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ES 2 326 808 T3

DESCRIPCION

Compuestos de imidazotriazina para el tratamiento de enfermedades cancerosas.

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos, a formulaciones farmacéuticas que comprenden estos com-
puestos y al uso de estos compuestos en terapia. Mds particularmente, la presente invencion se refiere a nuevos com-
puestos y a procedimientos para tratar afecciones mediadas por las quinasas tipo polo, neoplasias susceptibles y otras
afecciones. Las quinasas tipo polo (“PLK”) son serina/treonina quinasas conservadas evolutivamente que desempefian
papeles criticos en la regulacién de procesos en el ciclo celular. La PLK desempefia un papel en la entrada y en la
salida de la mitosis en diversos organismos desde levaduras hasta células de mamifero. La PLK incluye PLK1, PLK2
y PLK3.

Se sabe que las quinasas de tipo polo son esenciales para la mitosis en levaduras, Drosophila y Xenopus. Por
ejemplo, los mutantes de los genes de PLK homdlogos en estos organismos dan como resultado husos mitdticos
desordenados, y en mutaciones en Drosophila pueden ser letales para los embriones. Los experimentos de interferencia
de ARN en polo Drosophila de han demostrado que la eliminacién de polo en células S2 da como resultado una
detencién en G2/M y apoptosis. La PLK1 es la homéloga humana de polo de Drosophila. Se cree que estd implicada
en la entrada en la mitosis a través de la activacion de cdkl por fosforilacién y activacion de la fosfatasa cdc25C,
que a su vez elimina los fosfatos inhibidores de cdk1. Esto establece un bucle de activacion para cdkl que conduce a
la entrada en la mitosis. La PLK1 también fosforila la ciclina B1, la ciclina asociada a cdk1, dando como resultado
la localizacién nuclear. Durante la mitosis, se ha demostrado que la PLK1 desempeifia un papel en la maduracién
del centrosoma y la dindmica de microtiibulos implicadas en la formacién del huso mitético. La PLK1 también esta
implicada en la salida de las células de la mitosis por fosforilacién y activacién de subunidades del complejo promotor
de la anafase (cdc16 y cdc27). La PLK1 también fosforila proteinas cohesina que mantienen unidas las cromatidas
hermanas, exponiendo sitios de escisién de separasa, y permitiendo la separacién de las cromatidas hermanas durante
la anafase. La PLK1 también puede desempefiar un papel en la citocinesis por medio de la fosforilacién de la proteina
motora tipo quinesina MKLP1. Por lo tanto, la inhibicién de PLK1 tiene el potencial de interferir con varias fases de
la mitosis. La expresion y la actividad de la protefna PLK aumenta durante el ciclo celular, alcanzando su méximo
durante la mitosis cuando también se fosforila hasta el maximo. E1 ARNm de PLK1 estd muy expresado en células
con un alto indice mitético. La PLK2 (quinasa inducible en suero, SNK) y la PLK3 (quinasa inducible por el Factor
de Crecimiento Fibroblastico, FNK) se identificaron originariamente como genes tempranos inmediatos. La PLK2 no
estd muy bien caracterizada, pero la PLK3 parece estar implicada en la regulacién de la progresién del ciclo celular a
través de la fase M, aunque funciona de forma diferente a la PLK1. Un trabajo recién publicado sugiere que la PLK3
desempeiia un papel importante en la regulacién de la dindmica de los microtibulos y la funcién del centrosoma
durante la mitosis.

La sobreexpresion de PLK1 parece estar fuertemente asociada con las células neopldsicas (incluyendo cénceres).
Un estudio publicado ha demostrado altos niveles de expresion de ARN de PLK1 en >80% de los tumores de pulmén
y de mama, con escasa o ninguna expresion en el tejido normal adyacente. Varios estudios han demostrado corre-
laciones entre la expresién de PLK, el grado histoldgico y el prondstico en varios tipos de cancer. Se encontraron
correlaciones significativas entre los porcentajes de células positivas para PLK y el grado histolégico de cancer de
ovario y endometrio (P < 0,001). Estos estudios indicaron que PLK se expresa fuertemente en células de carcinoma
endometrial invasivo y que esto podia reflejar el grado de malignidad y proliferacion en el carcinoma endometrial.
Usando un andlisis de RT-PCR, se detect6 una sobreexpresiéon de PLK en el 97% de los carcinomas esofdgicos y el
73% de los carcinomas gastricos en comparacion con los tejidos normales correspondientes. Ademads, los pacientes
con altos niveles de sobreexpresién de PLK en carcinoma esofdgico representaban un grupo de prondstico significa-
tivamente peor que los que tenfan bajos niveles de sobreexpresion de PLK. En los cdnceres de cabeza y cuello, se
observo una expresion elevada de ARNm de PLK1 en la mayoria de los tumores; un andlisis de Kaplan-Meier de-
mostré que los pacientes con niveles moderados de expresion de PLK1 sobrevivian durante més tiempo que los que
tenian altos niveles de expresion de PLK1. El andlisis de pacientes con carcinoma de pulmén no microcitico mostré
resultados similares relacionados con la expresion de PLKI1.

La interrupcion de la mitosis con formacos anti-microtibulos ha sido una estrategia satisfactoria en la quimiote-
rapia del cancer. Los taxanos y los alcaloides de la vinca se han usado eficazmente en la clinica, pero tienen efectos
secundarios indeseables. Ademds, muchos tumores parecen tener puntos de control del ciclo celular G2/M debilita-
dos; respuesta a la interrupcidon mitética, estos tumores intentan evitar la mitosis, conduciendo a catdstrofe mitética y
muerte celular. Varios estudios sugieren que la interrupcién de la mitosis dirigiéndose a PLK puede ser una estrate-
gia factible para la destruccidn selectiva de células tumorales. Sigue existiendo la necesidad en la técnica de nuevas
estrategias para el tratamiento de neoplasias.
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Breve sumario de la invencion

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de férmula (I):

(ROAR (YR Q >
2 1 2 3
(RO, (Y ) (RO (R™) ),

en la que:

R! es alquilo;
wes061;
R'" es H o alquilo C,_s;

el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclo de 5-13
miembros y heteroarilo de 5-13 miembros;

el Anillo B se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclo de 5-13
miembros y heteroarilo de 5-13 miembros;

a, b, ¢, f, g y h son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0 6 1;
d y j son iguales o diferentes y son independientemente 1 6 2;

cada R? es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por alquileno, alqueni-
leno y alquinileno;

Y' e Y? son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por -O-,
-S(0),- y -N(R%)-; qes 0,16 2;

cada R* y R* es igual o diferente y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H,
halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ph, Het, -COR?, -CSR?®, -CO,R?, -COPh, -CO,Ph,
-C(O)Het, -C(O)NR’R?®, -C(S)NR’R®, -C(=NR*)R®, -C(=NR’)NR’R®, -CR’=N-OR®, -OR?, -OCOR’, -S(0),R?, -S
(0),0H, -S(0),NR’R?, -NR’R?, -NR’COR®, -NRCO,R¢, -NR’SO,R¢, -NO,, -CN, -SCN y -N;

cada p es igual o diferente y es 0, 1 6 2;
m y n son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0, 1, 2,3,4 6 5;

cada R’ y cada R® son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido
por H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo;

Ph es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
halo, alquilo, -CO,R?, -OR?, -SO,R?, -SO,NR°R®, -NR°R®, -R?-(NR’R®)CO,R’, Het, -R*-Het, -CN y -N;; y

Het es un grupo heterociclo o heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes
seleccionados entre el grupo constituido por halo, alquilo, -CO,R3, -C(O)NRRS, -OR’, -SO,R%, -SO,NR°R®,
-NR°R?®, oxo0, -CN y -Nj;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto de la invencidn, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de

férmula (I). En una realizacion, la composicién farmacéutica comprende ademds un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.
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En un tercer aspecto, se proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una afeccién mediada por PLK en un animal
que lo necesita.

En un cuarto aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una neoplasia susceptible
en un animal que lo necesita. La neoplasia puede seleccionarse entre el grupo constituido por cidncer de mama, cancer
de colon, cancer de pulmén, cancer de préstata, linfoma, leucemia, cancer endometrial, melanoma, carcinoma géstrico,
céancer pancredtico, cancer de ovario, carcinoma escamoso, carcinoma de la cabeza y el cuello y carcinoma esofégico.

En un quinto aspecto de la invencidn, se proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo en la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de la proliferacién celular
inapropiada en un animal que lo necesita.

En un sexto aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo en la preparaciéon de un medicamento para inhibir la proliferacién de una célula.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo en la preparacién de un medicamento para inhibir la mitosis en una célula.

En otro aspecto, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I). El procedimiento
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (X):

1

N7 0
)% /IN Nﬁ< CHR"),

HN N

RA), (Y W{R)- (R
(R AR B O AR e

con un reactivo de ciclacion.

En otro aspecto, la presente invencidén proporciona otro procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I).
El procedimiento comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula (XIII):

NT =

/ X
s.oi)§u’N \{' "
Ha

¢ (CHR™),

{(RA,AY W(RY)ARY),,
con un compuesto de férmula (VI):

NH,

(YR )ARY); °

Vi

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona un procedimiento para preparar ciertos compuestos de férmula
(D en la que:

el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo, arilo, heterociclo de 5-13 miembros y hete-
roarilo de 5-13 miembros;
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cada R? es igual o diferente y es alquileno;

cada R® y R* es igual o diferente y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por
H, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, Ph, Het, -OR’, -S(0),R’, -S(0),0H, -S(0),NR°R®, -NR°R® y
-NR’SO,R®;

cada R’ y cada R® son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido
por H, alquilo y cicloalquilo;

Ph es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
halo, alquilo, -OR5, -SO,R%, -SO,NR°R®, -NR°RS, Het y -R* Het; y

Het es un grupo heterociclo o heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos

seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes
seleccionados entre el grupo constituido por halo, alquilo, -OR’, -SO,R?, -SO,NR°R®, -NR’R® y oxo.

El procedimiento comprende acoplar un compuesto de férmula (XVIII):

(CHR'"),

AR RARYARY

con un compuesto de férmula (XIX):

X

(RN IR, e Xix

en la que X es Cl, Br, I o triflato.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto radiomarcado de férmula (I) o una sal farmacéu-
ticamente aceptable o solvato del mismo. En una realizacién, la presente invencién proporciona un compuesto tritiado
de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. En otro aspecto, la presente invencién
proporciona un compuesto biotinilado de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo para el uso en terapia.

En otro aspecto mds, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo para el uso en el tratamiento de una afeccién mediada por PLK en un animal.

En otro aspecto mds, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo para el uso en el tratamiento de una neoplasia susceptible a PLK en un animal.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo para el uso en el tratamiento de una afeccién mediada por PLK caracterizada por una
proliferacion celular inapropiada.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo para el uso en la inhibicién de la proliferacion de una célula, en el que dicho compuesto
inhibe la PLK.

En otro aspecto mds, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo para el uso en la inhibicién de la mitosis en una célula, en el que dicho compuesto
inhibe PLK.
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En otro aspecto mds, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farma-
céuticamente aceptable o solvato del mismo para preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de una afeccién
mediada por PLK en un animal.

En otro aspecto mds, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéu-
ticamente aceptable o solvato del mismo para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una neoplasia
susceptible a PLK en un animal.

En otro aspecto mds, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéu-
ticamente aceptable o solvato del mismo para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccién
mediada por PLK caracterizada por una proliferacion celular inapropiada en un animal.

En otro aspecto mds, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéu-
ticamente aceptable o solvato del mismo para la preparacién de un medicamento para inhibir la proliferacién de una
célula, en el que dicho compuesto inhibe la PLK.

En otro aspecto mds, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéu-
ticamente aceptable o solvato del mismo para la preparacién de un medicamento para inhibir la mitosis en una célula,
donde dicho compuesto inhibe la PLK.

En otro aspecto mds, la presente invencidén proporciona una composicién farmacéutica que comprende un com-
puesto de férmula (I) para el uso en el tratamiento de una neoplasia susceptible a PLK en un animal.

Descripcion detallada de la invencion

Como se usan en este documento, las expresiones “un compuesto de la invencidon” o “un compuesto de férmula (I)”
se refieren a un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiolégicamente
funcional del mismo. De forma similar, con respecto a intermedios aislables tales como, por ejemplo, compuestos de
férmula (V), (VID), (VII), (X) (XI), (XII), (XIID), (XIV), (XV), (XVI), (XVII) y (XVIII), la expresion “un compuesto
de férmula (niimero)” se refiere a un compuesto que tiene esa féormula o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato
o derivado fisiol6gicamente funcional del mismo.

Como se usan en este documento, los términos “alquilo” (y “alquileno”) se refieren a cadenas de hidrocarburos
lineales o ramificadas que contienen de 1 a 8 dtomos de carbono (a menos que se especifique un nimero diferente
de atomos). Los ejemplos de “alquilo” que se usan en este documento incluyen, pero sin limitaciéon metilo, etilo,
n-propilo, n-butilo, n-pentilo, isobutilo, isopropilo, y ferc-butilo. Los ejemplos de “alquileno”, como se usa en este
documento incluyen, pero sin limitacidn, metileno, etileno, propileno, butileno e isobutileno. Los términos “alquilo”
y “alquileno” también incluyen alquilo sustituido y alquileno sustituido. Los grupos alquilo o alquileno pueden estar
opcionalmente sustituidos una o mds veces con halégeno. Por lo tanto, el término “alquilo” incluye trifluorometilo y
trifluoroetilo, entre otros alquilos halogenados.

Como se usan en este documento, los términos “alquenilo” y “alquenileno” se refieren a cadenas de hidrocarburos
lineales o ramificadas que contienen de 2 a 8 4tomos de carbono (a menos que se especifique un niimero diferente de
atomos) y al menos uno y hasta tres dobles enlaces carbono-carbono. Los ejemplos de “alquenilo” como se usan en
este documento incluyen, pero sin limitacidn, etenilo y propenilo. Los términos “alquenilo” y “alquenileno” también
incluyen alquenilo sustituido y alquenileno sustituido. Los grupos alquenilo o alquenileno pueden estar opcionalmente
sustituidos una o mds veces con halégeno.

Como se usan en este documento, los términos “alquinilo” y “alquinileno” se refieren a cadenas de hidrocarburos
lineales o ramificadas que contienen de 2 a 8 dtomos de carbono (a menos que se especifique un nimero diferente
de dtomos) y al menos uno hasta tres triples enlaces carbono-carbono. Los ejemplos de “alquinilo” como se usan en
este documento incluyen, pero sin limitacidn, etinilo y propinilo. Los términos “alquinilo” y “alquinileno” también
incluyen alquinilo sustituido y alquinileno sustituido. Los grupos alquinilo y alquinileno pueden estar opcionalmente
sustituidos una o mds veces con halégeno.

Como se usa en este documento, el término “cicloalquilo” se refiere a anillos no aromadticos carbociclicos mono-
ciclicos que tienen de 3 a 8 dtomos de carbono (a menos que se especifique un nimero diferente de 4tomos) y que no
tienen dobles enlaces carbono-carbono. El término “cicloalquilo” incluye a modo de ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. El término “cicloalquilo” también incluye cicloalquilo sustituido.
El cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido en cualquier carbono disponible con uno o mds sustituyentes
seleccionados del grupo constituido por halo alquilo C,_; (incluyendo perhaloalquilo, por ejemplo, perfluoroalquilo),
-OH, -O-alquilo C,_3, -NH,, -NH(alquilo C,_;) -N(alquilo C,_;),, oxo, -CN y -Nj;. Los grupos cicloalquilo particulares
incluyen cicloalquilo C;_¢ y cicloalquilo C;_¢ sustituido.

Como se usa en este documento, el término “cicloalquenilo” se refiere a un anillo no aromético carbociclico
monociclico que tiene de 3 a 8 dtomos de carbono (a menos que se especifique un nimero diferente de atomos)
y hasta 3 dobles enlaces carbono-carbono. El término “cicloalquenilo” incluye a modo de ejemplo ciclobutenilo,
ciclopentenilo y ciclohexenilo. El término “cicloalquenilo” también incluye cicloalquenilo sustituido. El cicloalquenilo
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puede estar opcionalmente sustituido en cualquier carbono disponible con uno o més sustituyentes seleccionados del
grupo constituido por halo alquilo C;_; (incluyendo perhaloalquilo, por ejemplo, perfluoroalquilo), -OH, -O-alquilo
Cl,g, —NHz, —NH(alquilo C1,3) —N(alquilo C1,3)2, 0Xxo0, -CN y —Ng.

Los términos “halo” y “halégeno” se refieren a fldor, cloro, bromo y yodo.

El término “ox0”, como se usa en este documento, se refiere al grupo =O unido directamente a un 4&tomo de carbono
de un anillo hidrocarbonado (es decir, anillo de cicloalquenilo, arilo, heterociclo o heteroarilo) asi como -N-6xidos,
sulfonas y sulféxidos donde la N o S son dtomos de un anillo heterociclico o heteroarilo.

El término “arilo” se refiere grupos carbociclicos monociclicos y grupos carbociclicos biciclicos condensados que
tienen de 6 a 13 dtomos de carbono (a menos que se especifique un nimero diferente de 4&tomos) y que tienen al menos
un anillo aromadtico. Los ejemplos de grupos arilo particulares incluyen, pero sin limitacién fenilo y naftilo.

Los términos “heterociclo” y “heterociclico” se refieren a grupos no aromdticos monociclicos saturados o insa-
turados y grupos no aromaticos biciclicos condensados saturados o insaturados que tienen el nimero especificado
de elementos y que contienen 1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados de N, O y S (a menos que se especifique un
nimero diferente de heterodtomos). Los ejemplos de grupos heterociclicos particulares incluyen, pero sin limitacion,
tetrahidrofurano, dihidropirano, tetrahidropirano, pirano, oxetano, tietano, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano, 1,3-dioxalano,
piperidina, piperazina, tetrahidropirimidina, pirrolidina, morfolina, tiomorfolina, tiazolidina, oxazolidina, tetrahidro-
tiopirano, tetrahidrotiofeno y similares.

El término “heteroarilo” se refiere a grupos aroméaticos monociclicos y grupos biciclicos condensados en los que al
menos un anillo es aromadtico, que tiene el ndmero especificado de elementos y que contiene 1, 2, 3 6 4 heterodtomos
seleccionados de N, O y S (a menos que se especifique un nimero diferente de heteroatomos). Los ejemplos de grupos
heteroarilo particulares incluyen, pero sin limitacion, furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol, triazol, tetrazol, tia-
zol, oxazol, isoxazol, oxadiazol, tiadiazol, isotiazol, piridina, piridazina, pirazina, pirimidina, quinolina, isoquinolina,
benzofurano, benzotiofeno, indol, e indazol.

El término “elementos” (y variantes del mismo, por ejemplo, “formado por elementos”) en el contexto de grupos
heterociclico y heteroarilo se refiere a los d4tomos totales, carbono y heterodtomos N, O y/o S, que forman el anillo.
Por lo tanto, un ejemplo de un anillo heterociclico de 6 elementos es piperidina y un ejemplo de un anillo heteroarilo
de 6 elementos es piridina.

Como se usa en este documento, el término “opcionalmente” significa que el acontecimiento o acontecimientos
descritos posteriormente pueden o no suceder e incluye tanto el acontecimiento o acontecimientos que suceden como
el acontecimiento o acontecimientos que no suceden.

La presente invencidn proporciona compuestos de férmula (I):

RY-(R%). (Y. -(R)):
(YRR (R ((RD,Y ) (ROAR ) )

en la que:
R! es alquilo;
wes0061;
R!!' es H o alquilo C,_3;

el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclo de 5-13
miembros y heteroarilo de 5-13 miembros;

el Anillo B se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclo de 5-13
miembros y heteroarilo de 5-13 miembros;
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a, b, c, f, gy h son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0 6 1;
d y j son iguales o diferentes y son independientemente 1 6 2;

cada R? es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por alquileno, alqueni-
leno y alquinileno;

Y' e Y? son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por -O-,
-S(0)g- y -N(R%)-;

qges0,162;

cada R*® y R* es igual o diferente y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H,
halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ph, Het, -COR®, -CSR?, -CO,R®, -COPh,- CO,Ph,
-C(O)Het, -C(O)NR’R?, -C(S)NR’R?®, -C(=NR*)R®, -C(=NR*)NR’R®, -CR’=N-OR¢, -OR?, -OCOR?, -S(0),R’, -S
(0),0H, -S(0),NR°R®, -NR’R, -NR’COR®, -NR°CO,R®, -NR’SO,R®, -NO,, -CN, -SCN y -Nj;

cada p es igual o diferente y es 0, 1 6 2;
m y n son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0, 1, 2, 3,4 6 5;

cada R’ y cada R® son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido
por H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo;

Ph es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
halo, alquilo, -CO,R?, -CR?, -SO,R’, -SO,NR°R®, -NR°R®, -R>-(NR*R®)CO,R’, Het, -R*-Het, -CN y -N3; y

Het es un grupo heterociclo o heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo constituido por halo, alquilo, -CO,R3, -C(O)NR’RS, -OR®, -SO,R%, -SO,NR°R®,
-NR°R?, oxo, -CN y -Nj;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, se definen los compuestos de férmula (I) en la que R' es alquilo C,_;. En una realizacién
particular, R! se selecciona entre el grupo constituido por metilo, etilo e isopropilo, o cualquier subconjunto de los
mismos. En una realizacién, R' es metilo.

En una realizacién, se definen los compuestos de formula (I) en la que w es 0, es decir, el Anillo A se une directa-
mente al anillo de imidazotriazina. En otra realizacion, se define el compuesto de férmula (I) en la que w es 1. En la
realizacion en la que w es 1, R'" es H o alquilo C,_;. En una realizacién en la que w es 1, R es alquilo C,_;. En una
realizacion particular, R!! es metilo.

En una realizacidn, el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_g,
fenilo, heterociclo de 5-9 miembros y heteroarilo de 5-9 miembros, o cualquier subconjunto de los mismos. En una
realizacion, el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_g, fenilo, hete-
rociclo de 5-9 miembros que contiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, y heteroarilo de 5-9 miembros
que contiene 1 6 2 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, o cualquier subconjunto de los mismos. Los ejemplos
especificos de restos que definen el Anillo A dentro de los compuestos de férmula (I) incluyen, pero sin limitacion,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, fenilo, indeno, naftilo, pirrolidina, pirrolina, imidazolidina, imidazolina, pi-
razolina, pirazolidina, piperidina, dioxolano, dioxano, morfolina, ditiano, tiomorfolina, piperazina, furano, tiofeno,
pirrol, oxazol, tiazol, imidazol, pirazol, isoxazol, isotiazol, pirano, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, triazina,
indolizina, indol, isoindol, indolina, benzofurano, benzodioxolano, benzotiofeno, indazol, bencimidazol, benztiazol,
purina, quinolizina, quinolina e isoquinolina.

En una realizacion, se definen los compuestos de férmula (I) en la que el Anillo A se selecciona entre el grupo
constituido por arilo y heteroarilo de 5-13 miembros. En una realizacién, el Anillo A se selecciona entre el grupo
constituido por ciclohexilo, ciclohexenilo, fenilo, furano, tiofeno, pirrol, piridina, isoindol, quinolina, benzodioxolano,
indol y pirimidina, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién, el Anillo A se selecciona entre el grupo
constituido por fenilo, tiofeno, piridina y pirimidina, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacion, el
Anillo A es arilo. En una realizacién particular, el Anillo A es fenilo.

En una realizacidn, el Anillo B se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_g,
fenilo, heterociclo de 5-9 miembros y heteroarilo de 5-9 miembros, o cualquier subconjunto de los mismos. En una
realizacion, el Anillo B se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_g, fenilo, hete-
rociclo de 5-9 miembros que contiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, y heteroarilo de 5-9 miembros
que contiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, o cualquier subconjunto de los mismos. Los ejemplos
especificos de los restos que definen el Anillo B dentro de los compuestos de férmula (I) incluyen, pero sin limita-
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cion, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, fenilo, indeno, naftilo, pirrolidina, pirrolina, imidazolidina, imidazolina,
pirazolina, pirazolidina, piperidina, dioxolano, dioxano, morfolina, ditiano, tiomorfolina, piperazina, furano, tiofeno,
pirrol, oxazol, tiazol, imidazol, pirazol, isoxazol, isotiazol, pirano, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, triazina,
indolizina, indol, isoindol, indolina, benzofurano, benzodioxolano, benzotiofeno, indazol, bencimidazol, benztiazol,
purina, quinolizina, quinolina, e isoquinolina. En una realizacidn, el Anillo B se selecciona entre el grupo constituido
por fenilo y heteroarilo de 5-9 miembros, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién, el Anillo B
se selecciona entre el grupo constituido por fenilo y heteroarilo de 5-9 miembros que contiene 1 ¢ 2 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién, el Anillo B se selecciona
entre el grupo constituido por fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros que contiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados
entre N, O y S, o cualquier subconjunto de los mismos.

En una realizacién, se definen los compuestos de férmula (I) en la que el Anillo B se selecciona entre el grupo
constituido por arilo y 5-6 miembros heteroarilo. En una realizacién, el Anillo B se selecciona entre el grupo consti-
tuido por fenilo, furano, tiofeno, pirrol, piridina, pirimidina y benzodioxolano, o cualquier subconjunto de los mismos.
En una realizacidn, el Anillo B se selecciona entre el grupo constituido por fenilo, piridina y pirimidina, o cualquier
subconjunto de los mismos. En una realizacion, el Anillo B es arilo. En una realizacién particular, el Anillo B es fenilo.

m se define de una manera coherente con la definicién del Anillo A. En una realizacién, se definen los compuestos
de férmula (I) en la que m es 0, 1, 2 6 3. En una realizacién m es 0, 1 6 2. En una realizacién, m es 1, 2 6 3. En una
realizacién particular, m es 1 6 2. En una realizacién particular, m es 1.

n se define de una manera coherente con la definicién de Anillo B. En una realizacién, se definen los compuestos
de férmula (I) en la que nes 0, 1, 2 6 3. En una realizacién, n es 1, 2 6 3. En una realizacién particular, n es 2 6 3. En
una realizacién particular, n es 3.

En una realizacién de la presente invencion, a es 0. En una realizacion de la presente invencion, f es 0. En una
realizacion, c es 0. En una realizacion, h es 0.

En realizaciones particulares, en las que uno cualquiera o mds de a, ¢, fy hes s 1, cada R? es igual o diferente y
se selecciona independientemente entre el grupo constituido por alquileno y alquenileno. En una realizacién particu-
lar, cada R? es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por alquileno C,_3 y
alquenileno C,_;. En una realizacién en la que uno cualquiera o més de a, ¢, f y hes 1, cada R? es alquileno C,_;.

En una realizacion de la invencién, b es 0,

En la realizacién de la invencion en la que b es 1, Y' se selecciona entre el grupo constituido por -O-, -S(O),- y
-N(R®)-. Los ejemplos especificos de grupos que definen Y! incluyen, pero sin limitacion, -O-, -S-, -SO,-, -N(H)- y
-N(CH;)-. En una realizacién en la que b es 1, Y! se selecciona entre el grupo constituido por -O- y -N(R%)-. En una
realizacion particular en la que b es 1, Y' se selecciona entre el grupo constituido por -O- y -N(H)-.

En una realizacién de la invencidn, g es 0.

En la realizacién de la invencion en la que g es 1, Y? se selecciona entre el grupo constituido por -O-, -S(O),- y
-N(R%)-. Los ejemplos especificos de grupos que definen Y? incluyen, pero sin limitacién, -O-, -S-, -SO,-, -N(H)- y
-N(CHj3)-. En una realizacion en la que g es 1, Y? se selecciona entre el grupo constituido por -O- y -N(R%)-. En una
realizacion particular en la que ges 1, Y? es -O-.

En los compuestos de férmula (I), cuando d es 2, entonces ¢ es 1 y -(R?).- representa un alquileno, alquenileno o
alquinileno disustituido. En una realizacidn, se definen los compuestos de férmula (I) en la que d es 1.

Como sera evidente para los especialistas en la técnica, la definicion particular de R?® en los compuestos de féormula
(I) se seleccionard de manera que sea coherente con las definiciones seleccionadas para -(Y'),- y -(R?).-, con el fin
de evitar que las definiciones de esos términos se interpreten de una manera que produciria compuestos de férmula
(I) quimicamente imposibles o inverosimiles basdndose en el conocimiento general de los especialistas en la técnica
de la quimica orgénica. En una realizacién de la invencion, cada R? es igual o diferente y se selecciona independien-
temente entre el grupo constituido por H, halo, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, Ph, Het, -COR3, -CO,R5, -COPh, -C
(O)NR’R?, -OR’, -S(0),R?, -S(0),NR’R?, -NR’R?, -NO,, -CN y -N3, o cualquier subconjunto de los mismos. En una
realizacion particular, cada R? es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por
H, halo, alquilo, Ph, -COR’, -CO,R?, -COPh, -C(O)NR’RS, -OR’, -NR°R®, -NO, y -CN, o cualquier subconjunto de
los mismos. En una realizacién, se definen los compuestos de férmula (I) en la que d es 1 y R’ se selecciona entre
el grupo constituido por H, halo, alquilo, Ph, -COR®, -CO,R®, -COPh, -C(O)NR°R®, -OR?, -NR°R®, -NO, y -CN, o
cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacion particular, R? se selecciona entre el grupo constituido por H,
-CO,R’ y -NR’RS, o cualquier subconjunto de los mismos.

Los ejemplos especificos de algunos grupos que definen R* incluyen, pero sin limitacién, H, fluoro, cloro, bromo,
metilo, trifluorometilo, etilo, trifluoroetilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, etenilo, propenilo, ciclopen-
tilo, ciclohexilo, fenilo, fenilo sustituido, -C(O)H, -C(O)metilo, -C(O)etilo, -C(O)propilo, -C(O)isopropilo, -C(O)
ciclopropilo, -C(O)fenilo, -CO,H, -CO,-metilo, -CO,-etilo, -CO,-propilo, -CO,-isopropilo, -C(O)NH,, -C(O)N(H)
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alquilo, -C(O)N(alquilo),, -C(O)N (H)cicloalquilo, -C(O)N(alquil)cicloalquilo, -O-metilo, -O-trifluorometilo, -O-eti-
lo, -O-propilo, -O-isopropilo, -O-butilo, -O-iso-butilo, -O-t-butilo, -O-ciclopropilo, -O-ciclobutilo, -O-ciclopentilo,
-O-ciclohexilo, -S-metilo, -S-etilo, -S-propilo, -S-isopropilo, -S-butilo, -S-isobutilo, -S-t-butilo, -S-ciclopropilo, -S-
ciclobutilo, -S-ciclopentilo, -S-ciclohexilo, -SO,-metilo, -SO,-etilo, -SO,-propilo, -SO,-isopropilo, -SO,-OH, -SO,-
NH,, -SO,-N(H)alquilo, -SO,-N(alquilo),, -SO,-N(H)cicloalquilo, -SO,-N(alquil)cicloalquilo, -NH,, -N(H)alquilo,
-N(alquilo),, -N(H)cicloalquilo, -N(alquil)cicloalquilo, -N(H)COH,- N(H)CO-metilo, -N(H)CO-etilo, -NO,, y -CN, o
cualquier subconjunto de los mismos.

En una realizacién, se definen los compuestos de formula (I) en la que:

cuandobes 1, Y' es -O- y c es 0, entonces R® no es -OR%, -OCOR?, -NR’CORS, -NR’CO,R?, -NR*SO,R®, -SCN
0 -Njs;

cuando bes 1, Y' es -S(O),-, g es 2 y c es 0, entonces R’ no es -S(0),R* donde p es 2 (es decir, -SO,R?), -S(O),
OH, -S(O),NR°R® donde p es 2 (es decir, -SO,NR’R?®), -NO,, -CN, -SCN 0 -N;; y

cuando bes 1, Y' es -N(R®)- y c es 0, entonces R? no es -NO,, -SCN o -N;.

En una realizacion, se definen los compuestos de férmula (I) en la que:

cuandobes 1, Y'es-O-y ces 0, entonces R* no es -OR?, -OCOR?, -NR’R®, -NR3COR®, -NR°*CO,R?®, -NR3SO,RS,
-CN, -SCN o -Nj;

cuandobes 1, Y' es -S(O),- y ¢ es 0, entonces R® no es -OCOR?, -S(0),R?, -S(0),0H, -S(0),NR°R®, -NO,, -CN,
-SCN o -N3; y

cuando bes 1, Y! es -N(R%)- y ¢ es 0, entonces R® no es -OR’, -OCOR?, -NR3CO,RS, -NO,, -SCN o0 -N;.

En una realizacion particular de la invencién, se definen los compuestos de férmula (I) en la que cuando b es 1
y ¢ es 0, entonces R® no es -OR’, -OCOR’, -S(0),R?, -S(0),0H, -S(O),NR°R, -NR’R¢, -NR’COR®, -NRCO,R®,
-NR’SO,R®, -NO,, -SCN o0 -Nj.

En los compuestos de férmula (I), cuando j es 2, entonces h es 1y -(R?),- representa un alquileno, alquenileno o
alquinileno disustituido. En una realizacion, se definen los compuestos de férmula (I) en la que j es 1.

