en el presente documento o bien conocidas
para el técnico experto.

Un grupo funcional "protegido" significa que el grupo esta en una forma modificada para impedir reacciones
secundarias indeseadas en el sitio protegido cuando el compuesto se somete a una reaccién. Los grupos
protectores adecuados seran reconocidos por los expertos en la materia asi como por referencia a libros de texto
convencionales tales como, por ejemplo, T. W. Greene y col., Protective Groups in organic Synthesis (1991), Wiley,
Nueva York.

Cuando una variable (por ejemplo, arilo, heterociclilo, R®, etc.) aparece mas de una vez en cualquier resto 0 en un
compuesto de la invencion, la seleccién de restos que definen esa variable para cada vez que aparece es
independiente de su definicion en cualquier otra aparicion a menos que se especifique lo contrario en la definicion de
la variable.

Como se usa en el presente documento, el término "composicién" pretende incluir un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas y cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

La presente invencion también abarca compuestos marcados isotdpicamente de la presente invencién que son
estructuralmente idénticos a los enumerados en el presente documento, pero en los que un porcentaje
estadisticamente significativo de uno o mas atomos en esa forma del compuesto se reemplazan por un atomo que
tiene una masa atomica o niumero masico diferente de la masa atémica o nimero masico el isétopo mas abundante
encontrado habitualmente en la naturaleza, por tanto alterando la abundancia de origen natural de ese is6topo
presente en un compuesto de la invencién. Los ejemplos de is6topos adecuados para su inclusién en los
compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno (tales como H y H), carbono (tales como *'C, *Cy
4¢), nitrégeno (tales como Ny *N), oxigeno (tales como *°0, 0y *#0), fésforo (tal como *P), azufre (tal como
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123, . 125
ly

%5g), flaor (tal como *°F), yodo (tales como ) y cloro (tal como **Cl). Se apreciara que pueden incorporarse

otros iso6topos también por medios conocidos.

Determinados compuestos marcados isotopicamente de la invencién (por ejemplo, aquellos marcados con °H y 14C)
son Utiles en ensayos de distribucion del compuesto y/o sustrato en tejidos. Los isotopos tritiados (es decir, 3H) y de
carbono-14 (es decir, 14C) son particularmente (tiles por su facilidad de preparacion y deteccion. Ademas, la
sustituciéon con isétopos mas pesados, tales como deuterio (es decir, 2H) puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, mayor semi-vida in vivo o menos
requisitos de dosificacién) y, por lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos marcados
isotépicamente de la invencién pueden prepararse generalmente siguiendo procedimientos analogos a los
desvelados en los Esquemas y/o en los Ejemplos mas adelante en el presente documento, sustituyendo un reactivo
no marcado isotopicamente por un reactivo marcado isotépicamente adecuado. Tales compuestos se incluyen
también en la presente invencion.

En un aspecto, como se ha mencionado anteriormente, la presente invencién proporciona formulaciones
farmacéuticas (composiciones farmacéuticas) para su uso en antagonizar los receptores Apa para tratar
potencialmente trastornos del sistema nervioso central (SNC), por ejemplo, trastornos del movimiento asociados con
la enfermedad de Parkinson o su tratamiento, en el que las composiciones comprenden al menos un compuesto, 0
una sal farmacéuticamente aceptables del mismo, de Férmula G1, como se define en el presente documento.

Como se ha mencionado anteriormente, en un aspecto, la invencién proporciona formulaciones farmacéuticas
(composiciones farmacéuticas) adecuadas para su uso en el bloqueo de los receptores de adenosina A2a
encontrados en los ganglios basales, que comprenden al menos un compuesto de Formula Gl presentado
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable (descrito a continuacién). Se apreciara que las formulaciones farmacéuticas de la invencién pueden
comprender mas de un compuesto de la invencion, por ejemplo, la combinacion de dos o tres compuestos de la
invencioén, cada uno presente afiadiendo a la formulacién la cantidad deseada del compuesto de forma farmacéutica.
forma aceptablemente pura. Se apreciara que las composiciones de la invencién pueden comprender, ademas del
uno o mas de los compuestos de la invencién, uno o0 mas de otros compuestos que también tienen actividad
farmacolégica, por ejemplo, como se describe en el presente documento méas adelante.

Aungue las formulaciones de la invencion se pueden usar e forma a granel, se apreciara que, para la mayoria de las
aplicaciones, las formulaciones de la invencién se incorporaran en una forma de dosificacion adecuada para la
administracion a un paciente, comprendiendo cada forma de dosificacién una cantidad de la formulacion
seleccionada que contiene una cantidad eficaz de dicho uno o mas compuestos de la invencién. Los ejemplos de
formas de dosificacion adecuadas incluyen, pero sin limitacién, formas de dosificacion adaptadas para: (i)
administracion oral, por ejemplo, una composicion farmacéutica liquida, en gel, en polvo, sélida o semisélida que se
carga en una capsula o se prensa en un comprimido y puede comprender adicionalmente uno o mas recubrimientos
gue modifican sus propiedades de liberacion, por ejemplo, recubrimientos que imparten liberaciéon retardada o
formulaciones que tienen propiedades de liberacion prolongada; (i) una forma de dosificacién adaptada para
administracion intramuscular (IM), por ejemplo, una soluciéon o suspensién inyectable, y que puede adaptarse para
formar un depdsito que tenga propiedades de liberacidn prolongada; (iii) una forma de dosificacion adaptada para
administracion intravenosa (IV), por ejemplo, una solucién o suspension, por ejemplo, como una solucién IV o un
concentrado para inyectar en una bolsa IV de solucion salina; (iv) una forma de dosificacion adaptada para la
administracion a través de los tejidos de la cavidad oral, por ejemplo, un comprimido de disolucién rapida, una
pastilla para chupar, una solucién, un gel, una bolsita o una matriz de agujas adecuada para proporcionar
administracion intramucosal; (v) una forma de dosificacién adaptada para administracién a través de la mucosa de la
cavidad respiratoria nasal o superior, por ejemplo, una formulacién en solucién, suspensién o emulsion para
dispersar en la nariz o las vias respiratorias; (vi) una forma de dosificacion adaptada para administracion
transdérmica, por ejemplo, un parche, crema o gel; (vii) una forma de dosificacién adaptada para administracion
intradérmica, por ejemplo, una matriz de microagujas; y (viii) una forma de dosificacién adaptada para administracién
a través de la mucosa rectal o vaginal, por ejemplo, un supositorio.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos descritos por la presente invencion,
generalmente, los compuestos farmacéuticamente activos se combinan con uno 0 mas excipientes
farmacéuticamente inactivos. Estos excipientes farmacéuticamente inactivos confieren a la composicién propiedades
que facilitan su manipulacion o procesamiento, por ejemplo, lubricantes o aditivos de prensado en medicamentos en
polvo que se van a comprimir o adaptar la formulacion a una via de administracion deseada, por ejemplo,
excipientes que proporcionan una formulacion para administracion oral, por ejemplo, mediante absorcion en el tracto
gastrointestinal, administracion transdérmica o transmucosal, por ejemplo, a través de un "parche" cutaneo adhesivo
o administracion bucal, o mediante una inyeccién, por ejemplo, por las vias de administraciéon intramuscular o
intravenosa. Estos excipientes se denominan de forma colectiva en el presente documento "un vehiculo".

Las composiciones farmacéuticas pueden ser sélidas, semisélidas o liquidas. Las preparaciones en forma sélida se

pueden adaptar a diversos modos de administracion e incluyen polvos, granulos dispersables, minicomprimidos,
peras y similares, por ejemplo, para formacion de comprimidos, encapsulacion o administracion directa.
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Normalmente, las formulaciones pueden comprender hasta aproximadamente 95 por ciento de principio activo,
aunque pueden prepararse formulaciones con mayores cantidades.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Los ejemplos de formas
liguidas de medicamento incluyen, agua o mezclas de agua/ tensioactivo, por ejemplo, una solucién de agua-
propilenglicol, que pueden emplearse en la preparacion de formulaciones destinadas, por ejemplo, para inyeccién
parenteral, por ejemplo, como disolvente o0 como un medio de suspension para la preparacién de suspensiones y
emulsiones en las que un medicamento comprende constituyentes que son insolubles en agua o mezclas de agua/
tensioactivo. Las preparaciones en forma liquida también pueden incluir soluciones 0 suspensiones para
administracion intranasal y también pueden incluir, por ejemplo, modificadores de la viscosidad para adaptar la
formulacion a la aplicacion a tejidos mucosos particulares accesibles mediante administracion nasal.

Las preparaciones en aerosol, por ejemplo, adecuadas para la administracion por inhalacién o a través de la mucosa
nasal, pueden incluir soluciones y sélidos en forma de polvo, que pueden combinarse con un propulsor
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, un gas comprimido inerte, por ejemplo, nitrogeno. También se incluyen
preparaciones en forma soélida destinadas a convertirse, poco antes de su uso, en una suspension o en solucién
acuosa, por ejemplo, para administracion oral o parenteral. Los ejemplos de tales formas soélidas incluyen
formulaciones liofilizadas y formulaciones liquidas adsorbidas en un medio absorbente sélido.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar por via transdérmica o transmucosal, por ejemplo, a
partir de un liquido, supositorio, crema, espuma, gel o forma sdélida de disolucion rapida. Se apreciara que las
composiciones transdérmicas pueden tomar también la forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y se
pueden proporcionar en una forma de dosificacién unitaria que incluye un parche transdérmico de entre cualquiera
conocido en la materia, por ejemplo, un parche que incorpora o bien una matriz que comprende el compuesto
farmacéuticamente activo o un depdsito que comprende una forma sélida o liquida del compuesto
farmacéuticamente activo.

Pueden encontrarse ejemplos de vehiculos y métodos de fabricacién farmacéuticamente aceptables para diversas
composiciones mencionadas anteriormente en A. Gennaro (ed.), Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
202 edicidn, (2000), Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, MD.

Preferentemente, la preparacién farmacéutica esta en forma de dosificacion unitaria. En dicha forma, las
preparaciones se subdividen en dosis unitarias de tamafio adecuado que contienen cantidades adecuadas del
componente activo, por ejemplo, una cantidad eficaz para lograr el propdsito deseado.

La dosificacion real usada puede variar en funcion de los requisitos del paciente y de la gravedad de la afeccion que
se esté tratando. La determinacion de la dosificacion adecuada para una situacion concreta esta comprendida en los
conocimientos del experto en la materia. Por comodidad, la dosificacién diaria total se puede dividir y administrar en
porciones durante el dia, si se desea.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona el uso de los compuestos descritos en el presente documento
para el potencial tratamiento, control, alivio 0 mejora de afecciones o estados patoldgicos que se pueden, o se cree
que se pueden, controlar, aliviar o mejorar mediante bloqueo especifico de los receptores Aza de la adenosina, por
ejemplo, enfermedades o trastornos del sistema nervioso central, incluyendo el tratamiento de trastornos del
movimiento (por ejemplo, temblores, bradicinesias, marcha, distonias, discinesias, discinesias tardias, otros
sindromes extrapiramidales, enfermedad de Parkinson y trastornos asociados con la enfermedad de Parkinson). Los
compuestos de la invencion también tienen el potencial de usarse para prevenir o disminuir el efecto de farmacos
que causan trastornos del movimiento.

De acuerdo con la presente invencion, el bloqueo de los receptores A2a de adenosina se realiza administrando a un
paciente una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

En algunas realizaciones, se prefiere que el compuesto se administre en forma de una composiciéon farmacéutica
gue comprende el compuesto de la invencién, o una sal del mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable (descrito a continuacion). Se apreciard que las formulaciones farmacéuticas de la invencion pueden
comprender mas de un compuesto de la invencion o una sal del mismo, por ejemplo, la combinacién de dos o tres
compuestos de la invencion, cada uno presente afiadiendo a la formulacion la cantidad deseada del compuesto o
una sal del mismo que se ha aislado en una forma pura farmacéuticamente aceptable.

Como se ha mencionado anteriormente, la administracion de un compuesto de la invenciéon para efectuar el
antagonismo de los sitios del receptor A2a, que se cree que es beneficioso en el tratamiento de enfermedades del
sistema nervioso central se logra, preferentemente, incorporando el compuesto en una formulaciéon farmacéutica
incorporada en una forma de dosificacion, por ejemplo, una de las formas de dosificacion descritas anteriormente
que comprende una cantidad eficaz de al menos un compuesto de la invencion (por ejemplo, 1,203,0102,01,y
habitualmente 1 compuesto de la invencién), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, por ejemplo.
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Los métodos para determinar la administracion segura y eficaz de compuestos que son farmacéuticamente activos,
por ejemplo, un compuesto de la invencién, son bien conocidos por los expertos en la materia, por ejemplo, como se
describe en la bibliografia estandar, por ejemplo, como se describe en "Physicians' Desk Reference" (PDR), por
ejemplo, 1996 edicion (Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, EE.UU.), The Physician's Desk
Reference, 562 Edicion, 2002 (publicado por Medical Economics company, Inc. Montvale, NJ 07645-1742) o The
Physician's Desk Reference, 572 edicion, 2003 (publicado por Thompson PDR, Montvale, NJ 07645-1742). La
cantidad y la frecuencia de administracion de los compuestos de la invencién y/o las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos se regularan de acuerdo con el criterio del médico encargado considerando factores tales
como la edad, el estado y el tamafio del paciente, asi como la gravedad de los sintomas que se estan tratando. Los
compuestos de la presente invencidon se pueden administrar a una dosis diaria total de hasta 1.000 mg, que se
pueden administrar en una dosis diaria o0 se pueden dividir en de dos a cuatro dosis diarias.

En general, en cualquier forma administrada, la forma de dosificacién administrada contendra una cantidad de al
menos un compuesto de la invencion, o una sal del mismo, que proporcionara un nivel en suero terapéuticamente
eficaz del compuesto en alguna forma durante un periodo de al menos 2 horas, preferentemente al menos cuatro
horas y, preferentemente, mas largo. En general, tal como se conoce en la materia, las dosificaciones de una
composicion farmacéutica que proporciona un nivel en suero terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencioén, por ejemplo, un compuesto de Férmula Gl o GlI, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
pueden espaciarse en el tiempo para proporcionar un nivel sérico que cumpla o supere el nivel sérico minimo
terapéuticamente eficaz de forma continua durante todo el periodo durante el cual se administra el tratamiento.
Como se apreciard, la forma de dosificacion administrada también puede estar en una forma que proporcione un
periodo de liberacién prolongado para el compuesto farmacéuticamente activo que proporcionara un nivel en suero
terapéutico durante un periodo mas largo, requiriendo intervalos de dosificacion menos frecuentes. Como se ha
mencionado anteriormente, una composicion de la invencién puede incorporar componentes farmacéuticamente
activos adicionales o administrarse de forma simultanea, de forma contemporanea o de forma secuencial con otras
composiciones farmacéuticamente activas, ya que puedan ser necesarias ademas en el curso de proporcionar el
tratamiento. Dichos agentes terapéuticos adicionales pueden incluir compuestos con actividad dopaminérgica, por
ejemplo, i) L-DOPA; ii) inhibidores de la DOPA descarboxilasa; y iii) inhibidores de COMT.

Los expertos en la materia apreciaran que los protocolos de tratamiento que utilizan al menos un compuesto de la
invencion, por ejemplo, un compuesto de Férmula Gl o Gll, se pueden variar de acuerdo con las necesidades del
sujeto o paciente. Por lo tanto, los compuestos de la invencién usados en los métodos de esta invencién se pueden
administrar en variaciones de los protocolos descritos anteriormente. Por ejemplo, los compuestos de la presente
invencion se pueden administrar de forma discontinua en lugar de en forma continua durante el ciclo de tratamiento.

A continuacion se presentan esquemas sintéticos mediante los cuales se pueden preparar compuestos de la
invencion y ejemplos de preparacion de compuestos de la invencion.

Ejemplos

En los siguientes ejemplos se usan las siguientes abreviaturas comunes por conveniencia: DMF (dimetilformamida);
DCM (diclorometano); DMB (dimetoxibenceno); EtOAc (acetato de etilo); Hex (hexanos); TA (temperatura ambiente,
normalmente aproximadamente 25 °C); THF (tetrahidrofurano); BSTA (N,O-Bis(trimetilsilil)acetamida); NMP (N-metil-
2-pirrolidona); TFA (Acido trifluoroacético). Otras abreviaturas empleadas en los ejemplos y esquemas se definen
junto a su punto de uso.

A continuacion se presentan esquemas sintéticos generales que son Utiles en el presente documento para la
preparacion de intermedios y reactivos usados en la preparacion de reactivos precursores de 8-etil-9-isopropil-7-
metoxi-2-sustituida-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (7, 8 o 9-sustituida) "lado derecho" a partir de los cuales
pueden prepararse compuestos de la invencion.

Esquema de Preparacion General 1: Preparacion de reactivo de Hidroxi-Alquil-Hidrazida

Esquema GP-1

N\
N H
©  HN-NH, _N OH
T a H,N \n/\/

o 4

Preparacion de 3-hidroxipropanohidrazida (Comp. 4)

A una solucién en metanol (125 ml) en agitacién de oxetan-2-ona (15 g, 167 mmol) se afiadié hidrato de hidrazina
(20,2 ml, 333 mmol). La mezcla de reaccion se calent6é a 60 °C durante 2 horas en un tubo cerrado herméticamente
y después se enfri6 a TA. La mezcla de reaccion se transfirié6 a un evaporador rotatorio y el disolvente se destild
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usando un bafio de agua a 95 °C durante 30 minutos. El residuo se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadi6 DCM
al residuo, precipitando un sélido cristalino de color blanco, que se recogi6 por filtracion. El sélido se lavé con DCM y
se seco a alto vacio durante una noche para proporcionar el producto del titulo.

A continuacion se presentan ejemplos de preparacion de compuestos de la invencion.
EJEMPLO 1: Preparacion de metanosulfonatos de 2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etilo

protegidos con dimetoxibenceno (compuesto s y preparacion de 7-metoxi-2-(2-(3-(metiltio)-5,6-dihidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (Ej. 1)

ESQUEMA 1
tapa A tapa B (etapa C)
(etapa A) oH (etapa B) o HO
A A g
O NH; KOCN '\f N POC puro h{ N 4 NH;
OMe —_ OMe _— OMe - s
HO AcOH HO 110 °C cl
DIPEA
NaOH THF, 80 °C
1 agua 2 3
(etapa D) (etapa E)
OH DMB
cl NH, y (BSTA)
NH  N— HN Me;SiO.__NSiMe
0 HN— N o: NN ’ \Nf 3
e
ou MeQ OMe g’N‘N | OMe
e |
Dioxgng,ElAOO °c o] H 120 °C
5
8
DMB tapa G
oH HN (etapa F) OMs HN’DMB (etapa G)  OMs Ju\Hz
{ /NﬂNJﬁN { /N,N)QN N-N"SN
N= OMe MsCl, = OMe - - N= OMe
DIPEA, TFA
DCM
7 8 9
(etapa H)
VAR H
Mes\rm NH :
Nl\ /> / /N‘N \N
9 N -TFA# MeS N./ \N—/_<N/ OMe
DIPEA, KI e Py
DMF NN
Ej. 1

(Etapa A) A una suspension de 1 (3 g, 17,95 mmol) en agua (100 ml) y acido acético (1,10 ml, 19,20 mmol) a 55-
60 °C se afiadi6 una solucion acuosa (7 ml) de cianato potasico (3,49 g, 43,1 mmol). Después de 5 horas a 55-60 °C,
la reaccion se enfri6 a TA. Se afiadi6 rapidamente hidréxido sédico sélido (31,6 g, 790 mmol, 35-44 equiv.) como
una porcion a la mezcla de reaccion. Se enfri6 a 0°C y después se afiadid lentamente HCI concentrado
(aproximadamente 38 ml) para bajar el pH 4-5 a 0 °C, precipitando un soélido de color blanco. El sélido se aislé por
filtracion, se lavd con agua (500 ml) y se sec6 al vacio para proporcionar el producto deseado, 2. CL/EM = 193
[M+1].

(Etapa B) Una suspension agitada de 2 (2,0 g, 10,41 mmol) en POCI; (9,70 ml, 104 mmol) se calent6 a 105 °C
durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se concentré al vacio para proporcionar un sélido. Este producto
en bruto se suspendié en acetato de etilo (500 ml) y se cargd con bicarbonato sédico. La capa organica se lavé con
mas solucién de bicarbonato sddico, salmuera, se secé (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentr6 para
proporcionar el producto deseado 3 en forma de un sélido de color amarillo palido. CL/EM = 230 [M+1].
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(Etapa C) A wuna solucion en agitacion en THF (664 ml) de 3 (15,2 g, 66,4 mmol) se afadié
DIPEA/diisopropiletilamina (13,9 ml, 80 mmol) e hidrazida 4 (5,98 g, 66,4 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a
65 °C durante 16 horas. Se enfri6 a TA y el disolvente se evaporé. El residuo se disolvi6 en DCM y después de
agitarse durante 30 minutos, la mezcla se filtr6 para proporcionar un precipitado de color amarillo palido. Se lavo con
DCM y se sec6 al vacio para proporcionar el producto deseado 5. CL/EM = 297 [M+1].

(Etapa D) A una suspension en agitacion en dioxano (520 ml) de 5 (14,7 g, 52,0 mmol) se afiadié DIPEA (22,7 ml,
130 mmol) y 2,4-dimetoxibencilamina (10,2 ml, 67,6 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 16
horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se filtré. El precipitado se lavé con
dioxano y hexano, y se sec6 al vacio para proporcionar el producto deseado 6 en forma de un sélido de color blanco.
CL/EM = 428 [M+1].