Como sera evidente para los especialistas en la técnica, la definicién particular de R* en los compuestos de férmula
(I) se seleccionard de manera que sea coherente con las definiciones seleccionadas para -(Y?),- y -(R*);-, con el fin de
evitar que las definiciones de esos términos se interpreten de una manera que produciria compuestos de férmula (I)
quimicamente imposibles o inverosimiles basandose en el conocimiento general de los especialistas en la técnica de
la quimica orgdnica. En una realizacién de la invencion, cada R* es igual o diferente y se selecciona independiente-
mente entre el grupo constituido por H, halo, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, Ph, Het, -COR?, -CO,R’, -C(O)NR’RS,
-OR?, -S(0),R’, -S(0),0H, -S(0),NR°R®, -NR’R®, -NR’COR®, -NO, y -CN, o cualquier subconjunto de los mismos,
o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacion, cada R* es igual o diferente y se selecciona independien-
temente entre el grupo constituido por H, halo, alquilo, -COR?, -CO,R, -C(O)NR’R?, -OR?, -S(O),R’, -S(0O),0H, -S
(0),NR°R® y -NO,, o cualquier subconjunto de los mismos, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realiza-
cién particular, se definen los compuestos de féormula (I) en la que j es 1 y R* se selecciona entre el grupo constituido
por H, halo, alquilo, -COR’, -CO,R®, -C(O)NR’R®, -OR’, -S(O),R’, -S(0),0H, -S(0),NR’R® y -NO,, o cualquier
subconjunto de los mismos, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacion particular, R* se selecciona
entre el grupo constituido por H, alquilo y -OR® o cualquier subconjunto de los mismos.

Los ejemplos especificos de algunos grupos que definen R* incluyen, pero sin limitacién, H, fluoro, cloro, bromo,
metilo, trifluorometilo, etilo, trifluoroetilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, etenilo, propenilo, ciclopen-
tilo, ciclohexilo, fenilo, fenilo sustituido, -C(O)H, -C(O)metilo, -C(O)etilo, -C(O)propilo, -C(O)isopropilo, -C(O)
ciclopropilo, -CO,H, -CO,-metilo, -CO,-etilo, -CO,-propilo, -CO,-isopropilo, -C(O)NH,, -C(O)N(H)alquilo, -C(O)
N(alquilo),, -C(O)N(H)cicloalquilo, -C(O)N(alquil)cicloalquilo, -O-metilo, -O-trifluorometilo, -O-etilo, -O-propilo,
-O-isopropilo, -O-butilo, -O-isobutilo, -O-t-butilo, -O-ciclopropilo, -O-ciclobutilo, -O-ciclopentilo, -O-ciclohexilo,
-S-metilo, -S-etilo, -S-propilo, -S-isopropilo, -S-butilo, -S-isobutilo, -S-t-butilo, -S-ciclopropilo, -S-ciclobutilo, -S-
ciclopentilo, -S-ciclohexilo, -SO,-metilo, -SO,-etilo, -SO,-propilo, -SO,-isopropilo, -SO,-OH, -SO,-NH,, -SO,-N(H)
alquilo, -SO,-N(alquilo),, -SO,-N(H)cicloalquilo, -SO,-N(alquil)cicloalquilo, -NH,, -N(H)alquilo, -N(alquilo),, -N
(H)cicloalquilo, -N(alquil)cicloalquilo, -N(H)COH, -N(H)CO-metilo, -N(H)CO-etilo, -NO, y -CN.

En una realizacién, se definen los compuestos de formula (I) en la que:

cuando g es 1, Y? es -O- y h es 0, entonces R* no es -OR%, -OCOR?, -NR’CORS, -NR’CO,R?¢, -NR*SO,R®, -SCN
0 -Njs;
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cuando ges 1, Y? es -S(0)q-, g es 2 y h es 0, entonces R* no es -S(O),R’ donde p es 2 (es decir, -SO,R?), -S(O),
OH, -S(O),NR’R® donde p es 2 (es decir, -SO,NR’R?®), -NO,, -CN, -SCN 0 -N;; y

cuando g es 1, Y? es N(R%), y h es 0, entonces R* no es -NO,, -SCN o -Nj.

En una realizacion, se definen los compuestos de férmula (I) en la que:

cuando ges 1, Y? es-O-y hes 0, entonces R* no es -OR?, -OCOR?, -NR’R®, -NR*CORS®, -NR*CO,R?, -NR’SO,RS,
-CN, -SCN o -Nj;

cuando g es 1, Y? es -S(O),- y h es 0, entonces R* no es -OCOR?, -S(O),R?, -S(0),NR°R®, -NO,, -CN, -SCN o
-N;; y cuando g es 1, Y? es -N(R%)- y h es 0, entonces R* no es -OR’, -OCOR?, -NR’CO,R®, -NO,, -SCN o -Nj.

En una realizacidn particular, se definen los compuestos de férmula (I) en la que cuando g es 1 y h es 0, entonces
R* no es -OR’, -OCOR’, -S(0),R’, -S(0),NR’R®, -NR’R, -NR’COR®, -NR’CO,R®, -NR’SO,R®, -NO,, -SCN o0 -Nj.

En las definiciones de Y!, Y?, R® y R*, cada R® y cada R® son iguales o diferentes y cada uno se selecciona inde-
pendientemente entre el grupo constituido por H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo. En una
realizacion cada R® y cada RS son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo
constituido por H, alquilo C,_3, alquenilo C,_4, alquinilo C,_,4, cicloalquilo C;_4 y cicloalquenilo C;_¢. Los ejemplos
especificos de grupos que definen R’ y RS incluyen, pero sin limitacién, H, metilo, trifluorometilo, etilo, trifluoroe-
tilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, etenilo, propenilo, etinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y ciclohexenilo. En una realizacién, cada R3 y cada RS son iguales o diferentes y cada uno se selecciona
independientemente entre el grupo constituido por H, alquilo, alquenilo y cicloalquilo, mds particularmente, H, alquilo
C,_3, alquenilo C,_, y cicloalquilo C;_¢. En una realizacién particular, cada R y cada RS son iguales o diferentes y
cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H y alquilo, més particularmente H y alquilo
Cl,g.

En los compuestos de féormula (I), Ph es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados

entre el grupo constituido por halo, alquilo, -CO,R?, -OR?, -SO,R?, -SO,NR’R®, -NR°R®, -R?-(NR’R®)CO,R’, Het,
-R2-Het, -CN y -N;. -R>-(NRR°®)CO,R’ se refiere al resto disustituido:

——lla"l-cost
NR°R®

En este resto, no se requiere que el grupo 4cido carboxilico y el grupo amina se unan al mismo atomo de carbono.
Los ejemplos especificos de dichos restos incluyen, pero sin limitacién:

H
—C—CO,H
|

NH

H
—C—~C—COH

y H
NH, 2

2

En una realizacién, Ph es fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre el grupo
constituido por halo, alquilo, -CO,R>, -OR®, -SO,R?, -SO,NR’R?, -NR*R®, -R?-(NR’R®)CO,R’, Het, -R*>-Het, -CN y
-N;. En una realizacién de la definicién de Ph, cada R® y cada R® son iguales o diferentes y cada uno se selecciona
independientemente entre el grupo constituido por H y alquilo, mds particularmente H y alquilo C,_3; y cada R? es
alquileno C,_; o alquenileno C,_;, mds particularmente metileno, etileno o etenileno.

En los compuestos de férmula (I), Het es un grupo heterociclo monociclico de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-
6 miembros que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S, y opcional-
mente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por halo, alquilo, -CO,R>, -C
(O)NR’RS, -OR?, -SO,R%, -SO,NR’R®, -NR’RS, 0x0, -CN y -N;. En una realizacion, Het es un grupo heterociclo mo-
nociclico de 5-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido que contiene 1 6 2 heterodtomos
seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S, donde los sustituyentes opcionales se han descrito anteriormen-
te. En una realizacién de la definicién de Het, cada R® y cada R® son iguales o diferentes y cada uno se selecciona
independientemente entre el grupo constituido por H y alquilo, mas particularmente H y alquilo C,_;.

Debe apreciarse que la presente invencion incluye todas las combinaciones y subconjuntos de los grupos y/o
realizaciones particulares definidas anteriormente en este documento.
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Los compuestos especificos de férmula (I) incluyen, pero sin limitacién:
5-Metil-7-fenil-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-(2-nitrofenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(2-Bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-(4-Fluorofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
2,2-Dimetil-N-(2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil )Jamino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il } fenil )propanamida;
2,2,2-Trifluoro-N-(2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il } fenil)acetamida;
3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il } benzonitrilo;
7-(3-Bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Bromotien-2-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-(5-Bromopiridin-3-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo-[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }benzoato de metilo;
7-(5-Bromotien-2-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Bromofenil)-N-[5-(etilsulfonil)-2-metoxifenil]-5-metilimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Bromofenil)-N-(3-cloro-4-morfolin-4-ilfenil)-5-metilimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }benzamida;
(2E)-3-(3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)Jamino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }fenil )prop-2-enamida;
5-Metil-N-(4-nitrofenil)-7-fenilimidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
2-{3-[(5-Metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]fenil }etanol;
4-[(5-Metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]bencenosulfonamida;
7-(2-Metoxifenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
2-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il } fenol;

Acetato de 2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il } fenilo;
5-Metil-7-[4-(trifluorometil)fenil]-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
N-Metil-N-{4-[(5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]fenil }urea;
5-Metil-7-fenil-N-[3-(trifluorometil)fenil]Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
(3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il } fenil)(fenil ) metanona;
7-(1,3-Benzodioxol-5-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo-[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
4-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)Jamino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }benzoato de metilo;
5-Metil-7-(3-fenoxifenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Aminofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(1H-Indol-2-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;

5-Metil-7-(5-nitro- 1 H-pirrol-2-il)-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
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5-Metil-7-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-(1-metil-1H-indol-3-il)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazol[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Furil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(1H-Indol-5-i1)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
2-[(2-{5-Metil-2-[(3.,4,5-trimetoxifenil Jamino]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il } fenil )tio]benzonitrilo;
5-Metil-7-(2-{ [3-(trifluorometil)fenil Jamino }fenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-quinolin-8-il-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
3-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenil Jimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)bencenosulfonamida;
N-Metil-N-[4-({ 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)fenilJurea;
N-[4-Metoxi-3-({5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]Jimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)fenil Jacetamida;
2-[3-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]Jimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)fenil]etanol,;
4-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)bencenosulfonamida;
N-[4-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il }amino)fenil |acetamida;
N-[3-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)fenil Jacetamida;
3-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenil Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il }amino)bencilcarbamato de terc-butilo;
4-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il Jamino)fenol;
5-Metil-N-[4-(2-pirrolidin- 1-iletoxi)fenil]-7-[3-(trifluorometil)fenil]-imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
N-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil Jimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;

N-{2-[4-Metoxi-3-({5-metil - 7-[3-(trifluorometil) fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4] triazin-2-il }amino)fenil] etil } aceta-

mida;

N-[5-(2-Aminoetil)-2-metoxifenil]-5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
N-(2,4-Dimetoxifenil)-5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
N-(2,5-Dimetoxifenil)-5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)nicotinato de etilo;

Acido 2- {3-[(5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]fenil } etanosulfénico;

5-Metil-7-[3-(1 H-pirazol-4-iletinil)fenil]-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;

Acido 3’- {5-metil-2-[(3.,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }-1,1’-bifenil-3-carboxilico;

Acido 2-amino-3-(3’-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo-[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }-1,1’-bifenil-4-il)

propanoico;

5-Metil-7-[2’-(trifluorometil)-1,1’-bifenil-3-il]-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
(272)-3-(3-{5-Metil-2-[(3.,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il } fenil)-3-fenilprop-2-enamida;

7-(3-{[5-(Etilsulfonil)-2-metoxifenilJamino } fenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-

amina;

5-Metil-7-(3-{[4-(1H-1,2,4-triazol- 1 -ilmetil)fenil]Jamino } fenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo(5,1-f][1,2,4]tria-

zin-2-amina;
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7-(3-{[4-(1H-imidazol- 1-il)fenil]amino }fenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-ami-
na;

7-{3-[(3-Cloro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]fenil } -5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[5,1-f ][1,2,4]triazin-2-
amina;

N,N-Dimetil-1-{3-[(3-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)Jamino]imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }fenil )Jamino]fenil }
metanosulfonamida;

5-Metil-7-[3-({4-[(4-metilpiperazin- 1 -il) metil] fenil }-amino)fenil]-N-(3,4,5 - trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina;

N-Ciclopropil-3-[(3-{5-metil-2-[(3,4,5 - trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il } fenil)amino] ben-
cenosulfonamida;

7-(5-Bromo-2-tienil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Bromo-2-tienil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-[2-(metiloxi)fenil]-N-[4-(metiloxi)fenil imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-[3-(metiloxi)fenil]-N-[4-(metiloxi)fenil [imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(2-Clorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-(1-metil-1H-indol-3-il)-N-[4-(metiloxi)fenil imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(1-feniletil)imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-(1-metil-1H-indol-2-il)-N-[4-(metiloxi)fenil Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(3-tienil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Furanil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil Jimidazo-[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-(2-Furanil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenilJimidazo-[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(4-Fluorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(2-tienil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-Ciclopropil-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-Ciclohexil-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(2-FluorofenilFluorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil[imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N,7-bis[4-(metiloxi)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(fenilmetil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Fluorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-Ciclohexil-5-metil-N-[3,4,5-tris(metiloxi)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(Ciclohexilmetil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
N-[3,4-Bis(metiloxi)fenil]-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
N-[3,5-Bis(metiloxi)fenil]-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
N-{4-[(5-Metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]fenil }acetamida;
5-Metil-N-[4-(metiltio)fenil]-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
N-(4-{[2-(Dimetilamino)etil]oxi } fenil)-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
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5-Metil-7-fenil-N-(4-{ (2-(1-piperidinil)etil)-oxi } fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
N-(3-{[2-(Dimetilamino)etil]oxi} fenil)-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
N-(1-Acetil-2,3-dihidro- 1H-indol-5-il)-5-metil-7-fenilimidazol[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
N-Ciclohexil-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-fenil-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N-(4-{[2-(4-morfolinil)etil]oxi } fenil)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N-(3-{[2-(4-morfolinil)etil]oxi } fenil)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N,7-difenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina; y
5-Metil-N-[3-(metiloxi)fenil]-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;

y sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y derivados fisioldgicamente funcionales.

Se apreciard por los especialistas en la técnica que los compuestos de la presente invencién también pueden utilizar-
se en forma de una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos. Las sales farmacéuticamente aceptables
de los compuestos de férmula (I) incluyen sales convencionales formadas a partir de 4cidos o bases inorgdnicas u
orgdnicas farmacéuticamente aceptables asi como sales de amonio cuaternario. Los ejemplos mds especificos de sales
de 4cidos adecuados incluyen clorhidrico, bromhidrico, sulftrico, fosférico, nitrico, perclérico, fumarico, acético, pro-
pidnico, succinico, glicélico, férmico, lactico, maleico, tartarico, citrico, palmoico, malénico, hidroximaleico, fenila-
cético, glutdmico, benzoico, salicilico, fumadrico, toluenosulfénico, metanosulfénico (mesilato), naftaleno-2-sulfénico,
bencenosulfénico, hidroxinaftoico, yodhidrico, mélico, estedrico, tdnico y similares. Otros acidos tales como oxalico,
aunque no son farmacéuticamente aceptables por si mismos, pueden ser ttiles en la preparacion de sales que son ttiles
como intermedios para obtener los compuestos de la invencién o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Los ejemplos mds especificos de sales bdsicas adecuadas incluyen sales de sodio, litio, potasio, magnesio, alumi-
nio, calcio, cinc, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendismina, N-metilglucamina
y procaina.

El término “solvato”, como se usa en este documento, se refiere a un complejo de estequiometria variable formado
por un soluto (un compuesto de férmula (I)) y un disolvente. Los disolventes incluyen, a modo de ejemplo, agua,
metanol, etanol o 4cido acético.

Los procedimientos para preparar sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los compuestos de férmula (I)
son convencionales en la técnica. Véase, por ejemplo, Burger’s Medicinal Chemistry And Drug Discovery 5* Edicion,
Vol 1: Principles And Practice.

Como serd evidente para los especialistas en la técnica, en los procedimientos que se describen a continuacién
para la preparacién de compuestos de férmula (I), ciertos intermedios pueden estar en forma de sales farmacéuti-
camente aceptables o solvatos del compuesto. Estos términos que se aplican a cualquier intermedio empleado en el
procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (I) tienen los mismos significados que se han indicado an-
teriormente con respecto a compuestos de férmula (I). Los procedimientos para preparar sales farmacéuticamente
aceptables y solvatos de tales intermedios se conocen en la técnica y son andlogos al procedimiento para preparar
sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los compuestos de férmula (I).

Ciertos compuestos de férmula (I) pueden existir en formas estequiométricas (por ejemplo, pueden contener uno
0 mds atomos de carbono asimétricos o pueden mostrar isomeria cis-trans). Los estereoisémeros individuales (enan-
tidmeros y diastereémeros) y mezclas de éstos se incluyen dentro del alcance de la presente invencion. La presente
invencién también incluye los isémeros individuales de los compuestos representados por la férmula (I) en forma de
mezclas con isémeros de los mismos donde uno o mds centros quirales estdn invertidos. Ciertos compuestos de for-
mula (I) pueden prepararse en forma de una mezcla de regioisémeros. La presente invencién incluye tanto la mezcla
de regioisdmeros como los compuestos individuales. De forma andloga, se entiende que los compuestos de férmula
(D pueden existir en formas tautoméricas distintas de las mostradas en la férmula y éstas también se incluyen dentro
del alcance de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion son tipicamente inhibidores de PLK, particularmente PLK1. Por “inhi-
bidor de PLK” se entiende un compuesto que presenta una pCls, mayor de 4 en el ensayo de inhibiciéon de PLK que
se describe a continuacién en los ejemplos, o una Cls5, menor de 100 uM en el ensayo de Inhibicién de Crecimiento
con Azul de Metileno que se describe a continuacién en los ejemplos; mas particularmente, un inhibidor de PLK es
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un compuesto que presenta una pCls, superior a 5 o una Cls, menor de 10 uM usando los procedimientos descritos en
los ejemplos a continuacion.

La presente invencion proporciona ademds compuestos de férmula (I) para el uso en una terapia médica en un ani-
mal, por ejemplo, un mamifero tal como un ser humano. En particular, la presente invencién proporciona compuestos
de formula (I) para el uso en el tratamiento de una afeccién mediada por PLK, particularmente PLK1. La presente
invencién también proporciona compuestos de férmula (I) para el uso en el tratamiento de una neoplasia susceptible
a PLK. La presente invencion proporciona compuestos de férmula (I) para el uso en el tratamiento de una afeccién
mediada por PLK caracterizada por una proliferacion celular inapropiada. La presente invencién también proporciona
compuestos de férmula (I) para el uso en la inhibicién de la proliferacién de una célula mediante PLK. La presente
invencién también proporciona compuestos de férmula (I) para el uso en la inhibicién de la mitosis en una célula
mediante PLK.

La presente invencién proporciona procedimientos para el tratamiento de varias afecciones o enfermedades, com-
prendiendo todos la etapa de administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I). Como
se usa en este documento, el término “tratamiento” se refiere a aliviar la afeccién especificada, eliminar o reducir los
sintomas de la afeccidn, ralentizar o eliminar el avance de la afeccién y prevenir o retrasar la reaparicién de la afeccion
en un sujeto previamente aquejado.

Como se usa en este documento, la expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad de un
compuesto de formula (I) que es suficiente, en el sujeto al que se administra, para generar la respuesta biolégica o médi-
cade un cultivo celular, tejido, sistema, animal (incluyendo un ser humano) que se busca, por ejemplo, por un investiga-
dor o clinico. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) para el tratamiento de
una afeccién mediada por PLK es una cantidad suficiente para tratar la afecciéon mediada por PLK en el sujeto. De for-
ma similar, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) para el tratamiento de una neoplasia
susceptible es una cantidad suficiente para tratar la neoplasia susceptible en el sujeto. En una realizacién de la presente
invencidn, la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) es una cantidad suficiente para inhibir
la mitosis celular. En una realizacidn de la presente invencion, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de férmula (I) es una cantidad suficiente para regular, modular, unirse a o inhibir PLK, o especificamente PLKI1.

La cantidad terapéuticamente eficaz exacta de los compuestos de férmula (I) dependera de varios factores inclu-
yendo, pero sin limitacién, la edad y el peso del sujeto que se esté tratando, el trastorno exacto que requiere tratamiento
y su gravedad, la naturaleza de la formulacién y la via de administracién y en ultima instancia serd a discrecion del
médico adjunto o veterinario. Tipicamente, el compuesto de férmula (I) se administrard para el tratamiento en el in-
tervalo de 0,1 a 200 mg/kg peso corporal de destinatario (animal) por via y mds habitualmente en el intervalo de 1 a
100 miligramos/kg de peso corporal por dia. Pueden ser dosificaciones diarias aceptables de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 2000 mg/kg y, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg/d{a.

Como un aspecto, la presente invencién proporciona procedimientos de regulacién, modulacién, unién o inhibicién
de PLK para el tratamiento de afecciones mediadas por PLK. La expresion “regulacién, modulacién, unién o inhibicién
de PLK” se refiere a regular, modular, unir o inhibir la actividad de PLK, asi como regular, modular, unir o inhibir
la sobreexpresion de PLK. Dichas afecciones incluyen ciertas neoplasias (incluyendo canceres y tumores) que se han
asociado con PLK y afecciones caracterizadas por una proliferacién celular inapropiada.

La presente invencién proporciona un procedimiento para tratar un afeccién mediada por PLK en un animal tal
como un mamifero (por ejemplo, un ser humano), comprendiendo dicho procedimiento administrar al animal una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I). Se conocen en la técnica afecciones que estdn me-
diadas por PLK e incluyen, pero sin limitacion, neoplasias y afecciones caracterizadas por una proliferacion celular
inapropiada.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para tratar una neoplasia susceptible (cancer o tumor)
en un animal tal como un mamifero (por ejemplo, un ser humano), comprendiendo dicho procedimiento administrar
al animal una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I). Una “neoplasia susceptible”, como
se usa en este documento, se refiere a neoplasias que son susceptibles a tratamiento con un inhibidor de PLK. Se
conocen en la técnica neoplasias que se han asociado con PLK y que, por lo tanto son susceptibles a tratamiento con
un inhibidor de PLK e incluyen tumores y cdnceres tanto primarios como metastdsicos. Por ejemplo, las neoplasias
susceptibles dentro del alcance de la presente invencion incluyen, pero sin limitacién, cancer de mama, cancer de
colon, céncer de pulmoén (incluyendo céncer de pulmén microcitico y cédncer de pulmén no microcitico), cidncer de
prostata, linfoma, leucemia, cancer endometrial, melanoma, carcinoma géstrico, cancer de ovario, cancer pancreatico,
carcinoma escamoso, carcinoma de cabeza y cuello y carcinoma esofdgico. Los compuestos de férmula (I) pueden
usarse en solitario en el tratamiento de dichas neoplasias susceptibles o pueden usarse para proporcionar efectos
aditivos o sinérgicos con ciertas quimioterapias existentes y/o usarse para restaurar la eficacia de ciertas quimioterapias
y radiacién existentes.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para tratar una afecciéon mediada por PLK caracte-
rizada por una proliferacién celular inapropiada. Por “proliferacion celular inapropiada” se entiende una proliferacién
celular que es el resultado de un crecimiento celular inapropiado, una proliferacion celular que es el resultado de una
divisién celular excesiva, una proliferacién celular que es el resultado de una division celular a una velocidad acele-
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rada, una proliferacién celular que es el resultado de una supervivencia celular inapropiada y/o proliferacion celular
en una célula normal que sucede a una velocidad normal que, no obstante, es indeseada. Las afecciones mediadas
por PLK caracterizadas por una proliferacion celular inapropiada incluyen, pero sin limitacién, neoplasias, trastornos
proliferativos de los vasos sanguineos, trastornos fibréticos, trastornos proliferativos de células mesangiales y enfer-
medades metabdlicas. Los trastornos proliferativos de vasos sanguineos incluyen artritis y reestenosis. Los trastornos
fibréticos incluyen cirrosis hepatica y aterosclerosis. Los trastornos proliferativos de células mesangiales incluyen glo-
merulonefritis, nefroesclerosis maligna, sindromes de microangiopatia trombética, rechazo de trasplantes de 6rganos
y glomerulopatias. Los trastornos metabdlicos incluyen psoriasis, cicatrizacion crénica de heridas, inflamacién y en-
fermedades neurodegenerativas. La osteoartritis y otras enfermedades dependientes de la proliferacién de osteoclastos
de resorcién dsea excesiva son ejemplos de afecciones caracterizadas por una proliferacion celular inapropiada en las
que la proliferacion celular tiene lugar en células normales a una velocidad normal, pero no obstante es indeseada.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para inhibir la proliferacién de una célula, compren-
diendo dicho procedimiento poner en contacto la célula con una cantidad de un compuesto de férmula (I) suficiente
para inhibir la proliferacién de la célula, donde el compuesto inhibe PLK. En una realizacién particular, la célula es
una célula neopldsica. En una realizacién particular, la célula es una célula inapropiadamente proliferativa. El término
“célula inapropiadamente proliferativa”, como se usa en este documento, se refiere a células que crecen inapropiada-
mente (de forma anormal), células que se dividen excesivamente o a una velocidad acelerada, células que sobreviven
inapropiadamente (de forma anormal) y/o células normales que proliferan a una velocidad normal pero para las que
no se desea proliferacion. Las células neopldsicas (incluyendo células cancerosas) son un ejemplo de células inapro-
piadamente proliferativas pero no son las tnicas células inapropiadamente proliferativas.

La PLK es esencial para la mitosis celular y, por consiguiente, los compuestos de férmula (I) son eficaces para
inhibir la mitosis. La expresién “inhibir la mitosis” se refiere a inhibir la entrada en la fase M del ciclo celular,
inhibir la progresién normal de la fase M del ciclo celular una vez que se ha entrado en la fase M e inhibir la salida
normal de la fase M del ciclo celular. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion pueden inhibir la mitosis
por inhibicién de la entrada de la célula en la mitosis, por inhibicién de la progresion de la célula a través de la
mitosis o por inhibicién de la salida de la célula de la mitosis. Como un aspecto, la presente invencién proporciona
un procedimiento para inhibir la mitosis en una célula, comprendiendo dicho procedimiento administrar a la célula
una cantidad de un compuesto de férmula (I) suficiente para inhibir la mitosis, donde el compuesto inhibe la PLK.
En una realizacién particular, la célula es una célula neopldsica. En una realizacién particular, la célula es una célula
inapropiadamente proliferativa.

La presente invenciéon también proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de una afeccién mediada por PLK en un animal, tal como un mamifero (por ejemplo,
un ser humano). La presente invencién proporciona ademads el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de una neoplasia susceptible en un animal. La presente invencién proporciona
ademas el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una
afeccién mediada por PLK caracterizada por una proliferacion celular inapropiada. La presente invencién proporciona
ademas el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacién de un medicamento para inhibir la proliferaciéon de
una célula, donde el compuesto inhibe la PLK. La presente invencion proporciona ademas el uso de un compuesto de
férmula (I) para la preparacién de un medicamento para inhibir la mitosis en una célula, donde el compuesto inhibe la

Aunque es posible que, para el uso en terapia, pueda administrarse una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (I) como el compuesto quimico sin procesar, tipicamente se presenta como el ingrediente activo
de una composicién o formulacién farmacéutica. Por consiguiente, la invencidn proporciona ademds una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I). La composicién farmacéutica puede comprender ademas
uno o mds vehiculos, diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente aceptables. El vehiculo o vehiculos, diluyente o
diluyentes y/o excipiente o excipientes deben ser aceptables en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes
de la formulacién y no perjudiciales para el destinatario de la misma. De acuerdo con otro aspecto de la invencion,
también se proporciona un procedimiento para la preparacion de una formulacion farmacéutica que incluye la mezcla
de un compuesto de férmula (I) con uno o mas vehiculos, diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las formulaciones farmacéuticas pueden presentarse en forma de dosis unitaria que contiene una cantidad pre-
determinada de ingrediente activo por dosis unitaria. Dicha unidad puede contener una dosis terapéuticamente eficaz
del compuesto de férmula (I) o una fraccién de una dosis terapéuticamente eficaz de modo que podrian administrarse
miuiltiples formas de dosificacion unitaria en un momento dado para conseguir la dosis terapéuticamente eficaz desea-
da. Son formulaciones de dosificacién unitaria preferidas las que contienen una dosis o subdosis diaria, como se han
enumerado anteriormente en este documento, una fraccién apropiada de las mismas de un ingrediente activo. Ade-
mas, dichas formulaciones farmacéuticas pueden prepararse por cualquiera de los procedimientos bien conocidos en
la técnica de la farmacia.

Pueden adaptarse formulaciones farmacéuticas para la administracién por cualquier via apropiada, por ejemplo,
mediante la via oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal, sublingual o transdérmi-
ca), vaginal o parenteral (incluyendo subcutdnea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). Dichas formulaciones
pueden prepararse por cualquier procedimiento conocido en la técnica de la farmacia, por ejemplo asociando el ingre-
diente activo con el vehiculo o vehiculos o excipiente o excipientes.
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Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién oral pueden presentarse como unidades separadas
tales como cédpsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos o no acuosos;
espumas o batidos comestibles; o emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones liquidas de agua en aceite.

Por ejemplo, para la administracién oral en forma de un comprimido o cédpsula, el componente farmacolégico
activo puede combinarse con un vehiculo inerte oral no téxico farmacéuticamente aceptable tal como etanol, glicerol,
agua y similares. Se preparan polvos por trituracion del compuesto hasta un tamafio fino adecuado y mezcla con un
vehiculo farmacéutico triturado de forma similar tal como un carbohidrato comestible, por ejemplo, almidén o manitol.
También puede estar presente un agente saporifero, conservante, dispersante y colorante.

Se preparan cdpsulas por preparacion de una mezcla en polvo como se ha descrito anteriormente y carga de vainas
de gelatina formadas. Pueden afiadirse emolientes y lubricantes tales como silice coloidal, talco, estearato de magnesio,
estearato de calcio o polietilenglicol s6lido a la mezcla en polvo antes de la operacién de carga. También puede afiadirse
un agente disgregante o solubilizante tal como agar-agar, carbonato de calcio o carbonato de sodio para mejorar la
disponibilidad del medicamento cuando se ingiere la capsula.

Ademds, cuando se desee o sea necesario, también pueden incorporarse aglutinantes, lubricantes, agentes disgre-
gantes y agentes colorantes adecuados en la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, aziicares
naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma ard-
biga, tragacanto o alginato sédico, carboximetilcelulosa polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes usados en
estas formas de dosificacién incluyen oleato sédico, estearato sddico, estearato de magnesio, benzoato sédico, acetato
sddico, cloruro sddico y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacién, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita,
goma xantano y similares. Se formulan comprimidos, por ejemplo, por preparacién de una mezcla n polvo, granulacién
o precompresion, adicién de un lubricante y disgregante y compresion en comprimidos. Se prepar6 una mezcla en pol-
vo por mezcla del compuesto, convenientemente triturado, con una diluyente o base como se ha descrito anteriormente
y, opcionalmente con un aglutinante tal como carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina, o polivinilpirrolidona, un re-
tardante de la disolucién tal como parafina, un acelerador de la resorcién tal como una sal cuaternaria y/o un agente
de absorcién tal como bentonita, caolin o fosfato dicdlcico. La mezcla en polvo puede granularse humedeciéndola con
un aglutinante tal como jarabe, pasta de almidén, mucilago de goma ardbiga o soluciones de materiales celuldsicos o
poliméricos y forzandolo a través de un tamiz. Como una alternativa a la granulacién, la mezcla en polvo puede atra-
vesar la maquina de comprimidos y el resultado son preformas imperfectamente formadas que se fuerzan en granulos.
Los granulos pueden lubricarse para evitar la adhesion a los troqueles formadores de comprimidos por medio de la
adicién de 4cido estedrico, una sal de estearato, talco o aceite mineral. La mezcla lubricada se comprime después en
comprimidos. Los compuestos de la presente invencion también pueden combinarse con un vehiculo inerte fluido y
comprimirse en comprimidos directamente sin pasar por las etapas de granulacién o precompresion. Puede proporcio-
narse un recubrimiento protector transparente u opaco que consiste en un recubrimiento hermético de goma laca, un
recubrimiento de azdcar o material polimérico y un recubrimiento de brillo de cera. Pueden afadirse colorantes a estos
recubrimientos para distinguir dosificaciones unitarias diferentes.

Pueden prepararse fluidos orales tales como solucidn, jarabes y elixires en forma unitaria de dosificaciéon de modo
que una cantidad dada contiene una cantidad predeterminada de ingrediente activo. Pueden prepararse jarabes por
disolucién del compuesto en una solucién acuosa convenientemente aromatizada, mientras que los elixires se preparan
mediante el uso de un vehiculo alcohdlico no téxico.

Pueden formularse suspensiones por dispersion del compuesto en un vehiculo no téxico. También pueden afiadirse
solubilizantes y emulsionantes tales como alcoholes isoestearilicos etoxilados y éteres de polioxietilensorbitol, conser-
vantes, aditivos de sabor tal como aceite de menta o edulcorantes naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales
y similares.