(Etapa E) En un tubo cerrado herméticamente de 6 (20,3 g, 49,1 mmol) se afiadié BSTA (144 ml, 589 mmol). El tubo
se cerré herméticamente y la mezcla de reaccion se calentdé a 130 °C durante 16 horas. Después de enfriarse, se
retir6 BSTA de la mezcla de reaccién con evaporacion rotatoria en un bafio de agua a 70 °C durante 1 hora. El
material en bruto se disolvié en metanol (170 ml) y se cargd con acido clorhidrico concentrado (2,5 ml). Después de
10 minutos, la mezcla de reaccion se filtrd. El precipitado se lavé con agua (5 x 50 ml), DCM (2 x 50 ml) y agua.
Después se puso al vacio para proporcionar el producto deseado 7 en forma de un polvo de color amarillo palido.
CL/EM = 410 [M+1].

(Etapa F) A una solucion en agitacién en DCM (73 ml) de 7 (3 g, 7,33 mmol) se afiadio trietilamina (3,06 ml, 21,98
mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,856 ml, 10,99 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a TA durante 2
horas. Se afiadi6 bicarbonato sédico acuoso saturado y la mezcla de reaccién se extrajo con DCM. La capa organica
se seco (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
(acetato de etilo/hexanos) para dar el producto deseado 8. CL/EM = 488 [M+1].

(Etapa G) En un matraz de fondo de 8 (3,5 g, 7,18 mmol) se afiadié TFA (71,8 ml). La mezcla de reaccién se agité a
50 °C durante 16 horas y se enfrio a TA. Se evapord TFA y el residuo se carg6 con DCM y una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico. El precipitado se recogié por filtracién y la capa acuosa se extrajo con DCM (x5).
Los extractos organicos se combinaron con el precipitado y se concentraron al vacio. El sélido en bruto se purifico
por cromatografia en columna (de acetato de etilo al 100 % a MeOH al 10 %/DCM) para proporcionar el producto
deseado 9 en forma de un sélido de color amarillo palido. CL/EM = 338 [M+1].

(Etapa H) A una solucién en agitacion en DMF (637 ul) de 9 (100 mg, 0,318 mmol) se afiadié 3-(metiltio)-5,6,7,8-
tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (136 mg, 0,477 mmol), DIPEA (111 pl, 0,637 mmol) y yoduro potasico (106
mg, 0,637 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C durante 16 horas. Después de un periodo de
refrigeracion, la mezcla de reaccion se carg6 con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sodico y se extrajo
con DCM. La capa orgéanica se seco (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentré. El producto en bruto se purificé
por cromatografia en columna (de 1/1 de EtOAc/Hex a MeOH al 10 %/DCM) para dar el compuesto Ej. 1, CL/EM =
412 [M+1].

Compuestos adicionales de la Férmula Al:
Ha

N~
RZ—<’ /N ~N
N N

Formula Al,

donde R” se elucida en la Tabla VI, se prepararon usando los métodos descritos en el Esquema | y el ejemplo
presentado anteriormente y se caracterizaron mediante CL/EM (datos presentados también en la Tabla VI). Véase
también Ejemplo 16, Esquema 16, para un esquema de sintesis alternativa para el compuesto Ej. 14.
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Tabla VI
Comﬁtiesto Estructura CL-EM
NH,
N p s
/ N\ =
Ej. 2 NJS/N N N N 465
Ho ] — [M+1]
N-N
7-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-N-terc-butil-5,6,7,8-
tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-carboxamida
NH,
Ny
/
/\ _/_< —
Ej. 3 Br N N N ONQ [f,.ﬁ]
NI\N/J
2-(2-(3-bromo-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
N~
"\ 7 / \ J_</ N
Ej. 4 O/[S/N N N= 2N &iﬁ
— M+1]
N<
7-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-carboxilato de etilo
NH2
J_<N\N
. 396
6.5 T\E &@ e
2-(2-(2-cloro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
NH.
x
Br / = 455
Ej. 6 72\ [M+1]
—N
2-(2-(4-bromo-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
N
N
4\_</N~N \N
: 405
Ej. 7 N BN [M+1]

2-(2-(1-ciclopropil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
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N NH,

\/\»_\ )\
\(\N N NN
\n__/ %

; = 407
2-(2-(3-isopropil-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
F
FLF NH,
N iy
Ej. 9 Q b ﬂ — 434
) N=C N N/K©/O\ [M+1]
7-metoxi-2-(2-(3-(trifluorometil)-6, 7-dihidroisoxazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
o
N
R )\H 2
N N N-
. NN 433
Ej. 10 / 1</ _ o V1]
N ~
(7-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-il)(ciclopropil)metanona
Ny
N\ g
Ej. 11 N-N N NZSN SO 434
N
F F
7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
NH
& A
N-N "“\_< “NTSN
. [ < _ o 406
Ej. 12 N N \F ~ [M+1]
2-(2-(2-ciclopropil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
N\% NH:
‘\—</ 393

2-(2-(3-etil-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
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H

2
/N\N \N
Ej. 14 S J_<N’ 382
4 — LN [M+1]
N
7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
\_<N NTSN
. 446
Ej. 15 N= \ [M+1]
6-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-2-ciclopropil-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carbonitrilo
NH2
@ oy
. 433
Ej. 16 J\©/ > M+1]
7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-6,7-dihidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
R NH,
F&,N N Ny S
] _\_<, N“SN
Ei 17 N. />_/ _ 434
4 N N ~ [M+1]
7-metoxi-2-(2-(3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
NH2
F
S
) F Z 431
7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
( NH2
\L _\—<N\N
. 363
Ej. 19 \ [M+1]
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
NH,
N_\_(N‘N)*N
. N = 0 390
Ej. 20 / N N ~ (V1]

2-(2-(7,8-dihidro-5H-pirido[2,3-b]azepin-9(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
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NH,
SN e
%
7 _\—< _ o
<N N ~

. 362

Bj. 21 [M+1]
2-(2-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridm-1-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
— 5
/}/,N N N-N“SN

Ej. 22 N‘N/ _\—</ = 394

J. N ~ [M+1]

2-(2-(3-etil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
)\/ji\/ _\_< \N

. 3377

Ej. 23 \ [M+1]
7-metoxi-2-(2-(2-metil-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina
NH2
N—N A N
N

. 361

j. 24 S : J\<j/ M+1]
2-(2-(isoindolin-2-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
NH2

. _/_< 396

£j. 25 /Q J\©/ 1)
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7- dlhldrotlazolo[4,5 c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
_/_<N\N
. 450

F
7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-6,7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
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NH,
Ny
= g
. = O 380
Ej. 27 O/QN N ~ (M+1]
A
N
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
_/_<N\N
. 380
Ej. 28 /Q /k(j/ [M+1]
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7- d|h|drooxazolo[5,4 c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
N‘N
. _/_< 396
Ej. 29 /Q K@/ [M+1]
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7- d|h|drot|azo|o[5,4 c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
_/_<N\N
. 422
Ej. 30 /Q /KC/ M+1]
2-(2-(2-ciclopropil-6,7- dlhldrotlazolo[5 4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
_/_<N\N
O
. ~ 406
BJ. 31 /Q J\@ M+1]
2-(2-(2-ciclopropil-6,7- d|h|drooxazolo[5,4 c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
j 447
Ej. 32 [M+1]

7-metoxi-2-(2-(1-metil-3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
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B,
N- x
. = @) 351
N
N T
\
2-(2-(2,3-dihidro-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-1-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina
_N
HN\/CI‘\I N  NH
2
"
Ei s N N 427
j N _\<N [M+1]
/
@)
7-metoxi-2-(2-(2-fenilpirrolo[3,4-d]imidazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
O
N\ | N N NH
. 2
~ "y N—(
. N = N 366
Ej. 35
M+1
/ [M+1]
0]
2-(2-(6,7-dihidroisoxazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina
NH,
ﬂN\NkN
. = o) 365
Ej. 36 HIN A\ N N ~ [M+1]
N
2-(2-(6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
N~ S
VA )
Ei. 37 HN N N/ O\ 379
- 7\ [M+1]
N

7-metoxi-2-(2-(3-metil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
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NH,
Ny
V" ]
= @)
HN N N h 433
Ej. 38 N M+1]
F F F
7-metoxi-2-(2-(3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
NH,
J_</N\ Y
. = o 381
Ej. 39 S \ N N ~ [M+1]
~
2-(2-(6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
N - x
V" g
= O
i N N ~ 405
Ej. 40 7 \ /KC/ [M+1]
N-N
H
2-(2-(3-ciclopropil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
NH,
/N‘N)\N
. /N _/_< =
Ej. 41 N-N N N O [l\%ﬁ]
P Ve
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH,
£ F _/_</N‘N)*N
. F N N= O 433
Ej. 42 >S//\§:> /K<j/ [M+1]
N-N
H
7-metoxi-2-(2-(3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-6(7H)-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
j 447
Ej. 43 [M+1]

7-metoxi-2-(2-(1-metil-3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-4(5H)-il) etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
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NH,
F
N’\_</N\N)§N
—
N

. 0 393

Ej. 44 ~ [M+1]
2-(2-(6-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
NH,
N\ N N~ )§
N N

Ej. 45 = 0 376

N “CHs [M+1]
2-(2-(5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
NH2
4/_</N\N

. 429

Ej. 46 \O:/\ NJ\©/ M 1]
7-metoxi-2-(2-(5-(trifluorometil)isoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
NH2
J_<N\N

. 379

Ej. 48 \@ J\Cj/ [M+1]
2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
NH2
N\N ~N N

. / 362

Bl 49 | [M+1]
N
N
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
N~
\
N N NH;
- \/\( N_< .
Ej. 50 N A

' = N [M+1]

/
o)

7-metoxi-2-(2-(3-fenilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina
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_N. NH
. - N~ 351
Ej. 51 N [M+1]
/
@)
7-metoxi-2-(2-(pirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
HN-N
\
~
N N NH;
Ej. 52 \/\( N—( 405
J. N= N [M+1]
/
O
2-(2-(3-ciclopropil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-4(5H)-il)etil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
NH2
. J_< 377
Ej. 53 /K<j/ [M+1]
\—N
2-(2-(5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina
NH2
J_<N\N
j 377
Ej. 54 :Q J\C/ [M+1]
N_
2-(2-(7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina
NH2
N-<
J_</ N
. 377
2-(2-(7,8-dihidropirido[4,3 b]p|ra2|n 6(5H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
NH2
_/_<N g
. 382
556 /Q J\C/ [M+1]

2-(2-(6,7-dihidrotiazolo[5,4- c]p|r|d|n 5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-

amina
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NH2
_/_<N\N
. 382
Ej. 57 /Q J\<j/ M+1]
2-(2-(6,7-dihidrotiazolo[4,5- c]plrldln 5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
NH2
N‘N
O _/—<
. 433
Ej. 58 . [M+1]
e N
F
7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
N__N N NH
NTTY N
\ N = A
Ej. 59 N 365
. y [M+1]
@)
2-(2-(6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirimidin-4(5H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
_/_<I\LN
. (\ \ 393
Ej. 60 [M+1]
\ /
7-metoxi-2-(2-(2-metil-7,8-dihidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-5(6H)-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
O\
: 404
Ej. 61 [M+1]
5-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-2-carbonitrilo
NH2
. _/_< 403
Bl 62 < E : /KC/ [M+1]

2-(2-(4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-

5-amina
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~N
N/
X 3
: 45
Ej. 172 N_\_«N NN [M+1]
NZ O<
7-metoxi-2-(2-(7-(pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
N-
T Ay N .
Ej. 246 N 0L 1]
7-metoxi-2-(2-(1-metilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

EJEMPLO  2: Preparacion de  7-metoxi-2-(2-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (Ej. 63)

5 ESQUEMA 2

N

NHz [j N\NKN CHsx

No. .. CHa N 4 |
Ao b T
N — N

N NMP
microondas 200 °C = I|\I Ej. 63

N 30 min =

« i N/\

N

En un tubo para microondas se afiadié 2-(2-(2-cloro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-

10 c]quinazolin-5-amina (compuesto Ej. 5, preparado en el Ejemplo 1, (30 mg, 0,076 mmol), 1-metilpiperazina (1,5 ml,
13,53 mmol) y NMP (500 pl). La mezcla de reaccion se sometié a microondas a 200 °C durante 1,5 h. La mezcla de
reaccion en bruto se purific6 mediante una columna de fase inversa (Agua + TFA al 0,1 %/ACN + TFA al 0,1 %) para
dar el producto deseado, Ej. 63, CL/IEM = 474 [M+1].

15 Los compuestos presentados en la Tabla VIl se prepararon usando métodos descritos en el Esquema 2 y el Ejemplo
2. Estos compuestos se caracterizaron por CL/EM, cuyos datos también se presentan en la Tabla VII.

Tabla VII

ComﬁlieSIO Estructura CL-EM

NH,
O/\ N\N)§N
K/N N ﬂ 447

Ej. 64 I N NN\

~ [M+1]

7-metoxi-2-(2-(2-morfolino-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
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NH2
J_<N\N
. 431
Ej. 65 \LJ: J\Qj/ [M+1]
7-metoxi-2-(2-(2-(pirrolidin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6 (7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
-N N
oo rats
[M+1]
NH2
~ N \)
2-(2-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[ 1,2,4]triazolo[ 1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH
o™ )§
N 475
Ej. 68 IJ:\ J\<j/ 1]
2-(2-(2-(2,2-dimetilmorfolino)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
% NH2
N _/—< 475
Ej. 69 \EI: /KQ/ [M+1]
2-(2-(2-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1, 5-c]quinazo|in-5-amina
v &N k\
610 - b
\
2-(2-(2-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
F
: 540
Ej. 71 [M+1]

J_<N \J\N i 0
2-(2-(2-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)- -7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
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(@)
& oy
P

N Z O\ [M+1]
AN

7-metoxi-2-(2-(2-(4-morfolinopiperidin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

EJEMPLO 3: Preparacion de metanosulfonatos de 2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etilo

protegidos con dimetoxibenceno("lado derecho" compuestos precursores) y preparacion de 2-(2-(4-(4-etilpiperazin-1-
i)-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (Ej. 73)

ESQUEMA 3

7\ NMN‘NJ*N —-Q_N N N )N\
. NN
=N N N & M, o
—N N ~
Ej. 6-DMB
-,
- "
N .
- 7\ _\_«N N"SN
N NZ O
Ej. 73

(Etapa A) A una suspension agitada de compuesto Ej. 6 protegido con dimetilbenceno (DMB (preparado en el
Ejemplo 1, 45 mg, 0,074 mmol), 1-etilpiperazina (19 ul, 0,15 mmol), terc-butéxido potasico (21 mg, 0,19 mmol) y 2-
diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-propoxi-1,1'-bifenilo (7,0 mg, 0,015 mmol) en dioxano (573 pl) se afiadié
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (6,8 mg, 7,4 umol). La mezcla de reaccién se calentdé a 100 °C durante una
noche. El disolvente se evaporé y el material en bruto se diluyé con EtOAc. La capa organica se lavd con NaCl (ac.)
sat., se secO sobre MgSOs, se filtré y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna
(MeOH: DCM = de 1/1 a MeOH al 50 %) para dar N-(2,4-dimetoxibencil)-2-{2-[4-(4-etilpiperazin-1-il)-5,8-dihidro-1,7-
naftiridin-7(6H)-il]etil}-7-metoxi[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina, CL/EM = 638 [M+1].

(Etapa B) En un matraz de fondo de N-(2,4-dimetoxibencil)-2-{2-[4-(4-etilpiperazin-1-il)-5,8-dihidro-1,7-naftiridin-
7(6H)-illetil}-7-metoxi[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (25,1 mg, 0,039 mmol) se afadi6 TFA (400 ul). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Se evapor6 TFA, se diluyé con MeOH, se
evapor6 de nuevo. Se diluy6é de nuevo con DCM y se neutralizé con NHz 7 N en MeOH, y el disolvente se evaporé.
El producto en bruto se purificd por TLC prep. (MeOH al 10 % en DCM) para dar el compuesto Ej. 73, que se
caracteriz6 por CL/EM = 488 [M+1].

Los compuestos presentados en la Tabla VIl se prepararon usando métodos descritos en el Esquema 3 y el
Ejemplo 3. Estos compuestos se caracterizaron por CL/EM, cuyos datos también se presentan en la Tabla VIII.
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Tabla ViIlI
Comﬁtiesto Estructura CL-EM
\_,\> NH,
N N~ )§
. 7 N\ \_</ N™ =N 447
Ej. 74
—N N/ o\ [M+1]

2-(2-(4-(dietilamino)-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

F

5
. N N~ 481
Ej. 76 {/j@ _\_</ NN M)

2-(2-(4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

EJEMPLO 4: Preparacion de 2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)-1-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-
6(7H)-ilo) (Ej. 77)

5
ESQUEMA 4
OMe EtO N. OMe

Cl N
o o H

o) ji"z Ny o) )N\H2

HO N~ N N«
4<_</ NN | > 4<_<, N” N
N OMe N OMe
Ej. 77

10 Etapa A: 3-[2-(2-amino-8-metoxiquinazolin-4-il)hidrazinil]-3-oxopropanoato de etilo

Se traté 2,4-dicloro-8-metoxiquinazolina secuencialmente con 3-hidrazino-3-oxopropionato de etilo (DIPEA, THF,
60 °C, durante una noche) y NHz (2 M en i-PrOH, 100 °C durante una noche en un tubo cerrado herméticamente)
para dar el compuesto del titulo y el éster isopropilico correspondiente (~3:1).

15
Etapa B: &cido (5-amino-7-metoxi[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)acético
La mezcla de ésteres de etilo e isopropilo se hizo reaccionar secuencialmente con BSTA (120 °C, 3 h) y LiOH (THF,
agua, temperatura ambiente, durante una noche) para proporcionar el compuesto del titulo, CLEM (M+H) = 274.

20

Etapa C: 2-(5-amino-7-metoxi[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)-1-(5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)etanona

Una mezcla de acido (5-amino-7-metoxi[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)acético (0,050 g, 0,161 mmol),
diclorhidrato de 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridina (0,047 g, 0,24 mmol), DIPEA (0,141 ml, 0,807 mmol) y anhidrido
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ciclico del &cido 1-propanofosfénico (0,144 ml, 0,242 mmol) en DCM (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante
una noche y después se diluy6 con agua y DCM. La capa organica se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificé por
HPLC preparativa de fase inversa (eluyendo con Acetonitrilo al 10-95 %/Agua + TFA al 0,1 % (20 ml/min) durante 10
min.) para dar un compuesto, Ej. 77 (un sélido de color amarillo claro), que se caracterizé por CLEM (M+H) = 376.

El Compuesto Ej. 78 presentado en la Tabla IX se prepar6 usando métodos descritos en el Ejemplo 4 y el Esquema
4.

Tabla IX
Comﬁtiesto Estructura CL-EM
: = OMe 403
Ej. 78 N [M+1]
2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)-1-(4,5-dihidro-1H-benzo[d]azepin-
3(2H)-il)etanona

EJEMPLO _ 5: Preparacion de  2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-(fluorometoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina (Ej. 79)

ESQUEMA 5
H 2
2
N CH3 N*N \N
/4 “NTN | I = _/_</ — OH
= _ N
~ N
N Ej. 49
NH,
N
s NTIN

PN
TSN
~

N 'Ej. 79

Etapa A: 2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-5-amino-[1,2 4]triazolo[1,5-c]qguinazolin-7-ol

A una solucién del compuesto Ej. 49 preparado en el Ejemplo 1, anteriormente, (185 mg, 0,512 mmol) en DMF (4 ml)
se afadié metiltiolato sodico (71,8 mg, 1,024 mmol). La mezcla de reaccidon se agit6 en un tubo cerrado
herméticamente a 100 °C durante 18 h. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM, se lavo con H20. La capa
organica se separ0 y se secé sobre MgSO,, se filtr6 y se concentr6 al vacio. La purificacion por TLC preparativa
(DCM: MeOH (NHsz 7 N) 1:20) para producir el compuesto del titulo, CL/EM = 348 [M+1].

Etapa B: 2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-(fluorometoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

A una soluciéon de 2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-5-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-7-ol (20 mg,
0,058 mmol) en acetona (2 ml) se afadié metanosulfonato de fluorometilo (17,6 mg, 0,086 mmol) y Cs,CO3 (56,3
mg, 0,173 mmol). La mezcla de reaccion se agité en un tubo cerrado herméticamente a 40 °C durante 48 h, se enfrid
a temperatura ambiente, se filtré a través de tierra de diatomeas, lavando con DCM y MeOH. El filtrado se concentré
al vacio. La purificacion por TLC preparativa (DCM: MeOH (7N NHs) 1:20) produjo un compuesto, Ej. 79 que se
caracterizé por CL/EM = 380 [M+1].

EJEMPLO 6: Preparacion de 2-(7-cloro-5-(2,4-dimetoxibencilamino)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)acetaldehido

como precursor del "lado derecho" y preparacién de 7-cloro-2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina (Ej. 80) de este
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ESQUEMA 6

A N > N_/_<N/ o
‘ N= Cl 2 TFA

Etapa A: 3,3-dimetoxipropanohidrazida

La mezcla de 3,3-dimetoxipropanoato de metilo (6 g, 83,3 mmol) e hidrato de hidrazina al 80 % (52 ml, 833 mmol, 10
equiv.) se calent6 a 120 °C durante 6 horas. El exceso de hidrazina se retir6 en un evaporador rotatorio. El residuo
se disolvi6 en DCM (30 ml). La capa acuosa restante se extrajo con DCM (30 ml). Las capas organicas se
combinaron, y se concentraron hasta un volumen de 30 ml. El compuesto del titulo se precipitdé mediante la adicion
de éter de petréleo para proporcionar un sélido de color blanco. El producto se caracterizé por RMN de proton: RMN
'H (DMS0-d6, 400 MHz) & 9,02 (s, 1H), 4,70 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,2 (s, 2H), 3,22 (s, 6H), 2,33 (d, J = 5,2 Hz, 2H).

Etapa B: 8-cloroguinazolin-2,4-diol

La mezcla de acido 2-amino-3-clorobenzoico (13 g, 75,8 mmol) y urea (27,3 g, 454 mmol, 6 equiv.) se agité a 200 °C
durante 2 horas, se enfrié a 120 °C. Se afiadié en pequefias porciones agua (500 ml). El sélido se filtrd, se lavé con
agua y EtOAc, y se sec6 en el horno (100 °C) para proporcionar el compuesto deseado en forma de un sélido de
color pardo, que se caracteriz6 por CL/IEM. CL-EM: m/z (M+1)197:

Etapa C: 2,4,8-tricloroquinazolina

Se afiadié en pequefias porciones 8-cloroquinazolin-2,4-diol (etapa B, 15 g, 75,8 mmol) a POCI; (70 ml, 763 mmol,
10 equiv.). Se afiadio dimetilanilina (3,7 g, 30,5 mmol, 0,4 equiv.). La mezcla de reaccion se agit6 en 140 °C durante
16 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se afiadi6 gota a gota a agua enfriada con hielo (500 ml). El
precipitado se recogié y se lavé con agua enfriada con hielo. El sélido se disolvi6 en DCM (500 ml), se secé sobre
MgSOs, se filtré y se concentr6 para dar el producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna de silice
(éter de petréleo: EtOAc = 7:1) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo que
se caracteriz6 por CL/EM. CL-EM: m/z (M+1)233:

Etapa D: N'-(2,8-dicloroguinazolin-4-il)-3,3-dimetoxipropanochidrazida

La mezcla de 2,4,8-tricloroquinazolina (etapa C, 4,0 g, 17,2 mmol), DIPEA (15 ml, 86,1 mmol) y 3,3-
dimetoxipropanohidrazida (etapa A, 3,1 g, 20,7 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) se agité a 40 °C durante 2 horas, y
después se concentrd. El residuo se repartié entre DCM (50 ml) y NaHCO3; acuoso (50 ml). La capa organica se lavo
con agua y se concentr6 para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo que se
caracteriz6 por CL/EM. CL-EM: m/z (M+1)345:

Etapa E: N'-(8-cloro-2-(2,4-dimetoxibencilamino)quinazolin-4-il)-3,8-dimetoxipropanohidrazida

La mezcla de N'-(2,8-dicloroquinazolin-4-il)-3,3-dimetoxipropanchidrazida (etapa D, 5,9 g, 17,2 mmol), DIPEA (6 ml,
34,3 mmol) y (2,4-dimetoxifenil)metanamina (3,1 ml, 20,6 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) se agité a 80 °C durante una
noche. Después de la concentracion, el residuo se repartié entre DCM (100 ml) y NaHCO3 acuoso (100 ml). La capa
organica se lavé con agua y se concentrd para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo que se caracterizé por CL/EM. CL-EM: m/z (M+1)476:

Etapa F: 7-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2-(2,2-dimetoxietil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

La solucién de N'-(8-cloro-2-(2,4-dimetoxibencilamino)quinazolin-4-il)-3,3-dimetoxipropanohidrazida (etapa E, 7,8 g,
16,4 mmol) en BSA (30 ml) se agité6 a 140 °C durante una noche. Después, la mezcla se concentr6 mediante
evaporacion rotatoria a 70 °C para retirar todo el BSA. Al residuo se afiadié metanol (50 ml), se agité en un bafio
enfriado con hielo durante un rato. La suspension resultante se filtrd, se sec6 al vacio para obtener el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo que se caracterizé por RMN de protén y CL/EM. RMN 'H (DMSO-ds,
400 MHz) & 8,49 (d, J = 6 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,79 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,37-7,26 (m, 2H), 6,54 (d, J= 1,6
Hz, 1H), 6,25 (t, J = 8 Hz, 1H), 4,99 (t, J = 12 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,34 (s,
6H), 3,18 (d, J = 6 Hz, 2H), CL-EM: m/z (M+1)458:
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Etapa G: 2-(7-cloro-5-(2,4-dimetoxibencilamino)-[1,2 4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)acetaldehido

La mezcla de 7-cloro-N-(2,4-dimetoxibencil)-2-(2,2-dimetoxietil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (etapa F, 2,5
g, 5,5 mmol) y TsOH (470 mg, 2,7 mmol) en acetona/H-O (20 ml/2 ml) se agité a 60 °C en una atmdsfera de argén
durante una noche. Después, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se concentr6 a presion reducida a
temperatura ambiente. El residuo se seco6 al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de un producto en
bruto, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion, CL-EM: m/z (M+1)412:

Etapa H: 7-cloro-5-(2,4-dimetoxifenil)-2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolina

A una mezcla en THF (5 ml) de 2-(7-cloro-5-(2,4-dimetoxibencilamino)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-
il)acetaldehido (etapa G, 250 mg, 0,6 mmol) y 5-fluoroisoindolina (167 mg, 1,2 mmol) se afiadi6 tetraetoxititanio (0,1
ml). La mezcla de reaccion se agitdé a 20 °C durante 1 hora. Después, se afiadio cianoborohidruro sédico (192 mg,
3,0 mmol) a la mezcla de reaccion, que se agito a 20 °C durante 16 horas. La mezcla se concentrd para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco que se caracterizé por CL/EM. CLEM: m/z (M+1)530:

Etapa I: 7-cloro-2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

Una solucién en acido trifluoracético (5 ml) de 7-cloro-5-(2,4-dimetoxifenil)-2-(2-(5-fluoroisoindolin-1-il)etil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolina (etapa H, 320 mg, 0,6 mmol) se agité6 a 50 °C durante 16 horas. La solucion se
evaporé a sequedad, después se purificé por cromatografia de silice usando un eluyente de MeOH/CHCl, (1: 10)
para producir el compuesto, Ej. 80, en forma de un sélido de color blanco que se caracterizé por CL/EM. CLEM: m/z
(M+1)383:

La sintesis del Ejemplo 6 se emple6 con los reactivos del "lado izquierdo" adecuados para preparar los compuestos
presentados en la Tabla X. Estos compuestos se caracterizaron por CL/EM, cuyos datos también se indican en la
Tabla X.

Tabla X

Compuesto n.° Estructura CL-EM

Ej. 82 N= Cl 379 [M+1]

7-cloro-2-(2-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-

amina

Usando el procedimiento del Esquema 6 y el Ejemplo 6, Compuesto Ej. 83, 2-[2-(5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-
6-il)etil]-7-fluoro[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina:

NH5
N*-N \N

X J_</
P,
N , Ej. 83,

se prepar6 sustituyendo acido 2-amino-3-fluorobenzoico por acido 2-amino-3-clorobenzoico en la etapa B y 6,7-
dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridina por 5-fluoroisoindolina en la etapa H. El compuesto Ej. 83 se caracterizé por CL/EM:
m/z (M+1)350:

Compuestos adicionales preparados usando este mismo procedimiento se presentan en la Tabla XI, mas adelante,
junto con los datos de CL/EM caracteristicos.
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Tabla XI
Comﬁtiesto Estructura CL-EM
H,
N«
" g
= F
j N N 363
Ej. 84 J\©/ [M+1]
2-(2-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-7-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
NH,
/@N—\_{N\N*N
/
. F = F 367
Ej. 85 N [M+1]
7-fluoro-2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
NH,
/N\N \N
/ N\ 4/_< =
Ej. 86 /}/N N N F 382
[ >_/ [M+1]
N‘N/
2-(2-(3-etil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
N NN
Ej. 87 { 363
i N= F [M+1]
2-(2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-7-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
F
FX(N NH;
’d
F I N N- )Q
. Nx _\—</ N- =N 419
Ej. 88 N F [M+1]
7-fluoro-2-(2-(2-(trifluorometil)-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
N NN
. F 467
Ej. 89 [M+1]

7-fluoro-2-(2-(4-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
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Compuesto Ej. 90, 2-(2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina:

NH,

ﬂN\N%N
N N
Ej. 90,

5 se prepar6 usando el procedimiento del Ejemplo 6, Esquema 6, anteriormente, sustituyendo Unicamente acido 2-
amino-3-metilbenzoico por acido 2-amino-3-clorobenzoico en la etapa B y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina por 5-
fluoroisoindolina en la etapa H. El compuesto Ej. 90 se caracteriz6é por CL/EM: CLEM: m/z (M+1)359:

Compuesto Ej. 91, 8-fluoro-2-[2-(5-fluoro-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil][1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina:
10

NH,

A

N~
_/_</ |
F

se prepar6é usando el procedimiento del Ejemplo 6, Esquema 6, anteriormente, sustituyendo Unicamente,
sustituyendo, sustituyendo acido 2-amino-4-fluorobenzoico por acido 2-amino-3-clorobenzoico en la etapa B. El
15 Compuesto Ej. 91 se caracterizé por CL/EM: m/z (M+1)367:

N

F  Ej.of,

Compuestos adicionales preparados usando este mismo procedimiento con sustituciones de reactivos adecuadas se
presentan en la Tabla XIl, mas adelante, junto con los datos de CL/EM caracteristicos.

20 Tabla XII

Comﬁliesto Estructura CL-EM

/
. 350

N~
J_</ \ \N 363
Ej. 93 N N/K©\ [M+1]

2-(2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-8-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

NH2

J_</N\N \N
. 363
Ej. 94 N NJ\©\ [M+1]

2-(2-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-8-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
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NH,

1

N~
N
4
o DO =
N. N/ E

2-(2-(3-etil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-8-fluoro-[1,2,4] triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

NH2

F
N-
J_</ N 367
Ej. 96 N N J\©\ [M+1]

8-fluoro-2-(2-(4-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

Los Compuestos Ej. 97 a Ej. 100, presentados junto con datos de CL/EM caracteristicos en la Tabla XIIl, mas
adelante, se prepararon usando el procedimiento detallado en el Ejemplo 6, y en la preparacién del compuesto Ej.
83, anteriormente, sustituyendo el acido aminobenzoico adecuado por acido 2-amino-3-clorobenzoico en la etapa B

del mismo.

Tabla Xl
Compuesto n.° Estructura CL-EM

N—
N\ J_</ N
Ej. 97 | N N SN 392 [M+1]
yZ
o

2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7,8-dimetoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

NH2

N \N
LI RN
Ej. 98 380 [M+1]

F
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-9-fluoro-7-metoxi-[1,2,4]triazolo [1,5-
c]quinazolin-5-amina

NH,»

\N)%N

N
<
AN —
- C
Ej. 99 — 368 [M+l]
N

F

F
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-8,9-difluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
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NH,»

N J_<
. | N N= F
Ej. 100 7 368 [M+1]

F
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7,9-difluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

EJEMPLO 7: Preparacion de (z)-2-(3,3-difluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina racémica (Ej. 101)

ESQUEMA 7
F N/
J Y
F F
/ S/ N™ N
o NN H @ N N N OMe
(—) N \NHZ pr \m
O 9]
F F F F
Ha
N\N \N

L @ F  _
N E Ej. 101
F

Etapa A: 4,4-difluoro-3-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)butanoato de metilo

A una solucién de 4,4-difluorobut-2-enoato de (E)-metilo (600 mg, 4,99 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se afadi6 6,7-
dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridina (1,1 g, 7,49 mmol), seguido de DBU (0,373 ml, 2,497 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 18 h y después se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo.

Etapa B: (%)-4,4-difluoro-3-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)butanohidrazida

A una solucion en etanol (50 ml) de 4,4-difluoro-3-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)butanoato de metilo (etapa A, 1,35
g, 4,99 mmol) se afadi6é hidrato de hidrazina (2,423 ml, 49,9 mmol). La mezcla de reaccién se agitd en un tubo
cerrado herméticamente a 80 °C durante 4 h y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (de 10:1 de CH»Cl,:MeOH a 5:1 de CH,Cl,:MeOH) para producir el compuesto del titulo,
que se caracteriz6 por CL/IEM. CL/EM = 257 [M+1].

Etapa C: (#)-N'-(2-amino-8-metoxiguinazolin-4-il)-4,4-difluoro-3-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)butanohidrazida

A una suspension en THF (50 ml) de N-(8-metoxi-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)quinazolin-2-il)acetamida (600 mg, 2,111
mmol) se afadi6 (+)-4,4-difluoro-3-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)butanohidrazida preparada en la etapa B (595 mg,
2,322 mmol) y DIPEA (0,441 ml, 2,53 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 3 horas y después se
concentré al vacio. A una suspensién en MeOH (50 ml) y agua (50 ml) del residuo se afiadi6é carbonato potéasico (2,2
g, 15,9 mmol). La mezcla se agitd6 en un tubo cerrado herméticamente a 80 °C hasta que se consumié todo el
material de partida. La mezcla de reaccidon se concentré al vacio y se diluyé con diclorometano y metanol. El
precipitado resultante se retiré por filtracion y después el filtrado se concentré al vacio. El residuo resultante se
purificé por cromatografia ultrarrapida (10:1 de diclorometano:metanol) para producir el compuesto del titulo, que se
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caracteriz6 por CL/EM. CL/EM = 430 [M+1].

Etapa D:

(£)-2-(3,3-difluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]guinazolin-5-

amina

A (3)-N'-(2-amino-8-metoxiquinazolin-4-il)-4,4-difluoro-3-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)butanohidrazida (etapa C,
1,1 g, 2,56 mmol) se afiadié BSTA (6,35 ml, 25,6 mmol). La suspension se agité a 120 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio con calentamiento. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (20:1 de
diclorometano:metanol) para proporcionar el compuesto Ej. 101, que se caracterizé usando, CL/EM = 412 [M+1].

Usando los procedimientos del Ejemplo 7 y el Esquema 7, los compuestos indicados en la Tabla XIV se prepararon
en la forma racémica. Las formas enantioméricas se separaron a través de HPLC quiral.

Tabla XIV
Comﬂliesto Estructura CL-EM
NH,
Ny
_/_</ B |
. O. 412
Ej. 102 (I; N= CHs [M+1]
(S)-2-(3,3-difluoro-2-(5H-pirrolo[3,4- b]plridin-6(7H)-iI)propiI)-7-metoxi-[l,2,4]triazo|o[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
N\N
: 412
Ej. 103 (ji\/ {< J\Cj/ [M+1]
(R)-2-(3,3-difluoro-2-(5H-pirrolo[3,4- b]plrldln 6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
N‘N
. 394
Ej. 104 (E {< K@/ [M+1]
2-(3-fluoro-2-(5H-pirrolo[3,4- b]plrldln 6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
/N\N N N
. / 376
Ej. 105 - | N [M+1]
N
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
/N\N ~ N
: = f< = ) 376
Ej. 106 - |l N 2 N “CHs [M+1]
N 2

(S)-2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-

amina
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NH,

WA

N-N"SN
: = = 'e) 376
Ej. 107 @NﬁN CHs [M+1]
N
(R)-2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
/N\N \N
. = —= e} 430
Ej. 108 @NﬁN “CH, M+1]
N CF3
7-metoxi-2-(3,3,3-trifluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
N‘N
. 430
Ej. 109 (ji/\ J\<ﬁ/ Me1]
(S)-7-metoxi-2-(3,3,3-trifluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
N<
{ N 430
Ej. 110 (ji\/ N= ‘CH3 [M+1]
(R)-7-metoxi-2-(3,3,3-trifluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
/N\N
. 390
Ej. 111 (E 4§_<N/k©/ [M+1]
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)butil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
NH2
N‘N
. 390

(R)-2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)butil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
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NH
NN\

y
. _/_< O. 390
Ej. 113 (I) N= CHs [M+1]

(S)-2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin- 6(7H) il)butil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina

N

pd

NH,

vy

%
. 393
Ej. 114 \@ 4<_<NJ\©/ [M+1]

2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

NH2

N\N \N
. 404
B 115 (ji/\ 4§_< /K©/ [M+1]

2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)pentil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina

Ha
N\N \N

4
Ej. 116 N/QN4<_<N9K©/O\ [l\s;lgﬂ]
M
0]

7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

EJEMPLO 8: Preparacion de 2-((5-fluoroisoindolin-2-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (Ej.
117)

5 ESQUEMA 8

H

H,N H,N NH ?
>=N_ OMe =N OMe
0 = 00

1 4 F

/\N _

HO cl DIPEA, KI Ej. 117
F
Etapa A: Preparacion de 2-(clorometil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]-quinazolin-5-amina
10
Se suspendié (5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metanol (4 g, 15,4 mmol, preparado de acuerdo
con el Ejemplo 10) en DCM (50 ml) y SOCI, (50 ml). La mezcla se agité a TA durante 1 h, se concentré al vacio para
retirar por completo SOCI,. El residuo se suspendié en DCM/Hex (1:2), se enfrio a 0 °C, se filtr6 y se secé para
proporcionar el compuesto del titulo. CL/EM = 264 [M+1].
15
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Etapa B: 2-((5-fluoroisoindolin-2-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]-quinazolin-5-amina

La 2-(clorometil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina precursora del "lado derecho" (150 mg, 0,54 mmol)
y 5-fluoroisoindolina precursora del "lado izquierdo" (92 mg, 1,1 mmol) se pusieron en un recipiente de reaccion con
DIPEA (105 mg, 0,81 mmol) y KI (269 mg, 1,62 mmol) en DMF (50 ml) y la mezcla se agité a 80 °C durante 18 h. La
mezcla se enfri6 a TA, se diluyé con DCM, se lavé con H,O (3 x), se secd y se concentré. La purificacion por
cromatografia con MeOH/DCM (1:30-1:20-1:10) proporciond el compuesto Ej. 117, que se caracterizé usando
CL/EM = 365 [M+1].

El proceso del Esquema 8 se repitié con un precursor del "lado izquierdo" para proporcionar los compuestos de la

Tabla XV.
Tabla XV
Compuesto n.° Estructura CL-EM
348 [M+1].
()
NH,
N ek
Ej. 118 —
N= O.
CHs;
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
361 [M+1].
NH-
N Ny
N N
Ej. 119 \_</ _ o
N “CHs
2-((3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
)N\Hz 363 [M+1].
/N\N N N
Ej. 120 QN N= OMe
o/
2-((2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
)N\HZ 361 [M+1].
/N\N ~N N
N/ :N/ OMe
Ej. 121 z ;
2-((3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina
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Ej. 122

NC
2-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-carbonitrilo

386 [M+1].

Ej. 123

N N
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina

362 [M+1].

Ej. 124

MeO

NH,

L</ _ o.

N CHa

7-metoxi-2-((7-metoxi-4,5-dihidro-1H-benzo[d]azepin-3(2H)-il)metil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

405 [M+1].

Ej. 125

o

2-((3,4-dihidro-2,7-naftiridin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina

362 [M+1].

Ej. 126

N

ON
CH3

N § 2 N NH,
@—N N N N\NJ§
— \/ /4
N/

7-metoxi-2-((8-((4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

537 [M+1].
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Ej. 127

F3C
; > NH,
N N~ )§

N” N
\_<// o.

N CHj

7-metoxi-2-((5-(trifluorometil)isoindolin-2-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina

415 [M+1].

Ej. 128

NH,

N N‘N)§N
\_</ _ o.

N CHs

7-metoxi-2-((2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-1-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

375 [M+1].

Ej. 129

N\ / NH,
F N /N\N)§N
: — O\

N CH;,

7-metoxi-2-((3-(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6 (5H)-il)metil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

430 [M+1].

Ej. 130

NH,
N\N \N

/_</ = OMe

N N

F
2-((6-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

379 [M+1].

Ej. 131

2-((4,5-dihidro-1H-benzo[d]azepin-3(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

375 [M+1].
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Ej. 132

Z
I
)

N’ SN

)

CHj;

2-((4,5-dihidro-1H-benzo[c]azepin-2(3H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

375 [M+1].

Ej. 133

N
/ N\N \N

2-((3,4-dihidro-1,5-naftiridin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina

O.
CHs

c§

362 [M+1].

Ej. 134

NH,
N/__\ N, i/N\N)*N
N%O\CHs

2-((3,4-dihidro-1,6-naftiridin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina

362 [M+1].

Ej. 135

L

N= </ —
N/K©/O\CH3

2-((3,4-dihidro-1,7-naftiridin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina

362 [M+1].

Ej. 136

N
cl N~ o
N “CHj

2-((7-cloro-4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-1-il)metil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

425 [M+1].

Ej. 137

Cl N

I
N. .~

N-N"SN
\_</ = O\

2-((2-cloro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

382 [M+1]
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Ej. 138

ﬁ<fN/
N /(\48

7-metoxi-2-((3-(metiltio)-5,6- dlhldro -[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

398 [M+1].

Ej. 139

NH2

‘N

O

N
7-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-carboxilato de etilo

424 [M+1].

Ej. 140

> N
Br N
2-((3-bromo-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

431 [M+1].

Ej. 141

NH2
~N \N

/

2-((5,6-dihidro-[l,2,4]triazo|0[4,3-a]pirazin-7(8H)-iI)metiI)-7-metoxi-[l,2,4]triazo|o[1,5-

c]quinazolin-5-amina

352 [M+1].