Cuando sea apropiado, pueden microencapsularse formulaciones unitarias de dosificacién para administracion oral.
La formulacién también puede prepararse para prolongar o mantener la liberacién, por ejemplo, por recubrimiento o
embebimiento de un material particulado en polimeros, cera o similar.

Los compuestos de férmula (I) también pueden administrarse en forma de sistemas de suministro de liposomas,
tales como vesiculas unilaminares pequefias, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas multilaminares. Pueden for-
marse liposomas a partir de una diversidad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de féormula (I) también pueden suministrarse mediante el uso de anticuerpos monoclonales como
vehiculos individuales con los que se asocian las moléculas de compuesto. Los compuestos también pueden asociarse
con polimeros solubles como vehiculos farmacoldgicos direccionables. Dichos polimeros pueden incluir péptidos, po-
livinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamidofenol o po-
lietilenoxidopolilisina sustituida con restos de palmitoflo. Ademads, los compuestos pueden asociarse a una clase de po-
limeros de biodegradables ttiles para lograr la liberacién controlada de un farmaco, por ejemplo, dcido poliléctico, ca-
prolactona poliépsilon, 4cido polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos, policianoacrilatos y
copolimeros de bloque reticulados o antipdticos de hidrogeles. Pueden presentarse formulaciones farmacéuticas adap-
tadas para administracién transdérmica como parches separados destinados a permanecer en intimo contacto con la
epidermis del destinatario durante un periodo de tiempo prolongado. Por ejemplo, el ingrediente activo puede suminis-
trarse desde el parche por iontoforesis como se describe en general en Pharmaceutical Research, 3 (6): 318 (1986).
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Pueden formularse formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion tépica como pomadas, cremas,
suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles o aceites.

Para tratamientos del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo, boca y piel, las formulaciones se aplican preferible-
mente como una pomada o crema tépica. Cuando se formulan en una pomada, el ingrediente activo puede emplearse
con una base de pomada parafinica o miscible en agua. Como alternativa, el ingrediente activo puede formularse en
una crema con una base de crema de aceite en agua o una base de agua en aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administraciones tdpicas en el ojo incluyen colirios, en los que el
ingrediente activo se disuelve o se suspende en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién tépica en la boca incluyen grageas, pastillas y
elixires bucales.

Pueden presentarse formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién rectal como supositorios o como
enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién nasal en las que el vehiculo es un sélido incluyen
un polvo grueso que tiene un tamaifio de particula, por ejemplo, en el intervalo de 20 a 500 micrémetros, que se
administra de la forma en la que se toma rapé, es decir, por inhalacién rdpida a través del conducto nasal desde un
recipiente del polvo mantenido préximo a la nariz. Las formulaciones adecuadas en las que el vehiculo es un liquido,
para administracién como una pulverizacién nasal o como gotas nasales, incluyen soluciones acuosas u oleosas del
ingrediente activo.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién por inhalacién incluyen polvos o neblinas de
particulas finas, que pueden generarse por medio de diversos tipos de aerosoles, nebulizadores e insufladores presuri-
zados de dosis medida. Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién vaginal pueden presentarse
como 6vulos vaginales, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones para pulverizacion.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion parenteral incluyen soluciones para inyeccién
estériles acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostiticos y solutos que hacen a
la formulacién isoténica con la sangre del destinatario deseado; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en recipientes de
dosis unitaria o multidosis, por ejemplo, ampollas y viales cerrados herméticamente y pueden almacenarse en una
condicién secada por congelacidén (liofilizada) que sélo requiere la adicién del vehiculo liquido estéril, por ejemplo,
agua para inyecciones, inmediatamente antes del uso. Pueden prepararse soluciones y suspensiones para inyeccion
extempordnea a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.

Debe entenderse que ademds de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones
pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo de formulacién en cuestién, por
ejemplo, los adecuados para administraciéon oral pueden incluir agentes saporiferos.

En los procedimientos descritos anteriormente de tratamiento y usos, puede emplearse un compuesto de féormula
(D) en solitario, en combinacién con uno o mds de otros compuestos de férmula (I) o en combinacién con otros agentes
terapéuticos. En particular, en procedimientos de tratamiento de afecciones mediadas por PLK y procedimientos de
tratamiento de neoplasias susceptibles, se prevé la combinacién con otros agentes quimioterdpicos, hormonales y/o
de anticuerpos asi como la combinacién con terapia quirdrgica y radioterapia. El término “quimioterdpico” como se
usa en este documento, se refiere a cualquier agente quimico que tiene un efecto terapéutico sobre el sujeto al que se
administra. Los agentes “quimioterdpicos” incluyen, pero sin limitacién, agentes antineopldsicos, analgésicos y anti-
eméticos. Como se usan en este documento, los “agentes antineoplasicos” incluyen agentes tanto citostiticos como
citotéxicos. Las terapias de combinacidn de acuerdo con la presente invenciéon comprenden por lo tanto la administra-
cién de al menos un compuesto de formula (I) y el uso de al menos otro procedimiento de tratamiento para el cancer.
En una realizacion, las terapias de combinacién de acuerdo con la presente invencién comprenden la administracién
de al menos un compuesto de férmula (I) y al menos otro agente quimioterdpico. En una realizacién particular, la
presente invencién comprende la administracién de al menos un compuesto de férmula (I) y al menos un agente an-
tineopldsico. Como un aspecto adicional, la presente invencion proporciona los procedimientos de tratamiento y usos
como se han descrito anteriormente que comprenden administrar compuesto de férmula (I) junto con al menos un
agente quimioterdpico. En una realizacion particular, el agente quimioterdpico es un agente antineopldsico. En otra
realizacion, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica como se ha descrito anteriormente, que
comprende ademds al menos otro agente quimioterdpico, mds particularmente, el agente quimioterdpico es un agente
antineoplasico. Tipicamente, cualquier agente quimioterdpico que tiene actividad frente a una neoplasia susceptible
que se esté tratando puede utilizarse en combinacién con los compuestos de férmula (I) con tal de que el agente parti-
cular sea clinicamente compatible con la terapia que emplea un compuesto de férmula (I). Los agentes antineoplasicos
tipicos utiles en la presente invencién incluyen, pero sin limitacién, agentes antimicrottibulos tales como diterpenoides
y alcaloides de la vinca; complejos de coordinacion de platino; agentes alquilantes tales como mostazas de nitrégeno,
oxazafosforinas, alquilsulfonatos, nitrosoureas, y triazenos; agentes antibidticos tales como antraciclinas, actinomi-
cinas y bleomicinas; inhibidores de la topoisomerasa II tales como epipodofilotoxinas; antimetabolitos tales como
analogos de purina y pirimidina y compuestos antifolato; inhibidores de la topoisomerasa I tales como camptotecinas;
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hormonas y andlogos hormonales; inhibidores de la ruta de transduccion de sefiales; inhibidores de la angiogénesis de
tirosina quinasa no receptora; agentes inmunoterdpicos; agentes proapoptéticos; e inhibidores de la sefializacion del
ciclo celular.

Los agentes antimicrottibulos o antimitdticos son agentes especificos de fase activos contra los microtiibulos de
células tumorales durante la fase M o la fase de mitosis del ciclo celular. Los ejemplos de agentes antimicrotibulos,
incluyen, pero sin limitacién, diterpenoides y alcaloides de la vinca. Los ejemplos de diterpenoides incluyen, pero sin
limitacidn, paclitaxel y su andlogo docetaxel. Los ejemplos de alcaloides de la vinca incluyen, pero sin limitacion,
vinblastina, vincristina y vinorrelbina.

Los complejos de coordinacién de platino son agentes antineopldsicos inespecificos de fase, que interaccionan
con el ADN. Los complejos de platino entran en las células tumorales, experimentan incorporacién de agua y forman
entrecruzamientos intra e intercatenarioscon el ADN causando efectos biologicos adversos para el tumor. Los ejemplos
de complejos de coordinacion de platino incluyen, pero sin limitacién, cisplatino y carboplatino.

Los agentes alquilantes son agente antineopldsicos inespecificos de fase y electréfilos fuertes. Tipicamente, los
agentes alquilantes forman enlaces covalentes por alquilacién con el ADN a través de restos nucledfilos de la mo-
lécula de ADN tales como grupos fosfato, amino e hidroxilo. Dicha alquilacién altera la funcién de dcido nucleico
conduciendo a la muerte celular. Los ejemplos de agentes alquilantes incluyen, pero sin limitaciéon mostazas de ni-
trogeno tales como ciclofosfamida, melfalan y clorambucilo; sulfonatos de alquilo tales como busulfan; nitrosoureas
tales como carmustina; triazenos tales como dacarbazina.

Los agentes quimioterapicos antibidticos son agentes inespecificos de fase que se unen o se intercalan con el ADN.
Tipicamente dicha accién da como resultados complejos de ADN estables o rotura de cadenas, que altera la funcién
ordinaria de los dcidos nucleicos conduciendo a muerte celular. Los ejemplos de agentes antibiéticos antineoplasicos
incluyen, pero sin limitacién, actinomicinas tales como dactinomicina, antrociclinas tales como daunorrubicina y
doxorrubicina; y bleomicinas.

Los inhibidores de la topoisomerasa II incluyen, pero sin limitacidn, epipodofilotoxinas.

Las epipodofilotoxinas son agentes antineopldsicos especificos de fase derivados de la planta mandragora. Las
epipodofilotoxinas afectan tipicamente a células en las fases S y G, del ciclo celular por formacién de un complejo
ternario con la topoisomerasa Il y el ADN, causando rotura de cadenas de ADN. Las roturas de cadenas se acumulany a
continuacidén se produce la muerte celular. Los ejemplos de epipodofilotoxinas incluyen, pero sin limitacién etopdsido
y tenipdsido.

Los agentes neopldsicos antimetabolitos son agentes antineopldsicos especificos de fase que actdan en la fase S
(sintesis de ADN) del ciclo celular por inhibicién de la sintesis de ADN o por inhibicién de la sintesis de bases de
purina o pirimidina y por lo tanto limitacién de la sintesis de ADN. Por consiguiente, la fase S no avanza y se produce a
continuacién la muerte celular. Los ejemplos de agentes antineopldsicos antimetabolitos incluyen, pero sin limitacion,
fluorouracilo, metotrexato, citarabina, mercaptopurina y tioguanina.

Las camptotecinas, incluyendo camptotecina y derivados de camptotecina, estdn disponibles o en desarrollo como
inhibidores de la topoisomerasa I. Se piensa que la actividad citotéxica de las camptotecinas estd relacionada con su
actividad inhibidora de la topoisomerasa I. Los ejemplos de camptotecinas incluyen, pero sin limitacion irinotecén,
topotecdn y las diversas formas 6pticas de 7-(4-metilpiperazino-metileno)-10, 1 1-etilendioxi-20-camptotecina.

Las hormonas y andlogos hormonales con compuestos ttiles para tratar canceres en los que existe una relacién
entre la hormona u hormonas y el crecimiento y/o ausencia de crecimiento del cancer. Los ejemplos de hormonas
y andlogos hormonales que se piensa que son dtiles en el tratamiento de neoplasias incluyen, pero sin limitacion,
adrenocorticosteroides tales como prednisona y prenisolona que son ttiles en el tratamiento de linfoma maligno y
leucemia aguda en nifios; aminoglutetimida y otros inhibidores de la aromatasa tales como anastrozol, letrazol, vorazol
y exemestano ttiles en el tratamiento del carcinoma adrenocortical y del carcinoma de mama dependiente de hormonas
que contiene receptores de estrogenos; progestdgenos tales como acetato de megestrol, utiles en el tratamiento del
cancer de mama dependiente de hormonas y del carcinoma endometrial; estrégenos, andrégenos y antiandrégenos tales
como flutamida, nilutamida, bicalutamida, acetato de ciproterona y Sa-reductasas tales como finasterina y dutasterida,
utiles en el tratamiento de carcinoma prostatico e hipertrofia prostatica benigna; antiestrogenos tales como tamoxifeno,
toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y yodoxifeno ttiles en el tratamiento del carcinoma de mama dependiente de
hormonas; y hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y andlogos de la misma que estimulan la liberacién de
hormona luteinizante (LH) y/o hormona foliculoestimulante (FSH) para el tratamiento del carcinoma prostético, por
ejemplo, agonistas y antagonistas de LHRH tales como acetato de goserelina y luprolida.

Son inhibidores de la ruta de transduccién de sefiales los inhibidores que bloquean o inhiben un procedimiento
quimico que provoca un cambio intracelular. Como se usa en este documento, este cambio es proliferacion o dife-
renciacién celular. Los inhibidores de la transduccién de sefiales ttiles en la presente invencién incluyen inhibidores
de tirosina quinasas receptoras, tirosina quinasas no receptoras, bloqueantes del dominio SH2/SH3, serina/treonina
quinasas, fosfatidil inositol-3 quinasas, sefializacién del mioinositol y oncogenes Ras.
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Varias proteinas tirosina quinasas catalizan la fosforilacién de restos tirosilo especificos en diversas proteinas
implicadas en la regulacion del crecimiento celular. Dichas proteinas tirosina quinasas pueden clasificarse ampliamente
como quinasas receptoras o no receptoras.

Las tirosinas quinasas receptoras son proteinas transmembrana que tienen un dominio de unién a ligando extra-
celular, un dominio transmembrana y un dominio tirosina quinasa. Las tirosinas quinasas receptoras estdn implicadas
en la regulacion del crecimiento celular y a veces se denominan receptores de factores de crecimiento. Se ha demos-
trado que una activacién inapropiada o descontrolada de muchas de estas quinasas, es decir, actividades receptoras
de factores de crecimiento quinasas anormales, por ejemplo, por sobreexpresion o mutacién, da como resultado un
crecimiento celular descontrolado. Por consiguiente, la actividad anormal de dichas quinasas se ha relacionado con el
crecimiento de tejido maligno. Por consiguiente, los inhibidores de dichas quinasas proporcionarian procedimientos
de tratamiento del cancer. Los receptores de factores de crecimiento incluyen, por ejemplo, receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFr, ErbB2 y ErbB4), receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFr),
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), tirosina quinasa con dominios similar a inmunoglo-
bulina y de homologia con el factor de crecimiento epidérmico (TIE-2), receptor de factor de crecimiento de insulina-
I (IGF-I), factor estimulante de colonias de macréfagos (cfms), BTK, cKit, cMet, receptores del factor de crecimiento
fibroblastico (FGF), receptores de Trk (TrkA, TrkB y TrkC), receptores de efrina (eph) y el protooncogén RET. Estdn
en desarrollo varios inhibidores de receptores de factores de crecimiento e incluyen antagonistas de ligando, anticuer-
pos, inhibidores de tirosina quinasa, olignucledtidos antisentido y aptimeros. Se describen receptores de factores de
crecimiento y agentes que inhiben la funcidn receptora de factores de crecimiento, por ejemplo en Kath, John C., Exp.
Opin. Ther. Patents (2000) 10 (6): 803-818; Shawver y col DDT Vol 2, N° 2 febrero de 1997; y Lofts, F. J. y col,
“Growth Factor Receptors as Targets”, New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy, Ed. Workman, Paul y Kerr,
David, CRC Press 1994, Londres.

Las tirosina quinasas que no son quinasas receptoras de factores de crecimiento se denominan tirosina quinasas no
receptoras. Las tirosinas quinasas no receptoras utiles en la presente invencién que son dianas o dianas potenciales de
farmacos antineopldsicos incluyen cSrc, Lck, Fyn, Yes, Jak, cAbl, FAK (quinasa de adhesién focal), tirosina quinasa de
Brutons y Ber-Abl. Dichas quinasas no receptoras y agentes que inhiben la funcién de tirosina quinasas no receptoras
se describen en Sinh, S. y Corey, S. J., (1999) Journal of Hematotherapy and Stem Cell Research 8 (5): 465-80; y
Bolen, J. B, Brugge, J. S., (1997) Annual Review of Immunology. 15: 371-404.

Los bloqueantes de dominio SH2/SH3 son agentes que alteran la unién del dominio SH2 o SH3 en una diversi-
dad de enzimas o proteinas adaptadoras incluyendo, subunidad p85 de P13-K, quinasas de la familia Src, moléculas
adaptadoras (Shc, Crk, Nck, Grb2) y Ras-GAP. Los dominios SH2/SH3 como dianas para fdrmacos anticancerosos se
analizan en Smithgall, T. E. (1995), Journal of Pharmacological and Toxicological Methods. 34 (3) 125-32.

Los inhibidores de serina/treonina quinasas incluyendo bloqueantes de la cascada de MAP quinasas que inclu-
yen bloqueantes de Raf quinasas (Rat), Quinasa Regulada por Sefial Extracelular Activada por Mitégeno (MEK) y
Quinasas Reguladas por Sefial Extracelular (ERK); y bloqueantes de miembros de la familia de Proteina quinasa C,
incluyendo bloqueantes de subtipos de PKC (alfa, beta, gamma, épsilon, mu, lambda, iota, zeta), familia de quinasas
IkB (IKKa, IKKb), quinasas de la familia PKB, miembros de la familia de quinasas Akt, y quinasas receptoras de TGF
beta. Dichas serina/treonina quinasas e inhibidores de las mismas se describen en Yamamoto, T., Taya, S., Kaibuchi,
K., (1999), Journal of Biochemistry. 126 (5) 799-803; Brodt, P, Samani, A., y Navab, R. (2000), Biochemical Phar-
macology, 60. 1101-1107; Massague, J., Weis-Garcia, F. (1996) Cancer Surveys. 27: 41-64; Philip, P. A., y Harris, A.
L. (1995), Cancer Treatment and Research. 78: 3-27, Lackey, K. y col Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters,
(10), 2000, 223-226; y Martinez-lacaci, L., y col, Int. J. Cancer (2000), 88 (1), 44-52.

También son ttiles inhibidores de miembros de la familia de la fosfatidilinositol-3 quinasa incluyendo bloqueantes
de PI3-quinasa, ATM, ADN-PK, y Ku en combinacién con la presente invencion. Dichas quinasas se analizan en
Abraham, R. T. (1996), Current Opinion in Immunology. 8 (3) 412-8; Canman, C. E., Lim, D. S. (1998), Oncogene
17 (25) 3301-3308; Jackson, S. P. (1997), International Journal of Biochemistry and Cell Biology. 29 (7): 935-8; y
Zhong, H. y col, Cancer Res, (2000) 60 (6), 1541-1545.

También son utiles en combinacién con la presente invencién inhibidores de la sefializacién de Mioinositol tales
como bloqueantes de la fosfolipasa C y andlogos de Mioinositol. Dichos inhibidores de sefial se describen en Powis,
G., and Kozikowski A., (1994) New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy ed., Paul Workman and David Kerr,
CRC Press 1994, Londres.

Otro grupo de inhibidores de la ruta de transduccién de sefiales ttiles en combinacién con la presente invencién son
inhibidores del Oncogén Ras. Dichos inhibidores incluyen inhibidores de farnesiltransferasa, geranil-geranil-transfe-
rasa y CAAX proteasas asi como oligonucleétidos antisentido, ribozimas e inmunoterapia. Se ha demostrado que
dichos inhibidores bloquean la activacién de Ras en células que contienen Ras mutante de tipo silvestre, actuando de
este modo como agentes antiproliferacion. La inhibicién del oncogén Ras se analiza en Scharovsky, O. G., Rozados,
V. R., Gervasoni, S. I. Matar, P. (2000), Journal of Biomedical Science. 7 (4) 292-8; Ashby, M. N. (1998), Current
Opinion in Lipidology. 9 (2) 99-102; y BioChim. Biophys. Acta, (1989) 1423 (3): 19-30.

Como se ha mencionado anteriormente, anticuerpos contra la unién de ligando a quinasa receptora también pueden
servir como inhibidores de la transduccidn de sefiales. Este grupo de inhibidores de la ruta de transduccién de sefiales
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incluye el uso de anticuerpos humanizados contra el dominio de unién de ligando extracelular de tirosina quinasa
receptoras. Por ejemplo, el anticuerpo especifico de EGFR Imclone C225 (véase Green, M. C. y col, Monoclonal
Antibody Therapy for Solid Tumors, Cancer Treat. Rev., (2000), 26 (4), 269-286); el anticuerpo de ErbB2 Herceptin®
(véase Tyrosine Kinase Signaling in Breast Cancer: ErbB Family Receptor Tyrosine Kinases, Breast Cancer Res.,
2000, 2 (3), 176-183); y el anticuerpo especifico de VEGFR2 2CB (véase Brekken, R. A. y col, Selective Inhibition
of VEGFR2 Activity by a Monoclonal AntiVEGF Antibody Blocks Tumor Growth in Mice, Cancer Res. (2000) 60,
5117-5124).

También pueden encontrar utilidad en la presente invencion inhibidores de la angiogénesis de quinasas receptoras.
Los inhibidores de la angiogénesis relacionados con VEGFR y TIE2 se han analizado anteriormente en relacién con
inhibidores de la transduccion de sefiales (ambos receptores son tirosina quinasa receptoras). Otros inhibidores pueden
usarse en combinacion con los compuestos de la presente invencién. Por ejemplo, también pueden demostrar utilidad
en combinacién con inhibidores de PLK anticuerpos antiVEGF que no reconocen a VEGFR (al receptor tirosina
quinasa) pero que se unen al ligando; inhibidores de moléculas pequefias de integrina (alfa, beta;) que inhibirdn la
angiogénesis; endostatina y angiostatina (no-RTK).

Los agentes usados en regimenes inmunoterdpicos también pueden ser ttiles en combinacién con los compuestos
de férmula (1).

Los agentes usados en regimenes proapoptdticos (por ejemplo, oligonucleétidos antisentido de bcl-2) también
pueden usarse en la combinacién de la presente invencion. Los miembros de la familia Bcl-2 de proteinas bloquean la
apoptosis. Por lo tanto, la regulacion positiva de bcl-2 se ha relacionado con la quimiorresistencia. Los estudios han
demostrado que el factor de crecimiento epidérmico (EGF) estimula miembros antiapoptéticos de la familia de bcl-2
(es decir, mcl-1). Por lo tanto, las estrategias disefiadas para regular negativamente la expresion de bcl-2 en tumores
han demostrado beneficio clinico y estan ahora en ensayos de Fase II/III, en concreto oligonucledtido antisentido de
bcl-2 G3139 de Genta. Dichas estrategias proapoptdticas que usan la estrategia de oligonucledtidos antisentido para
bcl-2 se analizan en Water JS y col., J. Clin. Oncol. 18: 1812-1823 (2000); y Kitada S y col., Antisense Res. Dev. 4:
71-79 (1994).

Los inhibidores de la sefializacion del ciclo celular inhiben moléculas implicadas en el control del ciclo celular.
La quinasas dependientes de ciclina (CDK) y su interaccién con ciclinas controlan la progresién a través del ciclo
celular eucariota. La activacién e inactivacién coordinada de diferentes complejos de ciclina/CDK es necesaria para
una progresién normal a través del ciclo celular. Estdn en desarrollo varios inhibidores de la sefializacién del ciclo
celular. Por ejemplo, se describen ejemplos de quinasas dependientes de ciclina, incluyendo CDK2, CDK4 y CDK6 e
inhibidores para las mismas en, por ejemplo, Rosania, y col., Exp. Opin. Ther. Patents 10 (2): 215-230 (2000).

En una realizacién, los procedimientos de la presente invencién comprenden administrar al animal un compues-
to de férmula (I) en combinacién con un inhibidor de la ruta de transduccién de sefales, particularmente gefitinib
(IRESSA®).

Los procedimientos y usos que emplean estas combinaciones pueden comprender la administracién del compuesto
de férmula (I) y el otro agente quimioterdpico/antineopldsico secuencialmente en cualquier orden o simultdneamente
en composiciones farmacéuticas separadas o combinadas. Cuando se combinan en la misma formulacién se apreciard
que los dos compuestos deben ser estables y compatibles entre si y con los otros componentes de la formulacién y
pueden formularse para administracién.

Cuando se formulan por separado pueden proporcionarse en cualquier formulacién conveniente, de una forma tal
como la conocida para dichos compuestos en la técnica. Cuando un compuesto de férmula (I) se usa en combinacién
con un agente quimioterdpico, la dosis de cada compuesto puede diferir de la de cuando el compuesto se usa en soli-
tario. Se apreciardn facilmente dosis apropiadas por los especialistas en la técnica. La dosis apropiada del compuesto
o compuestos de férmula (I) y el otro u otros agentes terapéuticamente activos y los momentos relativos de adminis-
tracion se seleccionardn para conseguir el efecto terapéutico combinado deseado y estdn dentro de la experiencia y
criterio del médico adjunto.

Los compuestos de féormula (I) pueden prepararse convenientemente por el procedimiento indicado en el Esquema
1 que se muestra a continuacion.
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el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclo e 5-13

miembros y heteroarilo de 5-13 miembros;
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el Anillo B se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclo de 5-13
miembros y heteroarilo de 5-13 miembros;

a, b, c, f, g y h son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0 6 1; d y j son iguales o diferentes y
son independientemente 1 6 2;

cada R? es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por alquileno, alqueni-
leno y alquinileno;

Y' e Y? son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por-O-,
-S(0)g-y -N(R%)-; qes 0,1 6 2;

cada R*® y R* es igual o diferente y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H,
halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ph, Het, -COR?, -CSR?, -CO,R’, -COPh, -CO,Ph,
-C(O)Het, -C(O)NRR?, -C(S)NR’R®, -C(=NR*)R®, -C(=NR’)NR’R®, -CR’=N-OR®, -OR?, -OCOR’, -S(0),R?, -S
(0),0H, -S(0),NR°R®, -NR°R, -NR’COR®, -NR°CO,R®, -NR’SO,R®, -NO,, -CN, -SCN y -N;;

cada p es igual o diferente y es 0, 1 6 2;

m y n son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0, 1,2, 3,4 6 5;

cada R’ y cada R® son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido
por H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo;

R!'? es OH o halo, particularmente cloro;

Ph es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
halo, alquilo, -CO,R’, -OR?, -SO,R?, -SO,NR’RS, -NR°R®, -R?-(NR*R®)CO,R’, Het, -R*-Het, -CN y -N3;

Het es un grupo heterociclo o heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes
seleccionados entre el grupo constituido por halo, alquilo, -CO,R3, -C(O)NRR®, -OR’, -SO,R%, -SO,NR°R®,
-NR°R®, oxo0, -CN y -N3; y

Boc es un grupo protector de N-terc-butoxicarbonilo.

En general, el procedimiento para preparar los compuestos de féormula (I) (habiéndose definido todas las férmulas

y todas las variables formulas con respecto al Esquema 1) comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IT) con tiosemicarbazida para preparar un compuesto de férmula
(ID);

(b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (II) con un agente de alquilacién y una base acuosa para preparar
un compuesto de féormula (IV);

(c) oxidar el compuesto de férmula (IV) para preparar un compuesto de férmula (V);

(d) hacer reaccionar el compuesto de férmula (V) con un compuesto de férmula (VI) para preparar un com-
puesto de férmula (VII);

(e) desproteger el compuesto de férmula (VII) para preparar un compuesto de formula (VIII);

(f) hacer reaccionar el compuesto de férmula (VIII) con un compuesto de férmula (IX) para preparar un
compuesto de férmula (X); y

(g) hacer reaccionar el compuesto de férmula (X) con un reactivo de ciclacién para preparar un compuesto de
férmula (I).

El orden de las etapas anteriores no es critico para la préctica de la invencién y el procedimiento puede practicarse

realizando las etapas en cualquier orden adecuado basdndose en el conocimiento de los especialistas en la técnica.
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Mas especificamente, un compuesto de férmula (I) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula
X

1t
(CHR"), -

4 2 2 2 2 1 2 3
((R)-(R)y-(Y)y-(R7))q a (R7),-(Y 2y (R)-(R) )y
en la que todas las variables son como se han definido anteriormente, con un agente de ciclacion.

En una realizacion particular, el reactivo de ciclacién es un reactivo de ciclacién deshidratante. La reaccidn se
realiza tipicamente en forma pura o en un disolvente adecuado. La reaccidn puede calentarse opcionalmente a una
temperatura de aproximadamente 20 a 150°C. Los ejemplos de reactivos de ciclacién adecuados incluyen, pero sin
limitacién, oxicloruro de fésforo, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo y dcido polifosférico. Los disolventes adecuados
incluyen, pero sin limitacién, 1,2-dicloroetano, diclorometano, cloroformo y piridina. La reaccién puede realizarse en
presencia o ausencia de aditivos adicionales. Los ejemplos de aditivos adicionales incluyen, pero sin limitacién, 1,2,4-
triazol, N,N-dimetilformamida y cloruro de tetrabutilamonio.

Un compuesto de férmula (X) puede preparares haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IX) con un com-
puesto de férmula (VIII).

Rl
Né\‘/<
s LN, RA_GHR™),  x
HN™ N7
o (RO, "), (R)-(R)
(RYARY),(Y)-(R)); ° Vil -
R1
N7 0
] X
HN)\\N,N H_((CHR")W
((RYAR),AY), (RO e R,V )R- (R )

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.

En una realizacion, el compuesto de férmula (VIII) se hace reaccionar con el compuesto de férmula (IX) y un
agente de activacién adecuado. Los agentes de activacién adecuados estdn disponibles en el mercado e incluyen,
pero sin limitacion, hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’N’-tetrametiluronio (HATU), clorhidrato
de 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etilcarbodiimida, 1,1’-carbonildiimidazol y cloruro de oxalilo, y similares. La reac-
cion se realiza tipicamente en presencia de una base. Las bases adecuadas incluyen, pero sin limitacidn, trietilamina,
N, N-diisopropiletilamina, 2,4,6-colidina y 2,6-lutidina. La reaccién del compuesto de férmula (IX) con el agente de
activacion produce el éster activado del compuesto de férmula (IX). Serd evidente para los especialistas en la técnica
que el éster activado del compuesto de férmula (IX) puede generarse y hacerse reaccionar con el compuesto de for-
mula (VIII) in situ o puede aislarse antes de la reaccién con un compuesto de férmula (VIII). La reaccién se realiza
tipicamente en un disolvente inerte. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacién, N,N-dimetilformamida,
diclorometano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano y 1,2-dimetil-etilenglicol. Los compuestos de férmula (IX) es-
tan disponibles en el mercado o pueden prepararse usando técnicas convencionales conocidas por los especialistas en
la técnica.
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Los compuestos de férmula (VIII) pueden prepararse desprotegiendo un compuesto de férmula (VII).

1

N/
/k I NHBoc
HN \N/N desproteger
1
e e) ~.
N/
I
x> N

((Rd)i'(Rz)n'(Y2)a'(R2)1)n o vil

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Un compuesto de férmula (VII) puede desprotegerse haciendo reaccionar el compuesto de formula (VII) con un
acido adecuado. Los acidos adecuados incluyen, pero sin limitacién, acido trifluoroacético y acido clorhidrico. La
reaccion puede realizarse en forma pura o en un disolvente adecuado. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin
limitacién, metanol, diclorometano y dioxano.

Un compuesto de férmula (VII) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (V) con un
compuesto de férmula (VI).

NH, R

3 4 2 2 2 NM
R ((RY)-(R)-(Y)y (R, s I “NHBoc
NM V) HN \N/N
/k | NHBoc
x> N
N

0o
\
— 4 2 2
0=} y URR), Y )y (RO)); ° i

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente con respecto al Esquema 1.

1

En una realizacidn, la reaccion se realiza en presencia de un catalizador dcido. Los dcidos adecuados incluyen,
pero sin limitacién, 4dcido 4-toluenosulfénico, dcido 3-clorobenzoico y dcido clorhidrico. Los disolventes adecuados
incluyen, pero sin limitacion, tetrahidrofurano, dioxano y N, N-dimetilformamida. Tipicamente, la reaccion se realiza
en un disolvente inerte. La reaccién puede calentarse opcionalmente de aproximadamente 40 a aproximadamente 80°C.
Preferiblemente, la reaccién se realiza haciendo reaccionar cantidades equimolares de un compuesto de férmula (V)
con un compuesto de férmula (VI), pero la reaccién también puede realizarse en presencia de un exceso de compuesto
de 1a férmula (VI).

Los compuestos de férmula (VI) estdn disponibles en el mercado o pueden prepararse usando técnicas convencio-
nales conocidas por los especialistas en la técnica.

Los compuestos de férmula (V) pueden prepararse por oxidacién de un compuesto de férmula (IV).

1 1
N&\r{ NA({
/l\ | NHBoc  oxidar 0 /k | NHBoc

> N N A N
04\? N

CH, W CH, V

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente con respecto al Esquema 1.
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La reaccion se realiza tipicamente en un disolvente inerte. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacién,
diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo. Los reactivos de oxidacion adecuados incluyen, pero sin limitacion,
acido m-cloroperbenzoico (mCPBA) y similares.

Los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula (IIT) con un
agente de alquilacién y una base acuosa.

S
N NHBoc NT

agente de alquilacion )\\ IN NHBoc
H in Base S N~

J

1,

N |
HzN‘< CH,

S

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Los agentes de alquilacién adecuados incluyen, pero sin limitacién, yodometano. Las bases adecuadas incluyen,
pero sin limitacion, carbonato cdlcico, carbonato de cesio, carbonato potdsico e hidréxido sédico. La reaccién se
realiza tipicamente en una mezcla de un disolvente organico y agua. La reaccién puede calentarse opcionalmente de
aproximadamente 40 a aproximadamente 60°C. Los disolventes orgdnicos adecuados incluyen, pero sin limitacion,
acetonitrilo.

Los compuestos de férmula (III) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (II) con tiose-
micarbazida.

HN,
NH (\S R
S 1 HzN < s
R s | "NHBoc
S Y,
NHBoc NH
H N_< I
0 ?

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.

En una realizacion, la reaccién se realiza en presencia de un catalizador 4cido. Los 4cidos adecuados incluyen, pero
sin limitacion, 4cido 4-toluenosulfénico. La reaccion se realiza tipicamente en un disolvente inerte. Los disolventes
adecuados incluyen, pero sin limitacién, etanol y tolueno. La reaccién puede calentarse opcionalmente de aproxima-
damente 40 a aproximadamente 110°C.

Los compuestos de féormula (IT) pueden prepararse de acuerdo con procedimientos descritos en la bibliografia a
partir de las amidas de Weinreb correspondientes. Véase Brown, P, ef al., J. Med. Chem. 39: 446-457 (1996). Las
amidas de Weinreb estidn disponibles en el mercado o pueden prepararse a partir de los dcidos correspondientes por
procedimientos conocidos por los especialistas en la técnica. Véase Brown, P., et al., J. Med. Chem. 39: 446-457
(1996).

Como se ha indicado anteriormente, las etapas de la sintesis anterior puede realizarse en cualquier orden adecuado,
como se apreciara por los especialistas en la técnica. Por ejemplo, en el Esquema 1-A que se muestra a continuacién
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se resume una sintesis alternativa adecuada.
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Esquema 1-A
R' 12
> RS AGHR"),  ix
I NH
. /k\N,N 2 0 (R )y (RI-R),).
| IV-A -
CH3 acoplamento
R1
NZ O
/k/\”/<N‘_—< 11 XI —_——
? \N AN OOH (CHR™),
CH
3 (R%),~(Y (RO ARD),
Rl
O
N
. /N\/< X“
S N oxidar
] 1
dn, (CHR'), _—

(R, ) (ROARY),).

NH,
NMN
/k\N,N\/< Xl (ROARD),-(Y)) AR, e

(CHR™), .
Vi

(R*),-(Y ) (RIARY),).,

1

R
NZ =

\N/N

(CHR b
(RHAR),- (Y) -(R? ),) @—((R) (Y- (R AR,

en el que todas las variables son como se han definido anteriormente.

En general, el procedimiento para preparar los compuestos de férmula (I) de acuerdo con el Esquema 1-A com-
prende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto desprotegido de férmula (IV-A) con un compuesto de férmula (IX) para
preparar un compuesto de férmula (XI);

(b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XI) con un reactivo de ciclacién para preparar un compuesto de
férmula (XII);

(c) oxidar el compuesto de férmula (XII) para preparar un compuesto de férmula (XIII); y
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(d) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XIII) con un compuesto de férmula (VI) para preparar un
compuesto de férmula (I).

La reaccién del compuesto de féormula (XIII) con un compuesto de féormula (VI) puede realizarse de manera ana-
loga a la reaccién del compuesto de féormula (V) y (VI) en el Esquema 1. En una realizacién, el compuesto de férmula
(XIII) con un compuesto de férmula (VI) se realiza a temperaturas elevadas, por ejemplo a aproximadamente 180°C.
En otra realizacién, el compuesto de férmula (XIII) se hace reaccionar con el compuesto de férmula (VI) mediante la
adicién del compuesto de férmula (XIII) en solucién a una solucién que contiene el compuesto de férmula (VI) y una
base (por ejemplo, n-butil litio) en un disolvente aprético polar tal como tetrahidrofurano a aproximadamente -78°C y
después calentando lentamente la solucidn a temperatura ambiente.

La oxidacion del compuesto de formula (XII) puede realizarse de manera anédloga a la oxidacién del compuesto de
férmula (IV) en el Esquema 1.

La ciclacion del compuesto de férmula (XI) puede realizarse de manera andloga a la ciclacién del compuesto de
férmula (III) en el Esquema 1.

La reaccion de acoplamiento del compuesto de férmula (IV-A) con el compuesto de férmula (IX) puede realizarse
de manera andloga a la reaccién de acoplamiento del compuesto de férmula (VIII) con el compuesto de férmula (IX).

El compuesto de féormula (IV-A) puede prepararse desprotegiendo el compuesto de férmula (IV) del Esquema
1. Los procedimientos adecuados para la desproteccion del compuesto de férmula (IV) son andlogos a los descritos
anteriormente para la desproteccion del compuesto de férmula (VII) de acuerdo con el Esquema 1.

Como se apreciara por los especialistas en la técnica, la sintesis anterior también puede realizarse partiendo con el
andlogo de sulfuro de férmula (XI), y posteriormente desplazando la sulfona correspondiente con la anilina de férmula
(VI) antes de realizar la etapa de ciclacién, de acuerdo con el Esquema 1-B que se muestra a continuacién.

Esquema 1-B
1

MR 2

N/
)\ | N CHR“)W Xl oxidar
s X N H
i (R, ) (R)) (RN )
CH, NH,

R o
T A o, (R RIAT AR 0
CHR"),

/l\\/N ﬁ \Yi *

CH, ((R") -<Y’>D-(R2) (R

N4Y< /U\‘CHR ) « ciclar

@«Rz)a-(v‘),,~(R2)c-<R°‘)d),,,
(R)-R),AY ) (RO ° o

N/

\ N\< CHR"

((R)(R),,Y)(R)f‘ (R),-Y (R AR,

en el que todas las variables son como se han definido anteriormente.
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En general, el procedimiento para preparar los compuestos de formula (I) de acuerdo con el Esquema 1-B com-
prende las etapas de:

(a) oxidar el compuesto de férmula (XI) para preparar un compuesto de férmula (XIV);

(b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XIV) con el compuesto de férmula (VI) para preparar un com-
puesto de férmula (X); y

(c) hacer reaccionar el compuesto de férmula (X) con un reactivo de ciclacién para preparar un compuesto de

féormula (I).

La oxidacién del compuesto de férmula (XI) puede realizarse usando de manera andloga a la oxidacién del com-
puesto de férmula (IV) de acuerdo con el Esquema 1, o la oxidacién del compuesto de férmula (XII) en el Esquema
1-A.

El desplazamiento de la sulfona del compuesto de férmula (XIV) usando la anilina de férmula (VI) puede realizarse
de manera analoga al desplazamiento de la sulfona del compuesto de férmula (V) de acuerdo con el Esquema 1.

La ciclacién del compuesto de férmula (X) se ha descrito anteriormente con respecto al Esquema 1.

En otra realizacion de la presente invencion, un compuesto de féormula (I) puede prepararse de acuerdo con el
procedimiento indicado en el Esquema 2 a continuacion.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema 2

1

/N(U\|f<Ri HR'),

N C
HN \N/N H
2 (RE), (Y ) ARD) AR,

XVi

XV

@«R%,-(Y‘).,-<R2>c-(R°>d)m

O
/ XVII (R)-(R%),-(Y)).-R)); 6
H2N/k\N./N\< | [¢] !

HN

«R‘),—(Rﬂh-w?)g-(Rz),)

R!! es H o alquilo C,_3;

en el que:

wes061;

R! es alquilo;
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el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo, arilo, heterociclo de 5-13 miembros y hete-
roarilo de 5-13 miembros;

el Anillo B se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo, arilo, heterociclo de 5-13 miembros y hete-
roarilo de 5-13 miembros;

a, b, c, f, g y h son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0 6 1;
d y j son iguales o diferentes y son independientemente 1 6 2;
cada R? es igual o diferente y es alquileno;

Y' e Y? son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por -O-,
-S(0)y- y -N(R*)-; qes 0, 1 6 2;

cada R® y R* es igual o diferente y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por
H, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, Ph, Het, -OR’, -S(O),R’, -S(0),0H, -S(0),NR°R®, -NR°R® y
-NR’SO,R®;

cada p es igual o diferente y es 0, 1 6 2;

m y n son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0, 1, 2, 3,4 6 5;

cada R’ y cada R® son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido
por H, alquilo y cicloalquilo;

Ph es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
halo, alquilo, -OR?, -SO,R’, -SO,NR°R®, -NR°RS, Het y -R*-Het;

Het es un grupo heterociclo o heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes
seleccionados entre el grupo constituido por halo, alquilo, -OR?, -SO,R?, -SO,NR°R®, -NR°R°® y ox0; y X es Cl,
Br, I o triflato.

En general, el procedimiento para preparar los compuestos de férmula (I) (habiéndose definido anteriormente todas

las férmulas y todas las demads variables con respecto al Esquema 2) comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XV) con un reactivo de ciclacién para preparar un compuesto
de féormula (XVI);

(b) reducir el compuesto de férmula (XVI) con un agente reductor para preparar un compuesto de férmula
(XVID);

(c) oxidar un compuesto de férmula (XVII) con un reactivo de oxidacién para preparar un compuesto de
férmula (XVIID); y

(d) hacer reaccionar (es decir, acoplar) un compuesto de féormula (XVIII) con un compuesto de formula (XIX)
para preparar un compuesto de férmula (I).

El orden de las etapas anteriores no es critico para la practica de la invencién y el procedimiento puede practicarse

realizando las etapas en cualquier orden adecuado basandose en el conocimiento de los especialistas en la técnica.

Mais especificamente, un compuesto de férmula (I) puede prepararse por acoplamiento de un compuesto de férmula

(XVIII) con un compuesto de férmula (XIX).

R' X
P
/ XVt RY)-(R?) -(Y?).-(R? Q
i )\\N,N\< (R)-ARDAY) AR

11 -
(GHR", Xix |

(R%),(Y N (RD-(RY),).,

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente con respecto al Esquema 2.
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La reaccién de acoplamiento puede realizarse usando técnicas conocidas en la técnica para la aminacién de Bu-
chwald-Hartwig. Tipicamente, la reaccion se realiza en presencia de una sal de paladio, un ligando adecuado y una
base. Tipicamente, la reaccién se realiza en un disolvente inerte. La reaccién puede calentarse opcionalmente a una
temperatura de aproximadamente 20 a aproximadamente 150°C. Los ejemplos de sales de paladio adecuadas incluyen,
pero sin limitacién, acetato de paladio (II) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0). Los ligandos adecuados incluyen,
pero sin limitacién, 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo, tri-t-butilfosfina, 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo y 1,1’-bis(di-
fenilfosfino)ferroceno. Las bases adecuadas incluyen, pero sin limitacion, t-butdxido sédico y carbonato de cesio. Los
disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion, dioxano, tolueno y éter dimetilico de etilenglicol. Los compuestos
de féormula (XIX) estdn disponibles en el mercado o pueden prepararse usando técnicas convencionales.

Un compuesto de férmula (XVIII) puede prepararse por oxidacién de un compuesto de férmula (XVII) con un
agente de oxidacion.

R
N =
N XVl
H N)\\N’N\/< oxidar
2 (CHR™)

(R%),-(Y )~ (RA-(RY),)..

NM
/k\N/N\/<N XVviil

(CHR"),
(R*),-Y )R ARY),).,

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente con respecto al Esquema 2.

La reaccién se realiza tipicamente en un disolvente inerte. La reaccién puede calentarse opcionalmente a una
temperatura de aproximadamente 80 a aproximadamente 200°C. Los ejemplos de agentes de oxidacién adecuados
incluyen, pero sin limitacién, paladio (0) sobre carbono con oxigeno ambiental. Los disolventes adecuados incluyen,
pero sin limitacién, etanol, tolueno, tetrahidrofurano, dioxano, p-cimeno, y éter dimetilico de etilenglicol.

Un compuesto de férmula (XVII) puede prepararse por reduccion de un compuesto de férmula (XVI) con un
agente reductor.

O R1
N =\ .
/]% N /N Xvi
H,NT N7 \Q CHR"
( )w reducir

(R,AY ) (RHARY),.

N/\f<
/k\N/N \/<N XVl

(CHR

(R),-(Y ) (RO -RY)),,

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente con respecto al Esquema 2.
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La reaccion se realiza tipicamente en un disolvente inerte. La reaccién puede calentarse opcionalmente a una tem-
peratura de aproximadamente 70 a aproximadamente 120°C. Los ejemplos de agentes reductores adecuados incluyen,
pero sin limitacién, hidruro de litio y aluminio. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacién, tetrahidrofu-
rano y éter dimetilico de etilenglicol.

Un compuesto de féormula (XVI) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XV) con un
reactivo de ciclacion.

R o
/T\ IN ﬁ)j\ CHR“)W XV ciclar
NS
H.N N~
2 (R, ) (RO AR,
0] R1
Ty o
x> N
H,N" N \<(CHR“)W

(R, Y )RR,

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente con respecto al Esquema 2.

La reaccién se realiza tipicamente en forma pura o en un disolvente adecuado. La reaccién puede calentarse op-
cionalmente a una temperatura de aproximadamente 20 a aproximadamente 150°C. Los ejemplos de reactivos de
ciclacién adecuados incluyen, pero sin limitacién, oxicloruro de fésforo, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo y 4cido
polifosférico. Los ejemplos de aditivos adecuados incluyen, pero sin limitacion, 1,2,4-triazol, N,N-dimetilformamida y
cloruro de tetrabutilamonio. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacién, 1,2-dicloroetano, diclorometano
y cloroformo.

Los compuestos de formula (XV) pueden prepararse por un especialistas en la técnica de acuerdo con procedi-
mientos bibliograficos a partir de los 4cidos y aminas correspondientes. Véase Charles, 1., ef al., J. Chem. Soc. Perkins
Trans. I. 1139-1146 (1980) y Knutsen, L., ef al., J. Chem. Soc. Perkins Trans. 1. 229-238 (1984).

Como se apreciard por los especialistas en la técnica, un compuesto de féormula (I) preparado de acuerdo con
cualquiera de los procedimientos de sintesis anteriores puede convertirse en un compuesto diferente de férmula (I)
usando técnicas convencionales. Por ejemplo, un compuesto de férmula (I) puede convertirse en un compuesto dife-
rente de férmula (I) por acoplamiento catalizado con paladio. Existen varios mecanismos de reaccién convencionales
que pueden emplearse para realizar este acoplamiento.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (I-A) puede convertirse en un compuesto de férmula (I-B) usando una
reaccion de Heck.

R’ o ]!
)N\%N NR°R® NM
HN SN CHR"), g1 HNJ\\N’N\/<N "
O )
NR°R®
(R)A(Y )RR, (RO )RR, 8
I-A

-8
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en la que:
el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por arilo y heteroarilo de 5-13 miembros;
el grupo -((R?);-(Y?)g-(R*),-(R*);), no es Cl, Br, I o triflato;
X es Cl, Br, I, o triflato;
R7esHoPh;y

todas las demas son como se han definido anteriormente.

Tipicamente, la reaccion se realiza en presencia de una cantidad catalitica de sal de paladio, un ligando adecuado y
una base. La reaccidn se realiza tipicamente en un disolvente inerte. La reaccioén puede calentarse opcionalmente a una
temperatura de aproximadamente 20 a aproximadamente 150°C. Los ejemplos de sales de paladio adecuadas incluyen,
pero sin limitacién, acetato de paladio (II), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0). Los ligandos adecuados incluyen, pero sin limitacion, trifenilfosfina y tris(o-tolil)fosfina. Las bases adecuadas in-
cluyen, pero sin limitacion, trietilamina y carbonato potasico. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion,
dioxano, tolueno y acetonitrilo.

En otra realizacién, un compuesto de formula (I-A) puede convertirse en un compuesto de férmula (I-C) usando
condiciones de reacciéon de Sonagashira.

\N,N\/< )% /N N

CHR' ) N CHR”)
<f> |

== R
(R R R (R)AY)RREY),
A -G

l ![I

en la que:
el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por arilo y heteroarilo de 5-13 miembros;
el grupo -(R?);-(Y?)-(R»),-(R*);), no es Cl, Br, I o triflato;
X es Cl, Br, I, o triflato;
R? es -(R?).-R?, donde ¢, R? y R? son como se han definido anteriormente; y

todas las demas variables son como se han definido anteriormente.

Tipicamente, la reaccién se realiza en presencia de una cantidad catalitica de sal de paladio, una cantidad catalitica
de sal de cobre, un ligando adecuado y una base. La reaccion se realiza tipicamente en un disolvente inerte. La reaccién
puede calentarse opcionalmente a una temperatura de aproximadamente 20 a aproximadamente 150°C. Los ejemplos
de sales de paladio adecuadas incluyen, pero sin limitacidn, cloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio (II). Las sales de
cobre adecuadas incluyen, pero sin limitacién, yoduro de cobre (I). Las bases adecuadas incluyen, pero sin limitacion,
trietilamina. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacién, dimetilformamida.
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En otra realizacién, un compuesto de férmula (I-A) puede convertirse en un compuesto de férmula (I-D) usando
condiciones de reaccién de Suzuki.

R’ .
R

N/
)\\ N\< O\B/O

CHR"),

pow,
CHR”
° ’ *
RQ
(ROAY")AR-(RY),), G R

(ROAYA)-RD,ARY),
I-A 1D
en la que:

el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por arilo y heteroarilo de 5-13 miembros;

el grupo -((R?);-(Y?)g-(R*),-(R*);), no es Cl, Br, I o triflato;

X es Cl, Br, I, o triflato;

R’ se selecciona entre el grupo constituido por halo, alquilo, -OR?, -SO,R’, -SO,NR°R®, -NR’R®, Het y -R>-Het;
y

todas las demas variables son como se han definido anteriormente.

Tipicamente, la reaccién se realiza en presencia de una cantidad catalitica de sal de paladio, un ligando adecuado y
una base. La reaccidn se realiza tipicamente en mezcla de un disolvente organico y agua. La reaccion puede calentarse
opcionalmente a una temperatura de aproximadamente 20 a aproximadamente 150°C. Los ejemplos de sales de pa-
ladio adecuadas incluyen, pero sin limitacion, fetraquis(trifenilfosfina)paladio (0). Los ligandos adecuados incluyen,
pero sin limitaciodn, trifenilfosfina y tris(o-tolil)fosfina. Las bases adecuadas incluyen, pero sin limitacién, carbona-
to potasico. Los disolventes orgdnicos adecuados incluyen, pero sin limitacion, dioxano, acetonitrilo y 1,2-dimetil-
etilenglicol.

En otra realizacién, un compuesto de férmula (I-A) se convierte en un compuesto de férmula (I-E) usando una
aminacion de Buchwald-Hartwig.

iM oo,

\N/N\/< i

CHR™), 10
9 T L
‘ :

2

N
(RO(Y)AR*)-AR"Y), (RO () (RH),-(R*)), .
I-A R
I-E

en la que:
el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por arilo y heteroarilo de 5-13 miembros;

el grupo -((R?);-(Y?),-(R*),-(R*);), no es Cl, Br, I o triflato;
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X es Cl, Br, I, o triflato;

R! se selecciona entre el grupo constituido por halo, alquilo, -OR®, -SO,R’, -SO,NR’R®, -NR°RS, Het y -R>-Het;
y

todas las demas variables son como se han definido anteriormente.

Tipicamente, la reaccién se realiza en presencia de una cantidad catalitica de sal de paladio, un ligando adecuado
y una base. Tipicamente, la reaccion se realiza en un disolvente inerte. La reaccién puede calentarse opcionalmente
a una temperatura de aproximadamente 20 a aproximadamente 150°C. Los ejemplos de sales de paladio adecuadas
incluyen, pero sin limitacidn, acetato de paladio (II) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0). Los ligandos adecuados
incluyen, pero sin limitacién, 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo, tri-t-butilfosfina, 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo y
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno. Las bases adecuadas incluyen, pero sin limitacidn, t-butéxido sédico y carbonato de
cesio. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion, dioxano, tolueno y éter dimetilico de etilenglicol.

Ademds, un compuesto de férmula (I) puede convertirse en un compuesto diferente de férmula (I) haciendo reac-
cionar un compuesto de férmula (I) que tiene una funcionalidad éster con un nucleéfilo adecuado. Por ejemplo, un
compuesto de férmula (I-F) puede convertirse en un compuesto de férmula (I-G) por reaccion con una amina.

R’ R’
N/ = N =
N
\ N / 11 disolvente HN)\\N/N Y y
S SnmaAb Ao gttt
CHR nucledfilo CHR )W
586
CO,CH, e NR'R
(ROAY) (R, (RY), (RA)(Y),-(RH(RY), O
I-F -G

en la que:
el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por arilo y heteroarilo de 5-13 miembros;
el grupo -((R?);-(Y?),-(R*),-(R*);), no es una funcionalidad éster; y

todas las demads variables son como se han definido anteriormente.

Tipicamente, la reaccion se realiza mezclando el compuesto de férmula (I-F) con un nucledfilo, tal como una
amina o amina sustituida (por ejemplo, -NR’R®) en un disolvente inerte. La reaccién puede calentarse opcionalmente
a una temperatura de aproximadamente 20 a aproximadamente 250°C. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin
limitacién, metanol, dioxano y tetrahidrofurano.

En otro ejemplo, un compuesto de féormula (I-H) puede hidrolizarse para convertirse en un compuesto de férmula

dI-D.

1

R

N/ = NM
)\ N

CHR" HN™ N7 ~L_ CHR™)

OCOCH, e OH

(RA(Y)-ROWARY),
I-H

(ROAY),-(R?),-(RY)),
I-J
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en la que:
el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por arilo y heteroarilo de 5-13 miembros;
el grupo -((R?);-(Y?),-(R*),-(R*);), no es una funcionalidad éster; y

todas las demas variables son como se han definido anteriormente.

Tipicamente, la reaccion se realiza hidrolizando un éster con una base acuosa en una mezcla de un disolvente
orgdnico y agua. La reaccién puede calentarse opcionalmente a una temperatura de aproximadamente 20 a aproxima-
damente 100°C. Las bases adecuadas incluyen, pero sin limitacién, hidréxido de litio, hidréxido sédico e hidréxido
potésico. Los disolventes orgdnicos adecuados incluyen, pero sin limitacién, tetrahidrofurano y dioxano.

En cada uno de los ejemplos especificos anteriores, la reaccidon de conversién implica cambiar una funcionalidad
del Anillo A. Como sera evidente para los especialistas en la técnica, dichas reacciones pueden aplicarse igualmente
para la conversion de sustituyentes del Anillo B. Ademads, en las reacciones anteriores, se aprecia que el sustituyente
que se encuentra en el Anillo B no es el mismo sustituyente que el que se encuentra en el Anillo A. Cada una de
las reacciones anteriores puede realizarse donde los sustituyentes que se encuentran en el Anillo A y el Anillo B son
iguales, y dard como resultado la reaccién de los dos sustituyentes que se encuentran en el Anillo A y en el Anillo B.

Basandose en esta descripcidn y en los ejemplos contenidos en este documento, un especialistas en la técnica puede
convertir ficilmente un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiol6-
gicamente funcional del mismo en otro compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo.

La presente invencién también proporciona compuestos radiomarcados de férmula (I) y compuestos biotinilados
de formula (I) y versiones unidas a soportes sélidos de los mismos. Los compuestos radiomarcados de férmula (I)
y los compuestos biotinilados de férmula (I) pueden prepararse usando técnicas convencionales. Por ejemplo, los
compuestos radiomarcados de féormula (I) pueden prepararse haciendo reaccionar el compuesto de férmula (I) con
gas tritio en presencia de un catalizador apropiado para producir compuestos radiomarcados de férmula (I). En una
realizacién, los compuestos de férmula (I) estédn tritiados.

Los compuestos radiomarcados de férmula (I) y los compuestos biotinilados de férmula (I) son dtiles en ensayos
para la identificacién de compuestos que inhiben PLK, para la identificacién de compuestos para el tratamiento de
una afeccién mediada por PLK, para el tratamiento de neoplasias susceptibles, para el tratamiento de afecciones ca-
racterizadas por una proliferacién apropiada o para la inhibicién de la proliferacién de una célula y para la inhibicién
de la mitosis en una célula. Por consiguiente, la presente invencién proporciona un procedimiento de ensayo para
identificar dichos compuestos, comprendiendo el procedimiento la etapa de unir especificamente el compuesto radio-
marcado de férmula (I) o el compuesto biotinilado de férmula (I) con la proteina u homogenados celulares diana. Mds
especificamente, los procedimientos de ensayo adecuados incluirdn ensayos de unién competitiva. Los compuestos
radiomarcados de féormula (I) y los compuestos biotinilados de férmula (I), y versiones unidas a soportes sélidos de
los mismos, pueden emplearse en ensayos de acuerdo con los procedimientos convencionales en la técnica.

Los siguientes ejemplos se desean tnicamente como ilustracion y no pretenden limitar el alcance de la invencién
de ningin modo, definiéndose la invencién por las reivindicaciones que se muestran mds adelante.

Los reactivos estan disponibles en el mercado o se preparan de acuerdo con procedimientos de la bibliografia.

Intermedio 1

2-(1,3-Ditian-2-il)- 1-metil-1-2-oxoetilcarbamato de terc-butilo

0
VLY

De una manera similar a la descrita en Brown, P., et al., J. Med Chem. 39: 446-457 (1996), a una solucién agitada
mecéanicamente de 1,3-ditiano (310 g 2,6 mol) en tetrahidrofurano (3,0 1) en una atmoésfera de nitrégeno a -25°C se le
afiadi6 una solucién de n-butil litio 2,5 M en hexanos (1033 ml, 2,6 mol) a una velocidad suficiente para mantener la
temperatura de la solucién entre -15 y -25°C. Después de dos horas, se afiadié en porciones N-metoxi-N-metilamida
de N-(terc-butoxicarbonil)-L-alanina (240 g, 1,0 mol) a una velocidad suficiente para mantener la temperatura de la
solucién por debajo de -5°C. Después de 1,5 horas mds a -15°C, la reaccidn se interrumpié mediante la adicién de
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acido acético (193 ml) a la solucién a una velocidad suficiente para mantener la temperatura por debajo de 15°C.
A la solucién se le afadieron acetato de etilo (1 1) y agua (1 1) y la solucién se agité vigorosamente durante treinta
segundos. La fase de agua se retird y se lavé con acetato de etilo (200 ml). Las fases de acetato de etilo se combinaron
y se lavaron con agua (3 x 1 1), una solucién saturada de bicarbonato sédico (3 x 1 1) y salmuera (1 I). La solucién
se secO con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida hasta que permaneci6 un aceite. Al aceite
se le afadi6 heptano (1 1) y se formaron cristales segtn la solucién permanecia a temperatura ambiente durante una
noche. La solucién se concentr6 a presion reducida y se afiadié heptano (1 1) para formar una suspensién con el sélido.
El sélido se recogi6 por filtracién al vacio, se lavé con heptano (6 x 1 1) y hexanos (1 1) y se secé al aire, dando
2-(1,3-ditian-2-il)-1-metil-2-oxoetilcarbamato de terc-butilo (232 g) en forma de un sélido de color blanco. RMN de
'H (CDCly): 6 5,08 (a, 1H), 4,63 (a, 1H), 4,42 (s, 1H), 3,31 (dd, J = 13,4, 12,4 Hz, 1H), 3,21-3,12 (m, 1H), 2,6-2,51
(m, 2H), 2,16-1,92 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,38 (d, J = 6,9 Hz, 3H). MS m/z 292, 314 (M+1, M + 23).

Intermedio 2

2-[(Aminocarbonotioil)hidrazono |-2-(1,3-ditian-2-il)- 1-metiletilcarbamato de terc-butilo

e
N
N| s
SWH O.__CH,
\”/ KCHa
S CH, O CH,

A una solucién agitada mecanicamente de 2-(1,3-ditian-2-il)-1-metil-2-oxoetilcarbamato de ferc-butilo (Interme-
dio 1) (190 g, 0,65 mol) en etanol (4,0 1) se le afiadi6 tiosemicarbazida (71 g, 0,78 mol) seguido de 4cido 4-tolueno-
sulfénico monohidrato (4,9 g, 26 mmol). La solucién se calentd a 78°C, provocando que los sélidos se disolvieran. La
solucién se agit6 a 78°C durante 72 horas mediante la adicion de mds cantidad de acido 4-toluenosulfénico monohi-
drato (4 9 g, 26 mmol) después de 24 y 48 horas. La solucién se dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentrd a
presion reducida hasta que permanecieron aproximadamente 200 ml. A la solucién se le afiadié éter dietilico (1,51) y
el producto cristalizé de la solucién en 72 horas. El sélido se recogi6 por filtracion al vacio, se lavé con éter dietilico
(4 x 11)y hexanos (2 x 1 1) y se secé al aire, dando 2-[(aminocarbonotioil)-hidrazono]-2-(1,3-ditian-2-il)- 1-metile-
tilcarbamato de terc-butilo (214 g) en forma de un sélido de color pardo-amarillo. El filtrado se concentrd a presion
reducida hasta que permanecié un aceite. Al aceite se le afiadieron éter dietilico (1 1) y hexanos (3 1) y se recogi6é un
segundo cultivo de producto (44 g). MS m/z 365 (M+1).

Intermedio 3

1-[3-(Metiltio)-1,2,4-triazin-6-il etilcarbamato de terc-butilo y 1-[3-(metiltio)-1,2,4-triazin-5-il]etilcarbamato de

H, H
Hamiojgg:: HA:NKLu/ﬁ\OLE::
T

Ko

terc-butilo

N=
HG /k

A una solucién agitada mecanicamente de 2-[(aminocarbonotioil)hidrazono]-2-(1,3-ditian-2-il)- I -metiletilcarba-
mato de ferc-butilo (Intermedio 2) (600 g, 1,6 mol) en acetonitrilo (11 1) y agua (1,3 1) se le afiadié carbonato célcico
(490 g, 4,9 mol) seguido de la adicién lenta de yodometano (2,3 kg, 16 mol) usando un embudo de adicién. Después
de que se completara la adicién, la solucién se calenté a 40°C durante 24 horas. La solucién se dej6 enfriar a tempera-
tura ambiente y se concentr6 a presion reducida hasta que permanecieron aproximadamente 1,5 1. A la solucién se le
afiadié agua (1,0 1) y el producto se extrajo con acetato de etilo (6 x 1 1). Los extractos combinados se lavaron con agua
(4 x 11) y salmuera (1 1). La solucién se secé con sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd hasta que permaneci6
un aceite de color rojo (190 g). El aceite se disolvié en diclorometano (250 ml) y 25 ml de esta solucién se cargd en
un cartucho de gel de silice RediSep (330 g; ISCO) y se someti6 a un gradiente de elucién usando diclorometano a
diclorometano:acetato de etilo (70:30). La separacién se repitié en porciones de 25 ml hasta que se consumi6 toda
la solucién. Las fracciones apropiadas (mayor Rf) se combinaron y se concentraron a presién reducida, dando 1-[3-
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(metiltio)-1,2,4-triazin-6-il]etilcarbamato de ferc-butilo (74 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H
(CDClLy): 6 8,41 (s, 1H), 5,35 (a, 1H), 4,99 (a, 1H), 2,67 (s, 3H), 1,57 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,42 (s, 9H). MS m/z 271
(M+1). Ademds, las fracciones apropiadas (menor Rf) se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando el
isémero 1-[3-(metiltio)-1,2,4-triazin-5-il]etilcarbamato de zerc-butilo (11 g) en forma de un aceite de color dorado.
RMN de 'H (CDCly): 6 8,94 (s, 1H), 5,23 (a, 1H), 4,80 (a, 1H), 2,67 (s, 3H), 1,47 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,43 (s, 9H).
MS m/z 271 (M+1).

Intermedio 4

Clorhidrato de 1-[3-(Metiltio)-1,2,4-triazin-6-il Jetanamina y 1-[3-(metiltio)-1,2,4-trazin-6-il Jetanamina

N~ | NH, | 2
- H.C >~ N
H,C \N/N H-Ci U ~g N

A una solucién agitada de 1-[3-(metiltio)-1,2,4-triazin-6-ilJetilcarbamato de ferc-butilo (Intermedio 3) (13,3 g, 49
mmol) en metanol (100 ml) se le afiadi6 HCI 4 N en dioxano (50 ml). Después de agitar durante 30 minutos, los
volétiles se retiraron a presion reducida para proporcionar un aceite incoloro.

El aceite se recogi6 en acetato de etilo y los volatiles se retiraron de nuevo a presién reducida, dando clorhidrato
de 1-[3-(metiltio)-1,2,4-triazin-6-il]etanamina (10,1 g) en forma de un sélido de color blanco. MS m/z 171 (M+1).
Una porcidn del sélido de color blanco (90 mg) se suspendi6 en acetato de etilo y se lavd con una solucién saturada
de bicarbonato sédico, provocando la disolucién del sélido. Los volatiles se retiraron a presion reducida, dando 1-[3-
(metiltio)-1,2,4-triazin-6-il]etanamina (68 mg) en forma de una espuma. MS m/z 171 (M+1).