Ej. 142

NH2
N \N

/

2-((3-eti|-5,6-dihidro-[1,2,4]triazo|o[4,3-a]pirazin-7(8H)-i|)meti|)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

380 [M+1].
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Ej. 143

NH,
N
/ NTSN
(N N/ O\
N42
\
OY(\ N
N
%/NH

7-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-N-terc-butil-5,6,7,8-

tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-carboxamida

451 [M+1].

Ej. 144

NH,

N\N)%N
1 /: O

(N N=
«{
\O \N,N

7-metoxi-2-((3-metoxi-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-

[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

382 [M+1].

Ej. 145

F
Fjj[F
NTN
"= b

N N\N \N
\_<// o

N

2-((5,5-dimetil-3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-

illmetil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

448 [M+1].

Ej. 146

2-((8,8-dimetil-3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-

il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

448 [M+1].

63




ES 2667477713

Br 441 [M+1]
NI NH;
. N N~
Ej. 148 \ :/ N N
N/ O\
2-((4-bromo-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
396 [M+1]
4€:N
peP
Ej. 149 N /N‘NkN
N/J\©/0Me
2-((2-isopropil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH, 363 [M+1].
N /\<,N\N)§N
7
Ej. 150 L \ N N= OCH;
N
2-((7,8-dihidropirido[4,3-b]pirazin-6(5H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH, 363 [M+1].
/4 /\</N\N)§N
Ej. 151 N\§ \ N N= OCH3
N
2-((5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
3 W [
N\% NH-
Ej. 152 N <N\NJ§N
- 4
= OMe

N

7-metoxi-2-((2-(trifluorometil)-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)metil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
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Ej. 153

CY

N

7-metoxi-2-((3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-

[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

420 [M+1]

Ej. 154

N‘N N

2-((2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

348 [M+1]

Ej. 155

2-((5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridm-1-il)metil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

428 [M+1]

Ej. 156

NH2

N‘N
7-metoxi-2-((7-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

/

376 [M+1]

Ej. 157

NH,

N

N N
=N
N

2-((7,8-dihidro-5H-pirido[2,3-b]azepin-9(6H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

376 [M+1]

Ej. 158

N‘N
2-((2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

348 [M+1]
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410 [M+1]
NN N
Ej. 160 //N S8
J. = o)
N ~
cl CHs;
2-((2-cloro-7,8-dihidro-5H-pirido[2,3-b]azepin-9(6H)-il)metil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
362 [M+1]
NH-
I o Ay
Ej. 161 —N / = O
g N “CHj,
2-((3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina
453 [M+1]
NH>
N—N N
/ \_</ NN
Ej. 162 =N = O
J- N \CH3
N/

N/
7-metoxi-2-((2-(piridin-2-il)-7,8-dihidro-5H-pirido[2,3-b]azepin-9(6H)-il)metil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

389 [M+1]
NH,
N N\ ~N
N N
i /

Ej. 163 \—<N/ o
2-((4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

NH, 366 [M+1]
Noyhy
. N N= O\CHs
Ej. 164
| N
=N F
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-9-fluoro-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
N 439 [M+1]
¢ \> <:2
N= N
N NNAN
Ej. 165 — o
N ~

7-metoxi-2-((7-(pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
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Ej. 166

O Cb
*Cr"‘

N-(2-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-i|)pico|inamida

481 [M+1]

Ej. 167

o

N-(2-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin -7-il)acetamida

NN N
N ON

418 [M+1]

Ej. 168

QL

2-((7-(3,4-difluorofenil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)- 7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

473 [M+1]

Ej. 173

_%

2-(2-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinoIin-7-iI)-N-(piridin-3-il)acetamida

NNN
N \

495 [M+1]

Ej. 175

N
NN

0\

7-metoxi-2-((5-(pirimidin-5-il)isoindolin-2- |I)met|I) [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-

amina

425 [M+1]
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Ej.

177

@ y
— N
N —

NN
N O

7-metoxi-2-((8-(pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-

c]quinazolin-5-amina

439 [M+1]

Ej.

179

3¢ )

FON= N
N NN
7-metoxi-2-((7-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

507 [M+1]

Ej.

180

N/

N N
N
\_<N NO\

7-metoxi-2-((7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

441 [M+1]

Ej.

182

Nf
N N
AF N N NN

F v | o

7-metoxi-2-((7-(1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

509 [M+1]

Ej.

184

FF

F
N/
_NZ N
N NyA

NN
\_<//
N )

~

7-metoxi-2-((7-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

i)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

509 [M+1]

Ej.

185

®
J

F N Ny
FF %/NNO
N ~

7-metoxi-2-((7-(2-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

505 [M+1]
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N 522 [M+1]

Ej. 186 FF — 0
e

2-((7-(2-amino-4-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-7-
metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

EE 521 [M+1]
Fﬁs_
=N
Ny ¢ NH,
Ej. 187 N NAN
N— N7 O

7-metoxi-2-(2-(7-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-

[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

EJEMPLO 9: Preparacion de 7-bromo-2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)il)metil))-[1,2,4]-triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina (Ej. 194)

ESQUEMA 9
CMe
\
7 N
OMe —
. NH.
HN N 1) RNH2 / base de Hun|g' N N*N)*N
Cl NSy + | ¢ 5
< 5 NZ~NH 2) TRACH,CI, /55° C / 4 hr N r
N S
| 2HC Ej. 194
=

Se afiadié diisopropiletilamina (17 mg; 0,13 mmol) a una solucién de color ambar de 7-bromo-2-(clorometil)-N-(2,4-
dimetoxibencil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (20 mg; 0,043 mmol, preparada de acuerdo con el Esquema
1, anteriormente, usando &cido 2-amino-3-bromobenzoico en lugar de acido 2 amino-3-metoxibenzoico) y 5,6,7,8-
tetrahidro-[1,7]-naftiridina (20 mg; 0,095 mmol) en DMF seca (1 ml) y la mezcla de reaccion se agit6é durante 20 h a
temperatura ambiente. Después de verificar la ausencia del cloruro triciclico por EM, la mezcla de reaccion se diluyé
con EtOAc y se lavd con agua, una solucién saturada de NH4Cl y salmuera. La concentracién y la purificacion por
TLC preparativa (CH3OH al 5 % en CH,Cl,) sirvieron para aislar el compuesto Ej. 194-DMB (analogo protegido con
DMB del compuesto Ej. 194) en forma de un soélido de color blanco, que se caracterizé usando CL-EM: 560 (M+); T,
=2,52.

El producto protegido por DMB de la etapa 1 se disolvio en CH,Cl,-TFA (cada uno 0,5 ml), se agité y se calenté a
55 °C durante 4h. Después de verificar la ausencia del MP y la presencia del producto (MH = 410/ 412)), se retiraron
CHxCl, y TFA en el evaporador rotatorio. Se afiadio tolueno (2 x 5 ml) y se retir6 al vacio, seguido de NHz al 7 % en
CH3OH, que también se retir6 al vacio. El residuo resultante se aplic6 a una placa preparativa y se desarrollé6 con
NH3; al 7 %-metanol-CH,Cl, (5:95). La banda activa a uv de polaridad media se aisl6 y el producto se extrajo con el
mismo sistema de disolventes. La concentracion del extracto al vacio dio el compuesto Ej. 194 en forma de un sélido
de color blanco.

El proceso del Esquema 9 se repitié con un precursor del "lado izquierdo" adecuado para proporcionar el compuesto
de la Tabla XVI.
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Tabla XVI

Compuesto n.° Estructura M+1 (T))

Ej. 195 396 (1,81)

NH,
N Ny

\_<// Br

N

2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina

EJEMPLO 10: Preparacion de precursores del "lado derecho" que tienen diversos sustituyentes en 7-C a partir de

(7-bromo-5-(2,4-dimetoxibencilamino)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metanol y preparacion de compuestos de la
invencion a partir de los mismos.

El precursor del "lado derecho" 2-clorometil-5-(2,4-dimetoxibencilo amino)-7-ciano-[1,2,4]-triazolo[1,5-c]quinazolina
(Intermedio 12) se prepar6 de acuerdo con el Esquema 10:

ESQUEMA 10
OMe OMe
OMe OMe
HN 1) Zn(CN), / PdCl,(dppf),-CH,Cl, H)N\
HO  Noy iy ~ Ol :,N~N SN
e DMF-H,0/120°C /14 h = CN

2) MsCl / EtzN / CH,Cly /0° C

3) LiCl/ Acetona/58°C /3 h
Intermedio 12

Etapa 1: Una mezcla de 7-Bromo-5-(2,4-dimetoxibencilo amino)-2-hidroximetil-[1,2,4]-triazolo[1,5-c]quinazolina (200
mg; 0,45 mmol, preparada de acuerdo con los Esquemas 1y 7, anteriormente, usando material de partida de acido
2-amino-3-bromo-benzoico en lugar de acido 2 amino-3-metoxibenzoico), cianuro de cinc (31,7 mg; 0,27 mmol) y
PdCl»(dppf)2:CH2Cl, se disolvieron en DMF (1 ml) y agua (0,1 ml). La solucién de color rojo claro resultante se
desgasificod con nitrégeno, se agité y se calenté a 120 °C durante 14 h. El andlisis de EM de la mezcla de reaccion
mostré ausencia del alcohol triciclico de bromo de partida y la presencia del producto nitrilo (MH" = 391). La mezcla
de reaccion se inactivd con agua y los extractos organicos se extrajeron con EtOAc. El extracto organico se lavo
adicionalmente con agua, salmuera y se sec6 sobre Na,SO4 anhidro. El producto en bruto se purific6 por TLC
preparativa, desarrollando la placa con EtOAc/CH.CI;, (1:1). El alcohol triciclico de 7-ciano se aisl6 en forma de un
sélido de color beige.

Etapa 2: Una solucion del compuesto (140 mg; 0,36 mmol) en CH2Cl, (2 ml) y CDCls (2 ml) se enfrié en un bafio de
hielo y se tratdé secuencialmente con EtsN (40 mg; 55 ul; 0,395 mmol) y MsCI (49 mg; 0,43 mmol), teniendo cuidado
de no usar incluso un ligero exceso de Et3sN para evitar la formacion de sal cuaternaria. El bafio de hielo se retiré
después de 5 minutos y la mezcla de reaccién se agité a TA durante 45 minutos cuando el analisis (TLC, EM) mostré
la ausencia del alcohol. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavé con agua, salmuera, se secé y se
concentré para obtener el mesilato en bruto.

Etapa 3: El mesilato en bruto se disolvié de nuevo en acetona (3 ml), se trat6é con LiCl solido (76 mg; 1,79 mmol) y
se agitdé con calentamiento a 58 °C durante 3 h. Después de confirmar la formacion completa del cloruro triciclico
(MH" = 408/410), la mezcla de reaccién se enfrié a TA y se retir6 acetona al vacio doméstico. El residuo se disolvio
en CH.Cly: CHCIs (4:1) y se lavo con agua, salmuera y se concentré para obtener 140 mg de un sélido de color
beige. El producto en bruto asi obtenido se purificé por TLC preparativa (EtOAc al 30 %-CH.CI,) para formar el
Intermedio 12 en forma de un sélido de color blanquecino.
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El Intermedio 12, preparado anteriormente, se usO para preparar compuestos de la invencion de acuerdo con el
Esquema 10a:

ESQUEMA 10a

OMe

1) i-Pr,NEt —
DMF N/
HN N 80°C N
C|\_</N~N =N + -
= cN 2) TFA:CH,Cl, N
HN 55° C

4h Ej. 196

OMe

= - ¢

Intermedio 12

Etapa 1: Una solucion de color ambar claro de cloruro triciclico 7-ciano 12 preparado previamente (110 mg; 0,27
mmol), 5,6,7,8-tetrahidro-1,7-naftiridina (85 mg; 0,37 mmol) y base de Hunig (0,14 ml; 104 mg; 0,807 mmol) en DMF
anhidra (1 ml) se agit6 y se calent6 a 80 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié a TA, se diluy6é con agua y
se extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavd con agua y salmuera. Las capas acuosas combinadas se
extrajeron de nuevo con CH,Cl,. Ambos extractos organicos se combinaron, se secaron sobre Na,SO4 anhidro
sélido y se concentraron para obtener 140 mg de un sélido de color beige. El producto en bruto se purificé por TLC
preparativa (CH3OH al 5 %-CHCl,) y la banda de mayor fluorescencia, que era la forma protegida con 2,4-
dimetoxibencilo del compuesto Ej. 196, se aislé en forma de un sélido de color blanquecino, EM = 507 (MH").

Etapa 2: La forma protegida con DMB del compuesto Ej. 196, preparado anteriormente, se disolvio en CH,CIl,: TFA
(cada uno 1 ml) y se agité a 57 °C durante 4 h. La mezcla de reaccidn transparente se habia vuelto de color purpura
intenso y la EM mostr6 la desproteccién completa del grupo DMB para dar el compuesto Ej. 196, 5-amino-2-((5,6-
dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-7-carbonitrilo. Los disolventes se retiraron en un
evaporador rotatorio y el TFA residual se retir6 mediante formacion azeotropica con tolueno para dar un semisélido
pegajoso de color amarillo. Este material se trat6 con NHs; al 7 % en metanol, se agité durante 10 minutos y se
concentré para obtener un sélido de color beige. El producto en bruto se purificd por TLC preparativa (CH2Cl, con
NH3; al 7 % en metanol, 96:4) para proporcionar el compuesto Ej. 196 en forma de un sélido de color blanquecino (77
mg; 87 %). CL-EM: 357 (MH"); T, = 2,02.

Como se muestra en la Tabla XVII, el compuesto Ej. 197 se prepard usando este mismo procedimiento.

Tabla XVII
Compuesto Estructura M+1 (T:)
n.
Ej. 197 343
| X (1,72)
NP~
N, :/N‘N SN
N= CN
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-5-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-7-carbonitrilo

El precursor del "lado derecho" 2-(clorometil)-7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (Intermedio 13)
se preparé de acuerdo con el Esquema 10:
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ESQUEMA 10c
o NO; NH2 Etapa C
Etapa A Etapa B p
Meogc\©f8r el IVIeOQC\@/-\QMe — Meozc\[ij/\o“"e
NH, )N\HAC NHAC
HN/J%N ﬂ HN™=N Etapa E NJ§N Etapa F
]
0 OMe O%\©/\0Me <,N‘N OMe
=
NHAG y Hy H,
N)*N Eta_pa G <1 NN Etapa H N-N SN

o) b —
| HO N =
HO\)LH_H)@/OMe U\OME Cl N’K©/‘0Me

Intermedio 13

Etapa A: 3-(Metoximetil)-2-nitrobenzoato de metilo

Una mezcla de 3-(bromometil)-2-nitrobenzoato de metilo (2,00 g, 7,30 mmol) y K.CO3 (1,01 g, 7,30 mmol) en 100 ml
de MeOH se calent6 a 80 °C durante 2 h. El disolvente se retird al vacio. Al residuo se afiadieron 150 ml de EtOAc.
La mezcla se lavé con 150 ml de agua y la fase organica se secé sobre Na>SO4 anhidro. Después se concentrd. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc al 40 %/hexanos para dar el compuesto del
titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,90-7,92 (m, 1H), 7,76-7,78 (m, 1H), 7,56-7,59 (m, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,90 (s,
3H), 3,39 (s, 3H).

Etapa B: 2-Amino-3-(metoximetil)benzoato de metilo

Una solucioén de 3-(metoximetil)-2-nitrobenzoato de metilo (850 mg, 3,77 mmol), diisopropiletilamina (0,125 ml, 0,755
mmol) y Pd/C (402 mg, 0,377 mmol) en 20 ml de MeOH se agit6 a TA en una atmésfera de globo de H, durante 50
min. Se filtrd a través de celite. El disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purific6 mediante columna con EtOAc al
20 %/hexanos para dar el compuesto del titulo. RMN 'y (400 MHz, CDCIs) & 7,85-7,87 (m, 1H), 7,18-7,20 (m, 1H),
6,57-6,61 (M, 1H), 6,00-6,55 (s a, 2H), 4,49 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,32 (s, 3H).

Etapa C: 2-Amino-8-(metoximetil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucién de 2-amino-3-(metoximetil)benzoato de metilo (388 mg, 1,99 mmol) en 7 ml de éter, se afiadié HCI 4
N en éter (1,49 ml, 5,96 mmol). Se agité a TA durante 5 min y después se traté con 10 ml de hexanos. El sélido
resultante se recogié por filtracion para dar 420 mg de su forma de sal de HCI en forma de un sélido de color blanco.
Una mezcla de este material (382 mg, 1,649 mmol) y cianamida (416 mg, 9,89 mmol) se agité en 3 ml de éter
durante 5 min. Se retir6 éter al vacio. El residuo se agitdé a 85 °C durante 3 h. Se enfri6 a TA y se diluyé con 5 ml de
éter. El sélido se recogio por filtracion y se lavé con agua. Se sec6 al vacio para dar el compuesto del titulo. RMN *H
(400 MHz, DMSO) & 10,80-11,05 (s a, 1H), 7,75-7,80 (m, 1H), 7,53-7,55 (m, 1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 6,28-6,42 (s a,
2H), 4,62 (s, 2H), 3,30 (s, 3H).

Etapa D: N-(8-(Metoximetil)-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)acetamida

Una mezcla de 2-amino-8-(metoximetil)quinazolin-4(3H)-ona (680 mg, 3,31 mmol) en 7 ml de Ac,O se calent6 a
140 °C durante 30 min. El sélido se recogio por filtracion. El filtrado se concentré al vacio. Al residuo se afiadieron 5
ml de tolueno. Después se concentr6 de nuevo al vacio para retirar el Ac2O residual. El residuo sélido se combin6
con el solido de la filtracion para dar el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, CDCls) & 8,18-8,20 (m, 1H), 7,69-
7,75 (m, 1H), 7,36-7,40 (m, 1H), 4,76 (s, 2H), 3,49 (s, 3H), 2,33 (s, 3H).

Etapa E: N-(8-(Metoximetil)-4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)quinazolin-2-il)acetamida

A una mezcla de N-(8-(metoximetil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)acetamida (320 mg, 1,29 mmol) y 4H-1,2,4-
triazol (894 mg, 12,94 mmol) en 11 ml de acetonitrilo, se afiadié diisopropiletilamina (0,642 ml, 3,88 mmol) seguido
de tricloruro de fosforilo (0,354 ml, 3,88 mmol). La reaccion se agitd6 a TA durante 3 h. El sélido se recogi6é por
filtracion y se lavé con acetonitrilo y EtOH para dar el compuesto del titulo en bruto contaminado con un poco de 4H-
1,2,4-triazol. Este material se us6 en reacciones futuras sin purificaciéon adicional. EM = 299 [M+1].
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Etapa F: N-(4-(2-(2-Hidroxiacetil)hidrazinil)-8-(metoximetil)quinazolin-2-il)acetamida

A una mezcla de la N-(8-(metoximetil)-4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)quinazolin-2-il)acetamida en bruto (306 mg, 1,026
mmol), 2-hidroxiacetohidrazida (110 mg, 1,22 mmol) en THF, se afiadio diisopropiletilamina (0,203 ml, 1,231 mmol).
La reaccion se agité a 60 °C durante una noche. El sélido se retiré por filtracion. El filtrado se concentrd. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 10 %/CH,Cl, para dar el compuesto del
titulo. CL/EM = 320 [M+1].

Etapa G: (5-Amino-7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metanol

A una solucion de N-(4-(2-(2-hidroxiacetil)hidrazinil)-8-(metoximetil)quinazolin-2-il)acetamida (115 mg, 0,360 mmol)
en MeOH, se afadié6 NaOH acuoso 2 N (0,6 ml, 1,200 mmol). La reaccion se agité a TA durante 1 h. Se neutralizé
con HCI 2 N. El disolvente se retiré al vacio. Al residuo se afiadié N-(trimetilsilil)acetimidato de trimetilsililo (1500 mg,
7,37 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 120°C durante 1,5 h. Se retir6 N-(trimetilsilil)acetimidato de
trimetilsililo al vacio. Al residuo se afiadieron 2 ml de MeOH y 1 gota de HCI 12 N. Se concentré y el residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 10 %/CHCl, para dar el compuesto del titulo.
CL/EM = 360 [M+1].

Etapa H: 2-(Clorometil)-7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

Una solucién de (5-amino-7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metanol (40 mg, 0,15 mmol) en 3 ml de
cloruro de tionilo se agitd a TA durante 40 min. El disolvente se retird6 al vacio. El residuo se purific6 por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 8%/CH.CI, para dar el compuesto del titulo. RMN 'H (400
MHz, CDCls) & 8,29-8,31 (m, 1H), 7,79-7,81 (m, 1H), 7,42-7,45 (m, 1H), 5,72-5,85 (s a, 2H), 4,92 (s, 2H), 4,82 (s,
2H), 3,51 (s, 3H).

El compuesto Intermedio 13 se us6 para preparar el compuesto Ej. 198 de acuerdo con el Esquema 10d:

ESQUEMA 10d
NH
H2 Hz
N-N"SN “ Nep
< N —< NN
N -
of OMe Etapa | N N OMe
—_—
Z
Intermedio 13 ~-N  Ej. 198

Preparacion de 2-((5H-Pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)  metil)-7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinaz  olin-5-
amina (Ej. 198):

A una solucién de 2-(clorometil)-7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (6 mg, 0,022 mmol) y 6,7-
dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridina (8,34 mg, 0,043 mmol) en DMF, se afiadi6 diisopropiletilamina (11,17 mg, 0,086
mmol). La reaccion se agitdé a 80 °C durante una noche. Se purificé por mediante HPLC Gilson (eluyente: H,O:
CH3CN) para dar un producto en bruto, que se purificé adicionalmente mediante una placa de TLC prep. eluyendo
con MeOH al 8 %/CHCl, para dar el compuesto del titulo. tr de HPCL-EM = 1,76 min (UV 254 nm). Peso molecular
calculado para la formula C19H19N-O: 361,4; observado: MH* (CLEM) 362,2.

El mismo método se uso para preparar el siguiente compuesto en la Tabla XVIII.
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Tabla XVIII
tiempo de
Comp. Estructura EN-EM |retencién
N.° (M+1) | deCL-
Masas
Ej. 199 H 376,2 0,81
2
N~y
i/ N N
N N OMe
N—
\ 7
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

El compuesto Intermedio 14 se us6 en la sintesis del compuesto Ej. 200 de acuerdo con el Esquema 10e:

ESQUEMA 10e
o | OMe
1 Ay HN
NN Etapa A H | Etapa B )\
| —_— Ny — NN OMe
cl o Y H S
0 HO/wN\N Etapa C
O H >
Etapa D
_—
NH
OMe NH;
Z A
BN S G
N-N">N OMe NN
/_</ Etapa E Etapa F
c” N7 - 2
(desproteger)
>N g 200

Intermedio 14

Etapa A: N'-(2-Cloro-8-metilquinazolin-4-il)-2-hidroxiacetohidrazida

A una mezcla de 2,4-dicloro-8-metilquinazolina (640 mg, 3,00 mmol) y 2-hidroxiacetohidrazida (284 mg, 3,15 mmol),
se afiadieron 10 ml de THF, seguido de diisopropiletilamina (0,745 ml, 4,51 mmol). Después, la reaccién se calent6 a
65 °C durante 3 h. Se enfrid a TA y se diluyé con 10 ml de CH,Cl,. La mezcla resultante se agité6 a TA durante 30
min. El sélido se recogid por filtracién y se lavé con CH,Cl, para dar el compuesto del titulo. RMN 'y (400 MHz,
DMSO) 6 10,41 (s a, 1H), 10,09 (s, 1H), 8,08-8,12 (m, 1H), 7,68-7,72 (m, 1H), 7,41-7,47 (m, 1H), 5,60-5,66 (m, 1H),
4,02 (d, 2H), 2,50 (s, 3H).

Etapa B: N'-(2-((2,4-Dimetoxibencil)amino)-8-metilguinazolin-4-il)-2-hidroxiacetohidrazida

A una solucién de N'-(2-cloro-8-metilquinazolin-4-il)-2-hidroxiacetohidrazida (720 mg, 2,70 mmol) en 7 ml de DMSO,
se afiadié (2,4-dimetoxifenil)metanamina (655 mg, 3,91 mmol) y diisopropiletilamina (0,892 ml, 5,40 mmol). La
reaccion se agit6 a 100 °C durante 45 min. Se enfrié6 a TA. A la mezcla de reaccion se afadieron lentamente 50 ml
de agua. El sélido se recogi6 por filtracion y se secé al vacio para dar el compuesto del titulo. RMN 'y (400 MHz,
DMSO) & 10,76 (s a, 1H), 9,18 (s a, 1H), 7,59-7,62 (m, 1H), 7,11-7,30 (m, 2H), 6,82-6,88 (m, 2H), 6,38-6,51 (m, 2H),
5,80 (s a, 1H), 4,35 (s a, 2H), 3,65-3,88 (m, 8H), 2,14 (s, 3H).

Etapa C: 5-((2,4-Dimetoxibencil)amino)-7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metanol

Una mezcla de N'-(2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-8-metilquinazolin-4-il)-2-hidroxiacetohidrazida (1,05 g, 2,64 mmol)
en 10 ml de N-(trimetilsilillacetimidato de trimetilsillo se calenté a 110°C durante 1,5 h. Se retir6 N-
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(trimetilsilil)acetimidato de trimetilsililo al vacio. Al residuo se afiadieron 2 ml de MeOH y 1 gota de HCI 12 N. Se
concentré y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo con MeOH al 10 %/CHCl, para dar el
compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 8,23-8,27 (m, 1H), 7,95-8,02 (m, 1H), 7,52-7,57 (m, 1H), 7,20-
7,25 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 6,39-6,41 (m, 1H), 5,54-5,62 (m, 1H), 4,57-4,71 (m, 4H), 3,81 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 2,47 (s,
3H).

Etapa D: 2-(Clorometil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-7-metil-[1,2 4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

A una solucién de (5-((2,4-dimetoxibencil)amino)-7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metanol (900 mg, 2,372
mmol) en 50 ml de CHCl, se afiadié trietilamina (1,091 ml, 7,83 mmol). Se enfrié a 0 °C y después se afiadié cloruro
de metanosulfonilo (0,739 ml, 9,49 mmol). La reaccion se agité a 0 °C durante 40 min. Se diluy6é con 50 ml de CH,Cl,
y se lavo con agua. La fase organica se secé sobre Na;SO.. Después se filtrd y se concentrd. El residuo se disolvié
en 50 ml de acetona. Se afadid cloruro de litio (704 mg, 16,60 mmol). La reaccién se agit6 a 65 °C durante 2 h. La
mayoria del disolvente se retiré al vacio. El sobrante se disolvié en 100 ml de CH,Cl, y 50 ml de agua. El material
organico se aislé y se purific6 por cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc al 70 %/hexanos para dar el
compuesto del titulo. CL/EM = 398 [M+1].

Etapa E: 2-((5H-Pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina

A una solucién de 2-(clorometil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (20 mg, 0,050
mmol) y 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridina (19,41 mg, 0,101 mmol) en 1 ml de DMF, se afiadi6 diisopropiletilamina
(26,0 mg, 0,201 mmol). La reaccion se agité a 80 °C durante una noche. Se purific6 por mediante HPLC Gilson
(eluyente: H,O: CH3CN) para dar el compuesto del titulo. RMN 'y (400 MHz, CDCIs) & 8,48 (d, 1H), 7,99 (d, 1H),
7,67 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,20-7,24 (m, 2H), 6,58-6,69 (s a, 1H), 6,40-6,47 (m, 2H), 4,94 (s, 4H), 4,72-
4,78 (m, 4H), 3,87 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 2,66 (s, 3H).

Etapa F: 2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (Ej. 200)

Una solucion de 2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina (32 mg, 0,066 mmol) en 1 ml de TFA se agitd6 a 45°C durante 5 h en un vial cerrado
herméticamente. El disolvente se retir6 al vacio. Al residuo se afiadieron 0,5 ml de MeOH. A la mezcla se le
afiadieron 15 ml de Et;O/hexanos (1:1). El s6lido se recogié por filtracién para dar el producto en bruto. Este se
purificé adicionalmente mediante una HPLC Gilson (eluyente: H,O: CH3sCN) para dar el compuesto del titulo. tr de
HPCL-EM = 1,82 min (UV 254 nm). Peso molecular calculado para la férmula Ci1gHi7N7: 331,2; observado MH" (CLEM)
332,2.

El compuesto Ej. 201 mostrado en la Tabla XIX se preparé a partir del Intermedio 14 y un precursor del "lado
izquierdo" adecuado de acuerdo con el Esquema 10e.

Tabla XIX
Tiempo de
Comﬁliesto Estructura E(I\’\/lHEl'\)A retencion de
) CL-Masas
Ej. 201 NH, 346,2 1,85

N—

2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-

c]quinazolin-5-amina

EJEMPLO 11: 2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-(2-fluoroetoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
(Ej. 202)

El compuesto Ej. 202 se prepar6 a partir del compuesto ilustrado anteriormente Ej. 135 (véase anteriormente).
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ESQUEMA 11
N\ \
N NH; BB / /
A e N I 0-$=0
N N\N \N N N )§ "
¢ NN —~ ©
N O~ C OH
CHs N F
Ej. 135 000
\
N1 NH;

Ej. 202

Etapa A: 5-amino-2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-7-ol

A una suspension del compuesto Ej. 135 (2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina, preparado anteriormente, 350 mg, 0,968 mmol) en DCE (4 ml) se afiadié BBr; (4,84 ml, 9,68
mmol). La mezcla de reaccién se agitdé en un tubo cerrado herméticamente a 90 °C durante 18 h. La mezcla se enfrid
y se concentré al vacio para producir el 7-alcohol correspondiente. CL/EM = 348 [M+1].

Etapa B: 2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-(2-fluoroetoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

A una solucién de 5-amino-2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-7-ol (el 7-
alcohol preparado en la Etapa A, 30 mg, 0,086 mmol) en DMF (2 ml) se afiadi6 Cs,CO3 (84 mg, 0,259 mmol) y
tosilato de 2-fluoroetilo (22,62 mg, 0,104 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18
h, se diluyé con DCM. La capa organica se lavd con H;0, se secé sobre MgSO,, se filtré y se concentro al vacio. Se
realizé purificacion por TLC preparativa (DCM: MeOH (NH3 7 N) 1:20) para producir el compuesto. Ej. 202 CL/EM =
394 [M+1]. Tiempo de retencién de HPLC 1,53 min.

Se prepararon compuestos adicionales de la invencion de acuerdo con el Esquema 11 a partir del compuesto de 7-
metoxi correspondiente y se presentan en la Tabla XX.

Tabla XX
Compuesto Tiempo de
g o Estructura CL-EM | retencion
) (min)
Ej. 203 362 0,58
P [M+1].
N NH,

N /N‘N)§N

N NG

2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-etoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
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Ej. 204 376 0,60

[M+1].
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-etoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

Ej. 205 — 380 0,58

[M+1].
N\
N= O\/F

2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-(fluorometoxi)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

EJEMPLO 12: Preparacion de compuestos de la invencién con enlazador sustituido con alquilo

ESQUEMA 12
5
cl
HO § H NJ§N
HO OMe . |
@ T T - T4 S g g e
o) & H
DMB
N DMB., OWB,_
NH
HO OH NH
N*\N N )§ OTs Y
(%) Ho y N° N N~y
N. OMe (+) _ OM () y
N N’K@z € = OMe
o M T — N
NH NH,
NH
: oA v s

Etapa 1: (¥)-3-hidroxibutanohidrazida

10 A una solucidn agitada de (+)-3-hidroxibutirato de metilo (13,21 ml, 119 mmol) en metanol (74,1 ml) se afiadié hidrato
de hidrazina (21,60 ml, 356 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd a 70 °C durante 16 hy
después se enfrid, se evaporaron MeOH y el exceso de hidrazina en un bafio de agua a 80 °C. El material en bruto
se enfrié a -20 °C y se afiadié EtOH y se agité durante 5 min. El sélido de color blanco se filtr6 y se lavo con EtOH

frio y se sec6 a alto vacio durante 16 h para proporcionar el compuesto del titulo, que se caracterizé por RMN H.
15
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Etapa 2: (+)-N'-(2-cloro-8-metoxiguinazolin-4-il)-3-hidroxibutanohidrazida

A una suspension agitada de 2,4-dicloro-8-metoxiquinazolina (25 g, 109 mmol) en 1,4-dioxano (404 ml) se afiadié
DIPEA (42,9 ml, 246 mmol) y (¥)-3-hidroxibutanohidrazida (14,18 g, 120 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se calenté a 60 °C durante 16 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se usé
para la siguiente etapa sin tratamiento acuoso ni purificacion. CL/EM = 311 [M+1].

Etapa 3: (+)-N'-(2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-8-metoxiquinazolin-4-il)-3-hidroxibutanohidrazida

A una mezcla del recipiente de reaccién de la B (33,9 g, 109 mmol) se afiadié DIPEA (32,4 ml, 185 mmol) y (2,4-
dimetoxifenil)metanamina (24,58 ml, 164 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C
durante 16 h, se enfri6 a temperatura ambiente y el disolvente se evapord. El producto en bruto se uso para la
siguiente etapa sin tratamiento acuoso ni ninguna purificacion adicional. CL/EM = 442 [M+1].

Etapa 4: (#)-1-(5-((2,4-dimetoxibencil)amino)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)propan-2-ol

En un tubo a presion de la mezcla de reaccion de la etapa C (48,2 g, 109 mmol) se afiadio N-(trimetilsilil)acetimidato
de (E)-trimetilsililo (BSTA, 320 ml, 1310 mmol) a temperatura ambiente. El tuno a presion se tapd y se calentd a
120 °C durante 16 h. Después de un periodo de refrigeracién, la mezcla de reaccion se concentré al vacio con
calentamiento. El residuo se disolvio en MeOH (500 ml) y se afiadié HCI 4 N en dioxano (40,9 ml, 164 mmol) a 0 °C.

La mezcla de reaccion se agitd a TA durante 40 min y se afiadi6 NaHCOs3 ac. saturado frio (1 1). Se generaron
precipitados de color blanco, se filtraron, se lavaron con agua. El sélido himedo de color blanco se disolvioé de nuevo
en MeOH al 10 %/DCM (2 1). La capa organica se sec6 sobre MgSQ., se filtr6 y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo, que se caracterizé usando CL/EM = 424 [M+1] y RMN H.

Etapa 5: 4-Metilbencenosulfonato de (+)-1-(5-((2,4-dimetoxibencil)amino)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-
iNpropan-2-ilo

A una suspension agitada de ()-1-(5-((2,4-dimetoxibencil)amino)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-
il)propan-2-ol (47,7 g, 113 mmol) en DCM (1126 ml) se afiadi6 DMAP (20,64 g, 169 mmol), trietilamina (39,3 ml, 282
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y después se afiadio lentamente cloruro de p-
toluenosulfonilo (32,2 g, 169 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla
de reaccién se diluyé con DCM. La capa organica se lavé con HCI 1 N (ac., 2 1), agua (1 I), NaHCOg3 sat. (1 1) y una
solucion de salmuera (1l), se secé sobre MgSQ., se filtr6 y se concentr6. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (5:1 de EtOAc:Hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo, que se caracterizé
usando, CL/EM = 578 [M+1].

Etapa 6: 4-Metilbencenosulfonato de (+)-1-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)propan-2-ilo

A 4-metilbencenosulfonato  de  (¥)-1-(5-((2,4-dimetoxibencil)amino)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-
il)propan-2-ilo (57 g, 99 mmol) se afiadié TFA (658 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calent6 a
55 °C durante 4 h y se enfri6 a temperatura ambiente. Se evaporé TFA y se afiadi6 NaHCO3; ac. saturado. Los
precipitados de color purpura se generaron y se diluyeron con MeOH al 10 %/DCM. La mezcla heterogénea se agitd
a durante 4 h y el sélido purpura insoluble se filird. La capa organica se secé sobre MgSQy, se filtré y se concentro.
El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (de 1:1 de EtOAc:Hexanos a MeOH al 10 %/DCM)
para proporcionar el compuesto del titulo, que se caracterizé usando, CL/EM = 428 [M+1].

Etapa 7. (¥)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina (Ej. 210)

A 4-metilbencenosulfonato de (z)-1-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)propan-2-ilo (200 mg,
0,468 mmol) en 1,4-dioxano (3200 pl) se afadié DIPEA (163 pl, 0,936 mmol) y 2-metil-4,5,6,7-tetrahidrooxazolo[4,5-
c]piridina (129 mg, 0,936 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd6 a 100 °C durante 16 h.
Después de un periodo de refrigeracion, el disolvente se evaporé y el producto en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida (de 1:1 de EtOAc:Hexanos a MeOH al 10 %/DCM) para proporcionar el compuesto Ej. 210, que se
caracteriz6 usando, CL/EM = 394 [M+1] y RMN H.

Los compuestos mostrados en la Tabla XXI se prepararon usando métodos descritos en los Ejemplos 12. Se
obtuvieron formas enantioméricas a partir del racemato mediante separacion a través de HPLC quiral.
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Tabla XXI
Comﬁtiesto Estructura CL-EM
/N\N ~ N
. O 394
Ej. 211 /L/Q 4<_<NJ\©/ ~ [M+1]
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
N< \
/ N N
. 394
Ej. 212 ,\’ N N [M+1]
A
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH,
Ny
% N N
; = 0] 394
Ej. 214 0 N N N ~ (M+1]
P
N
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
J_<N\N
. 394
Ej. 215 /Q /K©/ [M+1]
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7- dlhldrooxazolo[4,5 c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
N‘N
. 410
Ej. 216 /L,Q 4<_< J\(j/ (V1]
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
N~
_/_</ N
. 410
Ej. 217 /Q N= o]

(S)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7- d|h|drot|azo|o[5,4 c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-

c]quinazolin-5-amina
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NH,

A

N N~
\(/ ) 7 "NTSN
. = (o) 410
Ej. 218 S N N/K©/ ~ [M+1]
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
N‘N
. J_< 410
Ej. 219 /Q K@/ [M+1]
(S)-?-metoxi-2-(2-(2-metll -6,7- dlhldrotlazolo[4 5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
N~
{ N 396
Ej. 220 —</ I) NJ\@ [M+1]
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH2
N‘N
. 393
Ej. 221 4<_< J\<ﬁ/ [M+1]
(R)-7-metoxi-2- (2 (2-metil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il)propil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
NH,
Noghe
= 303
. = @)
Ej 222 N—N N 3 N ~ [M+1]
M_/ 2
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
NH,
/N \N ~N N
N N N= o<
Ej. 223 ’\;' 429
F\N_/ V1]

F
(R)-2-(2-(2-(difluorometil)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il)propil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
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N-NTSN
/\ J_< _
N-N N— N 429

Ej. 224 P
) e My - [M+1]
F
(S)-2-(2-(2-(difluorometil)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il) propil)- 7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

NH2

N‘N

%4
. N 446

(R)-2-(2-(2-(difluorometll) -6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

NH2

ﬁN\N
: 464
5. 226 @ J\©/ M+1]

F
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-6, 7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

NH

N‘N SN
. 380
Ej. 247 ¢ I) {_< J\©/ ]

(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

N|-|2
N‘N

/4
. 394
Ej. 248 _</ I) {<NJ\©/ M+1]

(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)butil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina

EJEMPLO 13: Preparacion de 2-(3-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina (EX-227)
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ESQUEMA 13
NH; cl NH,
A soo by
SN NNTSN
OMe = OMe
i
C 0w
N H
D

4
N/

N 2
Intermedio 15 \ N A
IPEA, K N© N
N
& Ej. 227
ZN

OMe

Etapa A: Preparacion de 2-(3-cloropropil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (Intermedio 15 )

En SOCI, (25 ml) se suspendidé 3-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)propan-1-ol (240 mg, 0,878
mmol). La mezcla se agité a TA durante 1 h y se concentré al vacio para retirar por completo SOCI,, proporcionando
el compuesto Intermedio 15, CL/EM = 293 [M+1].

Etapa B: Preparacién de 2-(3-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-

amina (Ej. 227)

Se agitd 2-(3-cloropropil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (80 mg, 0,286 mmol), 6,7-dihidro-5H-
pirrolo[3,4-b]piridina (75 mg, 0,86 mmol) y Kl (142 mg, 0,858 mmol) en DMF (2 ml) a 80 °C durante 18 h. La mezcla
se enfrid a TA, se diluyé con DCM, se lavé con H2O (3 x), se secO y se concentrd. La purificacién por cromatografia
con MeOH/DCM (1:30-1:20-1:10) proporciond el compuesto Ej. 227. CL/EM = 379 [M+1].

Se prepararon compuestos adicionales de la invencion, presentados en la Tabla XXII, mas adelante, usando el
Intermedio 15 y un intermedio del lado izquierdo adecuado.

Tabla XXII
Compuesto n.° Estructura CL-EM
Ej. 228 393 [M+1].
F
N H

2

/N‘N)§N

NZ O~

2-(3-(4-fluoroisoindolin-2-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
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Ej. 229 393 [M+1].
F
N
ey
/N\N \N
N%\ﬁj/o\
2-(3-(5-fluoroisoindolin-2-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina
Ej. 230 F 443 [M+1].
F
F
\—\_</N NN
N=
7-metoxi-2-(3-(5-(trifluorometil)isoindolin-2-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina
EJEMPLO  14: Preparacion de  7-Metoxi-2-(2-(2,7,7-trimetil-6,7-dihidro-oxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-

[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina, TFA (Ej. 235)

\

] ‘N)*N
e (etapa D) >:|\| NT OMe
Ho, PAIC OfﬁL

o]

@)

®

mom

O

ESQUEMA 14
)
(etapa A) (etapa B) (etapa C)
Mel, NaH, PhNMe3Br; acetamida
THF j\
0 ©OBn 0 OBn
(etapa E)
NH,

N

OBn Kl, base de Hunig
ﬂN\N P
= OMe
N N N
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Ej. 235
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Etapa A: 3,3-Dimetil-4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo

Se enfrid 4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo (5 g, 21 mmol) en THF (50 ml) a 0 °C. Se afiadi6 lentamente hidruro
sédico (1,1 g, 43 mmol), después yodometano (3,0 ml, 47 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 2 horas,
después se calentd lentamente hasta temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se afiadié una solucion
NH4Cl ac. saturada y el producto se extrajo con EtOAc. El extracto se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato
sédico anhidro y se concentrd. El producto en bruto asi obtenido se purificé por cromatografia en columna en una
columna de gel de silice de tamafio de 100 gramos, eluyendo con un gradiente de EtOAc/hexano para proporcionar
el producto del titulo en forma de un aceite incoloro.