Intermedio 5

3-Bromo-N-{ 1-[3-(metiltio)-1,2,4-triazin-6-il Jetil }benzamida

Z u Br
N
|

H.C A, N
S\S N/

A una solucién agitada de clorhidrato de 1-[3-(metiltio)-1,2,4-triazin-6-il]etanamina (Intermedio 4) (10 g, 49
mmol) en N, N-dimetilformamida (100 ml) se le afiadieron 4cido 3-bromobenzoico (11 g, 54 mmol), hexafluorofosfato
de O-(7-azabenzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (20 g, 52 mmol) y trietilamina (24 ml, 170 mmol). Después
de agitar durante 18 horas, la solucién se concentré a presién reducida hasta alcanzar un volumen de aproximadamen-
te 50 ml. La solucién se diluy6 con acetato de etilo (200 ml) y se lavé con HC1 0,1 N (2 x 100 ml) y una solucién
saturada de bicarbonato sédico (100 ml). La solucién se sec6 con sulfato de magnesio, se filtr6 y a la solucién se le
afladio gel de silice (25 g), seguido de evaporacién de los volatiles a presion reducida. Los sdlidos pre-adsorbidos se
cargaron en un cartucho de carga sélido y se sometieron a un gradiente de elucién usando acetato de etilo:hexano
(0:100) a acetato de etilo:hexanos (40:60) usando un cartucho de gel de silice RediSep (120 g; ISCO). Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando 3-bromo-N-{ 1-[3-(metiltio)-1,2,4-triazin-6-il]
etil }benzamida (14,5 g) en forma de un sélido de color blanco. RMN de 'H (CDCl5): 6 8,47 (s, 1H), 7,95 (dd, J = 1,8,
1,7 Hz, 1H), 7,72 (ddd, J = 7.9, 1,6, 1,1 Hz, 1H), 7,64 (ddd, J = 7.9, 2,0, 1,1 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 8,0, 7,7 Hz, 1H),
7,20 (d, J=7,2Hz, 1H), 5,47 (dc, J=7,2, 7,0 Hz, 1H), 2,68 (s, 3H), 1,70 (d, /= 7,0 Hz, 3H). MS m/z 353, 355 (M+1,
M+3).
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Intermedio 6

3-Bromo-N-{1-[3-(metilsulfonil)-1,2,4-triazin-6-il Jetil }benzamida

H, O

3
. Br
o | H
N AN
HC™ Yy

A una solucién agitada de 3-bromo-N-{ 1-[3-(metiltio)-1,2,4-triazin-6-il]etil }benzamida (Intermedio 5) (4,9 g, 14
mmol) en diclorometano (50 ml) se le anadi6é dcido 3-cloroperoxibenzoico (6,4 g, 28 mmol). Después de agitar du-
rante 3 horas, la solucién se concentré a presion reducida, dando un sélido de color blanco. El sélido se suspendié en
cloroformo (100 ml) y se lavé con una solucién saturada de bicarbonato sédico (2 x 100 ml), provocando la disolucién
de todo el solido. La solucién se secd con sulfato de magnesio, se filtr6 y los volatiles se retiraron a presion reducida,
dando 3-bromo-N-{1-[3-(metilsulfonil)-1,2,4-triazin-6-il]etil }benzamida (3,8 g) en forma de un sélido de color blan-
co. RMN de 'H (DMSO-dy): 6 9,30 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,12 (dd, J = 1,8, 1,6 Hz, 1H), 7,89 (ddd, J = 7.8,
1,6, 1,1 Hz, 1H), 7,78 (ddd, J = 8,0, 2,0, 1,1 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 7,9, 7,8 Hz, 1H), 5,67 (dc, J = 7,0, 6,8 Hz, 1H),
3,56 (s, 3H), 1,68 (d, J = 7,0 Hz, 3H). MS m/z 385, 387 (M+1, M+3).

Intermedio 7

1-[3-(Metilsulfonil)-1,2,4-triazin-6-il Jetilcarbamato de terc-butilo

H H
e
’
5 NI N 0T o
Ny N
HCTYy

A una solucién agitada de 1-[3-(metiltio)-1,2,4-triazin-6-il]etilcarbamato de ferc-butilo (Intermedio 3) (1,2 g, 4,5
mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadi6é dcido 3-cloroperoxibenzoico (2,2 g, 9,0 mmol). Después de agitar
durante 3 horas, la solucién se concentré a presién reducida, dando un sélido de color blanco. El sélido se suspendid
en cloroformo (100 ml) y se lavé con una solucién saturada de bicarbonato sédico (2 x 100 ml), provocando la
disolucién de todo el s6lido. La solucidn se sec6 con sulfato de magnesio, se filtré y los volatiles se retiraron a presién
reducida, dando 1-[3-(metilsulfonil)-1,2,4-triazin-6-il]etilcarbamato de terc-butilo (1,2 g) en forma de un sélido de
color blanco. RMN de 'H (CDCl,): 6 8,87 (s, 1H), 5,30-5,07 (m, 2H), 3,50 (s, 3H), 1,66 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,43 (s,
9H). MS m/z 325 (M+23).

Intermedio 8

1-{3-[(3,4,5-Trimetoxifenil)amino |- 1,2,4-triazin-6-il Jetilcarbamato de terc-butilo

N~ o7 Yo,

N~

j g
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A una solucién agitada de 1-[3-(metilsulfonil)-1,2,4-triazin-6-il]etilcarbamato de terc-butilo (Intermedio 7) (2,0 g,
6,5 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se le afiadieron 3,4,5-trimetoxianilina (1,8 g, 9,7 mmol) y dcido 4-toluenosulfé-
nico monohidrato (60 mg). Después de agitar durante 24 horas, a la solucién se le afiadié gel de silice (10 g), seguido
de evaporacion de los voldtiles a presion reducida. Los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en un cartucho de carga
solido y se sometieron a un gradiente de elucién usando acetato de etilo:hexano (20:80) a acetato de etilo:hexanos
(50:50) usando un cartucho de gel de silice RediSep (40 g; ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se con-
centraron a presion reducida, dando 1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etilcarbamato de ferc-butilo
(1,3 g) en forma de un sélido de color blanco. RMN de 'H (CDCl5): 6 8,30 (s, 1H), 7,49 (a, 1H), 6,95 (s, 2H), 5,40-
5,30 (m, 1H), 5,00-4,83 (m, 1H), 3,89 (s, 6H), 3,84 (s, 3H), 1,58 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,43 (s, 9H). MS m/z 406 (M+1).

Intermedio 9

Clorhidrato de 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina y 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxi-

fenil)-1,2,4-triazin-3-amina

N HCI

e e %iz

A una solucién agitada de 1-[3-(metiltio)-1,2,4-triazin-6-il]etilcarbamato de terc-butilo (Intermedio 8) (1,2 g, 3,1
mmol) en metanol (10 ml) se le afiadié HCI 4 N en dioxano (10 ml). Después de agitar durante 30 minutos, los volatiles
se retiraron a presion reducida, proporcionando clorhidrato de 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-
3-amina en forma de una espuma. La espuma se disolvié en metanol, se afiadié hidréxido de amonio para neutralizar
el 4cido y se afiadi6 gel de silice (5 g) seguido de evaporacion de los voldtiles a presién reducida. Los sélidos pre-
adsorbidos se cargaron en un cartucho de carga sélido y se sometieron a una elucién isocrética usando diclorometa-
no:metanol:hidréxido de amonio (95:4:1) usando un cartucho de gel de silice RediSep (40 g; ISCO). Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (680 mg) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl;): 6 8,42 (s, 1 H), 7,38 (s, 1 H),
6,97 (s, 2H), 4,38 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 3,90 (s, 6H), 3,84 (s, 3H), 1,62 (a, 2H), 1,52 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,43 (s, 9H).
MS m/z 306 (M+1).

Intermedio 10

2-Nitro-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino |- 1,2,4-triazin-6-il Jetil \benzamida

H O?©
X N
NN
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A una solucién agitada de 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina (Intermedio 9) (0,30 g,
1,0 mmol) en diclorometano (10 ml) enfriada a -78°C se le afiadieron trietilamina (0,42 ml, 3,0 mmol) y cloruro de
2-nitrobenzoilo (0,35 ml, 1,5 mmol). Después de agitar durante una hora, la solucién se inactivd con agua y se dejé
calentar a temperatura ambiente. La solucién se diluy6 con diclorometano (50 ml) y se lavé con HC1 0,1 N (2 x 50
ml) y salmuera (50 ml). La solucién se secé con sulfato de magnesio, se filtr6 y a la solucién se le afiadié gel de
silice (5 g), seguido de evaporacion de los volétiles a presion reducida. Los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en un
cartucho de carga sélido y se sometieron a un gradiente de elucion usando acetato de etilo:hexano (20:80) a acetato
de etilo: hexanos (100:0) usando un cartucho de gel de silice RediSep (12 g; ISCO). Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron a presion reducida, dando 2-nitro-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-
6-il }etil)benzamida (0,12 g) en forma de un sélido de color blanco. MS m/z 455 (M+1).

Intermedio 11

N-(1-{3-[(3,4,5-Trimetoxifenil)amino |- 1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida

N/
HN/k\N/IN NJJ\@

RN
\HJ

CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 10, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (Intermedio 9) (0,28 g, 0,92 mmol), trietilamina (0,28 ml, 2,0 mmol) y cloruro de benzoilo (0,14 g, 1,0 mmol)
en diclorometano (10 ml) dieron N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (0,30 g) en
forma de un sélido de color blanco. MS m/z 410, (M+1).

Ejemplo 1

5-Metil-7-fenil-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

H,C

3N

X

)
H,C” NZ N

H,C )\\ N/
3\0 N N/

A una solucién de N-(1-{3-[(3.4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (150 mg, 0,38 mmol)
en 1,2-dicloroetano (10 ml) se le afiadié oxicloruro de fésforo (0,28 ml, 3,0 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo
durante 24 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el exceso de oxicloruro de fésforo se inactivé con agua
y a la mezcla de reaccion se le anadi6 gel de silice (0,5 g), seguido de evaporacion de los volatiles a presion reducida.
Los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en un cartucho de carga sélido y se sometieron a un gradiente de elucién
usando acetato de etilo: hexano (25:75) a acetato de etilo (100%) usando un cartucho de gel de silice RediSep (4,2 g;
ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando 5-metil-7-fenil-N-(3,4,5-
trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,014 g) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN de 'H
(CDCly): 6 8,78 (s, 1H), 8,43 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,49-7,35 (m, 3H), 6,94 (s, 1H), 6,68 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,81 (s,
6H), 2,59 (s, 3H). MS m/z 392 (M+1).
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Ejemplo 2

5-Metil-7-(2-nitrofenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina

Hsc\o

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 1, 2-nitro-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-
6-il }etil)benzamida (Intermedio 10) (0,50 g, 1,5 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 ml) y oxicloruro de fésforo (1,1 ml,
12 mmol) dieron 5-metil-7-(2-nitrofenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,0046 g) en
forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl,): ¢ 8,82 (s, 1H), 8,09 (dd, J = 8,0, 1,1 Hz, 1H), 7,90 (dd, J
=7,7,1,3Hz, 1H), 7,76 (ddd, J =7,7, 7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,64 (ddd, J = 8,2, 7,5, 1,5 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,67 (s, 2H),
3,79 (s, 3H), 3,66 (s, 6H), 2,63 (s, 3H). MS m/z 437 (M+1).

Intermedio 12

2-Bromo-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil JaminoJ-1,2,4-triazin-6-il}etil)benzamida

/\£3 0] Br
000
HN)%N/IN

Tl
\H3

CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 10, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (Intermedio 9) (0,28 g, 0,92 mmol), trietilamina (0,28 ml, 2,0 mmol) y cloruro de 2-bromobenzoilo (0,22
g, 1,0 mmol) en diclorometano (10 ml) dieron 2-bromo-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-i1}etil)
benzamida (0,45 g) en forma de un sélido de color blanco. MS m/z 488, 490 (M+1, M+3).

Ejemplo 3

7-(2-Bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenilimidazo-[5,1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

H,C

JOEN

Hy

0]
HJC/ N7~ ==
H,C /k\ N
3 \O N N/

Br
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De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 1, 2-bromo-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-tria-
zin-6-il }etil)benzamida (Intermedio 12) (0,45 g, 0,92 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 ml) y oxicloruro de fésforo (0,69
ml, 7,4 mmol) dieron 7-(2-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,0069
¢) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCls): 6 8,85 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,58 (dd, J
=7,6,14Hz, 1H), 7,44 (dd, J=7,7,7,3 Hz, 1H), 7,35 (ddd, / =7.,9, 7,7, 1,4 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,83 (s, 2H), 3,78
(s, 3H), 3,62 (s, 6H), 2,64 (s, 3H). MS m/z 470, 472 (M+1, M + 3).

Intermedio 13

4-Fluoro-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)Jamino|-1,2,4-triazin-6-il}etil)benzamida

CH,
Nic l u
)\\ N
HN N~ F
H,C
3 \o I
H
\CH3 3

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 10, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (Intermedio 9) (0,30 g, 1,0 mmol), trietilamina (0,28 ml, 2,0 mmol) y cloruro de 4-fluorobenzoilo (0,16
g, 1,0 mmol) en diclorometano (10 ml) dieron 4-fluoro-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-i1}etil)
benzamida (0,32 g) en forma de un sélido de color blanco. MS m/z 428 (M+1).

Ejemplo 4

7-(4-Fluorofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo-[5, 1-f]-[1,2,4 [triazin-2-amina

H,C<

(0)
H,C” NZ N=

H,C /k\ N-_//
3\0 u N/

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 1, 4-fluoro-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-tria-
zin-6-il}etil)benzamida (Intermedio 13) (0,16 g, 0,37 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 ml) y oxicloruro de fésforo (0,28
ml, 3,0 mmol) dieron 7-(4-fluorofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,024 g)
en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl,): 6 8,78 (s, 1H), 8,50-8,42 (m, 2H), 7,17-7,10 (m, 2H),
7,01 (s, 1H), 6,86 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,82 (s, 6H), 2,58 (s, 3H). MS m/z 410 (M+1).
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Intermedio 14

3-(Trifluorometil)-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino |- 1,2,4-triazin-6-il }etil )benzamida

H, O Fo
NZ l N F
/[§ N
HNT N7
HCx
CH
\CH 3

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 10, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1 ,2,4-triazin-3-
amina (Intermedio 9) (0,085 g, 0,28 mmol), trietilamina (0,10 ml, 0,72 mmol) y cloruro de 3-(trifluorometil)-benzoilo
(0,065 g, 0,31 mmol) en diclorometano (5 ml) dieron 3-(trifluorometil)-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-
triazin-6-il }etil)benzamida (0,12 g) en forma de un aceite de color amarillo. MS m/z 478 (M+1).

Ejemplo 5

5-Metil-7-[3-(trifluorometil )fenil |-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[5, I -f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

HCL

(s}
H.C” N7 N

3
H,C /k\ Ne?/
k} \O u N/

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 1, 3-(trifluorometil)-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-
1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (Intermedio 14) (0,12 g, 0,25 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 ml) y oxicloruro de fés-
foro (0,28 ml, 3,0 mmol) dieron 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]tria-
zin-2-amina (0,0038 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CD;0D): 6 9,08 (s, 1H), 8,72 (d, J =17,7
Hz, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,76-7,65 (m, 2H), 7,00 (s, 2H), 6,99 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,74 (s, 6H), 2,60 (s, 3H). MS m/z
460 (M+1).
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Intermedio 15

2-[(2,2-Dimetilpropanoil)amino |-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil )Jamino |- 1,2,4-triazin-6-il}etil)benzamida

CH,
H, O HN

N ] N
J\\ N
HN"T N7
Hsc\o/@z
H
\CH3 3

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18 (que se muestra mds adelante), 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-
trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina (Intermedio 9) (0,050 g, 0,16 mmol) 4cido 2-[(2,2-dimetilpropanoil)amino]ben-
zoico (0,040 g, 0,18 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il-N,N,N’, N’-tetrametiluronio (0,068 g, 0,18
mmol) y trietil-amina (0,048 ml, 0,34 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) dieron 2-[(2,2-dimetilpropanoil)
amino]-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (0,040 g) en forma de un sélido de
color blanco. MS m/z 509 (M+1).

Ejemplo 6

2,2-Dimetil-N-(2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)Jamino J-imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-7-il }fenil )propanamida

H,C
CH,
o)
H,C” NT =
N
H:sc\o )\\N/N % H,
N H CH,
CH,
0

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 1, 2-[(2,2-dimetilpropanoil)amino]-N-(1-{3-[(3,4,5-trimeto-
xifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (Intermedio 15) (0,040 g, 0,080 mmol) en 1,2-dicloroetano (10 ml)
y oxicloruro de fésforo (0,060 ml, 0,64 mmol) dieron 2,2-dimetil-N-(2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-imi-
dazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }fenil)propanamida (0,0039 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H
(CDCls): 6 8,87 (s, 1H), 8,66 (dd, J = 8,6, 1,2 Hz, 1H), 8,62 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H), 7,43-7,37 (m, 1H), 7,16-7,11
(m, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,87 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,77 (s, 6H), 2,62 (s, 3H), 1,34(s, 9H). MS m/z 491
(M+1).
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Intermedio 16

2-[(Trifluoroacetil)Jamino J-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil )-amino |- 1,2,4-triazin-6-il Jetil )benzamida

N7 N
| H

/k\N
N/

HN

° ?
O CH,
CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18 (que se muestra mds adelante), 6-(1-aminoetil)-/N-
(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina (Intermedio 9) (0,10 g, 0,33 mmol), dcido 2-[(trifluoroacetil)amino]ben-
zoico (0,084 g, 0,36 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (0,14 g, 0,36
mmol) y trietilamina (0,10 ml, 0,73 mmol) en N, N-dimetilformamida (2,0 ml) dieron 2-[(trifluoroacetil)amino]-N-(1-
{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il } etil)benzamida (0,12 g) en forma de un s6lido de color blanco. MS
m/z 521 (M+1).

Ejemplo 7

2,2,2-Trifluoro-N-(2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil )Jamino [-imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-7-il }fenil )Jacetamida

H,C
CH,
)
H.C x N
3 \O N N/

F
NI])(:

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 1, 2-[(trifluoroacetil)amino]-N-(1-{3-[(3.,4,5-trimetoxifenil)
amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (Intermedio 16) (0,118 g, 0,23 mmol) en 1,2-dicloroetano (30 ml) y oxiclo-
ruro de fésforo (1,0 ml, 11 mmol) dieron 2,2,2-trifluoro-N-(2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-
fI[1,2,4]triazin-7-il }fenil)acetamida (0,012 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl;): § 13,87
(s, 1H), 8,91 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,63 (dd, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 7,47-7,41 (m, 1H), 7,28-7,22 (m,
1H), 7,08 (s, 1H), 6,86 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,80 (s, 6H), 2,60 (s, 3H). MS m/z 503 (M+1).

Intermedio 17

3-Ciano-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino |-1,2,4-triazin-6-il }etil )benzamida

H, O N
/
N~ ~
d
N
HN \N/

R
\H3

CH,
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De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18 (que se muestra mas adelante), 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-
trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina (Intermedio 9) (0,10 g, 0,33 mmol), trietilamina (0,10 ml, 0,73 mmol) y cloruro
de 3-cianobenzoilo (0,059 g, 0,36 mmol) en diclorometano (10 ml) dieron 3-ciano-N-(1-{3-[(3.4,5-trimetoxifenil)
amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (0,12 g) en forma de un sélido de color blanco. MS m/z 435 (M+1).

Ejemplo 8

3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil Jamino Jimidazo[5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-7-il}benzonitrilo

H,C.
o
H,C”

HC

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 1, 3-ciano-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-
6-il }etil)benzamida (Intermedio 17) (0,12 g, 0,25 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 ml) y oxicloruro de fésforo (0,28 ml,
3,0 mmol) dieron 3-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }benzonitrilo (0,023 g)
en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCL,): 6 8,8 (s, 1H), 8,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,74 (s, 1H),
7,64 (d, J =79 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 7,9, 7,8 Hz, 1H) 7,09 (s, 1H), 6,83 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,81 (s, 6H), 2,60 (s,
3H). MS m/z 417 (M+1).

Intermedio 18

3-Bromo-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenilJamino |- 1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida

H, O

NE N Br

A una solucién agitada de 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina (Intermedio 9) (1,0 g, 3,3
mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se le afladieron 4cido 3-bromobenzoico (0,72 g, 3,6 mmol), hexafluoro-
fosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il-N,N,N’, N’-tetrametiluronio (1,4 g, 3,6 mmol) y trietilamina (1,0 ml, 7,2 mmol).
Después de agitar durante 18 horas la solucién se diluy6 con acetato de etilo (100 ml) y se lavé con HCI 0,1 N (2 x
100 ml) y una solucién saturada de bicarbonato sédico (100 ml). La solucién se secé con sulfato de magnesio, se filtré
y a la solucidn se le afiadi6 gel de silice (5 g), seguido de evaporacién de los volatiles a presion reducida. Los sélidos
pre-adsorbidos se cargaron en un cartucho de carga sélido y se sometieron a un gradiente de elucién usando acetato de
etilo:hexano (20:80) a acetato de etilo:hexanos (100:0) usando un cartucho de gel de silice RediSep (40 g; ISCO). Las
fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando 3-bromo-N-(1-{3-[(3.4,5-trimetoxi-
fenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (1,2 g) en forma de un sélido de color blanco. RMN de 'H (CDCl;): §
9,94 (s, 1H), 9,05 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,89 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,43 (dd, J = 8,0, 7,8 Hz, 1H), 7,19 (s, 2H), 5,29 (dd, J = 7,2, 7,0 Hz, 1H), 3,75 (s, 6H), 3,61 (s, 3H), 1,59 (d, J=7,0
Hz, 3H). MS m/z 488, 500 (M+1, M+3).
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Ejemplo 9

7-(3-Bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifeniljimidazo-[5,1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

H3C\
o)
H,C”
H,C

3\0

A una solucién de 3-bromo-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (Intermedio
18) (490 mg, 1,0 mmol) y 1,2,4-triazol (210 mg, 3,0 mmol) en piridina (10 ml) se le afiadi6 oxicloruro de fésforo
(0,14 ml, 1,5 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas. El exceso de oxicloruro de fésforo
se inactivé con metanol e hidréxido de amonio. El producto se extrajo en acetato de etilo (100 ml) y se lavé con
acido clorhidrico 0,1 N (3 x 50 ml). La solucién se sec6 con sulfato de magnesio y se filtré. Se afiadié gel de silice
(2,5 g), seguido de evaporacion de los voldtiles a presion reducida. Los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en un
cartucho de carga s6lido y se sometieron a un gradiente de elucién usando acetato de etilo:hexanos (25:75) a acetato
de etilo:hexanos (75:25) usando un cartucho de gel de silice RediSep (12 g; ISCO). Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron a presion reducida, dando 7-(3-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo
[5,1-f1[1,2,4]triazin-2-amina (0,23 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CD;0D): 6 9,01 (s, 1H)
8,51 (dd, /=19, 1,6 Hz, 1H), 8,33 (ddd, /=79, 1,4, 1,1 Hz, 1H), 7,57 (ddd, J = 7.9, 1,9, 1,1 Hz, 1H), 7,38 (dd, J =
8,1, 7,9 Hz, 1H), 6,99 (s, 2H), 3,76 (s, 6H), 3,75 (s, 3H), 2,56 (s, 3H). MS m/z 470, 472 (M+1, M+3).

Intermedio 19

3-Bromo-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenoxifenil)Jamino J-1,2,4,-triazin-6-iljetil )tiofeno-2-carboxamida

H, O
S
N/
J Y Y
HN N Br

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (Intermedio 9) (0,20 g, 0,67 mmol), 4cido 3-bromotiofeno-2-carboxilico (0,27 g, 1,3 mmol), hexafluorofosfato
de O-(7-azabenzotriazol-1-il-N,N,N’, N -tetrametiluronio (0,49 g, 1,3 mmol) y trietilamina (0,35 ml, 2,5 mmol) en
N,N-dimetilformamida (10 ml) dieron 3-bromo-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)tiofeno-
2-carboxamida (0,24 g) en forma de un sélido de color blanco. MS m/z 494, 496 (M+1, M+3).
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Ejemplo 10

7-(3-Bromotien-2-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[ 5,1-f][ 1, 1,2,4 [triazin-2-amina
HC_

H c/O

3

HCoy

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, 3-bromo-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-tria-
zin-6-il }etil)tiofeno-2-carboxamida (Intermedio 19) (0,23 g, 0,47 mmol) y 1,2,4-triazol (100 mg, 1,5 mmol) en piridina
(4 ml) y oxicloruro de fésforo (0,070 ml, 0,75 mmol) dieron 7-(3-bromotien-2-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imi-
dazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,033 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl5): 6 8,82 (s,
1H), 7,47 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,10 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,89 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,75 (s, 6H), 2,63 (s,
3H). MS m/z 476, 478 (M+1, M+3).

Intermedio 20

5-Bromo-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil )Jamino |- 1,2,4-triazin-6-il}etil)nicotinamida

N7 SN
J Oy
HN N7
T
H3C\

R
HJ

“CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (Intermedio 9) (0,10 g, 033 mmol), dcido 5-bromonicotinico (0,073 g, 0,36 mmol), hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (0,14 g, 0,36 mmol) y trietilamina (0,10 ml, 0,72 mmol) en
N,N-dimetilformamida (5 ml) dieron 5-bromo-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)nicotina-
mida (0,15 g) en forma de un sélido de color blanco. MS m/z 489, 491 (M+1, M+3).

Ejemplo 11

7-(5-Bromopiridin-3-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[ 5, I1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina
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De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, 5-bromo-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-tria-
zin-6-il }etil)nicotinamida (Intermedio 20) (0,15 g, 0,31 mmol) y 1,2,4-triazol (128 mg, 1,9 mmol) en piridina (4 ml) y
oxicloruro de fésforo (0,087 ml, 0,93 mmol) dieron 7-(5-bromopiridin-3-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo
[5,1-f1[1,2,4]triazin-2-amina (0,011 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (Acetona-dg): 6 9,81-9,78
(m, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,93-8,90 (m, 1H), 8,73-8,70 (m, 1H), 8,57 (s, 1H) 7,12 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,70
(s, 3H), 2,59 (s, 3H). MS m/z 471, 473 (M+1, M+3).

Intermedio 21

3-{[(1-{3-[(3,4,5-Trimetoxifenil)Jamino |- 1,2,4-triazin-6-il}etil)Jamino Jcarbonil }benzoato de metilo

T
NT” 1 N
HN)%N/N /@\9
Tl
H

[ L,

CH,

3

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (Intermedio 9) (0,17 g, 0,56 mmol), 4cido 3-(metoxicarbonil)benzoico (0,18 g, 0,62 mmol), hexafluorofos-
fato de O-(7-azabenzotriazol-1-il-N,N,N’,N -tetrametiluronio (0,24 g, 0,62 mmol) y trietilamina (0,17 ml, 1,2 mmol)
en N,N-dimetilformamida (5 ml) dieron 3-{[(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)amino]carbo-
nil}benzoato de metilo (0,26 g) en forma de un sélido de color blanco. MS m/z 468 (M+1).

Ejemplo 12

3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil )Jamino Jimidazo[5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-7-il}benzoato de metilo

H,Ce.

HCx XN Y

Iz

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, 3-{[(1-{3-[(3.4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-
il }etil)amino]carbonil }benzoato de metilo (Intermedio 21) (0,26 g, 0,56 mmol) y 1,2,4-triazol (240 mg, 3,4 mmol) en
piridina (4 ml) y oxicloruro de fésforo (0,16 ml, 1,7 mmol) dieron 3-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo
[5,1-f1[1,2,4]triazin-7-il }benzoato de metilo (0,16 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (DMSO-
de): 6 9,66 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,94 (dd, J = 1,7, 1,3 Hz, 1H), 8,74 (ddd, J = 8,5, 1,9, 1,2 Hz, 1H), 8,01 (ddd, J=7,7,
1,8, 1,2 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,3, 7,9 Hz, 1H), 7,08 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,68 (s, 6H), 3,65 (s, 3H), 2,55 (s, 3H). MS
m/z 450 (M+1).
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Intermedio 22

5-Bromo-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil )Jamino |- 1,2,4-triazin-6-il }etil )tiofeno-2-carboxamida

~
N“ | H%),Br
HN/k\N/N

Tl
\H3

CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (Intermedio 9) (0,20 g, 0,67 mmol), dcido 5-bromotiofeno-2-carboxilico (0,15 g, 0,73 mmol), hexafluorofosfato
de O-(7-azabenzotriazol-1-il-N,N,N’, N’-tetrametiluronio (0,28 g, 0,73 mmol) y trietilamina (0,20 ml, 1,4 mmol) en
N,N-dimetilformamida (10 ml) dieron 5-bromo-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)tiofeno-
2-carboxamida (0,35 g) en forma de un sélido de color blanco. MS m/z 494, 496 (M+1, M+3).

Ejemplo 13

7-(5-Bromotien-2-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenilimidazo-[5,1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

HSC\
CH,
H,C™ NZ =
H,C N /]\\N/N Y
AN
Br

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, 5-bromo-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-tria-
zin-6-il }etil)tiofeno-2-carboxamida (Intermedio 22) (0,35 g, 0,70 mmol) y 1,2,4-triazol (290 mg, 4,2 mmol) en piridina
(5 ml) y oxicloruro de fésforo (0,200 ml, 2,1 mmol) dieron 7-(5-bromotien-2-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil Jimi-
dazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,026 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de '"H (DMSO-dg): § 9,70
(s, 1H), 9,24 (s, 1H), 7,83 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,10 (s, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,66 (s, 3H), 2,51
(s, 3H). MS m/z 476, 478 (M+1, M+3).

Intermedio 23

3-Bromo-N-[1-(3-{[5-(etilsulfonil)-2-metoxifenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il )etil |benzamida

H, O
8r
N7 H

)\\ /L‘
iH, HN N
0
/

S/

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 326 808 T3

A una solucién agitada de 3-bromo-N-{1-[3-(metilsulfonil)-1,2,4-triazin-6-il]etil }benzamida (Intermedio 6) (240
mg, 0,62 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afadieron 5-(etilsulfonil)-2-metoxianilina (270 mg, 1,2 mmol) y
dcido 4-toluenosulfénico monohidrato (20 mg). Después de agitar durante 24 horas, a la solucién se le afadi6 gel
de silice (2,5 g), seguido de evaporacién de los voldtiles a presion reducida. Los sélidos pre-adsorbidos se cargaron
en un cartucho de carga sélido y se sometieron a un gradiente de elucién usando acetato de etilo:hexano (20:80) a
acetato de etilo:hexanos (80:20) usando un cartucho de gel de silice RediSep (12 g; ISCO). Las fracciones apropiadas
se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando 3-bromo-N-[1-(3-{[5-(etilsulfonil)-2-metoxifenilJamino}-
1,2,4-triazin-6-1l)etil]benzamida (110 mg) en forma de un sélido de color blanco. RMN de 'H (CDCl;): 6 9,00 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,95 (dd, /= 1,9, 1,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,57-7,52 (m, 1H), 7,22 (dd, J = 8,1, 7,7 Hz, 1H) 7,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H) 5,44 (dc, J =7,2, 7,0 Hz, 1H), 3,98 (s,
3H), 3,10 (¢, J = 7,3 Hz, 2H), 1,68 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,24 (t, J = 7,3 Hz, 3H). MS m/z 520, 522 (M+1, M+3).

Ejemplo 14

7-(3-Bromofenil)-N-[5-(etilsulfonil )-2-metoxifenil ]-5-metilimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

C
' Hy
O
N7 N
)\ N /N
AN X
HC” 38 NN

Br

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, 3-bromo-N-[1-(3-{[5-(etilsulfonil)-2-metoxifenil]amino }-
1,2,4-triazin-6-il)etil]benzamida (Intermedio 23) (0,11 g, 0,20 mmol) y 1,2,4-triazol (83 mg, 1,2 mmol) en piridina
(2 ml) y oxicloruro de fésforo (0,056 ml, 0,6 mmol) dieron 7-(3-bromofenil)-N-[5-(etilsulfonil)-2-metoxifenil]-5-
metilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,028 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl;): 6
8,89 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,69-8,60 (m, 1H), 8,43 (dd, J = 1,8, 1,8 Hz, 1H), 7,81-7,75 (m, 2H), 7,63 (dd,
J=238,5,2,3Hz, 1H), 7,58 (ddd, J = 17,9, 2,0, 1,0 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,06 (¢, J = 7,4 Hz,
2H), 2,63 (s, 3H), 1,23 (t, J = 7,4 Hz, 3H). MS m/z 502, 504 (M+1, M+3).

Intermedio 24

3-Bromo-N-(1-{3-[(3-cloro-4-morfolin-4-ilfenil)amino - 1,2,4-triazin-6-il }etil )benzamida

0/\ CH

k/N N - ’ P
N
Cl N/k\m’k

Br

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 23, 3-bromo-N-{1-[3-(metilsulfonil)-1,2,4-triazin-6-il]
etil}benzamida (Intermedio 6) (200 mg, 0,52 mmol), 3-cloro-4-morfolin-4-ilanilina (200 mg, 0,94 mmol) y dcido
4-toluenosulfénico monohidrato (20 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) dieron 3-bromo-N-(1-{3-[(3-cloro-4-morfolin-
4-ilfenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (0,045 g) en forma de un sélido de color blanco. MS m/z 517, 519
(M+1, M+3).
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Ejemplo 15

7-(3-Bromofenil)-N-(3-cloro-4-morfolin-4-ilfenil)-5-metilimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

O oL
J@L”ﬁi

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, 3-bromo-N-(1-{3-[(3-cloro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]-
1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (Intermedio 24) (0,040 g, 0,080 mmol) y 1,2,4-triazol (35 mg, 0,50 mmol) en piridina
(1 ml) y oxicloruro de fésforo (0,023 ml, 0,24 mmol) dieron 7-(3-bromofenil)-N-(3-cloro-4-morfolin-4-ilfenil)-5-
metilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,0089 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (DMSO-
dg): 6 9,92 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,61 (dd, J = 1,9, 1,8 Hz, 1H), 8,45 (ddd, J = 8,1, 1,5, 1,1 Hz, 1H), 7,88 (d, /= 2,5
Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H) 7,67 (ddd, J = 8,1, 2,0, 1,0 Hz, 1H) 7,54 (dd, J = 8,1, 7,8 Hz, 1H), 7,23 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 3,78-3,73 (m, 4H), 2,98-2,94 (m, 4H), 2,55 (s, 3H). MS m/z 499, 501 (M+1, M+3).