Etapa B: 5-Bromo-3,3-dimetil-4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo

Se mezclé 3,3-dimetil-4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo (0,7 g, 2,7 mmol) en DCM (10 ml) con tribromuro de
feniltrimetilamonio (1,1 g, 3,0 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se diluy6é con
DCM y se lavé con agua y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. La mezcla en bruto se concentrd, se afiadié éter
dietilico y el precipitado resultante se retir6 por filtracion. La soluciéon se concentré para proporcionar el compuesto
del titulo y se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa C: 2,7,7-Trimetil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-carboxilato de bencilo

Se mezclé 5-bromo-3,3-dimetil-4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo (0,85 g, 2,5 mmol) de la etapa B con
acetamida (0,74 g, 12,5 mmol) y se calentd a 120°C y se agit6 durante 1,5 horas mas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con DCM, se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico anhidro y la
solucion se concentrd. El concentrado se purificé por cromatografia ultrarrapida de gel de silice, eluyendo con un
gradiente (1:2 de éter/DCM-hexano). La longitud de onda de UV para la recogida se ajusté a 210 nm. El producto del
titulo se obtuvo en forma de un aceite incoloro.

Etapa D: 2,7,7-Trimetil-4,5,6,7-tetrahidrooxazolo[5,4-c]piridina

Se mezclé 2,7,7-trimetil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-carboxilato de bencilo (0,17 g, 0,57 mmol) en MeOH (8
ml) con paladio al 10 % sobre carbono (0,050 g) y se agité en una atmésfera de globo de hidrégeno durante 2 horas.
La mezcla se filtré y la solucion se concentrd para dar el producto del titulo en forma de un aceite.

Etapa E: 7-Metoxi-2-(2-(2,7,7-trimetil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina, TFA

Se mezclé 2-(2-cloroetil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (0,12 g, 0,43 mmol) con 2,7,7-trimetil-
4,5,6,7-tetrahidrooxazolo[5,4-c]piridina (0,072 g, 0,43 mmol), Kl (0,22 g, 1,3 mmol) y base de Hunig (0,075 ml, 0,43
mmol) en DMF (1,5 ml), después se calenté a 80 °C durante 15 horas. La mezcla se diluyé con DMF y se filtré. La
solucion se purificé por HPLC preparativa de fase inversa (C-18), eluyendo con acetonitrilo/agua + TFA al 0,1 %,
para proporcionar el Ej. 235, que se caracterizé por CL/EM. CL/EM = 408 [M+1].

El Esquema 14a ilustra una variacion en la preparacion mostrada en el Esquema 14.

84



10

15

20

25

30

35

ES 2667477713

ESQUEMA 14a
o (etapa A) Q (etapa B) o
Tosilo-Cl, TEA, Tribromuro de tetra-N- Br (etapa C)
DMAP butil-amonio Tiocetamida
- - R —
N N N R
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»tN etapa E
S (etapa E) NH,
/ (etapa D) =N )\
N-N“SN

HBr, Fenol S, __ ;
é 3
I\flz,O N MSOJ—<N ’K@/OM‘%

Kl, base de Hunig
ﬂNSNJ%N
= OMe
N 3\ N N
/l Ej. 240

Etapa A: 3,3-Dimetil-1-tosilpiperidin-4-ona

Se agité clorhidrato de 3,3-dimetilpiperidin-4-ona (4 g, 24,4 mmol) en DCM (50 ml) en una atmdésfera de nitrégeno y
se enfrid a 0 °C. Se afiadieron cloruro de tosilo (4,7 g, 24,4 mmol), DMAP (3,0 g, 24,4 mmol) y TEA (6,82 ml, 49
mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 2 horas y después con agitacion continua, se calentd a
temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion (100 ml). El producto se extrajo
en CH.Cl; (3 x 50 ml). La capa orgéanica se lavd con salmuera (50 ml), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré para proporcionar el producto del titulo, que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa B: 5-Bromo-3,3-dimetil-1-tosilpiperidin-4-ona

A una soluciéon agitada de 3,3-dimetil-1-tosilpiperidin-4-ona (4,4 g, 16,0 mmol) en THF (32 ml) a temperatura
ambiente, en una atmoésfera de nitrégeno, se afiadio tribromuro de tetrabutilamonio (8,3 g, 17,2 mmol) y la mezcla se
agité durante una noche. La mezcla de reaccién se diluy6é con acetato de etilo (100 ml) y se lavé con HCI 1 N (47
ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml), después se sec6 sobre sulfato sodico anhidro y se concentré. El producto en
bruto se someti6é a cromatografia sobre silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (0 - 100 %, 30 min) para dar el
producto del titulo en forma de un soélido de color blanco.

Etapa C: 2,7,7-Trimetil-5-tosil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina

A una solucién agitada de 5-bromo-3,3-dimetil-1-tosilpiperidin-4-ona (2,5 g, 7,0 mmol) en DMF (15 ml) en una
atmosfera de nitrégeno se afiadié tioacetamida (0,63 g, 8,3 mmol). La mezcla se agit6 a 70 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua (50
ml) y salmuera (50 ml), después se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se evapord y el material en bruto
se someti6 a cromatografia sobre silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (0 - 100 %, 25 minutos) para
proporcionar el producto del titulo en forma de un solido de color blanco.

Etapa D: 2,7,7-Trimetil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina

En un matraz de fondo redondo que contenia 2,7,7-trimetil-5-tosil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina (1,42 g, 4,22
mmol) se afiadié HBr (25 ml, 244 mmol) y fenol (0,4 g, 4,22 mmol). La reaccion se agité a 90 °C durante 1 hora y
después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con éter
dietilico (2 x 50 ml). La capa acuosa se hizo basica (pH = 14) con hidréxido sédico y el producto se extrajo en
CHCl2/MeOH(10 %) (3 x 100 ml)). Después de secar sobre sulfato sddico anhidro, el disolvente se evaporé para
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proporcionar el producto del titulo, que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa E: Preparacién de 7-metoxi-2-(2-(2,7,7-trimetil-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]qguinazolin-5-amina (Ej. 240)

En una solucién agitada de metanosulfonato de 2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etilo (1,39 g,
4,1 mmol) en dioxano/agua (4:1, 20 ml) se afadié 2,7,7-trimetil-4,5,6,7-tetrahidrotiazo [5,4-c]piridina (0,50 g, 2,7
mmol), Kl (0,46 g, 2,7 mmol) y base de Hunig (0,50 ml, 2,7 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 70 °C durante
15 horas. La mezcla de reaccién se cargd en una columna Biotage de fase inversa C18 de 100 gramos eluyendo con
agua/acetonitrilo + TFA al 0,1 % (0-30 %, 30 min). El producto se recogi6é y se evapord acetonitrilo. La capa de agua
se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml) y la capa de acetato de etilo se lavé con NaHCOj3 saturado (50 ml), agua
(50 ml) y salmuera (50 ml). Después de secarse sobre MgSO., la mezcla se filtré y el disolvente se evaporo para
proporcionar Ej. 240 en forma de un sélido de color blanco, que se caracterizé por CL/EM. CL/EM = 424 [M+1].

EJEMPLO 15: Preparacion de 2-(2-(2,4-dimetil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (Ej. 236) y Preparacion de 2-(2-(2,6-dimetil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-
5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (Ej. 237)

ESQUEMA 15
(etapa A) o (etapa B) o (etapa C)
Tosilo-Cl, TEA, Tribromuro de tetra-
N HCI DMAP N-butil-amonio
—_—
. Eterdietiico < N DCM "o THF

"X L
L. d .
=N =
o + % (etapaD) g O
acetamida +
N N

—

420 e DMF N N

(etapa F) NH
~N \N
(etapa E) MSO_/_<

HBr, Fenol OI/\j fj\
Kl, base de Hunig

NH NHz
. J_(,N"N%N
)!\O

Ej. 237
Ej. 236
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Etapa A: Clorhidrato de 2-metilpiperidin-4-ona

En un matraz de fondo redondo que contenia 2-metil-4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (5 g, 23 mmol) en
una atmésfera de nitrogeno a 0 °C se afiadioé acido clorhidrico en éter dietilico (24 ml, 47 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 2 horas y después se agitd lentamente a temperatura ambiente durante una noche.
El disolvente se evapord para proporcionar un sélido de color blanco como el producto del titulo, que se seco
adicionalmente a alto vacio durante 3 horas, antes de usarse en la siguiente etapa.

Etapa B: 2-Metil-1-tosilpiperidin-4-ona

Se agité clorhidrato de 2-metilpiperidin-4-ona (3,51 g, 23 mmol) en DCM (50 ml) en una atmésfera de nitrégeno y se
enfrid a 0 °C. Se afiadieron cloruro de tosilo (5 g, 26 mmol) y TEA (11 ml, 77 mmol). La mezcla de reaccién se agité
a 0 °C durante 2 horas, después con agitacion continua, se calenté a temperatura ambiente durante una noche. Se
afadié HCI 1 N (94 ml) a la mezcla de reaccion. El producto se extrajo en CH.Cl; (3 x 50 ml). La capa organica se
lavo con salmuera (50 ml), se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré. El producto en bruto se someti6 a
cromatografia sobre silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (0 - 100 %) para proporcionar el producto del titulo.

Etapa C: 3-Bromo-2-metil-I-tosilpiperidin-4-ona y 5-bromo-2-metil-1-tosilpiperidin-4-ona

A una solucién agitada de 2-metil-1-tosilpiperidin-4-ona (6,0 g, 23,0 mmol) en THF (32 ml) a temperatura ambiente,
en una atmosfera de nitrégeno, se afadid tribromuro de tetrabutilamonio (10,0 g, 23. mmol) y la mezcla se agité
durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (100 ml) y se lavé con HCI 1 N (47 ml),
agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se sec6 sobre sulfato sodico anhidro y se concentrd. Los productos del titulo se
obtuvieron en forma de una mezcla de regioisémeros que se usaron en la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa D: 2,4,Dimetil-5-tosil-4,5,6,7-tetrahidrooxazolo[5,4-c]piridina y 2,6,dimetil-5-tosil-4,5,6,7-tetrahidrooxazolo[5,4-
c]piridina

En un matraz de fondo redondo que contenia los compuestos 3-bromo-2-metil-1-tosilpiperidin-4-ona y 5-bromo-2-
metil-1-tosilpiperidin-4-ona (3,2 g, 9,2 mmol) se afiadié acetamida (2,73 g, 46,2 mmol) y la mezcla se agit6 a 120 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (100 ml),
después se lavo con agua (50 ml) y salmuera (50 ml). Después de secar sobre sulfato sddico anhidro, el disolvente
se evaporo. El producto en bruto se sometié a cromatografia sobre silice, eluyendo con hexano/acetato de etilo (O -
50 %) para proporcionar los productos del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Etapa E: 2,4-Dimetil-4,5,6,7-tetrahidrooxazolo[5,4-c]piridina y 2,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrooxazolo[5,4-c]piridina

En un matraz de fondo redondo que contenia los compuestos 2,4,dimetil-5-tosil-4,5,6,7-tetrahidrooxazolo[5,4-
c]piridina y 2,6,dimetil-5-tosil-4,5,6,7-tetrahidrooxazolo[5,4-c]piridina (0,60 g, 2,0 mmol) se afiadié HBr (11,5 ml, 102
mmol) y fenol (0,2 g, 2,0 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 90 °C durante 1 hora y después se enfrio a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo con éter dietilico (2 x 50 ml). La
capa acuosa se hizo basica (pH = 14) con hidroxido sddico y el producto se extrajo en CH,Cla/MeOH(10 %) (3 x 100
ml)). Después de secar sobre sulfato sédico anhidro y de filtrar, el disolvente se evapord para proporcionar los
productos del titulo, que se usaron en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa F: Preparaciéon de 2-(2-(2,4-dimetil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
clquinazolin-5-amina_(Ej. 236) y Preparaciéon de 2-(2-(2,6-dimetil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-
metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (Ej. 237)

A una solucién agitada de metanosulfonato de 2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etilo (0,435 g,
1,05 mmol) en dioxano/agua (4:1, 15 ml) se afiadié una mezcla de 2,4-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrooxazolo[5,4-c]piridina
y 2,6-dimetil-4,5,6,7-tetrahidrooxazolo[5,4-c]piridina (0,16 g, 1,05 mmol), KI (0,175 g, 1,05 mmol) y base de Hunig
(0,2 ml, 2,10 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 70 °C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se carg6 en
una columna Biotage de fase inversa C18 de 100 gramos, eluyendo con agua/acetonitrilo + TFA al 0,1 % (0-30 %,
30 min) para proporcionar la mezcla de producto. Las formas enantioméricas de los productos del titulo Ej. 236 y E;j.
237 se separaron a través de HPLC quiral usando una columna AD-H, que se caracterizaron por CL/EM. CL/EM =
394 [M+1].

EJEMPLO 16: Preparaciobn de 7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina (Ej. 14)
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ESQUEMA 16
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(Etapa A) 2-metil-5-tosil-4,5,6,6a-tetrahidro-3aH-pirrolo[3,4-d]tiazol-3a-ol

A una solucion agitada de 4-bromo-1-tosilpirrolidin-3-ona (1 g, 3,14 mmol) en DMF (12,57 ml) se afiadio
etanotioamida (0,236 g, 3,14 mmol) a TA. La mezcla de reaccién se calent6 a 60 °C durante 2 h.

Después de enfriarse a temperatura ambiente, se afiadi6 NaHCO3; sat. (ac.). La capa acuosa se extrajo con EtOAc
(250 ml). La capa organica se lavé con NaHCOs; sat. (ac.) y salmuera, se secd sobre MgSOQu, se filtré y después se
concentrd. El sélido de color pardo brillante en bruto se us6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

(Etapa B) 2-metil-5-tosil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol

A una solucién agitada de 2-metil-5-tosil-4,5,6,6a-tetrahidro-3aH-pirrolo[3,4-d]tiazol-3a-ol (982 mg, 3,14 mmol) en
CH2Cl; (13 ml) se afadio trietilamina (4381 ul, 31,4 mmol) y gota a gota Ms-Cl (490 pl, 6,29 mmol) a 0 °C. La mezcla
de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min y se calentd a TA. Después de agitar a TA durante 1 h, la mezcla de
reaccion se diluydé con DCM y se afiadié agua. La capa organica se lavé con agua y una solucion de salmuera, se
secO sobre MgSOu, se filtré y se concentrd. El producto en bruto se purifico por cromatografia en columna de gel de
silice (24 g, EtOAc al 10 %/DCM) para proporcionar el producto deseado.

(Etapa C) 2-metil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol

A una solucién agitada de 2-metil-5-tosil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol (835 mg, 2,84 mmol) en HBr (17 ml, 148
mmol) en agua (48 %) se afiadié Fenol (267 mg, 2,84 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
calentd a reflujo a 90 °C durante 1,2 h. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se afiadieron 16 ml de agua y
se extrajo con Et;O (40 ml x 2). La capa organica se secé sobre MgSOQs, se filtré y se concentrd. La capa acuosa se
basific6 con NaOH sdlido y se extrajo con DCM. La capa de DCM se secé sobre MgSQa, se filtré y se concentrd para
proporcionar el producto deseado (aceite).

El aceite en bruto se us0 para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

(Etapa D) 7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

A una suspension agitada de metanosulfonato de 2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etilo (9)
(500 mg, 1,48 mmol) en Dioxano (9,5 ml) y agua (2,5 ml) se afiadi6 2-metil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol (393
mg, 2,223 mmol), KI (246 mg, 1,482 mmol) y DIPEA (0,518 ml, 2,96 mmol). La mezcla de reaccion se tapd y se agitd
a 70 °C durante una noche. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se afiadi6 NH4Cl ac. sat. a la mezcla de
reaccion y se extrajo con DCM. La capa organica se seco sobre MgSQOy, se filtr6 y se concentrd. El producto en bruto
se purificd por cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (MeOH al 10 %/DCM) para proporcionar el
producto deseado.

Se prepararon compuestos adicionales de la invencion, presentados en la Tabla XXIIl, mas adelante, usando
métodos descritos en el Esquema 16 usando la amida adecuada en la Etapa A.
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Tabla XXIII
Comﬁtiesto Estructura CL-EM
Ej. 241 408
)N\Hz [M+1]
N\N N N
N /4
[>—</ EN N/ O\
S
2-(2-(2-ciclopropil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina
Ej. 242 410
)N\Hz [M+1]
N\N ~N N
N _/—</
S
2-(2-(2-isopropil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina
Ej. 243 396
N\N ~N N
S 4
\—<\ ]:/\N N= O\
N
2-(2-(2-etil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina

EJEMPLO 17: Preparaciéon de 7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]Joxazol-5(6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina (Ej. 244)

5
ESQUEMA 17
N OH n OH H o N>/\o
2 ETAPA A Y \Eg ETAPA B \ﬂ/ ﬁ ETAPAC ¥
0 0)\0 >0 -0

A T °
N-N"SN

7
TsO N= oL NH,
>\ N\NJ§N
ETAPAD /)0 o %
—<\ EN N= O
ETAPAE N

Ej. 244

1)

10 (Etapa A) 3-acetamido-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion agitada de 3-amino-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (5,6 g, 27,7 mmol) en DCM (277 ml)
se afadi6 gota a gota TEA (3,86 ml, 27,7 mmol) y cloruro de acetilo (1,969 ml, 27,7 mmol) a -20 °C. La mezcla de
reaccion se agité a -20 °C durante 1,5 h. La reaccién se interrumpié mediante la adicion de 20 ml de MeOH. La
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mezcla de reaccidn se agité vigorosamente durante 10 min. Se afiadi6 NaHCO3; sat. (ac, 400 ml) y se extrajo con
MeOH al 10 %/DCM (x 3) y la capa organica se secO sobre MgSOy, se filtré y se concentrd para dar 3-acetamido-4-
hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo. El producto en bruto se usé para la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

(Etapa B) 3-acetamido-4-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién agitada de 3-acetamido-4-hidroxipirrolidin-1-carboxilato (4,5 g, 18,42 mmol) en DCM (184 ml) se
afiadio peryodinano de Dess-Martin (11,72 g, 27,6 mmol) a TA. La mezcla de reacciéon se agitdé a TA durante una
noche. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM y se lavé con tiosulfato sédico ac. sat. (x 2) y NaHCOs ac. (x 2) y
salmuera. La capa organica se secO sobre MgSOQO,, se filtr6 y se concentrd. El producto en bruto se purificé por
cromatografia de gel de silice en columna ultrarrapida (de DCM al 100 % a EtOAc al 50 %/DCM) para proporcionar
3-acetamido-4-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

(Etapa C) 2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]Joxazol-5(6H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucién agitada de hexacloroetano (2,57 ml, 22,70 mmol) y trifenilfosfina (7,15 g, 27,2 mmol) en DCM (100
ml) se afiadié trietilamina (10,13 ml, 72,6 mmol) a temperatura ambiente. Se afiadié gota a gota una solucién de 3-
acetamido-4-oxopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,2 g, 9,08 mmol) en DCM (80 ml). La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadi®6 NaHCO; ac. sat. La mezcla de reaccion se extrajo con
DCM. La capa organica se secd sobre MgSO., se filtr6 y se concentré. El producto en bruto se purificd por
cromatografia de gel de silice en columna ultrarrapida (40 g, de Hex al 100 % a 1/1 de EtOAc/Hex a EtOAc al 100 %)
para proporcionar 2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]Joxazol-5(6H)-carboxilato de terc-butilo.

(Etapa D) 2-metil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol

En un matraz de fondo de 2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]Joxazol-5(6H)-carboxilato de terc-butilo (675 mg, 3,0 mmol) se
afadiéo HCI 4 N (13 ml, 45 mmol) en dioxano a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se evapor6 y el producto en bruto se usé para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

(Etapa E) 7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina

A una suspensién agitada de 4-metilbencenosulfonato de 2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-
il)etilo (450 mg, 1,1 mm), que puede prepararse usando un esquema de sintesis similar al Esquema 1, en dioxano (7
ml) y agua (0,8 ml) se afadié DIPEA (0,57 ml, 3,8 mmol) y 2-metil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol (262 mg, 1,6
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se tapo y se calent6 a 75 °C durante una noche. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con DCM y se lavé con NaHCOs ac. saturado. La
capa organica se sec0 sobre MgSO., se filtr6 y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia de
gel de silice en columna ultrarrdpida (40 g, MeOH al 10 %/DCM) para proporcionar 7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-
pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina (Ej. 244), que se caracterizdé por CL-EM =
366 [M+1].

Se prepararon compuestos adicionales de la invencién, presentados en la Tabla XXIV, mas adelante, usando
métodos similares a los descritos en el Esquema 17.

Tabla XXIV
Comgliesto Estructura CL-EM
Ej. 245 392
j H,

[M+1]
N\N N N

> T e

2-(2-(2-ciclopropil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-

c]quinazolin-5-amina

Actividad A2a de los compuestos de la invencion

Las afinidades de unién de los compuestos de la invencion por el receptor A2a humano se determinaron en un
ensayo de unién competitiva usando tecnologia de proximidad de centelleo. Por lo tanto, se incubaron 0,3 ug de
membranas de células HEK293 que expresan el receptor A2a humano con un compuesto de la invencion a
concentraciones que varian de 3000 nM a 0,15 nM en una mezcla de reaccién que contiene también 0,5 nM de una
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forma tritiada de 5-amino-7-[2-fenetil]-2-(furan-2-il) -7H-pirazolo [4,3-€][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (el compuesto
tritiado) y 100 ug de perlas SPA de silicato de itrio recubiertas con aglutinina de germen de trigo durante una hora a
temperatura ambiente con agitacién. A continuacion, las perlas se dejaron sedimentar en el fondo de los pocillos
durante 1 hora, después de lo cual se determiné la radiactividad asociada a la membrana mediante recuento por
centelleo en un lector de microplacas TopCount. Los valores de Ki se calcularon usando la ecuaciéon de Cheng-
Prusoff.