8r

Ejemplo 16

3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil Jamino Jimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-7-il}benzamida

H,C .
H,
Hac’o NZ" =
N
H,CL o /L\ N %

NH,

A 3-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }benzoato de metilo (Ejemplo 12)
(0,020 g, 0,044 mmol) se le afiadi6 amonio 7 N en metanol (5 ml). La solucién se calent6 en un tubo cerrado hermé-
ticamente durante 18 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, los voldtiles se retiraron a presion reducida,
dando 3-15-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }benzamida (0,015 g) en forma de
un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCL,): 6 9,41 (s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,73 (d, J=7,3 Hz, 1H), 8,27 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 8,23-8,17 (m, 1H), 7,75-7,59 (m, 3H), 7,26 (s, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).
MS m/z 435 (M+1).

Ejemplo 17

(2E)-3-(3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil Jamino Jimidazo[ 5, I -f][ 1,2,4 Jtriazin-7-il }fenil )prop-2-enamida

H,C
CH,
(0)
HC™ NM
Hsc\o )\\ N 7

NH
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A una mezcla de 7-(3-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (Ejemplo
9) (0,054 g, 0,12 mmol), acrilamida (0,025 g, 0,35 mmol), acetato de paladio (II) (2,7 mg, 0,012 mmol) y tris(O-tolil)
fosfina (7,3 mg, 0,024 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se le afiadi6 trietilamina (0,050 ml, 0,35 mmol). La solucién se
calent6 a reflujo durante 30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucién se filtré y se afiadi6 gel
de silice (1 g), seguido de evaporacion de los volatiles a presién reducida. Los sélidos pre-adsorbidos se cargaron
en un cartucho de carga sélido y se sometieron a un gradiente de elucién usando acetato de etilo:hexanos (50:50) a
acetato de etilo: hexanos (100:0) a acetato de etilo:metanol (99:1) usando un cartucho de gel de silice RediSep (4 g;
ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a presién reducida, dando (2E)-3-(3-{5-metil-2-
[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il } fenil)prop-2-enamida (0,0046 g) en forma de un sélido
de color amarillo. RMN de 'H (CD;0D): 6 9,05 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,37 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,67-7,51 (m, 4H),
7,05 (s, 2H), 6,68 (d, J = 15,9 Hz, 1H) 3,74 (s, 3H), 3,72 (s, 6H), 2,60 (s, 3H). MS m/z 461 (M+1).

Ejemplo 18

5-Metil-N-(4-nitrofenil)-7-fenilimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

(o]

N

(o) N =
PS¢

H,

A una mezcla de clorhidrato de 5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,026 g, 0,10 mmol), 1-yodo-
4-nitrobenceno (0,027 g, 0,11 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (2,7 mg, 0,0030 mmol), (S)-(-)-2,2’-bis
(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (5,6 mg, 0,0090 mmol) y #-butéxido sédico (0,025 g, 0,23 mmol) se le afiadié tolueno (1
ml). La solucién se calentd a 80°C durante dos horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucién se filtré
y se aiadi6 gel de silice (1 g), seguido de evaporacién de los voldtiles a presion reducida. Los sélidos pre-adsorbidos
se cargaron en un cartucho de carga s6lido y se sometieron a un gradiente de elucién usando acetato de etilo:hexanos
(50:50) a acetato de etilo: hexanos (100:0) usando un cartucho de gel de silice RediSep (4 g; ISCO). Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando 5-metil-N-(4-nitrofenil)-7-fenilimidazo[5,1-
f1[1,2,4]triazin-2-amina (0,0080 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCls): 6 8,86 (s, 1H), 8,78
(s, 1H), 8,48-8,40 (m, 2H), 8,26 (d, /= 9,4 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 7,61-7,36 (m, 3H), 2,65 (s, 3H). MS m/z
347 (M+1).

Ejemplo 19
2-{3-[(5-Metil-7-fenilimidazo[5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-il)amino [fenil Jetanol

A una mezcla de clorhidrato de 5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,026 g, 0,10 mmol), 2-(3-
bromofenil)etanol (0,022 g, 0,11 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (2,7 mg, 0,0030 mmol), (S)-(-)-2,2’-bis
(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (5,6 mg, 0,0090 mmol) y #-butéxido sédico (0,025 g, 0,23 mmol) se le afladi6 dioxano
(1 ml). La solucién se calentd con radiaciéon con microondas a 160°C durante 15 minutos. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la solucidn se filtré y se afiadié gel de silice (1 g), seguido de evaporacién de los volatiles a
presion reducida. Los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en un cartucho de carga s6lido y se sometieron a un gradiente
de elucién usando acetato de etilo:hexanos (50:50) a acetato de etilo:hexanos (100:0) usando un cartucho de gel de
silice RediSep (4 g; ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando
2-{3-[(5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]fenil }etanol (0,0097 g) en forma de un sélido de color
amarillo. RMN de 'H (CDCl,): 6 8,75 (s, 1H), 8,51-8,45 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,56-7,26 (m, 5H), 7,04-6,95 (m, 2H),
3,91 (t,J=6,4 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,59 (s, 3H). MS m/z 346 (M+1).
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Ejemplo 20

4-[(5-Metil-7-Fenilimidazo[5,1-f][ 1,2,4 ]Jtriazin-2-il)Jamino [bencenosulfonamida

A una mezcla de clorhidrato de 5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,026 g, 0,10 mmol), 4-bro-
mobencenosulfonamida (0,026 g, 0,11 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (2,7 mg, 0,0030 mmol), (S)-(-)-
2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (5,6 mg, 0,0090 mmol) y #-butéxido sédico (0,025 g, 0,23 mmol) se le afadié
dioxano (1 ml). La solucidn se calenté con radiacién con microondas a 160°C durante 15 minutos. Después de enfriar
a temperatura ambiente, la solucion se filtré y se afiadié gel de silice (1 g), seguido de evaporacién de los volétiles a
presion reducida. Los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en un cartucho de carga sélido y se sometieron a un gradiente
de elucién usando acetato de etilo:hexanos (50:50) a acetato de etilo:hexanos (100:0) usando un cartucho de gel de
silice RediSep (4 g; ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando
4-[(5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]bencenosulfonamida (0,0015 g) en forma de un sélido de
color amarillo. MS m/z 381 (M+1).

Intermedio 25

2-Metoxi-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil Jamino J-1,2,4-triazin-6-il Jetil)benzamida
CH, O OMe

Beg

\N/

MeO OMe
OMe

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 10, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (Intermedio 9) (95 mg, 0,31 mmol), cloruro de 2-metoxibenzoilo (56 mg, 0,33 mmol) y trietilamina (0,050 ml,
0,36 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) dieron 2-metoxi-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)
benzamida (37 mg) en forma de un sélido de color amarillento. MS m/z 439 (M+1).

Ejemplo 21

7-(2-Metoxifenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

CH,

N — N
s Ny
HN N OMe
MeO i OMe
OMe
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A una solucién de 2-metoxi-N-(1-{3-[(3.,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (Intermedio
25) (27 mg, 0,06 mmol) en 1,2-dicloroetano (4 ml) se le afiadié oxicloruro de fésforo (45 ul, 0,5 mmol). La mezcla
se calent6 a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con DCM (150
ml) y Na,CO; acuoso (saturado) (25 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (DCM) y las fases orgédnicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se concentraron al vacio y se purificaron por HPLC
de fase inversa, dando 7-(2-metoxifenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,005
¢) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl;): 6 8,80 (s, 1H), 7,59 (dd J = 7,51, 1,65 Hz, 1H), 7,44
(m, 1H), 7,00-7,07 (m, 3H), 6,84 (s, 1H), 3,78 (s, 6H), 3,59 (s, 6H), 2,63 (s, 3H). MS m/z 421 (M+1).

Intermedio 26

Acetato de 2-{[(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il}etil)amino Jcarbonil }fenilo

0O

N

CH, O 07 “CH,

N jﬁ*u

N
N

MeO OMe
OMe

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 10, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (Intermedio 9) (95 mg, 0,31 mmol), acetato de 2-(clorocarbonil)fenilo (65 mg, 0,33 mmol) y trietil-amina (0,050
ml, 0,36 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) dieron acetato de 2-{[(1-{3-[(3.,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-
il}etil)amino]carbonil }fenilo (138 mg, 95%) en forma de un sélido de color amarillento. MS m/z 467 (M+1).

Ejemplo 22

2-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino Jimidazo[5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-7-il }fenol

3

CH
N =

PN

HN N OH
Meo/©\orv1e
OMe

A una solucién de acetato de 2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazol5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }fenilo
(Ejemplo 23 que se muestra a continuacion) (26 mg, 0,058 mmol) en 5:1 de THF/H,O (4 ml) se le afiadi6 LiOH
(30 mg, 1,25 mmol). La reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y después se vertié en EtOAc (100
ml) y agua (20 ml) con HCI acuoso 1 N (2 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc y después las fases orgédnicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO,, se concentraron y se purificaron por cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con MeOH al 1%/DCM, dando 2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-imidazo[5,1-
fI[1,2,4]triazin-7-il }fenol (13 mg, (56%)) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl;): § 12,73 (s,

1H), 8,94 (dd J = 7,87, 1,46 Hz, 1H), 8,86 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,09 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 6,86-6,96 (m, 4H), 3,90
(s, 6H), 3,88 (s, 3H), 2,61 (s, 3H). MS m/z 407 (M+1).
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Ejemplo 23

Acetato de 2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil Jamino Jimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-7-il }fenilo
CH,
N

Né\%

> N~/
HN o\(o
CH,
0]

>__

N
MeQ OMe
Me

A una solucién de acetato de 2-{[(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)amino]carbonil } fenilo
(Intermedio 26) (60 mg, 0,13 mmol) en 1,2-dicloroetano (6 ml) se le afiadié oxicloruro de fésforo (0,10 ml, 1,1 mmol).
La mezcla se calent6 a reflujo durante 5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccién se diluyé con
diclorometano (125 ml), metanol (20 ml) y Na,CO; acuoso saturado (40 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorome-
tano, después las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSQ,, se concentraron y se cromatografiaron sobre
gel de silice, eluyendo con MeOH al 2,5%/DCM, dando acetato de 2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo
[5,1-f1[1,2,4]triazin-7-il }fenilo (26 mg) en forma de un aceite de color amarillo. MS m/z 449 (M+1).

Intermedio 27

4-(Trifluorometil)-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil )Jamino |- 1,2,4-triazin-6-il Jetil)benzamida

CH, O
A
HN N7 F
F
F
MeO OMe

OMe

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 10, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (Intermedio 9) (295 mg, 0,97 mmol), cloruro de 4-(trifluorometil)benzoilo (0,16 ml, 1,08 mmol) y trietilami-
na (0,168 ml, 1,20 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) dieron 4-(trifluorometil)-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-
1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (284 mg, 59%) en forma de un s6lido de color amarillo. MS m/z 477 (M+1).

Ejemplo 24

5-Metil-7-[4-(trifluorometil fenil ]-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina
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A una solucién de 4-(trifluorometil)-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (In-
termedio 27) (241 mg, 0,51 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 ml) se le afiadié oxicloruro de fésforo (0,37 ml, 4,0 mmol).
La mezcla se calent a reflujo durante 24 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con
DCM y Na,CO; acuoso (saturado). La fase acuosa se extrajo con DCM y las fases orgdnicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia sobre gel de sili-
ce, dando 5-metil-7-[4-(trifluorometil)fenil]-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,007 g) en
forma de un solido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl,): 6 8,8 (s, 1H), 8,86 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,24
Hz, 2H), 6,88 (m, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,83 (s, 6H), 2,63 (s, 3H). MS m/z 459 (M+1).

Ejemplo 25

N-Metil-N-{4-[(5-metil-7-fenilimidazo[5, I-f][ 1,2,4 ]triazin-2-il)amino [fenil jurea

CH,
NZ =
/l\\ N v

HN” N

HNYO
HN

CH

3

Una solucién de clorhidrato de 5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (26 mg, 0,1 mmol), N-(4-
bromofenil)-N-metilurea (27 mg, 0,12 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (10 mg, 0,01 mmol), 2-(di-t-bu-
tilfosfino)bifenilo (10 mg, 0,03 mmol) y t-butéxido sédico (25 mg, 0,23 mmol) en dioxano (0,80 ml) se afiadi6 a un
recipiente de reaccién de microondas Smithcreator. El recipiente se cerré herméticamente y después se calentd en
el microondas Smithcreator a 160°C durante 20 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con MeOH al 5%/DCM, dando N-metil-N-{4-[(5-metil-7-
fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]fenil }jurea (14 mg, 38%) en forma de un sélido de color amarillo. RMN
de 'H (DMSO-dg): 6 9,59 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,39-8,46 (m, 3H), 7,34-7,71 (m, 8H), 5,94 (d, J = 4,67 Hz, 1H), 2,63
(d, J=4,53 Hz, 3H), 2,52 (s, 3H). MS m/z 373 (M+1).

Ejemplo 26

5-Metil-7-fenil-N-[3-(trifluorometil )fenil Jimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

CH,

NT =

A A

HN

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 25, clorhidrato de 5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f1[1,2,4]triazin-2-
amina (26 mg, 0,1 mmol), 1-yodo-3-(trifluorometil)benceno (33 mg, 0,12 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio
(10 mg, 0,01 mmol), 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo (10 mg, 0,03 mmol) y t-butéxido sdédico (25 mg, 0,23 mmol) en
dioxano (0,80 ml) dieron 5-metil-7-fenil-N-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (30 mg, 81%)
en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl5): 6 8,83 (s, 1H), 8,46-8,49 (m, 2H), 8,33 (s, 1H), 7,43-
7,57 (m, 5H), 7,35 (d, J = 7,51 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 2,63 (s, 3H). MS m/z 369 (M+1).
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Intermedio 28

3-Benzoil-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino |- 1,2,4-triazin-6-il }etil )benzamida

CH, O

g
N

MeO/QOMe O

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-

HN
OMe
amina (Intermedio 9) (113 mg, 0,33 mmol), d4cido 3-benzoilbenzoico (100 mg, 0,43 mmol), diisopropiletilamina (0,28
ml, 1,60 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (182 mg, 0,48 mmol)
en dimetilformamida (2 ml) dieron 3-benzoil-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida
(102 mg, 60%) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 513 (M+1).

Ejemplo 27

(3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil Jamino Jimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-7-il }fenil )(fenil jmetanona

MeO OMe

OMe Q

A una solucion de 3-benzoil-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (Intermedio
28) (95 mg, 0,18 mmol) en 1,2-dicloroetano se le afiadieron dimetilformamida catalitica (3 gotas) y cloruro de tionilo
(0,36 ml, 5,0 mmol). La mezcla se calenté a 50°C durante 14 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se concentrd al vacio. El sélido resultante se recogié en una mezcla de diclorometano y metanol y después
se afiadi6é hidréxido de amonio concentrado se ainadi6 hasta que la solucion fue basica. Después, la solucién se con-
centré al vacio y se purificé por HPLC de fase inversa, dando (3-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)-amino]imidazo
[5,1-f1[1,2,4]triazin-7-il }fenil)(fenil)-metanona (8 mg) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (DMSO-
dy): 6 9,63 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,80 (d, J = 7,87 Hz, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,74-7,80 (m, 3H), 7,63 (t, J = 7,69 Hz, 2H),
7,68 (t, J = 7,69 Hz, 2H), 7,05 (s, 2H), 3,68 (s, 6H), 3,62 (s, 3H), 2,52 (s, 3H). MS m/z 495 (M+1).

Intermedio 29

N-(1-{3-[(3,4,5-Trimetoxifenil)amino |- 1,2,4-triazin-6-ilJetil)- 1,3-benzodioxol-5-carboxamida

CH, O
”AH\ °
K
HN*\NIN o>

MeQ OMe
OMe
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De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (Intermedio 9) (87 mg, 0,28 mmol), 4cido 1,3-benzodioxol-5-carboxilico (60 mg, 0,37 mmol), diisopropi-
letilamina (0,13 ml, 0,75 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (140
mg, 0,37 mmol) en dimetilformamida (2 ml) dieron N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)-1,3-
benzodioxol-5-carboxamida (127 mg, 100%) en forma de un aceite de color amarillo. MS m/z 453 (M+1).

Ejemplo 28

7-(1,3-Benzodioxol-5-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[ 5,1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

CH,
NZ N
NS
Ny Ny
MeO OMe JO
o

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }-
etil)-1,3-benzodioxol-5-carboxamida (Intermedio 29) (61 mg, 0,134 mmol) y 1,2,4-triazol (55 mg, 0,80 mmol) en
piridina (2 ml) y oxicloruro de f6sforo (0,037 ml, 0,40 mmol) dieron 7-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-metil-N-(3,4,5-tri-
metoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (25 mg, 43%) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H
(CD;0D): 6 8,99 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,84 (d, J = 1,65 Hz, 1H), 7,04 (s, 2H), 6,95 (d, J = 7,87 Hz, 1H), 6,04 (s, 2H),
3,80 (s, 6H), 3,74 (s, 3H), 2,56 (s, 3H). MS m/z 435 (M+1).

Intermedio 30

4-{[(1-{3-[(3,4,5-Trimetoxifenil Jamino |- 1,2,4-triazin-6-il }etil Jamino [carbonil }benzoato de metilo

CH, O
=
e
HN N’N 0
o\
CH,
MeO OMe
OMe

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (Intermedio 9) (87 mg, 0,28 mmol), dcido 4-(metoxicarbonil)benzoico (67 mg, 0,37 mmol), diisopropileti-
lamina (0,13 ml, 0,75 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (140 mg,
0,37 mmol) en dimetilformamida (2 ml) dieron 4-{[(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)amino]
carbonil }benzoato de metilo (131 mg, 100%) en forma de un aceite de color amarillo. MS m/z 467 (M+1).
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Ejemplo 29

4-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)Jamino Jimidazo-[5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-7-il}benzoato de metilo

CH,
Né\I%(
/k\ N /N
HN N~
MeO OMe
OMe
o’ %
CH

3

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, 4-{[(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-
il }etil)amino]carbonil }benzoato de metilo (Intermedio 30) (56 mg, 0,12 mmol) y 1,2,4-triazol (55 mg, 0,80 mmol)
en piridina (2 ml) y oxicloruro de fésforo (0,037 ml, 0,40 mmol) dieron 4-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }benzoato de metilo (11 mg, 20%) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de
'H (CD;0D): 6 9,06 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,58 (d, J = 7,87 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 7,87 Hz, 1H), 7,62 (t, J = 7,87 Hz,
1H), 7,04 (s, 2H), 5,48 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,71 (s, 6H), 2,59 (s, 3H). MS m/z 449 (M+1).

Intermedio 31

3-Fenoxi-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)Jamino |- 1,2,4-triazin-6-il }etil )benzamida

O
MeO OMe \©

OMe

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (Intermedio 9) (87 mg, 0,28 mmol), dcido 3-fenoxibenzoico (80 mg, 0,37 mmol), diisopropiletilamina (0,13
ml, 0,75 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (140 mg, 0,37 mmol)
en dimetilformamida (2 ml) dieron 3-fenoxi-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida
(140 mg, 100%) en forma de un aceite de color amarillo. MS m/z 501 (M+1).

Ejemplo 30

5-Metil-7-(3-fenoxifenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

MeO OMe
OMe
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De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, 3-fenoxi-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-tria-
zin-6-il }etil)benzamida (Intermedio 31) (58 mg, 0,11 mmol) y 1,2,4-triazol (55 mg, 0,80 mmol) en piridina (2 ml)
y oxicloruro de fésforo (0,037 ml, 0,40 mmol) dieron 5-metil-7-(3-fenoxifenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazol[5,1-
fI[1,2,4]triazin-2-amina (27 mg, 49%) en forma de un sélido de color castafio-amarillo. RMN de 'H (CD;0D): 6 8,99
(s, 1H), 8,08 (d, J =7,87 Hz, 1H), 7,96 (t, J = 1,92 Hz), 7,44 (t, J = 8,06 Hz, 1H), 7,31 (t, J = 7,87 Hz, 2H), 7,00-7,11
(m, 6H), 3,77 (s, 6H), 3,72 (s, 3H), 2,54 (s, 3H). MS m/z 448 (M+1).

Intermedio 32

3-(Acetilamino)-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)Jamino |- 1,2,4-triazin-6-il }etil )benzamida

MeO OMe CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (Intermedio 9) (113 mg, 0,33 mmol), 4cido 3-(acetilamino)benzoico (110 mg, 0,61 mmol), diisopropileti-
lamina (0,40 ml, 2,3 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (252 mg,
0,66 mmol) en dimetilformamida (2 ml) dieron 3-(acetilamino)-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-
il}etil)benzamida (116 mg, 75%) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 466 (M+1).

Ejemplo 31

7-(3-Aminofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenilJimidazo-[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

MeO OMe z
OMe

A una solucién de 3-(acetilamino)-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (Inter-
medio 32) (110 mg, 0,24 mmol) en 1,2-dicloroetano (10 ml) se le afiadi6 oxicloruro de fésforo (0,175 ml, 1,9 mmol).
La mezcla se calent6 a reflujo durante 6 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié mas cantidad de oxiclo-
ruro de fésforo (0,10 ml, 1,0 mmol). Después, la reaccion se calent6 a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la reaccion se diluyd con metanol y después se vertié en una mezcla de hielo y HCI concen-
trado. Esta mezcla se llevé a un pH de 8 mediante la adiciéon de NaOH acuoso concentrado. Después, la mezcla se
extrajo con acetato de etilo, se concentré al vacio y se purificé por HPLC de fase inversa, dando 7-(3-aminofenil)-
5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (2 mg) en forma de un sélido de color amarillo.
RMN de 'H (CD;0D): 6 9,00 (s, 1H), 7,60 (d, J = 7,87 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,21 (t, J = 7,78 Hz, 1H), 7,09 (s, 2H),
6,79 (dd, J =7,87 y 2,01 Hz, 1H), 3,77 (s, 6H), 3,73 (s, 3H), 2,56 (s, 3H). MS m/z 406 (M+1).

64



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 326 808 T3

Intermedio 33
N-(1-{3-[(3,4,5-Trimetoxifenil)amino |- 1,2,4-triazin-6-il }etil)- 1 H-indolo-2-carboxamida

CH, O
NN

HN/k\”/N

Me0/©\OMe
OMe

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (Intermedio 9) (200 mg, 0,65 mmol), 4cido 1 H-indolo-2-carboxilico (136 mg, 0,85 mmol), diisopropiletil-amina
(0,33 ml, 1,9 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (360 mg, 0,94
mmol) en dimetilformamida (5 ml) dieron N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)-1H-indolo-2-
carboxamida (232 mg, 79%) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 448 (M+1).

Ejemplo 32
7-(1H-Indol-2-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil jimidazo-[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina
CH

3
NM
N
HN N4
7/ “NH
MeO OMe
OMe

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-
il}etil)-1H-indolo-2-carboxamida (Intermedio 33) (219 mg, 0,491 mmol) y 1,2,4-triazol (210 mg, 3,0 mmol) en pi-
ridina (10 ml) y oxicloruro de fésforo (0,14 ml, 1,5 mmol) dieron 7-(1H-indol-2-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (128 mg, 61%) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (DMSO-
d¢): 6 11,85 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 9,26 (s, 1H) 7,55 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 7,21
(s,2H), 7,15 (t, J=7,51, 1H), 7,04 (t, J = 7,51 Hz, 1H), 3,82 (s, 6H), 3,68 (s, 3H), 2,58 (s, 3H). MS m/z 430 (M+1).

Intermedio 34

5-Nitro-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino |- 1,2,4-triazin-6-il}etil)-  H-pirrol-2-carboxamida

CH, O

% \
" /K/m/ku)k[%noz

MeO OMe
OMe

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (Intermedio 9) (200 mg, 0,65 mmol), dcido 5-nitro-1H-pirrol-2-carboxilico (132 mg, 0,85 mmol), diisopropile-
tilamina (0,33 ml, 1,9 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (360 mg,
0,94 mmol) en dimetilformamida (5 ml) dieron 5-nitro-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)-
1 H-pirrol-2-carboxamida (218 mg, 75%) en forma de un sé6lido de color amarillo. MS m/z 443 (M+1).
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Ejemplo 33
5-Metil-7-(5-nitro-1H-pirrol-2-il)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina
CH

fon)

N

==
HN N’N ¢
7 “NH
P
MeO OMe NO,
OMe

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, 5-nitro-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-tria-
zin-6-il }etil)- 1 H-pirrol-2-carboxamida (Intermedio 34) (201 mg, 0,45 mmol) y 1,2,4-triazol (190 mg, 2,72 mmol) en
piridina (10 ml) y oxicloruro de fésforo (0,13 ml, 1,36 mmol) dieron 5-metil-7-(5-nitro-1H-pirrol-2-il)-N-(3,4,5-tri-
metoxifenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (95 mg, 49%) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H
(DMSO-dy): 6 13,04 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 7,98 (dd, J = 3,30 y 1,65 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 2,01 Hz, 1H),
7,05 (s, 2H), 3,74 (s, 6H), 3,65 (s, 3H), 2,54 (s, 3H). MS m/z 425 (M+1).

Intermedio 35

1-Metil-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)aminoJ-1,2,4-triazin-6-il}etil)-  H-pirrol-2-carboxamida

CH, O FHB
P
28
HN/k\N’ N 4
MeO OMe

OMe

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (Intermedio 9) (200 mg, 0,65 mmol), 4cido 1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (106 mg, 0,85 mmol), di-isopro-
piletilamina (0,33 ml, 1,9 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (360
mg, 0,94 mmol) en dimetilformamida (5 ml) dieron 1-metil-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)-amino]-1,2,4-triazin-6-
il }etil)-1H-pirrol-2-carboxamida (256 mg, 95%) en forma de un s6lido de color amarillo. MS m/z 412 (M+1).

Ejemplo 34

5-Metil-7-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-N-(3,4,5-trimetoxifenil )-imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

MeO OMe
OMe

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, 1-metil-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-tria-
zin-6-il }etil)- 1 H-pirrol-2-carboxamida (Intermedio 35) (222 mg, 0,54 mmol) y 1,2,4-triazol (220 mg, 3,2 mmol) en
piridina (10 ml) y oxicloruro de fésforo (0,15 ml, 1,6 mmol) dieron 5-metil-7-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-N-(3,4,5-tri-
metoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (52 mg, 25%) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H
(DMSO-d): 6 9,54 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 7,19 (d, J = 2,01 Hz, 1H), 7,16 (s, 2H), 6,98 (s, 1H), 6,14 (t, J = 3,02 Hz,
1H), 3,96 (s, 3H), 3,74 (s, 6H), 3,61 (s, 3H), 2,51 (s, 3H). MS m/z 394 (M+1).
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Intermedio 36

1-Metil-N-(1-{3—[(3,4,5-trimetoxifenil )Jamino |- 1,2,4-triazin-6-il}etil)- 1 H-indolo-3-carboxamida

CH, O
o
feansy;
HN N~ l\{
CH,
MeO OMe
OMe

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (Intermedio 9) (200 mg, 0,65 mmol), dcido 1-metil-1H-indolo-3-carboxilico (150 mg, 0,85 mmol), diiso-
propiletilamina (0,34 ml, 1,95 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
(350 mg, 0,92 mmol) en dimetilformamida (5 ml) dieron 1-metil-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-
6-il Jetil)-1H-indolo-3-carboxamida (211 mg, 70%) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 462 (M+1).

Ejemplo 35
5-Metil-7-(1-metil-1H-indol-3-il)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[ 5, 1-f][ 1, 2,4 Jtriazin-2-amina

CH,

o
S

X N/
N

MeO OMe
H3
OMe

/
N
!

C

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, 1-metil-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-tria-
zin-6-il}etil)- 1 H-indolo-3-carboxamida (Intermedio 36) (180 mg, 0,39 mmol) y 1,2,4-triazol (165 mg, 2,34 mmol) en
piridina (3 ml) y oxicloruro de fésforo (0,11 ml, 1,2 mmol) dieron 5-metil-7-(1-metil-1H-indol-3-il)-N-(3,4,5-trime-

toxifenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (102 mg, 59%) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H

(DMSO-dy): 6 9,47 (s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,52 (d, J = 7,87 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,54 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 7,28 (t, J

=17,23 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,42 Hz, 1H), 7,11 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,74 (s, 6H), 3,67 (s, 3H), 2,57 (s, 3H). MS m/z

444 (M+1).

Intermedio 37
N-(1-{3-[(3,4,5-Trimetoxifenil)amino |- 1,2,4-triazin-6-il Jetil)-3-furamida

CH, O

CRBD
HN/k\N’ \
MeO OMe

OMe

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (Intermedio 9) (200 mg, 0,65 mmol), 4cido 3-furoico (95 mg, 0,85 mmol), diisopropiletilamina (0,34 ml, 1,95
mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-i1)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (350 mg, 0,92 mmol) en dime-
tilformamida (5 ml) dieron N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)-3-furamida (226 mg, 86%)
en forma de un sé6lido de color amarillo. MS m/z 399 (M+1).
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Ejemplo 36

7-(3-Furil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina

MeO OMe
OMe

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-
il}etil)-3-furamida (Intermedio 37) (211 mg, 0,53 mmol) y 1,2,4-triazol (220 mg, 3,18 mmol) en piridina (4 ml) y
oxicloruro de fésforo (0,15 ml, 1,60 mmol) dieron 7-(3-furil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina (102 mg, 51%) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl,): 6 8,78 (s, 1H), 8,56 (s,
1H), 7,52 (t, J = 1,65 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 1,65, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,82 (s, 1H), 3,90 (s, 6H), 3,87 (s, 3H), 2,60 (s,
3H). MS m/z 381 (M+1).

Intermedio 38

N-(1-{3-[(3,4,5-Trimetoxifenil)amino |- 1,2,4-triazin-6-il Jetil)- 1 H-indolo-5-carboxamida

CH, O
o0
/k\ | N N\
HN N’N N
MeO OMe
OMe

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (Intermedio 9) (200 mg, 0,65 mmol), 4cido 1 H-indolo-5-carboxilico (140 mg, 0,85 mmol), diisopropiletil-amina
(0,34 ml, 1,95 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (350 mg, 0,92
mmol) en dimetilformamida (5 ml) dieron N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)-1H-indolo-5-
carboxamida (187 mg, 64%) en forma de un sé6lido de color amarillo. MS m/z 448 (M+1).

Ejemplo 37

7-(1H-Indol-5-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo-[ 5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

MeO OMe /
OMe

Iz
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De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-
il}etil)-1H-indolo-5-carboxamida (Intermedio 38) (176 mg, 0,39 mmol) y 1,2,4-triazol (161 mg, 2,34 mmol) en pi-
ridina (4 ml) y oxicloruro de fésforo (0,11 ml, 1,2 mmol) dieron 7-(1H-indol-5-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (63 mg, 37%) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl;): 6
8,87 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,29 (dd, J=8,61 y 1,46 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,61 Hz, 1H), 6,95 (s, 2H), 6,84
(s, 1H), 6,62 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,77 (s, 6H), 2,64 (s, 3H). MS m/z 430 (M+1).

Intermedio 39

2-[(2-Cianofenil)tio]-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)-amino |- 1,2,4-triazin-6-il}etil)benzamida

MeO QOMe
OMe

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (Intermedio 9) (200 mg, 0,65 mmol), dcido 2-[(2-cianofenil)tio]benzoico (217 mg, 0,85 mmol), diisopropi-
letilamina (0,34 ml, 1,95 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (350
mg, 0,92 mmol) en dimetilformamida (5 ml) dieron 2-[(2-cianofenil)tio]-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-
triazin-6-il }etil)benzamida (282 mg, 80%) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 542 (M+1).

Ejemplo 38

2-[(2-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil )Jamino Jimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-7-il }fenil)tio [benzonitrilo

MeO OMe
OMe

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, 2-[(2-cianofenil)tio]-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-
1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (Intermedio 39) (269 mg, 0,49 mmol) y 1,2,4-triazol (210 mg, 2,94 mmol) en piridina
(3 ml) y oxicloruro de fésforo (0,14 ml, 1,5 mmol) dieron 2-[(2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxi-fenil)amino]imidazo[5,1-

fI[1,2,4]triazin-7-il }fenil)tio]benzonitrilo (95 mg, 37%) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl,):
6 8,77 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,42-7,47 (m, 3H), 7,10-7,23 (m, 3H), 6,85 (s, 1H), 6,79 (s, 2H), 3,80 (s,
3H), 3,63 (s, 6H), 2,57 (s, 3H). MS m/z 524 (M+1).
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Intermedio 40

2-{[3-(Trifluorometil )fenil Jamino }-N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino |- 1,2,4-triazin-6-il Jetil )benzamida

MeO OMe
OMe

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (Intermedio 9) (200 mg, 0,65 mmol), dcido 2-{[3-(trifluorometil)fenil]amino }benzoico (240 mg, 0,85 mmol),
diisopropiletilamina (0,34 ml, 1,95 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametilu-
ronio (350 mg, 0,92 mmol) en dimetilformamida (5 ml) dieron 2-{[3-(trifluorometil)fenil]amino }-N-(1-{3-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino]- 1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (297 mg, 80%) en forma de un sé6lido de color amarillo. MS
m/z 568 (M+1).

Ejemplo 39

5-Metil-7-(2-{[3-(trifluorometil )fenil Jamino }fenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenilJimidazo[5, I -f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

CH,
PN ]
HN N~ H F
N
MeO OMe
OMe

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 9, 2-{[3-(trifluorometil)fenilJamino }-N-(1-{3-[(3,4,5-trimeto-
xifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)benzamida (Intermedio 40) (276 mg, 0,48 mmol) y 1,2,4-triazol (200 mg, 2,91
mmol) en piridina (3 ml) y oxicloruro de fésforo (0,14 ml, 1,5 mmol) dieron 5-metil-7-(2-{[3-(trifluorometil)fenil]
amino }fenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (124 mg, 48%) en forma de un sélido de
color amarillo. RMN de 'H (CDCls): 6 9,53 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,39 (dd, J = 7,87 y 1,28 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,06
Hz, 1H), 7,32 (t, J = 7,78 Hz, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,12 (d, J = 7,51 Hz, 1H), 7,01 (t, J = 7,32 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H),
6,90 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,79 (s, 6H), 2,63 (s, 3H). MS m/z 550 (M+1).
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Intermedio 41

N-(1-{3-[(3,4,5-Trimetoxifenil)amino |- 1,2,4-triazin-6-il }etil )quinolina-8-carboxamida
H, O

N
HNJ\N/’N

1

Z

?

CH, O CH,
HC

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 18, 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (Intermedio 9) (0,123 g, 0,40 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametilu-
ronio (0,152 g, 0,40 mmol), 4cido quinolina-8-carboxilico (0,070 g, 0,40 mmol) y diisopropiletilamina (0,14 ml, 0,80
mmol) en DMF (2 ml) dieron N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il}etil)quinolina-8-carboxamida
(0,180 g) en forma de un sélido de color naranja. RMN de 'H (CDCl;): 6 8,95 (dd, J = 4,4, 1,8 Hz, 1H), 8,83 (dd, J =
7,4, 1,6 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,30 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 8,3, 1,6 Hz, 1H), 7,71-7,65 (m, 1H), 7,53-
7,48 (m, 1H), 7,42 (s a, 1H), 6,95 (s, 2H), 5,60 (p, J = 7,1 Hz, 1H), 3,88 (s, 6H), 3,82 (s, 3H), 1,87 (d, /= 7,1 Hz, 3H).
MS m/z 461 (M+1).

Ejemplo 40

5-Metil-7-quinolin-8-il-N-(3,4,5-trimetoxifenilJimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina

H,C

HJ
o)

H,C” NT N=

H.C )\\ N/

3 \O u N/

N

]
-

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 1, N-(1-{3-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-1,2,4-triazin-6-il }etil)
quinolina-8-carboxamida (Intermedio 41) (0,080 g, 0,17 mmol) en 1,2-dicloroetano (5 ml) y oxicloruro de fésfo-
ro (0,13 ml, 1,4 mmol) dieron 5-metil-7-quinolin-8-il-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina
(0,022 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl5): § 8,90 (dd, J = 4,2, 1,8 Hz, 1H), 8,83 (s,
1H), 8,22 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 8,03 (dd, /= 7,2, 1,5 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,2, 7,1
Hz, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H), 6,91 (s a, 1H), 6,58 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,25 (s, 6H), 2,67 (s, 3H). MS m/z 443 (M+1).

Intermedio 42

N-[1-(3-amino-5-0x0-4,5-dihidro- 1,2,4-triazin-6-il)etil |- 3-(trifluorometil )benzamida

0 CH,
/NL/lKIKkH
> N
H,N N
F F
F
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Una solucién de 2-oxo-3-{[3-(trifluorometil)benzoil]amino }butanoato de etilo (8,75 g, 27,6 mmol) y bicarbonato
de aminoguanidina (3,75 g, 27,6 mmol) en EtOH (ac.) (al 80%, 200 ml) se calent6 a reflujo durante 3 h. La concen-
tracién dio N-[1-(3-amino-5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)etil]-3-(trifluorometil)benzamida en bruto (8,34 g) en
forma de un sélido incoloro que se usé sin purificacién adicional. RMN de 'H (DMSO-d): 6 8,87 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
8,23 (s, 1H), 8,20-8,15 (m, 2H), 7,93-7,89 (m, 1H), 7,75-7,69 (m, 1H), 7,00 (s a, 1H), 5,16 (p, J = 7,1 Hz,1H), 1,40
(d, J=17,1 Hz, 3H). MS m/z 326 (M-1).

Intermedio 43

2-Amino-5-metil-7-[3-(trifluorometil )fenil Jimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-4(3H)-ona

Se suspendié N-[1-(3-amino-5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-triazin-6-il)etil]-3-(trifluorometil)benzamida en bruto (Inter-
medio 42) (8,34 g, 25,5 mmol) en POCI; (30 ml) y se calent6 en un tubo cerrado herméticamente a 110°C durante 2 h.
Después de enfriar la reaccidn a ta, la solucion se vertié cuidadosamente en hielo, se neutralizé con NaOH (ac.) y se
extrajo en EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron. La purifi-
cacion del residuo por cromatografia produjo 2-amino-5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona (1,63 g) en forma de un solido de color amarillo pdlido. RMN de 'H (DMSO-d¢): § 10,91 (s, 1H), 8,75-
8,71 (m, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,77-7,68 (m, 2H), 6,25 (s a, 2H), 2,48 (s, 3H). MS m/z 308 (M-1).

Intermedio 44

5-Metil-7-[ 3-(trifluorometil fenil |-3,4-dihidroimidazo[ 5, 1 -f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

Se afiadi6 en porciones hidruro de litio y aluminio a una solucién en agitacién de 2-amino-5-metil-7-[3-(trifluoro-
metil)fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (Intermedio 43) (2,0 g, 6,47 mmol) en DME (50 ml) a ta. Después,
la mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 2 h. Después, la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y se inactivd cuida-
dosamente con H,O. Después de la extraccion en EtOAc, los extractos organicos combinados se secaron (MgSO,), se
filtraron y se concentraron. La purificacion del residuo por cromatografia produjo 2-metil-7-[3-(trifluorometil )fenil]-
3,4-dihidroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,60 g) en forma de un sélido de color amarillo palido. RMN de 'H
(DMSO-d¢): 6 8,67-8,60 (m, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,61-7,54 (m, 2H), 6,55 (s, 1H), 5,50 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 2,06 (s,
3H). MS m/z 294 (M-1).
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Intermedio 45

5-Metil-7-[ 3-(trifluorometil )fenil imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

Una mezcla agitada mecdnicamente de 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]-3,4-dihidroimidazo(5,1-f][1,2,4]triazin-
2-amina (Intermedio 44) (1,30 g, 4,41 mmol) y Pd/C (0,50 g) en EtOH (250 ml) se calent6 a reflujo durante 7 dias.
Después, la mezcla de reaccion se enfridé a ta y se filtré a través de celite. La concentracion del filtrado seguido de
purificacion del residuo por cromatografia produjo 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-
amina (0,50 g) en forma de un sélido de color amarillo palido. RMN de 'H (Acetona-ds): 6 9,06 (s, 1H), 8,94 (s, 1H),
8,92-8,86 (m, 1H), 7,75-7,69 (m, 2H), 6,29 (s a, 2H), 2,55 (s, 3H). MS m/z 292 (M-1).

Ejemplo 41

3-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil )fenil [imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-il Jamino)bencenosulfonamida

F

Una mezcla agitada mecdnicamente de 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (In-
termedio 45) (0,025 g, 0,09 mmol), 3-bromobencenosulfonamida (0,02 g, 0,09 mmol), Pd,(dba); (0,008 g, 0,01 mmol),
2-(di-#-butilfosfino)bifenilo (0,008 g, 0,03 mmol) y NaOsBu (0,011 g, 0,11 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se irradié con
microondas durante 1000 segundos a una temperatura de 150°C. La filtracién del producto resultante a través de ce-
lite, seguido de concentracién y purificacién por HPLC preparativa dio 3-({5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo
[5,1-f1[1,2,4]triazin-2-il }amino)bencenosulfonamida (0,008 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H
(Acetona-d6): § 9,19 (s, 1H), 8,98-8,93 (m, 1H), 8,81 (s a, 1H), 8,42-8,37 (m, 1H), 8,10-8,05 (m, 1H), 7,95-7,90(m,
1H), 7,81-7,75 (m, 1H), 7,67-7,50 (m, 2H), 6,63 (s a, 1H), 2,60 (s, 3H). MS m/z 449 (M+1).

Ejemplo 42

N-metil-N-[4-({5-metil-7-[3-(trifluorometil )fenil imidazo[ 5, 1-4][ 1,2,4 Jtriazin-2-il jamino )fenil Jurea

i
VO, L5

H,
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De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 41, 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]imidazol[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina (Intermedio 45) (0,025 g, 0,09 mmol), N-(4-bromofenil)-N-metilurea (0,02 g, 0,09 mmol), Pd,(dba);
(0,008 g, 0,01 mmol), 2-(di-#-butilfosfino)bifenilo (0,008 g, 0,03 mmol) y NaOsBu (0,011 g, 0,11 mmol) en 1,4-
dioxano (1 ml) dieron N-metil-N-[4-({5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il }amino)fenil]
urea (0,016 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (Acetona-d6): 6 9,11 (s, 1H), 8,99-8,95 (m, 1H),
8,82-8,76 (m, 1H), 8,69-8,66 (m, 1H), 7,95-7,91 (m, 1H), 7,80-7,76 (m, 2H), 7,74-7,69 (m, 3H), 7,57-7,52 (m, 2H),
6,30 (s a, 1H), 5,61 (s a, 1H), 2,76 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 2,57 (s, 3H). MS m/z 442 (M+1).

Ejemplo 43

N-[4-Metoxi-3-({5-metil-7-[ 3-(trifluorometil )fenil Jimidazo-[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-il }Jamino)fenil Jacetamida

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 41, 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]imidazol[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina (Intermedio 45) (0,025 g, 0,09 mmol), N-(3-bromo-4-metoxifenil)acetamida (0,044 g, 0,18 mmol),
Pd,(dba); (0,008 g, 0,01 mmol), 2-(di-z-butilfosfino)bifenilo (0,008 g, 0,03 mmol) y NaOsBu (0,011 g, 0,11 mmol) en
1,4-dioxano (1 ml) dieron N-[4-metoxi-3-({5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il }amino)
fenil]Jacetamida (0,007 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (Acetona-d6): 6 9,15 (s, 1H), 9,06 (s a,
1H), 8,98 (d, J=7,6 Hz, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,53 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,83-7,70 (m, 3H), 7,30 (dd, /= 8,7, 2,3 Hz, 1H),
7,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,09 (s, 3H). MS m/z 457 (M+1).

Ejemplo 44

2-[3-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil fenil Jimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-il Jamino )fenil Jetanol

HO

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 41, 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]imidazol[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina (Intermedio 45) (0,025 g, 0,09 mmol), 2-(3-bromofenil)etanol (0,012 ml, 0,09 mmol), Pd,(dba); (0,008
g, 0,01 mmol), 2-(di-#-butilfosfino)bifenilo (0,008 g, 0,03 mmol) y NaO7Bu (0,011 g, 0,11 mmol) en 1,4-dioxano (1
ml) dieron 2-[3-({5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il }amino)fenil]etanol (0,020 g) en
forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (Acetona-d6): 6 9,13 (s, 1H), 8,91 (d, J =7,9 Hz, 1H), 8,85 (s, 1H),
8,74 (s a, 1H), 7,89-7,75 (m, 3H), 7,76 (s, 1H), 7,33 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,00 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
3,81 (t,J=7,0 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,57 (s, 3H). MS m/z 414 (M+1).
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Ejemplo 45

4-({5-Metil-7-[ 3-(trifluorometil )fenil Jimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-il Jamino )bencenosulfonamida

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 41, 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]imidazol[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina (Intermedio 45) (0,025 g, 0,09 mmol), 4-bromobencenosulfonamida (0,020 g, 0,09 mmol), Pd,(dba);
(0,008 g, 0,01 mmol), 2-(di-z-butilfosfino)bifenilo (0,008 g, 0,03 mmol) y NaOsBu (0,011 g, 0,11 mmol) en 1,4-dio-
xano (1 ml) dieron 4-({5-metil-7-[3-(trifiuorometil)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-i1} amino)bencenosulfonamida
(0,008 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de "H (Acetona-d6): 6 9,24 (s a, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,93 (s,
1H), 8,80-8,75 (m, 1H), 8,05-8,00 (m, 2H), 7,95-7,90 (m, 2H), 7,88-7,82 (m,2H), 6,53 (s a, 2H), 2,61 (s, 3H). MS m/z
449 (M+1).

Ejemplo 46
N-[4-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil )fenil [imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-il }Jamino )fenil Jacetamida

Heo N N
T

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 41, 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]tria-
zin-2-amina (Intermedio 45) (0,025 g, 0,09 mmol), N-(4-bromofenil)acetamida (0,018 g, 0,09 mmol), Pd,(dba); (0,008
g, 0,01 mmol), 2-(di-#-butilfosfino)bifenilo (0,008 g, 0,03 mmol) y NaOsBu (0,011 g, 0,11 mmol) en 1,4-dioxano (1
ml) dieron N-[4-({5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il }amino)fenilJacetamida (0,015 g)
en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (DMSO-d6): § 9,92 (s, 1H), 9,82 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,87 (s,
1H), 8,59 (d, J =7,4 Hz, 1H), 7,86-7,70 (m, 2H), 7,68-7,63 (m, 2H), 7,60-7,53 (m,2H), 2,53 (s, 3H), 2,02 (s, 3H). MS
m/z 427 (M+1).
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Ejemplo 47
N-[3-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil )fenil [imidazo[5, I -f][ 1,2,4 Jtriazin-2-il }amino)fenil Jacetamida

Hy

0o N7 ==
PUsEee

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 41, 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]imidazol[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina (Intermedio 45) (0,025 g, 0,09 mmol), N-(3-bromofenil)acetamida (0,018 g, 0,09 mmol), Pd,(dba);
(0,008 g, 0,01 mmol), 2-(di-z-butilfosfino)bifenilo (0,008 g, 0,03 mmol) y NaOrBu (0,011 g, 0,11 mmol) en 1,4-dio-
xano (1 ml) dieron N-[3-({5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il }amino)fenil]acetamida
(0,011 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de "H (DMSO-d6): 6 9,94 (s, 1H), 9,87 (s, 1H), 9,31 (s, 1H),
8,81 (s, 1H), 8,71 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,83-7,72 (m, 2H), 7,59-7,54 (m, 1H), 7,28-7,20 (m,2H), 2,56 (s,
3H), 2,04 (s, 3H). MS m/z 427 (M+1).

Ejemplo 48

3-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil )fenil [imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-il }Jamino)bencilcarbamato de terc-butilo

H CH,
Haci/tHa /ﬁ/<
N = =
y
jl/ H/k\N/N 7

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 41, 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f1[1,2,4]
triazin-2-amina (Intermedio 45) (0,025 g, 0,09 mmol), 3-yodobencilcarbamato de ferc-butilo (0,028 g, 0,09 mmol),
Pd,(dba); (0,008 g, 0,01 mmol), 2-(di-#-butilfosfino)bifenilo (0,008 g, 0,03 mmol) y NaOsBu (0,011 g, 0,11 mmol)
en 1,4-dioxano (1 ml) dieron 3-({5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il }amino)bencilcar-
bamato de ferc-butilo (0,014 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl;): 6 8,82 (s, 1H), 8,80 (s,
1H), 8,66 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,79-7,73 (m, 1H), 7,70-7,60 (m, 2H), 7,42-7,28 (m, 4H), 7,18 (s a, 1H), 7,04 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 4,32 (s a,2H), 2,61 (s, 3H), 1,46 (s, 9H). MS m/z 499 (M+1).

Ejemplo 49
4-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil )fenil Jimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-il Jamino )fenol

CH,

Ho\@\ﬁ/"t\iﬁ
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De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 41, 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]imidazol[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina (Intermedio 45) (0,025 g, 0,09 mmol), 4-bromofenol (0,015 g, 0,09 mmol), Pd,(dba); (0,008 g, 0,01
mmol), 2-(di-#-butilfosfino)bifenilo (0,008 g, 0,03 mmol) y NaO7Bu (0,011 g, 0,11 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) dieron
4-({5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)fenol (0,020 g) en forma de un sélido de
color amarillo. RMN de 'H (Acetona-d6): 6 9,06 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,68 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,77-7,70 (m, 3H),
7,59 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 2,55 (s, 3H). MS m/z 386 (M+1).

Ejemplo 50

5-Metil-N-[4-(2-pirrolidin- I -iletoxi)fenil |- 7-[ 3-(trifluorometil )fenil imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

N F

H

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 41, 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina (Intermedio 45) (0,025 g, 0,09 mmol), 1-[2-(4-bromofenoxi)etil]pirrolidina (0,016 ml, 0,09 mmol),
Pd,(dba); (0,008 g, 0,01 mmol), 2-(di-z-butilfosfino)bifenilo (0,008 g, 0,03 mmol) y NaOsBu (0,011 g, 0,11 mmol)
en 1,4-dioxano (1 ml) dieron 5-metil-N-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-7-[3-(trifluorometil)fenil Jimidazo[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina (0,031 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CD;0D): § 9,04 (s, 1H), 8,84 (s, 1H),
8,53 (d, J=7,3 Hz, 1H), 8,34 (s a, 2H), 7,75-7,64 (m, 4H), 7,02 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,33 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,66 (t, J
=48 Hz, 2H), 3,48 (s a, 4H), 2,58 (s, 3H), 2,13 (s a, 4H). MS m/z 483 (M+1).

Ejemplo 51

N-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-5-metil-7-[ 3-(trifluorometil )fenil |-imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 41, 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]Jimidazo[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina (Intermedio 45) (0,025 g, 0,09 mmol), 2-bromo-4-fluoro-1-metoxibenceno (0,017 g, 0,09 mmol), Pd,
(dba); (0,008 g, 0,01 mmol), 2-(di-z-butilfosfino)bifenilo (0,008 g, 0,03 mmol) y NaOsBu (0,011 g, 0,11 mmol) en
1,4-dioxano (1 ml) dieron N-(5-fluoro-2-metoxifenil)-5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
2-amina (0,011 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (Acetona-d6): § 9,17 (s, 1H), 8,83-8,79 (m,
1H), 8,76 (s, 1H), 8,16 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 7,87-7,74 (m, 3H), 7,09-7,04 (m, 1H), 6,83-6,76 (m, 1H), 3,98 (s,
3H), 2,59 (s, 3H). MS m/z 418 (M+1).
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Ejemplo 52
N-{2-[4-Metoxi-3-({5-metil-7-[ 3-(trifluorometil )fenil |-imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-il Jamino )fenil Jetil Jacetamida

N= =
a~ N/
I "

HC N

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 41, 5-metil-7-[3-(trifluorometil)-fenil]imidazol[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina (Intermedio 45) (0,050 g, 0,17 mmol), N-[2-(3-bromo-4-metoxifenil)etil]acetamida (0,046 g, 0,17
mmol), Pd,(dba); (0,016 g, 0,02 mmol), 2-(di-z-butilfosfino)bifenilo (0,015 g, 0,05 mmol) y NaOsBu (0,033 g, 0,34
mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) dieron N-{2-[4-metoxi-3-({5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]tria-
zin-2-il}amino)fenil]-etil }acetamida (0,057 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl;): § 8,85
(s, 1H), 8,80 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,73-7,63 (m, 3H), 6,88 (s, 2H), 5,83 (s, 1H), 5,39 (s a,
1H), 3,93 (s, 3H), 3,50 (c, J = 6,6 Hz, 2H), 2,81 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,86 (s, 3H). MS m/z 485 (M+1).

Ejemplo 53

N-[5-(2-Aminoetil)-2-metoxifenil |-5-metil-7-[ 3-(trifluorometil )fenil Jimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

H,N

Una solucién de N-{2-[4-metoxi-3-({5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il }amino)fe-
nil]etil }acetamida (Ejemplo 52) (0,050 g, 0,17 mmol) en HCl,,., diluido (1 N, 15 ml) se calenté a reflujo durante 5
h. La neutralizacién con NaOHy,, (1 N) y la extraccién en EtOAc seguido de concentraciéon y HPLC preparativa die-
ron N-[5-(2-aminoetil)-2-metoxifenil]-5-metil-7-[3-(trifluorometil)-fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,013
¢) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (Acetona-d6): § 9,17 (s, 1H), 9,08 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,64 (s,
1H), 8,33-8,30 (m, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,97-7,90 (m, 1H), 7,80-7,77 (m, 1H), 7,02-6,95 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,48 (t, J
=17,4Hz, 2H), 2,95 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,60 (s, 3H). MS m/z 443 (M+1).
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Ejemplo 54

N-(2,4-Dimetoxifenil)-5-metil-7-[ 3-(trifluorometil )fenil -imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 41, 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]tria-
zin-2-amina (Intermedio 45) (0,025 g, 0,09 mmol), 1-bromo-2,4-dimetoxibenceno (0,019 g, 0,09 mmol), Pd,(dba);
(0,008 g, 0,01 mmol), 2-(di-z-butilfosfino)bifenilo (0,008 g, 0,03 mmol) y NaOzBu (0,011 g, 0,11 mmol) en 1,4-dioxa-
no (1 ml) dieron N-(2,4-dimetoxifenil)-5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,018
¢) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl5): 6 8,95 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,61 (d, J=7,3 Hz, 1H),
8,25 (d, J =8,8 Hz, 1H), 7,72-7,59 (m, 2H), 7,45 (s, 1H), 6,61-6,53 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 2,62 (s, 3H).
MS m/z 430 (M+1).

Ejemplo 55

N-(2,5-Dimetoxifenil)-5-metil-7-[ 3-(trifluorometil )fenil -imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 |triazin-2-amina

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 41, 5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]tria-
zin-2-amina (Intermedio 45) (0,025 g, 0,09 mmol), 2-bromo-1,4-dimetoxibenceno (0,019 g, 0,09 mmol), Pd,(dba);
(0,008 g, 0,01 mmol), 2-(di-#-butilfosfino)bifenilo (0,008 g, 0,03 mmol) y NaOsBu (0,011 g, 0,11 mmol) en 1,4-dioxa-
no (1 ml) dieron N-(2,5-dimetoxifenil)-5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,020
g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl;): 6 8,85 (s, 1H), 8,84-8,80 (m, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,05
(d,J=3,0Hz, 1H), 7,71-7,60 (m, 3H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,55 (dd, J = 8.8, 3,0 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,76 (s,
3H), 2,63 (s, 3H). MS m/z 430 (M+1).
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Ejemplo 56

5-({Metil-7-[3-(trifluorometil)fenil [imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-il }Jamino )nicotinato de etilo

CH,

H,C N M
1 I ~ NZ" =
=
N

N Y
o
F
E

De una manera similar a la descrita para el Ejemplo 41, 5-metil-7-[3-(trifluorometil)-fenil]imidazol[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina (Intermedio 45) (0,025 g, 0,09 mmol), 5-bromonicotinato de etilo (0,020 g, 0,09 mmol), Pd,(dba);
(0,008 g, 0,01 mmol), 2-(di-z-butilfosfino)bifenilo (0,008 g, 0,03 mmol) y NaOsBu (0,011 g, 0,11 mmol) en 1,4-dio-
xano (1 ml) dieron 5-({5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il }amino)nicotinato de etilo
(0,020 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (Acetona-dg): § 9,24 (s a, 1H), 9,22 (s, 1H), 9,08 (d, J
=2,4 Hz,1H), 8,96-8,92 (m, 2H), 8,85 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,91-7,86 (m, 1H), 7,83-7,74 (m, 1H), 4,41
(c,J=17,1 Hz, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS m/z 443 (M+1).

Ejemplo 57

Acido 2-{3-[(5-metil-7-fenilimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-il Jamino [fenil }etanosulfonico

A una solucién de clorhidrato de 5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (28 mg, 0,107 mmol) en 1,4-
dioxano (0,8 ml) se le afiadieron dcido 2-(3-bromofenil)etanosulfénico (28,25 mg, 0,107 mmol), 2-(di-t-butilfosfino)
bifenilo (9,6 mg, 0,032 mmol), tris(dibencilidinoacetona)-dipaladio (0) (9,8 mg, 0,011 mmol) y t-butéxido sédico
(23,65 mg, 0,246 mmol). En un recipiente de reaccién cerrado herméticamente, la mezcla se calentd con radiacién
de microondas a 160°C durante 13 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se
le afiadieron metanol (5 ml) y gel de silice (1,0 g), seguido de evaporacién de los voldtiles a presion reducida. Los
sOlidos pre-adsorbidos se cargaron en un cartucho de carga s6lido y se sometieron a elucion isocratica usando acetato
de etilo:hexanos (50:50) seguido de acetato de etilo:metanol (80: 20) usando un cartucho de gel de silice Biotage
(8,0 g). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando dcido 2-{3-[(5-metil-7-
fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]fenil } -etanosulfénico (0,029 g) en forma de un sélido de color amarillo.
RMN de 'H (DMSO-dy): 6 9,73 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,42 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,63 (dd, J = 7,70 Hz, 2H),
7,49-7,07 (m, 3H), 6,86 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 2,94-2,82 (m, 2H), 2,71-2,62 (m, 2H), 2,52 (s, 3H). MS m/z 410 (M+1).
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Ejemplo 58

5-Metil-7-[3-(1H-pirazol-4-iletinil )fenil ]-N-(3,4,5-trimetoxifenilJimidazo[ 5, I -f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina

H,C..
Q CH,
e
H,C N7 = N
HC /k\N,N y

3\0 N

A una solucién de 7-(3-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (Ejem-
plo 9) (27 mg, 0,05 mmol) en DMF (1,0 ml) se le afadieron 4-etinil-1H-pirazol (6,9 mg, 0,07 mmol), cloruro de bis
(trifenilfosfina)-paladio (II) (4,0 mg, 0,006 mmol), yoduro de cobre (I) (2,0 mg, 0,01 mmol) y trietil amina (0,06 ml,
0,43 mmol). En un recipiente de reaccion cerrado herméticamente, la mezcla se calent6 con radiacién de microondas a
150°C durante 20 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se retiré a presion reducida, dando
un residuo oleoso que se traté con metanol (5 ml), formando una suspension. Los sélidos se filtraron y se lavaron con
acetato de etilo (10 ml) y DMF (1 ml). El filtrado combinado se concentr6 a presion reducida y el aceite de color pardo
resultante se disolvid en acetato de etilo (50 ml), se lavé con HCI 0,1 N (3 x 50 ml), una solucién acuosa saturada de
NaHCO; (2 x 50 ml) y salmuera (1 x 50 ml). Se secé sobre MgSQ,, se filtré y el disolvente se retir6 a presion reducida,
dando un aceite de color pardo claro. El aceite se disolvié en acetato de etilo caliente y se afiadi6 gel de silice (2,0
g) seguido de evaporacion de los voldtiles a presion reducida. Los sdlidos pre-adsorbidos se cargaron en un cartucho
de carga so6lido y se sometieron a elucion isocritica usando acetato de etilo:hexanos (50:50) seguido de acetato de
etilo:metanol (85:15) usando un cartucho de gel de silice Biotage (8,0 g). Las fracciones apropiadas se combinaron
y se concentraron a presion reducida, dando 5-metil-7-[3-(1H-pirazol-4-iletinil)fenil]-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo
[5,1-f1[1,2,4]triazin-2-amina (0,0053 g) en forma de un sélido de color castafio. MS m/z 482 (M+1).

Ejemplo 59

Acido 3 -{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino Jimidazo[5,1-f][ 1,2,4 Jtriazin-7-il}- 1,1 ’-bifenil-3-carboxilico

H.C

o)
H,C N= =

N
e LA K

3\0

A una mezcla de 7-(3-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (Ejemplo
9) (25 mg, 0,05 mmol), 4dcido 3-(dihidroxiboril)benzoico (10,6 mg, 0,06 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(3,1 mg, 0,003 mmol) y carbonato potdsico (11,0 mg, 0,08 mmol) se le afadieron DME (0,9 ml) y agua destilada
(0,3 ml). En un recipiente de reaccidn cerrado herméticamente, la mezcla se calenté con radiacién de microondas a
110°C durante 20 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se retir6 a presién reducida, el
residuo se disolvié en diclorometano y metanol y se afiadi6 gel de silice (200 mg). Después de la evaporacion de los
volétiles a presion reducida, los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en un cartucho de carga sélido y se sometieron a
un gradiente de elucién usando diclorometano:metanol (100:0) a (80:20) usando un cartucho de gel de silice RediSep
(4,2 g; ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a presién reducida, dando un sélido que
se suspendié en diclorometano y se filtré al vacio, dando 4cido 3’-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo
[5,1-f1[1,2,4]triazin-7-il }-1,1’-bifenil-3-carboxilico (0,0164 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H
(DMSO-dy): 6 9,63 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,57-8,53 (m, 2H), 8,21 (s, 1H), 7,95-7,92 (m, 2H), 7,78 (d, J = 6,2 Hz, 1H),
7,62-7,55 (m, 2H), 7,07 (s, 2H), 3,63 (s, 6H), 3,58 (s, 3H), 2,55 (s, 3H). MS m/z 512 (M+1).
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Ejemplo 60
Acido 2-amino-3-(3’-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino Jimidazo-[ 5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il}- 1,1 -bifenil-4-il )pro-

panoico

A una mezcla de 7-(3-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (Ejemplo
9) (40 mg, 0,085 mmol), 4-(dihidroxiboril)fenilalanina (57,6 mg, 0,275 mmol), fetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(15,0 mg, 0,013 mmol) y carbonato potasico (52,8 mg, 0,382 mmol) se le anadieron DME (1,8 ml) y agua destilada
(0,6 ml). En un recipiente de reaccién cerrado herméticamente, la mezcla se calentd con radiacién de microondas a
130°C durante un tiempo total de 1,5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se retir6 a presién
reducida, el residuo se disolvié en metanol (25 ml) y se afiadi6 gel de silice (1 g). Después de la evaporacion de los
volatiles a presién reducida, los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en un cartucho de carga sélido y se sometieron a
un gradiente de eluciéon usando diclorometano:metanol (de 100:0 a 65:35) seguido de acetato de etilo:metanol (80:20)
usando un cartucho de gel de silice RediSep (12 g; ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron
a presion reducida, dando dcido 2-amino-3-(3’-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
7-i1}-1,1’-bifenil-4-il)propanoico (0,0199 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (DMSO-d¢): 6 9,63
(s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,45 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,61-7,21 (m, 5H), 7,09 (s, 2H),
3,65 (s, 6H), 3,63 (s, 3H), 3,43-3,12 (m, 1H), 2,92-2,80 (m, 2H). MS m/z 555 (M+1).

Ejemplo 61

5-Metil-7-[2’-(trifluorometil)- 1, 1’-bifenil-3-il |-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

H,C
3 \O oH
3
0
H,C” NM
N
H,C /k\ N/
o N~ N7

H
] Fol F

A una mezcla de 7-(3-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (Ejemplo
9) (50 mg, 0,106 mmol), dcido 2-trifluorometilfenil borénico (30,3 mg, 0,159 mmol), carbonato potésico (44,1 mg,
0,318 mmol) y catalizador Combiphos POPd1 ((dihidrégeno di-«-clorotetraquis(di-terc-butilfosfinito-«P) dipaladato
(2-)) (5,0 mg, 0,005 mmol) se le afiadieron 1,4-dioxano (1,8 ml) y agua destilada (0,2 ml). En un recipiente de reaccién
cerrado herméticamente, la mezcla se calenté con radiacién de microondas a 150°C durante un tiempo total de 1 hora.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se vertié en diclorometano (50 ml) y se lavé con
agua destilada (3 x 25 ml) y salmuera (1 x 25 ml). Se secé sobre MgSO,, se filtr6 y el disolvente se retir6 a presion
reducida, dando un aceite de color dorado. El aceite se disolvi6 en diclorometano y se afiadi6 gel de silice (200 mg).
Después de la evaporacién de los voldtiles a presion reducida, los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en un cartucho
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de carga sélido y se sometieron a un gradiente de elucién usando acetato de etilo: hexanos (de 20:80 a 70:30) usando
un cartucho de gel de silice RediSep (4,2 g; ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a
presion reducida, dando 5-metil-7-[2’-(trifluorometil)- 1,1’ -bifenil-3-il]-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina (0,0154 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (DMSO-dy): 6 9,63 (s, 1H), 9,26 (s,
1H), 8,59 (d, J=7,90 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,83 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,71 (dd, J=7.9, 7,1 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 7,3,
7,5 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 7,7, 7,9 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,05 (s, 2H), 3,67 (s,
6H), 3,61 (s, 3H), 2,51 (s, 3H). MS m/z 536 (M+1).