Resumen de los materiales y procedimientos utilizad os en la determinacion de la actividad A2a:

Materiales

Células HEK293 que expresan el receptor de adenosina 2a humano, de rata, de perro o de mono (adquirido en
Perkin-Elmer # RBHA2AM400UA).

El compuesto tritiado fue preparado internamente por MRL Radiochemistry segun los métodos publicados.

Perlas de SPA de silicato de itrio recubiertas con aglutinina de germen de trigo (GE Healthcare # RPNQ0023). Diluir
hasta 25 mg/ml en tampén de ensayo.

El tamp6n de ensayo se prepar6 internamente: solucion salina tamponada con fosfato sin calcio y magnesio de
Dulbecco + MgCl,10 mM

Adenosina desaminasa de intestino de ternero, 10 mg/2 ml (Roche # 10 102 105 001).
DMSO
Patron del antagonista de A2a (9-cloro-1-(2-furanil)- [1,2,4]triazolo1,5-c] quinazolin-5-amina de Tocris Bioscience)

Dilucién del compuesto

Realizar ocho diluciones en serie de 1:3 en 100 % de DMSO a partir de un compuesto madre 3 mM
Transferir 50 nl de compuesto a un OptiPlate de 384 pocillos (Perkin Elmer).

Normalmente, las concentraciones finales del compuesto usado en el ensayo variaron desde 3000 nM hasta 0,152
nM.

Radiois6topo

Diluir una solucion del compuesto tritiado a 1,25 nM en tampdn de ensayo. Esta es una solucion 2,5X. La
concentracion final en el ensayo es 0,5 nM. Calcula la concentracion contando dos alicuotas de 5 pl.

Preparaciéon de la membrana

Usar 0,25 ug de membrana/pocillo. Diluir las membranas a 9,7 yg/ml en tampo6n de ensayo. Tratar con 20 ug/ml de
adenosina desaminasa (ADA) durante 15 minutos a temperatura ambiente para degradar la adenosina endégena.

Mezcla de perlas de membrana

Usar 100 ug/pocillo de perlas SPA de silicato de itrio recubiertos con aglutinina de germen de trigo.
Mezclar las membranas tratadas con ADA y las perlas SPA juntas durante 30 minutos antes del ensayo.

Montaje del ensayo

A Perkin-Elmer Optiplate-384 que contiene la titulacion del compuesto, afiadir 20 ul de solucién 2,5X del compuesto
tritiado y 30 pl de la mezcla de membrana-perla. Incubar durante una hora a temperatura ambiente con agitacion.

Incluir los pocillos de unién total (tampdén de ensayo + DMSO al 1 %) e unién inespecifica (CGS15943, 1 uM).
Recuento
Permitir que las perlas sedimenten durante una hora.

Contar en TopCount.
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Calculos

Se usa un programa de ajuste de curva (es decir, Prism, Activity Base, Chemcart) para determinar la CEso. El valor
de Ki se calcula usando la ecuacion de Cheng-Prusoff:

Ki = CEso/(1 + (concentracion del radioligando /Kd)).

Usando el método de ensayo anterior, se obtuvieron los siguientes resultados usando varios de los compuestos de
la invencion descritos en el presente documento. Cada compuesto de ejemplo analizado se indica en el siguiente
formato: Numero de ejemplo: CEsp de A2a expresada en nM. Por lo tanto, por ejemplo, se determiné que el
compuesto Ej-1 tenia una CEsp, usando el ensayo descrito anteriormente, de 4,0 nM y se indica en consecuencia
como "Ej-1: A2a=4,0"

Ej-1: A2a = 4,0; Ej-2: A2a = 2,9; Ej-3: A2a = 3,4; Ej-4: A2a = 4,6; Ej-5: A2a = 4,7; Ej-6: A2a =5,9; Ej-7: A2a =
1,4; Ej-8: A2a = 2,2; Ej-9: A2a = 2,1; Ej-10: A2a = 1,2; Ej-11: A2a = 2,7; Ej-12: A2a = 2,0; Ej-13: A2a = 2,2; Ej-
14: A2a = 1,5; Ej-15: A2a = 2,2; Ej-16: A2a = 2,3; Ej-17: A2a = 9,6; Ej-18: A2a = 13,3; Ej-19: A2a = 7,6; Ej-20:
A2a = 12,8; Ej-21: A2a = 31,2; Ej-22: A2a = 6,7; Ej-23: A2a = 4,4; Ej-23: A2a = 6,6; Ej-24: A2a = 11,1, Ej-25:
A2a =0,9; Ej-26: A2a = 0,5; Ej-27: A2a = 1,6; Ej-28: A2a = 2,2; Ej-29: A2a = 1,7; Ej-30: A2a = 1,1; Ej-31: A2a =
1,3; Ej-32: A2a = 1,4; Ej-33: A2a = 4,2; Ej-34: A2a = 1,7; Ej-35: A2a = 2,3; Ej-36: A2a = 6,7; Ej-37: A2a = 6,4;
Ej-38: A2a = 2,0; Ej-39: A2a =1,8; Ej-40: A2a =1,1; Ej-41: A2a = 2,6; Ej-42: A2a = 1,4; Ej-43: A2a = 8,4, Ej-44:
A2a = 4,2; Ej-45: A2a = 4,3; Ej-46: A2a = 18,0; Ej-48: A2a = 4,6; Ej-49: A2a =5,4; Ej-50: A2a =1,5; Ej-51: A2a =
2,9; Ej-52: A2a = 8,8; Ej-53: A2a = 2,4; Ej-54: A2a = 4,0; Ej-55: A2a = 1,8; Ej-56: A2a = 3,4; Ej-57: A2a =1,7;
Ej-58: A2a = 0,9; Ej-59: A2a = 9,6; Ej-60: A2a = 2,3; Ej-61: A2a = 2,5; Ej-62: A2a = 6,2; Ej-63: A2a =5,8; Ej-64:
A2a = 6,9; Ej-65: A2a = 13,6; Ej-66: A2a = 16,6; Ej-68: A2a = 7,0; Ej-69: A2a =5,2; Ej-70: A2a = 6,8; Ej-71: A2a
=2,9; Ej-72: A2a = 5,0; Ej-73: A2a = 3,0; Ej-74: A2a = 4,3; Ej-76: A2a = 3,7; Ej-77: A2a = 36,2; Ej-78: A2a =
13,8; Ej-79: A2a = 22,3; Ej-80: A2a = 12,0; Ej-82: A2a = 24,7; Ej-83: A2a = 15,9; Ej-84: A2a = 6,3; Ej-85: A2a =
22,2; Ej-86: A2a = 6,7; Ej-87: A2a = 19,1; Ej-88: A2a = 42,3; Ej-89: A2a = 47,7; Ej-90: A2a = 27,9; Ej-91: A2a =
26,1; Ej-92: A2a =73,7; Ej-93: A2a = 37,5; Ej-94: A2a = 27,3; Ej-95: A2a = 16,5; Ej-96: A2a = 56,2; Ej-97: A2a =
238,4; Ej-98: A2a = 19,0; Ej-99: A2a = 111,7; Ej-100: A2a = 31,2; Ej-102: A2a = 55,2; Ej-103: A2a = 8,3; Ej-104:
A2a =10,1; Ej-104: A2a = 14,3; Ej-106: A2a = 19,5; Ej-107: A2a = 6,9; Ej-108: A2a = 17,9; Ej-109: A2a = 12,2;
Ej-110: A2a = 39,9; Ej-111: A2a = 11,9; Ej-112: A2a = 4,9; Ej-113: A2a = 22,8; Ej-114: A2a = 4,3; Ej-115: A2a =
21,6; Ej-117: A2a =5,9; Ej-118: A2a =5,4; Ej-119: A2a = 2,1; Ej-120: A2a = 1,5; Ej-121: A2a = 0,8; Ej-122: A2a
= 6,0; Ej-123: A2a = 5,6; Ej-125: A2a = 27,3; Ej-126: A2a = 31,6; Ej-127: A2a = 8,5; Ej-128: A2a = 2,0; Ej-129:
A2a = 40,8; Ej-130: A2a = 20,5; Ej-131: A2a = 16,0; Ej-132: A2a = 7,9; Ej-133: A2a = 27,8; Ej-134: A2a = 6,7;
Ej-135: A2a = 11,8; Ej-136: A2a = 191,4; Ej-137: A2a = 16,1; Ej-138: A2a = 145,6; Ej-139: A2a = 109,5; Ej-140:
A2a = 103,8; Ej-141: A2a = 149,4; Ej-142: A2a = 350,5; Ej-143: A2a = 74,4; Ej-144: A2a = 149,0; Ej-145: A2a =
47,8; Ej-146: A2a = 29,9; Ej-148: A2a = 7,2; Ej-149: A2a = 17,5; Ej-150: A2a = 27,6; Ej-151: A2a = 48,2; Ej-152:
A2a = 27,8; Ej-153: A2a = 283,6; Ej-154: A2a = 2,3; Ej-155: A2a = 2,2; Ej-156: A2a = 6,0; Ej-157: A2a = 1,6; Ej-
158: A2a = 11,0; Ej-160: A2a = 1,5; Ej-161: A2a = 2,1; Ej-162: A2a = 2,7; Ej-163: A2a = 2,7; Ej-164: A2a = 8,6;
Ej-165: A2a = 4,4; Ej-166: A2a = 4,5; Ej-167: A2a =7,6; Ej-168: A2a = 4,3; Ej-172: A2a =6,1; Ej-173: A2a=9,1;
Ej-175: A2a = 4,6; Ej-177: A2a = 17,0; Ej-179: A2a = 6,1; Ej-180: A2a = 1,9; Ej-182: A2a = 2,8; Ej-184: A2a =
2,9; Ej-185: A2a = 11,2; Ej-186: A2a = 3,9; Ej-187: A2a = 2,9; Ej-194: A2a = 8,8; Ej-195: A2a = 16,6; Ej-196:
A2a = 274,0; Ej-197: A2a = 611,5; Ej-198: A2a = 207,3; Ej-199: A2a = 199,4; Ej-200: A2a = 35,5; Ej-201: A2a =
21,7; Ej-202: A2a = 147,4; Ej-203: A2a = 88,3; Ej-204: A2a = 40,7; Ej-205: A2a = 10,9; Ej-211: A2a = 3,0; Ej-
212: A2a = 6,1; Ej-214: A2a = 2,9; Ej-215: A2a = 5,7; Ej-216: A2a = 3,0; Ej-221: A2a = 3,9; Ej-227: A2a = 7,7;
Ej-228: A2a = 7,8; Ej-229: A2a = 14,8; Ej-230: A2a = 5,7; Ej-235: A2a = 2,8; Ej-236: A2a = 1,4; Ej-237: A2a =
3,5; Ej-241: A2a =7,3; Ej-242: A2a = 0,1; Ej-243: A2a = 1,3; Ej-244: A2a = 0,3; Ej-245: A2a = 1,0; Ej-246: A2a =
5,4; Ej-247: A2a =0,2; Ej-248: A2a=1,0.

Ej-245 392
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2-(2-(2-ciclopropil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina

Actividad A2a de los compuestos de la invencion

Las afinidades de unién de los compuestos de la invencion por el receptor A2a humano se determinaron en un
ensayo de unién competitiva usando tecnologia de proximidad de centelleo. Por lo tanto, se incubaron 0,3 ug de
membranas de células HEK293 que expresan el receptor A2a humano con un compuesto de la invencion a
concentraciones que varian de 3000 nM a 0,15 nM en una mezcla de reaccién que contiene también 0,5 nM de una
forma tritiada de 5-amino-7-[2-fenetil]-2-(furan-2-il) -7H-pirazolo [4,3-€][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (el compuesto
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tritiado) y 100 ug de perlas SPA de silicato de itrio recubiertas con aglutinina de germen de trigo durante una hora a
temperatura ambiente con agitacidon. A continuacién, las perlas se dejaron sedimentar en el fondo de los pocillos
durante 1 hora, después de lo cual se determiné la radiactividad asociada a la membrana mediante recuento por
centelleo en un lector de microplacas TopCount. Los valores de Ki se calcularon usando la ecuaciéon de Cheng-
Prusoff.

Resumen de los materiales y procedimientos utilizad os en la determinacion de la actividad A2a:

Materiales

Células HEK293 que expresan el receptor de adenosina 2a humano, de rata, de perro o de mono (adquirido en
Perkin-Elmer # RBHA2AM400UA).

El compuesto tritiado fue preparado internamente por MRL Radiochemistry segun los métodos publicados.

Perlas de SPA de silicato de itrio recubiertas con aglutinina de germen de trigo (GE Healthcare # RPNQ0023). Diluir
hasta 25 mg/ml en tampén de ensayo.

El tamp6n de ensayo se prepard internamente: solucion salina tamponada con fosfato sin calcio y magnesio de
Dulbecco + MgCl,10 mM

Adenosina desaminasa de intestino de ternero, 10 mg/2 ml (Roche # 10 102 105 001).
DMSO
Patron del antagonista de A2a (9-cloro-1-(2-furanil)- [1,2,4]triazolo1,5-c] quinazolin-5-amina de Tocris Bioscience)

Dilucién del compuesto

Realizar ocho diluciones en serie de 1:3 en 100 % de DMSO a partir de un compuesto madre 3 mM
Transferir 50 nl de compuesto a un OptiPlate de 384 pocillos (Perkin Elmer).

Normalmente, las concentraciones finales del compuesto usado en el ensayo variaron desde 3000 nM hasta 0,152
nM.

Radiois6topo

Diluir una soluciéon del compuesto tritiado a 1,25 nM en tampén de ensayo. Esta es una solucion 2,5X. La
concentracion final en el ensayo es 0,5 nM. Calcula la concentracién contando dos alicuotas de 5 pl.

Preparaciéon de la membrana

Usar 0,25 ug de membrana/pocillo. Diluir las membranas a 9,7 yg/ml en tampo6n de ensayo. Tratar con 20 ug/ml de
adenosina desaminasa (ADA) durante 15 minutos a temperatura ambiente para degradar la adenosina endégena.

Mezcla de perlas de membrana

Usar 100 ug/pocillo de perlas SPA de silicato de itrio recubiertos con aglutinina de germen de trigo.
Mezclar las membranas tratadas con ADA y las perlas SPA juntas durante 30 minutos antes del ensayo.

Montaje del ensayo

A Perkin-Elmer Optiplate-384 que contiene la titulacion del compuesto, afiadir 20 ul de solucién 2,5X del compuesto
tritiado y 30 pl de la mezcla de membrana-perla. Incubar durante una hora a temperatura ambiente con agitacion.

Incluir los pocillos de unidn total (tampén de ensayo + DMSO al 1 %) e unién inespecifica (CGS15943, 1 uM).
Recuento
Permitir que las perlas sedimenten durante una hora.

Contar en TopCount.
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Calculos

Se usa un programa de ajuste de curva (es decir Prism, Activity Base, Chemcart) para determinar la CEso. El valor
de Ki se calcula usando la ecuacion de Cheng-Prusoff:

Ki = CEso/(1 + (concentracion del radioligando /Kd)).

Usando el método de ensayo anterior, se obtuvieron los siguientes resultados usando varios de los compuestos de
la invencion descritos en el presente documento. Cada compuesto de ejemplo analizado se indica en el siguiente
formato: Numero de ejemplo: CEsp de A2a expresada en nM. Por lo tanto, por ejemplo, se determiné que el
compuesto Ej-1 tenia una CEsp, usando el ensayo descrito anteriormente, de 4,0 nM y se indica en consecuencia
como "Ej-1: A2a=4,0"

Ej-1: A2a = 4,0; Ej-2: A2a = 2,9; Ej-3: A2a = 3,4; Ej-4: A2a = 4,6; Ej-5: A2a = 4,7; Ej-6: A2a =5,9; Ej-7: A2a =
1,4; Ej-8: A2a = 2,2; Ej-9: A2a = 2,1; Ej-10: A2a = 1,2; Ej-11: A2a = 2,7; Ej-12: A2a = 2,0; Ej-13: A2a = 2,2; Ej-
14: A2a = 1,5; Ej-15: A2a = 2,2; Ej-16: A2a = 2,3; Ej-17: A2a = 9,6; Ej-18: A2a = 13,3; Ej-19: A2a = 7,6; Ej-20:
A2a = 12,8; Ej-21: A2a = 31,2; Ej-22: A2a = 6,7; Ej-23: A2a = 4,4; Ej-23: A2a = 6,6; Ej-24: A2a = 11,1, Ej-25:
A2a =0,9; Ej-26: A2a = 0,5; Ej-27: A2a = 1,6; Ej-28: A2a = 2,2; Ej-29: A2a = 1,7; Ej-30: A2a = 1,1; Ej-31: A2a =
1,3; Ej-32: A2a = 1,4; Ej-33: A2a = 4,2; Ej-34: A2a = 1,7; Ej-35: A2a = 2,3; Ej-36: A2a = 6,7; Ej-37: A2a = 6,4;
Ej-38: A2a = 2,0; Ej-39: A2a =1,8; Ej-40: A2a =1,1; Ej-41: A2a = 2,6; Ej-42: A2a = 1,4; Ej-43: A2a = 8,4, Ej-44:
A2a = 4,2; Ej-45: A2a = 4,3; Ej-46: A2a = 18,0; Ej-48: A2a = 4,6; Ej-49: A2a =5,4; Ej-50: A2a =1,5; Ej-51: A2a =
2,9; Ej-52: A2a = 8,8; Ej-53: A2a = 2,4; Ej-54: A2a = 4,0; Ej-55: A2a = 1,8; Ej-56: A2a = 3,4; Ej-57: A2a =1,7;
Ej-58: A2a = 0,9; Ej-59: A2a = 9,6; Ej-60: A2a = 2,3; Ej-61: A2a = 2,5; Ej-62: A2a = 6,2; Ej-63: A2a =5,8; Ej-64:
A2a = 6,9; Ej-65: A2a = 13,6; Ej-66: A2a = 16,6; Ej-68: A2a = 7,0; Ej-69: A2a =5,2; Ej-70: A2a = 6,8; Ej-71: A2a
=2,9; Ej-72: A2a = 5,0; Ej-73: A2a = 3,0; Ej-74: A2a = 4,3; Ej-76: A2a = 3,7; Ej-77: A2a = 36,2; Ej-78: A2a =
13,8; Ej-79: A2a = 22,3; Ej-80: A2a = 12,0; Ej-82: A2a = 24,7; Ej-83: A2a = 15,9; Ej-84: A2a = 6,3; Ej-85: A2a =
22,2; Ej-86: A2a = 6,7; Ej-87: A2a = 19,1; Ej-88: A2a = 42,3; Ej-89: A2a = 47,7; Ej-90: A2a = 27,9; Ej-91: A2a =
26,1; Ej-92: A2a =73,7; Ej-93: A2a = 37,5; Ej-94: A2a = 27,3; Ej-95: A2a = 16,5; Ej-96: A2a = 56,2; Ej-97: A2a =
238,4; Ej-98: A2a = 19,0; Ej-99: A2a = 111,7; Ej-100: A2a = 31,2; Ej-102: A2a = 55,2; Ej-103: A2a = 8,3; Ej-104:
A2a =10,1; Ej-104: A2a = 14,3; Ej-106: A2a = 19,5; Ej-107: A2a = 6,9; Ej-108: A2a = 17,9; Ej-109: A2a = 12,2;
Ej-110: A2a = 39,9; Ej-111: A2a = 11,9; Ej-112: A2a = 4,9; Ej-113: A2a = 22,8; Ej-114: A2a = 4,3; Ej-115: A2a =
21,6; Ej-117: A2a =5,9; Ej-118: A2a =5,4; Ej-119: A2a = 2,1; Ej-120: A2a = 1,5; Ej-121: A2a = 0,8; Ej-122: A2a
= 6,0; Ej-123: A2a = 5,6; Ej-125: A2a = 27,3; Ej-126: A2a = 31,6; Ej-127: A2a = 8,5; Ej-128: A2a = 2,0; Ej-129:
A2a = 40,8; Ej-130: A2a = 20,5; Ej-131: A2a = 16,0; Ej-132: A2a = 7,9; Ej-133: A2a = 27,8; Ej-134: A2a = 6,7;
Ej-135: A2a = 11,8; Ej-136: A2a = 191,4; Ej-137: A2a = 16,1; Ej-138: A2a = 145,6; Ej-139: A2a = 109,5; Ej-140:
A2a = 103,8; Ej-141: A2a = 149,4; Ej-142: A2a = 350,5; Ej-143: A2a = 74,4; Ej-144: A2a = 149,0; Ej-145: A2a =
47,8; Ej-146: A2a = 29,9; Ej-148: A2a = 7,2; Ej-149: A2a = 17,5; Ej-150: A2a = 27,6; Ej-151: A2a = 48,2; Ej-152:
A2a = 27,8; Ej-153: A2a = 283,6; Ej-154: A2a = 2,3; Ej-155: A2a = 2,2; Ej-156: A2a = 6,0; Ej-157: A2a = 1,6; Ej-
158: A2a = 11,0; Ej-160: A2a = 1,5; Ej-161: A2a = 2,1; Ej-162: A2a = 2,7; Ej-163: A2a = 2,7; Ej-164: A2a = 8,6;
Ej-165: A2a = 4,4; Ej-166: A2a = 4,5; Ej-167: A2a =7,6; Ej-168: A2a = 4,3; Ej-172: A2a =6,1; Ej-173: A2a=9,1;
Ej-175: A2a = 4,6; Ej-177: A2a = 17,0; Ej-179: A2a = 6,1; Ej-180: A2a = 1,9; Ej-182: A2a = 2,8; Ej-184: A2a =
2,9; Ej-185: A2a = 11,2; Ej-186: A2a = 3,9; Ej-187: A2a = 2,9; Ej-194: A2a = 8,8; Ej-195: A2a = 16,6; Ej-196:
A2a = 274,0; Ej-197: A2a = 611,5; Ej-198: A2a = 207,3; Ej-199: A2a = 199,4; Ej-200: A2a = 35,5; Ej-201: A2a =
21,7; Ej-202: A2a = 147,4; Ej-203: A2a = 88,3; Ej-204: A2a = 40,7; Ej-205: A2a = 10,9; Ej-211: A2a = 3,0; Ej-
212: A2a = 6,1; Ej-214: A2a = 2,9; Ej-215: A2a = 5,7; Ej-216: A2a = 3,0; Ej-221: A2a = 3,9; Ej-227: A2a = 7,7;
Ej-228: A2a = 7,8; Ej-229: A2a = 14,8; Ej-230: A2a = 5,7; Ej-235: A2a = 2,8; Ej-236: A2a = 1,4; Ej-237: A2a =
3,5; Ej-241: A2a =7,3; Ej-242: A2a = 0,1; Ej-243: A2a = 1,3; Ej-244: A2a = 0,3; Ej-245: A2a = 1,0; Ej-246: A2a =
5,4; Ej-247: A2a =0,2; Ej-248: A2a =1,0.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula Gl:

Gd1 Gd?
RG3
n N/
X
AO w
Y. / S adl
pZ u4

Formula GI,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

W es nitrégeno o carbono;

mes 1, 2, 3 04; nes un numero entero de 0 a 4, en donde la suma de n + m es al menos 2 hasta 4, y en donde,
cuando W es N, m es al menos 2;

G™ a G* son independientemente hidrégeno o un alquilo Ci.;

peslo?2;

X, Yy Z junto con W y el carbono al que estan enlazados X y W forman un resto aromatico o heteroaromatico de
5 a 6 miembros, y son independientemente:

(@) -(R®HC=, en el que R®! es:

(i) hidrégeno;

(ii) alquilo C1.s, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno;

(iif) -C(O)-alquilo Cy.s;

(iv) -CN;

(v) -S-alquilo C1.;

(vi) -O-alquilo Cy.s;

(vii) -(CHz)ql-(C:O)qZ-N(Rz)z, donde R? es independientemente cada vez que aparece hidrégeno, alquilo
Ci1.6 0 heteroarilo, yendondeqles0olyqg2es0o01;

(viii) -C(0O)0-alquilo Cy.s;

(ix) halégeno;

(x) un resto heterociclico mono o policiclico que comprende hasta 10 a&tomos de carbono y uno o mas
heteroatomos seleccionados entre N, S u O, opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo Ci.s,
morfolino, fenilo (opcionalmente sustituido con halégeno), heteroarilo o halégeno;

(xi) arilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que son: (1) halégeno; o (2)
alquilo C1.¢ que esta opcionalmente sustituido con uno o méas atomos de halégeno;

(xii) -NH-C(0)-R?, en el que R? es alquilo C1.6 0 heteroarilo; o

(xiii) heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con alquilo Ci1.¢ (que esta opcionalmente sustituido con
uno o0 mas atomos de halégeno) o amino; o

(b) >NR®, en el que R®? es: (i) hidroégeno; (ii) alquilo Ci.g; o (iii) un resto aromatico de hasta 10 atomos de
carbono;

(c) -N=;

(d)-O-; 0

(e)-S-1y

R®® es un resto de la estructura:

RGS RG6

/ ‘/\<RGa1> 13

en la que:
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tes0,102;
R®® y R®® son independientemente cada vez que aparecen:

(a) H;
(b) alq5uilo C1.10, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fltor; o
(c) R® y R®® tomados juntos forman un resto carbonilo (C=0), con la condicién de que sit = 2, R®® y R®®
no se seleccionan para proporcionar dos restos carbonilo adyacentes; y
R° es de 1 a 3 sustituyentes que reemplazan un H en un atomo de carbono del anillo, que son
independientemente cada vez que aparecen:

(a) alcoxi Ci.4, en donde la porcidon de alquilo del resto alcoxi esta opcionalmente sustituida con uno o mas
halégenos;

(b) alquilo C1.s, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno;

(c) halégeno;

(d)-CN; 0

(e) -N(R®%)2, en el que al menos uno de R®* es alquilo Cy y €l otro es H o alquilo Cy..

2. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R®® es un resto
de la restructura:

HoN N RGa
G5 RG6 !
R R ,\;,N o
R
Y
N
t
RGc
en la que:
tes0,102;

R®® y R®® son independientemente cada vez que aparecen:

(@) H;

(b) alq5uilo C1-10, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fltor; o

(c) R® y R®® tomados juntos forman un resto carbonilo (C=0), con la condicion de que sit = 2, R®® y R®® no
se seleccionan para proporcionar dos restos carbonilo adyacentes; y

R®? R®" y R®® son independientemente:

(@) H;

(b) alcoxi Ci.4, en donde la porcién de alquilo del resto alcoxi esta opcionalmente sustituida con uno o mas
hal6genos;

(c) alquilo Ci.s, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno;

(d) un halégeno que es: F; o Cl;

(e) -N(RG4)2, en el que al menos uno de R®* es alquilo C16 y el otro es H o alquilo C1.6; 0

(f) -CN;

Gb o RGc

con la condicion de que al menos uno de R®?, R es H, y al menos uno de R®, R®",0 R®® no sea H.

3. Un comGpuesto de la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que, cuando X, Y o
1\ Gl f . PP Z ~
Zes-C(R”")=,y R”" se selecciona para que sea un resto alquilo C1.¢ sustituido con hal6geno, el halégeno es F o Cl.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que al menos uno
de X, Yo Zes-N=,yalmenosunode X,YoZes-O-0-S-.

5. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura de Férmula GllI:
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NH,

RGe_RGf_</
— RGaa

N

RGba

Ree , Formula GII,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

RGaa , RGba RGca

y son independientemente cada vez que aparecen:

(@ H;

(b) alquilo Cy.s;

(c) alcoxi C1.4, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fluor;

(d) F;

(e) Cl;

(f) Br;

(9) -CN; 0

(h) -N(R®%)2, en el que R®® es independientemente cada vez que aparece alquilo Cy.6 0 H;

y en donde R%*, R®" y R®® se seleccionan de manera que al menos uno de R*, R®*®y R®? es H, y al menos
uno de R%® Ry R®“ no es H;

R es:

(@) -CHg-;

(b) -etil-, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas: alquilo Ci.s, sustituyente que esta opcionalmente
sustituido con uno 0 més atomos de fluor;

(c) -propil-; o

(d) -C(O)-CHz-; y

R®® es un resto biciclico de heteroarilo gue comprende hasta 12 atomos en el anillo, de la estructura:

en la que:

W' es nitrdgeno o carbono;

m'esl, 2,304,

n' es un numero entero de 0 a 4, en donde la suma de n' + m' es al menos 2 hasta 4, y en donde cuando W'
es N, m' es al menos 2;

p'eslo?2;

G™ a G*™ son independientemente H o alquilo Cy;

X, Yy Z junto con W'y el carbono al que estan enlazados X' y W' forman un resto aromatico o
heteroaromatico de 5 a 6 miembros, y son independientemente:

(@) -(R®")C=, en el que R®" es:
) H;

(i) alquilo C1-s, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno;
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(iii) -C(O)-alquilo Cy.g;

(iv) -CN;

(v) -S-alquilo Cy.;

(vi) -O-alquilo Ci.;

(vii) -(CHz)q-C(O)-N(RZ)z, en el que R” es independientemente cada vez que aparece H, alquilo C1.4 0
piridiloy enelque ges 00 1;

(viii) -C(O)O-alquilo Cy.s;

(ix) halégeno;

(x) morfolina, opcionalmente sustituido en cualquier a&tomo de carbono del mismo con uno o mas
restos alquilo Ci.;

(xi) piperazina, en donde el nitrdgeno 4-N esta enlazado a un sustituyente que es: (ai) H; (aii) alquilo
Ca.6; (aiii) morfolino; (aiv) fenilo, opcionalmente sustituido con un halégeno; (av) halégeno; o (avi)
heteroarilo;

(xii) piperidinilo, opcionalmente sustituido con alquilo C1.6 0 un resto de morfolina;

(xiii) pirrolidina, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno;

(xiv) fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o alquilo Ci.6; 0

(xv) -NH-C(0)-R*, en el que R* es alquilo C1.4 0 piridinilo;

(xvi) heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con CFj3, alquilo C1.6 0 amino; o

(xvii) -N(R4)2, en el que R" es independientemente cada vez que aparece H o alquilo Ci.¢;

(b) >NR®* en el que R®? es: (i) H; (ii) alquilo Ci.g; 0 (iii) un resto aromatico de hasta 10 atomos de
carbono;

(c) -N=;

(d)-O-;0

(e) -S-.

6. Un compuesto de la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R®® es un resto

de Formula R®®*:
z2'. X
\r B
Y|1\EN g
4 Formula RGeA,

y en el que el compuesto se selecciona entre un grupo de compuestos donde Xt Yt y Z* son como se definen en la
Tabla CA:

Tabla CA

x* \& z

N C(H) o]

N N CF3

N N H

N N CHs
C(H) C(H) H
C(H) C(H) CF3
C(H) C(H) F

N C(H) H
C(F) C(H) H
C(F) C(F) H

7. Un compuesto de la reivindicacién 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R®® es un resto
de Formula R®®®;
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Formula RG<B,

la Tabla CB:
5
Tabla CB
X Y? z A’
-C(-S-CHa)= -N= -N= -N<
-C(-C(O)-NH-Propilo)= -N= -N= -N<
-C(Br)= -N= -N= -N<
-C(C(0)-O-etilo)= -N= -N= -N<
>N (ciclopropilo) -C(H)= -N= >C=
-C(isopropilo)= -C(H)= -N= -N<
-C(-C(O)-ciclopropilo)= -N= -C(H)= -N<
-N= -N= -C(-CF3)= -N<
-N= -N= -C(ciclopropilo)= -N<
-C(etilo)= -C(H)= -N= -N<
-N= -N(H)- -C(-CF3)= >C=
-C(-CF3)= -N= -N= -N<
-C(etilo)= -N= -N= -N<
-N(CHa)- -C(-CF3)= -N= >C=
-N(H)- -C(H)= -N= >C=
-N(H)- -C(CHs)= -N= >C=
-N(H)- -C(CFs)= -N= >C=
-C(isopropilo)= -N(H)- -N= >C=
-N= -C(H)= -C(CHs)= -N<
-C(-CF3)= -N(H)- -N= >C=
-C(H)= -N= -C(CF3)= -N<
-C(etilo)= -N= -N= -N<
8. Un compuesto de la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R®® es un resto
de Férmula R®*%;
10

/=X
Y3
\\234%_\ N%
A3_/
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y en donde el compuesto se selecciona entre un grupo de compuestos donde X3 v3 22 y A% son como se definen en

la Tabla CC:
Tabla CC
X Y? z A’
N C(Br) C(H) CH;
C(H) C(F) C(H) CH;
N C(H) C(H) CH>
C(H) | C(-OCHa) C(H) CH>
N N C(H) CH>
N C(H) N CH>
C(H) C(H) C(H) C(CHa)2
N C(H) C(-Br) CH>
CH;
N C(H) ( CH;
C—N CH
N8
C——N
N C(H) K/N CH;
¥CH?,
C—N F
N C(H) CH;
F
5
9. Un compuesto de la reivindicacién 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R®® es un resto
de Formula R®®;
x4 : N g
Y4,
Z Formula RG<D,
10
y en donde el compuesto se selecciona entre un grupo de compuestos donde x4 y? y Z* son como se definen en la
Tabla CD:
Tabla CD
x* \a z
-N= -O- -C(CF3)=
-C(-CN)= | -C(-ciclopropilo)= -S-
-S- -C(CH3)= -N=
-S- -C(CF3)= -N=
-O- -C(CH3)= -N=
-N= -C(CH3)= -O-
-N= -C(CH3)= -S-
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-N= -C(-isopropilo)= -S-
-N= -C(-isopropilo)= -O-
-O- -N= -C(H)=
-S- -C(H)= -C(H)=
-N= -C(H)= -S-
-S- -C(H)= -N=
-N= -C(H)= -O-
-N= -C(CHFy)= -O-
-N= -C(CH,OCH3)= -O-

10. Un compuesto de la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R®® es un

resto de Férmula R®E:
X5
/
Yio N
Z5 Formula RGeF,

5
y en donde el compuesto se selecciona entre un grupo de compuestos donde X3, Y® y Z° son como se definen en la
Tabla CE:
10 Tabla CE
X Y® z°
-S- -C(CHs)= -N=
-N= -C(-fenilo)= -NH-
-NH- -N= -C(-fenilo)=
-C(H)= -N= -NH-
-C(H)= -N= -N(CHs)-
-N= -C(-isopropilo)= -S-
-N= -C(CHs)= -S-
-N= -C(CHs)= -O-
-N= -C(-ciclopropilo)= -S-
-S- -C(-etilo)= -N=
-O- -C(CHs)= -N=
-N= -C(-ciclopropilo)= -O-

11. Un compuesto de la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es el
siguiente resto:
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N §
Hec” N” TCFs HN.\7 \_/

IO e IO

12. Un comguesto de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R™ es -CH(CHz3)-CHgz-; -CH2-CH>-; 0 -CHa-.

13. Un compuesto de la reivindicacién 1, que es:

7-metoxi-2-(2-(3-(metiltio)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
7-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-N-terc-butil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-3-carboxamida;
2-(2-(3-bromo-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
7-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-
carboxilato de etilo;
2-(2-(2-cloro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(4-bromo-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;

102



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2667477713

2-(2-(1-ciclopropil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
2-(2-(3-isopropil-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(3-(trifluorometil)-6,7-dihidroisoxazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

(7-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-
il)(ciclopropil)metanona;
7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;
2-(2-(2-ciclopropil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
2-(2-(3-etil-5,6-dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
6-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-2-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[ 2, 3-c]piridin-3-
carbonitrilo;
7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-6,7-dihidro-3H-imidazo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
7-metoxi-2-(2-(3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(7,8-dihidro-5H-pirido[2,3-b]azepin-9(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3-etil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(isoindolin-2-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-6,7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-ciclopropil-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-ciclopropil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(1-metil-3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2,3-dihidro-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-1-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-fenilpirrolo[3,4-d]imidazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(6,7-dihidroisoxazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(3-metil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-(2-(6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3-ciclopropil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(3-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
7-metoxi-2-(2-(1-metil-3-(trifluorometil)-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-4(5H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[ 1,5-
c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(6-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(5-(trifluorometil)isoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(3-fenilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(pirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3-ciclopropil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-4(5H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-(2-(5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(7,8-dihidropirido[4,3-b]pirazin-6(5H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(6,7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
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amina;

2-(2-(6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirimidin-4(5H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-7,8-dihidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-5(6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
5-(2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-
2-carbonitrilo;
2-(2-(4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-(4-metilpiperazin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

7-metoxi-2-(2-(2-morfolino-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-(pirrolidin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-(4-etilpiperazin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-(2,2-dimetilmorfolino)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
2-(2-(2-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;
2-(2-(2-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-(4-morfolinopiperidin-1-il)-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
2-(2-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(4-(dietilamino)-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)-1-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etanona;
2-(5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)-1-(4,5-dihidro-1H-benzo[d]azepin-3(2H)-il)etanona;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7-(fluorometoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-cloro-2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-cloro-2-(2-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-[2-(5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)etil]-7-fluoro[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-7-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-fluoro-2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3-¢etil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-7-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-7-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-fluoro-2-(2-(2-(trifluorometil)-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-fluoro-2-(2-(4-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
8-fluoro-2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-8-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-8-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etil)-8-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(3-etil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)etil)-8-fluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
8-fluoro-2-(2-(4-fluoroisoindolin-2-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7,8-dimetoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-9-fluoro-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-8,9-difluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)etil)-7,9-difluoro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(3,3-difluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-2-(3,3-difluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-2-(3,3-difluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(3-fluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(3,3,3-trifluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-7-metoxi-2-(3,3,3-trifluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(3,3,3-trifluoro-2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)butil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)butil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)butil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5-fluoroisoindolin-2-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)pentil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5-fluoroisoindolin-2-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
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2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-carbonitrilo;
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((7-metoxi-4,5-dihidro-1H-benzo[d]azepin-3(2H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3,4-dihidro-2,7-naftiridin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((8-((4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-((5-(trifluorometil)isoindolin-2-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-1-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((3-(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6 (5H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((6-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((4,5-dihidro-1H-benzo[d]azepin-3(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((4,5-dihidro-1H-benzo[c]azepin-2(3H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3,4-dihidro-1,5-naftiridin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3,4-dihidro-1,6-naftiridin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3,4-dihidro-1,7-naftiridin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((7-cloro-4-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-1-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;

2-((2-cloro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((3-(metiltio)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
7-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3-
carboxilato de etilo;
2-((3-bromo-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
2-((5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3-etil-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-N-terc-butil-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-3-carboxamida;
7-metoxi-2-((3-metoxi-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
2-((5,5-dimetil-3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;
2-((8,8-dimetil-3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;
2-((4-bromo-5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((2-isopropil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((7,8-dihidropirido[4,3-b]pirazin-6(5H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5,6-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-7(8H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((2-(trifluorometil)-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6(7H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;

2-((2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5-bromo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((7-metil-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((7,8-dihidro-5H-pirido[2,3-b]azepin-9(6H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((2-cloro-7,8-dihidro-5H-pirido[2,3-b]Jazepin-9(6H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((2-(piridin-2-il)-7,8-dihidro-5H-pirido[2,3-b]azepin-9(6H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-((4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-9-fluoro-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((7-(pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
N-(2-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)picolinamida;
N-(2-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)acetamida;
2-((7-(3,4-difluorofenil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[ 1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(7-(pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-((5-amino-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-2-il)metil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-N-(piridin-3-
il)acetamida;

7-metoxi-2-((5-(pirimidin-5-il)isoindolin-2-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((8-(pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((7-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
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5-amina;
7-metoxi-2-((7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
7-metoxi-2-((7-(1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((7-(1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-((7-(2-(trifluorometil)fenil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((7-(2-amino-4-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)metil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-
c]quinazolin-5-amina;

7-metoxi-2-(2-(7-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;

7-bromo-2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
5-amino-2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-7-carbonitrilo;
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-5-amino-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-7-carbonitrilo;
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-(metoximetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-(2-fluoroetoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5H-pirrolo[3,4-b]piridin-6(7H)-il)metil)-7-etoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-etoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-((5,6-dihidro-1,7-naftiridin-7(8H)-il)metil)-7-(fluorometoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il) propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrooxazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il) propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-2-(2-(2-(difluorometil)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;
(S)-2-(2-(2-(difluorometil)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazm-5(4H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-
5-amina;
(R)-2-(2-(2-(difluorometil)-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;
(S)-7-metoxi-2-(2-(2-(trifluorometil)-6,7-dihidrotiazolo[4,5-c]piridin-5(4H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-
amina;

2-(3-(5H-pirrolo[3,4-b]piridm-6(7H)-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(3-(4-fluoroisoindolin-2-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(3-(5-fluoroisoindolin-2-il)propil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(3-(5-(trifluorometil)isoindolin-2-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2,7,7-trimetil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2,4-dimetil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2,6-dimetil-6,7-dihidrooxazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2,7,7-trimetil-6,7-dihidrotiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[ 1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-ciclopropil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-isopropil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-etil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]Joxazol-5(6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-ciclopropil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(1-metilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina; o
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)butil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina,

o cualquiera de los anteriores en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto de la reivindicacion 1, que es:

2-(2-(2-ciclopropil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
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2-(2-(2-isopropil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-etil-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c] quinazolin-5-amina;
7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c] quinazolin-5-amina;
2-(2-(2-ciclopropil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)etil)-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
5 7-metoxi-2-(2-(1-metilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-il)etil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)propil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina;
(R)-7-metoxi-2-(2-(2-metil-4H-pirrolo[3,4-d]oxazol-5(6H)-il)butil)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazolin-5-amina,

o cualquiera de los anteriores en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

10
15. Un compuesto de la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es
RGda NH,
RGda
RGe NN
4
P
N o\

15 enlaque:

cada R°® es, independientemente: (a) H; (b) metilo; o (c) etilo; y
R®® es:
N N
> I I
S %; S ;
S 0
T —~ v
N : N ;
N 4 3
>—¢ T v ¥
o] 0 N
20 /

16. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo inerte y un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25 17. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso en medicina.

18. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso en el tratamiento o la prevencion de un trastorno del sistema nervioso central.

30
19. Un compuesto de la reivindicacion 1, que tiene la férmula

NH,
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
20. El compuesto de la reivindicacion 19, que es:

NH»

N )\
Vi ~nT Ty
S
— @]
LI <
N
21. El compuesto de la reivindicacién 19 en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

22. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo inerte y el compuesto de la reivindicacién 19 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. Un compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la féormula:

NH-»

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El compuesto de la reivindicacion 23, que es:

25. El compuesto de la reivindicacién 23 en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

26. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo inerte y el compuesto de la reivindicacién 23 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

27. Un compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la féormula:
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NH»
N / | N N~ AN
N N
\N 4
e @]
/ N N
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
5  28. El compuesto de la reivindicacion 27, que es:
NH»
N / | N N~ )\
N N
\N 4
e @]
/ N N

29. El compuesto de la reivindicacién 27 en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

10
30. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo inerte y el compuesto de la reivindicacion 27 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.f
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