Ejemplo 62
(2Z2)-3-(3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil Jamino J-imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-7-il }fenil)-3-fenilprop-2-enamida
H,C~o

H,G
0

A una mezcla de 7-(3-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (Ejemplo
9) (40 mg, 0,085 mmol), (2E)-3-fenilprop-2-enamida (15,0 mg, 0,10 mmol), fetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (5,0
mg, 0,004 mmol) y carbonato potasico (17,6 mg, 0,127 mmol) se le afiadié 1,4-dioxano (1,0 ml). En un recipiente
de reaccion cerrado herméticamente, la mezcla se calent6é con radiacion de microondas a 110°C durante 20 minutos.
El andlisis por LCMS indicé que no se habia producido ninguna reaccién. A la mezcla se le afiadieron diisopropi-
letilamina (0,044 ml, 0,255 mmol), catalizador Combiphos POPd (Dihidrégeno diclorobis(di-ferc-butilfosfinito-«P)
paladato (2-)) (5,0 mg, 0,01 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (5,0 mg, 0,015 mmol) y se calenté con radiacién de
microondas a 130°C durante 70 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se retird a presion
reducida, el residuo se disolvié en metanol (25 ml) y se afiadié gel de silice (200 mg). Después de la evaporacién de
los volatiles a presion reducida, los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en un cartucho de carga sélido y se sometieron
a un gradiente de elucidn usando etilacetato:metanol (de 100:0 a 80:20) usando un cartucho de gel de silice RediSep
(4,2 g; ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando un aceite de color
dorado. Se afiadié éter dietilico (15 ml) para producir la precipitacién y se filtré al vacio, dando (2Z)-3-(3-{5-metil-2-
[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }fenil)-3-fenilprop-2-enamida (0,009 g) en forma de un
sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCL): ¢ 8,80 (s, 1H), 8,48-8,46 (m, 1H), 7,40-7,28 (m, 7H), 7,17-7,15 (m,
1H), 7,02 (s, 1H), 6,89-6,86 (m, 2H), 6,44 (m, 1H), 5,34 (s, 2H), 3,83-3,79 (m, 9H), 2,60-2,57 (m, 3H). MS m/z 537
(M+1).

Ejemplo 63

7-(3-{[5-(Etilsulfonil)-2-metoxifenil Jamino }fenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil Jimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-ami-
na

H,C~q CH

H,C ?
b NN
/l\\ /N %
H N

o
\
CH,

O,
.__/S‘\
H,C 0O
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A una mezcla de 7-(3-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (Ejemplo
9) (49,1 mg, 0,104 mmol), 5-(etilsulfonil)-2-metoxianilina (22,5 mg, 0,104 mmol), 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo (16,3
mg, 0,054 mmol), tris(dibencilidinoacetona)dipaladio (0) (16,6 mg, 0,018 mmol) y t-butéxido sdédico (26,0 mg, 0,28
mmol) se le afadi6 1,4-dioxano (1,0 ml). En un recipiente de reaccion cerrado herméticamente, la mezcla se calent6
con radiacién de microondas a 130°C durante 50 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente
se retird a presion reducida y el residuo se diluyd en diclorometano. Se filtr y se afiadié gel de silice (500 mg) para
la filtracion seguido de evaporacién de los voldtiles a presion reducida. Los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en un
cartucho de carga s6lido y se sometieron a un gradiente de elucion usando acetato de etilo:hexanos (25:75) a acetato de
etilo:hexanos (95:5) usando un cartucho de gel de silice RediSep (4,2 g; ISCO). Las fracciones apropiadas se combina-
ron y se concentraron a presion reducida, dando 7-(3-{[5-(etil-sulfonil)-2-metoxifenil Jamino }fenil)-5-metil-N-(3,4,5-
trimetoxifenil)imidazo-[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,0195 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H
(CDCl): ¢ 8,82 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,17 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,42-7,19 (m, 4H), 6,97 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 6,88 (s, 2H), 6,45 (s, 1H) 4,00 (s, 3H) 3,84 (s, 9H), 3,06 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,60 (s, 3H), 1,25 (m, 3H). MS m/z
605 M+1).

Ejemplo 64

5-Metil-7-(3-{[4-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil )fenil Jmino }-fenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil Jimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-
amina

HC~g CH,
qu N ~N=
° s N
N
N '

(@]

I
z-Z
0

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo 63, una mezcla de 7-(3-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimeto-
xifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (Ejemplo 9) (40 mg, 0,085 mmol), 4-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)anilina
(14,8 mg, 0,085 mmol), 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo (15,2 mg, 0,051 mmol), tris(dibencilidinoacetona)-dipaladio (0)
(15,6 mg, 0,017 mmol) y t-butéxido sédico (13,1 mg, 0,136 mmol) en 1,4-dioxano (1,5 ml) dieron 5-metil-7-(3-{[4-
(1H-1,2,4-triazol- 1-ilmetil)fenil]amino } fenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,0147 g)
en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl,): 6 8,79 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,05-8,03 (m, 2H), 7,97 (s,
1H), 7,36-7,33 (m, 1H), 7,23-7,09 (m, 5H), 6,99 (s, 1H), 6,93 (s, 2H), 6,15 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 3,82 (s, 9H), 2,59 (s,
3H). MS m/z 564 (M+1).

Ejemplo 65

7-(3-{[4-(1H-Imidazol-1-il)fenil Jamino }fenil)-5-metil-N(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo 63, una mezcla de 7-(3-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimeto-
xifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (Ejemplo 9) (40 mg, 0,085 mmol), 4-(1H-imidazol-1-il)anilina (13,5 mg,
0,085 mmol), 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo (15,2 mg, 0,051 mmol), tris(dibencilidinoacetona)-dipaladio (0) (15,6 mg,
0,017 mmol) y t-butéxido sédico (13,1 mg, 0,136 mmol) en 1,4-dioxano (1,5 ml) dieron 7-(3-{[4-(1H-imidazol-1-
iDfenil]amino } fenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,0126 g) en forma de un
s6lido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl,): ¢ 8,80 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,05 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H),
7,40-7,35 (m, 1H), 7,26-7,19 (m, 7H), 6,97-6,93 (s, 3H), 6,21 (s, 1H), 3,82 (s, 9H), 2,60 (s, 3H) MS m/z 549 (M+1).
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Ejemplo 66
7-{3-[(3 - Cloro -4 - morfolin - 4 - ilfenil) amino [ fenil }-5 - metil-N-(3,4,5 - trimetoxifenil) imidazo [ 5,1-f][ 1,2,4] triazin - 2-

amina

H,C~q CH,

H3C\ NM
)% _N /N Cl o
N N
0 H N\/l
CH, u

O

A una mezcla de 7-(3-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (Ejemplo
9) (40 mg, 0,085 mmol), 3-cloro-4-morfolin-4-ilanilina (21,7 mg, 0,102 mmol), (S)-(-)-2,2’-Bis(difenilfosfino)-1,1’-
binaftilo ((S)-BINAP) (15,9 mg, 0,026 mmol), tris(dibencilidinoacetona)dipaladio (0) (7,8 mg, 0,008 mmol) y t-
butéxido sodico (11,4 mg, 0,12 mmol) se le afiadié 1,4-dioxano (1,5 ml). En un recipiente de reaccion cerrado her-
méticamente y la mezcla se calenté con radiacién de microondas a 130°C durante 30 minutos. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el disolvente se retird a presioén reducida y el residuo se diluyé en DMSO (1,0 ml). Se filtrd, se
inyect6 (2 x 0,5 ml) en una LC prep. de fase inversa Agilent y se sometié a un gradiente de elucién usando acetonitrilo
(4cido férmico al 0,1%):agua (acido férmico al 0,1%) (de 10:90 a 90:10). Las fracciones apropiadas se combinaron
y el disolvente se retiré a presién reducida. Se afiadieron metanol, diclorometano y gel de silice (100 mg) seguido
de evaporacion de los voldtiles a presion reducida. Los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en un cartucho de carga
solido y se sometieron a un gradiente de elucién usando acetato de etilo:hexanos (30:70) a acetato de etilo:hexanos
(90:10) usando un cartucho de gel de silice RediSep (4,2 g; ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se con-
centraron a presion reducida, dando 7-{3-[(3-cloro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]fenil } -5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,020 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl5): 6 8,79
(s, 1H), 8,09 (dd, J = 2,0, 1,9 Hz, 1H), 8,01-7,98 (m, 1H), 7,33 (dd, J = 8,0, 7,9 Hz, 1H), 7,18 (d, / = 2,6 Hz, 1H), 7,15
(ddd, J=8,2, 2,3, 0,9 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 6,95-6,93 (m, 3H), 6,90 (s, 1H), 5,95 (s, 1H), 3,88-3,86
(m, 4H), 3,84 (s, 9H), 3,01-2,98 (m, 4H) 2,60 (s, 3H). MS m/z 602 (M+1).

Ejemplo 67

N,N-Dimetil-1-{3-[(3-{5-metil-2-[(3,4,5 - trimetoxifenil) amino | imidazo [ 5, 1-f][ 1,2,4] triazin- 7 - il }fenil) amino | fenil}
metanosulfonamida

H,C~q CH,
HG Nf\‘é(
o) N
PV,
N N
] O CH,
CH N
3 S—N
N L on,

De una manera similar a la descrita en el Ejemplo 66, se calentaron 7-(3-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxife-
nil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (Ejemplo 9) (40 mg, 0,085 mmol), 1-(3-aminofenil)-N, N-dimetilmetanosulfo-
namida (21,9 mg, 0,102 mmol), (S)-(-)-2,2’-Bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo ((S)-BINAP) (15,9 mg, 0,026 mmol),
tris(dibencilidinoacetona)dipaladio (0) (7,8 mg, 0,008 mmol) y t-butéxido sédico (11,4 mg, 0,12 mmol) en 1,4-dioxa-
no (1,5 ml) con radiacién con microondas a 140°C durante 60 minutos en un recipiente de reaccion cerrado herméti-
camente, dando N,N-dimetil-1-{3-[(3-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }fenil)
amino]fenil }metanosulfonamida (0,0125 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCIL;) 6 8,80 (s,
1H), 8,15 (dd, J = 1,8, 1,8 Hz, 1H), 8,06-8,04 (m, 1H), 7,36 (dd, J = 8,0, 7,9 Hz, 1H), 7,25-7,22 (m, 2H), 7,16 (dd, J
=19, 1,8, 1H), 7,10 (ddd, J = 8,1, 2,4, 0,9 Hz, 1H), 6,93-6,91 (m, 4H), 6,10 (s, 1H), 4,17 (s, 2H), 3,84-3,83 (m, 9H)
2,76 (s, 6H), 2,60 (s, 3H). MS m/z 605 (M+1).
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Ejemplo 68
5-Metil-7-[3-({4-[(4-metilpiperazin- I -il)metil [fenil }-amino )fenil ]-N-(3,4, 5 - trimetoxifenil )imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 ] tria-

zin-2-amina

H,C~ CH,
HSC\: NM
@)
H/k\N/N

T, bHJ@A NO”\CH:,

A una mezcla de 7-(3-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (Ejemplo
9) (40 mg, 0,085 mmol), 4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]anilina (20,9 mg, 0,102 mmol), (S)-(-)-2,2’-Bis(difenilfosfi-
no)-1,1’-binaftilo ((S)-BINAP) (15,9 mg, 0,026 mmol), tris(dibencilidinoacetona)dipaladio (0) (7,8 mg, 0,008 mmol)
y t-butéxido sédico (11,4 mg, 0,12 mmol) se le afiadié 1,4-dioxano (1,5 ml). En un recipiente de reaccién cerrado
herméticamente, la mezcla se calent6é con radiacion de microondas a 140°C durante 60 minutos. Después de enfriar
a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6 con metanol (5 ml) y acetato de etilo (5 ml) seguido de filtraciéon sobre
celite. El disolvente se retird a presion reducida y se el residuo de color pardo se diluyé en DMSO (1,0 ml). Se inyect6
(2 x 0,5 ml) en una LC prep. de fase inversa Agilent y se sometié a un gradiente de elucién usando acetonitrilo (dcido
férmico al 0,1%):agua (dcido férmico al 0,1%) (de 10:90 a 90:10). Las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron a presion reducida, dando S-metil-7-[3-({4-[(4-metil-piperazin-1-il)metil]fenil }amino)fenil]-N-(3.4,5-
trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (0,021 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H
(CDCl): ¢ 8,78 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,09 (dd, J = 1,9, 1,8 Hz, 1H), 8,0-7,98 (m, 1H), 7,33 (dd, J=7,9, 7,8 Hz, 1H),
7,19 (ddd, J =179, 2,2, 0,8 Hz, 1H), 7,16-7,14 (m, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,07-7,05 (m, 2H), 6,94(m, 2H), 3,82 (s, 9H),
3,53 (s, 2H), 2,90-2,54 (m, 14H). MS m/z 595 (M+1).

Ejemplo 69

N-Ciclopropil-3-[(3-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino Jimidazo[5, 1-f][ 1,2,4]triazin-7-il }fenil)Jamino [benceno-
sulfonamida

I~
HC © ¢ CH,
© NMN
/k\ N/

A una mezcla de 7-(3-bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (Ejemplo
9) (20 mg, 0,042 mmol), 3-amino-N-ciclopropil-bencenosulfonamida (10,8 mg, 0,051 mmol), (S)-(-)-2,2’-Bis(dife-
nilfosfino)-1,1’-binaftilo ((S)-BINAP) (15,9 mg, 0,026 mmol), tris(dibencilidinoacetona)dipaladio (0) (7,8 mg, 0,008
mmol) y t-butéxido sédico (13,8 mg, 0,144 mmol) se le afiadié 1,4-dioxano (1,5 ml). En un recipiente de reaccién
cerrado herméticamente, la mezcla se calent6 con radiacién de microondas a 140°C durante 60 minutos. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6 con metanol (5 ml) y acetato de etilo (5 ml) seguido de filtracién
sobre celite. El disolvente se retird a presién reducida y el residuo de color pardo se diluyé en DMSO (1,0 ml). Se
inyect6 (2 x 0,5 ml) en una LC prep. de fase inversa Agilent y se sometié a un gradiente de elucién usando acetonitrilo
(4cido férmico al 0,1%):agua (4cido férmico al 0,1%) (de 10:90 a 90:10). Las fracciones apropiadas se combinaron y
el disolvente se retir6 a presion reducida. El sélido material se disolvié en metanol y diclorometano y se anadi6 gel de
silice (100 mg). Después de la evaporacion de los volatiles a presion reducida, los sélidos pre-adsorbidos se cargaron
en un cartucho de carga sélido y se sometieron a un gradiente de elucién usando acetato de etilo: hexanos (de 30:70
a 90:10) usando un cartucho de gel de silice RediSep (4,2 g; ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron a presion reducida, dando un material sélido que se disolvié de nuevo en diclorometano y se adsorbié
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sobre una placa prep. de gel de silice prep. (20 cm x 20 cm, 1000 um). Se eluyé con acetato de etilo:hexanos (70:30),
se retird la silice de la placa y se lavé con acetato de etilo/metanol/diclorometano (25 ml). El disolvente se retird a
presion reducida, dando N-ciclopropil-3-[(3-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)-amino]imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-7-
il}fenil)amino]bencenosulfonamida (0,0076 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CD;0D) 6 9,01
(s, 1H), 8,09 (dd, J = 2,0, 1,6 Hz, 1H), 7,85-7,82 (m, 1H), 7,60-7,59 (m, 1H), 7,4 (dd, J =7.9, 8,0 Hz, 1H), 7,33-7,29
(m, 2H), 7,28-7,25 (m, 1H), 7,21 (ddd, J = 8,2, 2,4, 1,1 Hz, 1H), 7,03 (s, 2H), 3,74 (s, 6H), 3,69 (s, 3H), 2,57 (s, 3H),
2,15-2,10 (m, 1H), 0,49-0,45 (m, 4H). MS m/z 602 (M+1).

Intermedio 46

[1-(3-{[4-(Metiloxi)fenil Jamino}- 1,2,4-triazin-6-il)etil Jcarbamato de 1,1-dimetiletilo

CH, i CH,
NMN o%crg
/k |N H CH,
NS
HNT N7

o<

CH,

A una solucién agitada de terc-butilo 1-[3-(metilsulfonil)-1,2,4-triazin-6-il]etilcarbamato (Intermedio 7) (4,11 g,
13,59 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se le afiadieron p-anisidina (2,00 g, 16,24 mmol) y 4cido 4-toluenosulfénico
monohidrato (100 mg, 0,53 mmol). Después, la mezcla se calent6 a reflujo durante una noche y después se concentrd
al vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo y una solucién saturada de bicarbonato sédico y las fases se
separaron. La fase orgdnica se secé con sulfato de magnesio, se filtré, se redujo y después se purificé por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo del 30 al 50% en petréleo, proporcionando [1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]
amino }-1,2,4-triazin-6-il)etil]Jcarbamato de 1,1-dimetiletilo (3,00 g) en forma de un sé6lido de color amarillo. RMN de
'H (CDCly): 6 8,25 (s, 1H), 7,51 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,20 (s, 1H), 6,92 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,36 (m, 1H), 4,94 (m,
1H), 3,81 (s, 3H), 1,55 (d, J = 2,5 Hz, 3H), 1,43 (s, 9H).

Intermedio 47
6-(1-Aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil ]-1,2,4-triazin-3-amina

CH,

N/A”/kNHz
PN

~ N
HN N7

0
“cH,

Una solucién agitada de [1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]Jamino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]carbamato de 1,1-dimetiletilo (In-
termedio 46) (3,00 g, 8,69 mmol) en etanol saturado con cloruro de hidrégeno (30 ml) se agité durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se redujo al vacio, se reparti6 entre acetato de etilo y una solucién saturada
de bicarbonato sédico y la mezcla se filtrd, dando un residuo sélido. La fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de
etilo (5 x) y las fases organicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se redujeron al vacio.
El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 50% en petréleo, propor-
cionando un sé6lido que se combind con el sélido inicial, dando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-triazin-3-
amina (1,70 g) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCl;): 6 8,35 (s, 1H), 7,53 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,34 (s, 1H), 6,92 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,33 (¢, J = 6,7 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 1,51 (d, J = 6,7 Hz, 3H).
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Intermedio 48

5-Bromo-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il )etil ]-2-tiofenocarboxamida

0
~cH,

A una solucién agitada de 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg,
0,41 mmol), 4cido 5-bromotiofeno-2-carboxilico (93 mg, 0,45 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (186 mg, 0,49 mmol) en N, N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadi6 trietil-amina (0,170
ml, 1,22 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente, en atmdsfera de nitrégeno, durante 2 h y
50 min. Después, la mezcla se redujo al vacio y el residuo se purificé por SPE (Si, cartucho de 10 g) eluyendo con
hexano/acetato de etilo (de 10:1 a 0:1) y después con metanol. Las fracciones apropiadas que contenian el producto se
combinaron y después se purificaron adicionalmente por SPE (SCX, cartucho de 5 g) eluyendo con metanol y después
con amoniaco en metanol (de 0,5 N a 2,0 N), proporcionando 5-bromo-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-
triazin-6-il)etil]-2-tiofenocarboxamida (109 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 434/436 (M+1).

Procedimiento de Ciclacion 1

De forma similar al procedimiento descrito en el Ejemplo 1, a una solucién de amida (1 equiv.) en 1,2-dicloroetano
(0,03-0,07 M) se le afiadi6 oxicloruro de fésforo (8 equiv.) y la mezcla se calent6 a reflujo (temperatura del bafio de
aceite de 95 a 100°C) en una atmésfera inerte hasta que se completd (2-28 h). Si era apropiado, se afladié mas canti-
dad de oxicloruro de fésforo (5 equiv.) para completar la reaccion. Después, la mezcla se dej6 enfriar a temperatura
ambiente y después se aiadi6 cuidadosamente a una mezcla agitada rdpidamente de hielo y amoniaco (0,88) y la agi-
tacion se continud durante 0,5 a 1 h. La mezcla resultante se diluy6 con agua y se extrajo tres veces con diclorometano
o acetato de etilo y las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se redujeron. Después, el producto en bruto se purificé, cuando era apropiado, por SPE (Si, eluyendo con
una mezcla apropiada de hexano/acetato de etilo) y después por autoprep. dirigida a masas o por trituracién en éter
dietilico o por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una mezcla apropiada de acetato de etilo/petréleo o
diclorometano/metanol.

Ejemplo 70
7-(5-Bromo-2-tienil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil Jimidazo[5,1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina
CH,
NM
PN W)
N\
HNT N7
—
S
—
Br
0]
CH,
Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando 5-bromo-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-
iletil]-2-tiofenocarboxamida (Intermedio 48) (106 mg, 0,24 mmol), 1,2-dicloroetano (5 ml) y oxicloruro de fésforo

(0,182 ml, 1,95 mmol), se proporciond 7-(5-bromo-2-tienil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenillimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
2-amina (24 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 416/418 (M+1).
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Intermedio 49
3-Bromo-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il )etil ]-2-tiofenocarboxamida

H,

:/
N
P
Iz
A

HN N Br

o
CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 48, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y 4cido 3-bromotiofeno-2-carboxilico (93 mg, 0,45 mmol), con
la excepcidn de que la reaccidn se agité durante 6,5 h y se omiti6 la purificacién usando SPE de silice, se dio 3-bromo-
N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino } - 1,2,4-triazin-6-il)etil]-2-tiofenocarboxamida (162 mg) en forma de un sélido de
color amarillo. MS m/z 434/436 (M+1).

Ejemplo 71

7-(3-Bromo-2-tienil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil Jimidazo[5,1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

Br

Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando 3-bromo-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-
iletil]-2-tiofenocarboxamida (Intermedio 49) (159 mg, 0,37 mmol), 1,2-dicloroetano (7,3 ml) y oxicloruro de f6sforo
(0,273 ml, 2,93 mmol), se proporciond 7-(3-bromo-2-tienil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
2-amina (35 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 416/418 (M+1).

Intermedio 50

N-[1-(3-{[4-(Metiloxi)fenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il )etil Jtetrahidro-2 H-piran-4-carboxamida

CH
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De una manera similar a la descrita para el Intermedio 49, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y 4cido tetrahidropiran-4-il-carboxilico (58 mg, 0,45 mmol),
con la excepcidn de que la reaccién se agitd durante 16,5 h y se usé un cartucho SCX de 10 g, se dio N-[1-(3-{[4-
(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (81 mg) en forma de un sélido de
color amarillo. MS m/z 358 (M+1).

Ejemplo 72

5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil ]-7-(tetrahidro-2H-piran-4-ilJimidazo[5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

CH,
N - —_
N
)\\ N /
HN N
o]
o)
“CH,

Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino }-1,2,4-triazin-6-il)etil]te-
trahidro-2H-piran-4-carboxamida (Intermedio 50) (81 mg, 0,23 mmol), 1,2-dicloroetano (4,5 ml) y oxicloruro de
fésforo (0,169 ml, 1,81 mmol), se proporcionéd 5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-
f[1,2,4]triazin-2-amina (35 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 340 (M+1).

Intermedio 51

2-(Metiloxi)-N-[ 1-(3-{[4-(metiloxi)fenil Jamino}- 1,2,4-triazin-6-il)etil [benzamida

CH
H, o o7 °

N7 N

PN
N N

HN N

o)

“CH

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 50, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y dcido 2-metoxibenzoico (68 mg, 0,45 mmol), se dio 2-
(metiloxi)-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino }-1,2,4-triazin-6-il)etil]benzamida (145 mg) en forma de un sélido de
color amarillo. MS m/z 380 (M+1).
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Ejemplo 73
5-Metil-7-[2-(metiloxi)fenil |-N-[4-(metiloxi)fenil ]-imidazo[5, I -f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina

CH,
N/ -
N
H )% AN %
N N O\CHa
O
~CH

3
Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, 2-(metiloxi)-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)
etil]benzamida (Intermedio 51) (145 mg, 0,38 mmol), 1,2-dicloroetano (4,5 ml) y oxicloruro de fésforo (0,285 +

0,178 ml, 4,97 mmol) proporcionaron 5-metil-7-[2-(metiloxi)fenil]-N-[4-(metiloxi)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
2-amina (21 mg) en forma de un sé6lido de color amarillo. MS m/z 362 (M+1).

Intermedio 52

3-(Metiloxi)-N-[ 1-(3-{[4-(metiloxi)fenil Jamino}- 1,2,4-triazin-6-il)etil [benzamida

2
N N CH,

0
CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 50, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-tria-
zin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y 4cido 3-metoxibenzoico (68 mg, 0,45 mmol) se dio 3-(metiloxi)-
N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]Jamino }-1,2,4-triazin-6-il)etil]benzamida (41 mg) en forma de un sélido de color amarillo.
MS m/z 380 (M+1).

Ejemplo 74

5-Metil-7-[3-(metiloxi)fenil |-N-[4-(metiloxi)fenil |-imidazo[5, I-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

CH,
A
N
/k\ N~/
HN N~
; >\o
\
CH,
o\
CH,
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Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, 3-(metiloxi)-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)
etil]benzamida (Intermedio 52) (41 mg, 0,11 mmol), 1,2-dicloroetano (2,2 ml) y oxicloruro de fésforo (0,081 ml, 0,87
mmol) proporcionaron 5-metil-7-[3-(metiloxi)fenil]-N-[4-(metiloxi)fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (12
mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 362 (M+1).

Intermedio 53

2-Cloro-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil Jamino}- 1,2,4-triazin-6-il)etil [benzamida

Hy O cl
N7 N

PN I
x N

HN N

O\
CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 50, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y 4cido 2-clorobenzoico (70 mg, 0,45 mmol), se dio 2-cloro-N-
[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]Jamino }-1,2,4-triazin-6-il)etil]benzamida (127 mg) en forma de un sélido de color amarillo.
MS m/z 384 (M+1).

Ejemplo 75

7-(2-Clorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil [imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

HN N cl

)
“CH,

Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, 2-cloro-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenilJamino }-1,2,4-triazin-6-il)etil] ben-
zamida (Intermedio 53) (127 mg, 0,33 mmol), 1,2-dicloroetano (6,6 ml) y oxicloruro de fésforo (0,250 + 0,154 ml, 4,33
mmol) proporcionaron 7-(2-clorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (39 mg) en
forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 366 (M+1).
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Intermedio 54

1-Metil-N-[ 1-(3-{[4-(metiloxi)fenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il)etil ]- 1 H-indolo-3-carboxamida

12N

CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 50, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y 4cido 1-metil-1H-indolo-3-carboxilico (79 mg, 0,45 mmol), se
dio 1-metil-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]Jamino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]-1H-indolo-3-carboxamida (107 mg) en forma
de un sélido de color amarillo. MS m/z 403 (M+1).

Procedimiento de Ciclacion 2

De forma similar al procedimiento descrito en el Ejemplo 9, a una solucién de amida (1 equiv.) en piridina (0,01-
0,1 M) se le afiadi6 1,2,4-triazol (3 equiv.) seguido de oxicloruro de fésforo (1,5 equiv.) y la mezcla se agité en una
atmosfera inerte a temperatura ambiente hasta que se complet6 (19-25 h). Si era apropiado, se afladié mas cantidad de
oxicloruro de fésforo (0,5-1,5 equiv.) para completar la reaccién. Después, la mezcla se afiadié cuidadosamente a una
mezcla agitada rapidamente de hielo y amoniaco (0,88) y la agitacién se continué durante 0,5-2 h. La mezcla resultante
se diluy6 con agua, se extrajo con diclorometano (3 x) o acetato de etilo (3 x) y las fases orgdnicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Después, el producto en bruto
se purificd, si era apropiado por trituracién con metanol, por autoprep. dirigida a masas o por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con una mezcla apropiada de acetato de etilo/hexano.

Ejemplo 76

5-Metil-7(1-metil-1H-indol-3-il)-N-[4-(metiloxi)fenil Jimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina

CH

3
N?\%
)\\
ScH

N
/
HN N/N
)
/
c
o

H,
C

3

Aplicando el Procedimiento de Ciclacion 2, usando 1-metil-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]Jamino}-1,2,4-triazin-6-il)
etil]-1H-indolo-3-carboxamida (Intermedio 54) (107 mg, 0,26 mmol), piridina (2,65 ml), 1,2,4-triazol (55 mg, 0,80
mmol) y oxicloruro de fésforo (0,037 + 0,010 ml, 0,50 mmol), se proporciond 5-metil-7-(1-metil-1H-indol-3-il)-N-
[4-(metiloxi)fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (54 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 385
(M+1).
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N-(3-{[4-(Metiloxi)fenil Jamino}- 1,2,4-triazin-6-il)etil |- 2-fenilpropanamida

H

N/

N

2N

|
)\\N/N

H

, O

Iz

CH,

CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 50, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y 4cido 2-fenilpropiénico (0,061 ml, 0,45 mmol), con la ex-
cepcion de que la reaccién se agitdé durante 15 h, se dio N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]Jamino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]-2-
fenilpropanamida (134 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 376 (M-1).

Ejemplo 77
5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil ]-7-(1-feniletil Jimidazo[5, I-f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina
CH3

Y ,(/
5o

Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 2, usando N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]-2-
fenilpropanamida (Intermedio 55) (129 mg, 0,34 mmol), piridina (3,4 ml), 1,2,4-triazol (71 mg, 1,03 mmol) y oxi-
cloruro de fésforo (0,048 + 0,048 ml, 1,03 mmol), se proporciond S-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(1-feniletil)imidazo
[5,1-f1[1,2,4]triazin-2-amina (15 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 360 (M+1).

Intermedio 56

1-Metil-N-1-(3-{[4-(metiloxi)fenil ]-amino}- 1,2,4-triazin-6-il)etil |- 1 H-indolo-2-carboxamida

55
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De una manera similar a la descrita para el Intermedio 55, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y 4cido 1-metilindolo-2-carboxilico (79 mg, 0,45 mmol), se
dio 1-metil-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]-1H-indolo-2-carboxamida (158 mg) en forma
de un sélido de color amarillo. MS m/z 403 (M+1).

Ejemplo 78

5-Metil-7-(1-metil-1H-indol-2-il-N-[4-(metil)fenil [imidazo[5, I-f][ 1,2,4]triazin-2-amina

CH,

NM

N
N N
HN N
_CH,
/N
o)

Aplicando el Procedimiento de Ciclacion 2, usando 1-metil-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]Jamino}-1,2,4-triazin-6-il)
etil]-1H-indolo-2-carboxamida (Intermedio 56) (151 mg, 0,38 mmol), piridina (3,7 ml), 1,2,4-triazol (78 mg, 1,13
mmol) y oxicloruro de fésforo (0,052 + 0,052 ml, 1,12 mmol), se proporciond 5-metil-7-(1-metil-1H-indol-2-il)-N-
[4-(metiloxi)fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (11 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 385
(M+1).

Intermedio 57

N-[1-(3-{[4-(Metiloxi)fenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il )etil |-3-tiofenocarboxamida

H, O
N ] N \\
/k\ N

HN N~ 5

0
“CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 48, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-tria-
zin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y dcido 3-tiofenocarboxilico (57 mg, 0,45 mmol). Con la excepcién
de que, después de 3 horas, la mezcla de reaccién en bruto se diluy6 con acetato de etilo y se lavé dos veces con acido
clorhidrico acuoso diluido (0,2 N) seguido de una solucién saturada de bicarbonato sédico. La fase organica se separd,
se sec6 con sulfato de magnesio, se filtrd, se redujo y después se purificé por cromatografia sobre gel de silice elu-
yendo con acetato de etilo al 40% en petréleo, proporcionando N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)
etil]-3-tiofenocarboxamida (95 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 356 (M+1).
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Ejemplo 79
5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil ]-7-(3-tienilJimidazo[5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

o
CH,

Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]-3-
tiofenocarboxamida (Intermedio 57) (95 mg, 0,27 mmol), 1,2-dicloroetano (5 ml) y oxicloruro de fésforo (0,20 ml,
2,14 mmol), se proporciond 5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(3-tienil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (45 mg) en
forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 338 (M+1).

Intermedio 58

N-[1-(3-{[4-(Metiloxi)fenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il)etil ]-3-furancarboxamida

CH, O
N N
m S
NS
HNT N7 0
0
“CH

3

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 57, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y 4cido 3-furoico (50 mg, 0,45 mmol). Con la excepcién de que
durante el lavado con una solucién saturada de bicarbonato sédico, se formé un sélido que se recogié por filtracién y
se secO, dando N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]-3-furancarboxamida (110 mg) en forma de
un s6lido de color amarillo. MS m/z 340 (M+1).
Ejemplo 80

7-(3-Furanil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil [imidazo-[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

CH,

NZ N==
N
/k\ N s/
HN N~
a
o}
0
“CH,
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Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]-3-
furancarboxamida (Intermedio 58) (110 mg, 0,32 mmol), 1,2-dicloroetano (5 ml) y oxicloruro de fésforo (0,20 ml,
2,14 mmol), se proporciond 7-(3-furanil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (55 mg)
en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 322 (M+1).

Intermedio 59

N-1-(3-{[4-(Metiloxi)fenil Jamino}- 1,2,4-triazin-6-il)etil ]-2-furancarboxamida

0
“CH,

Una mezcla de 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol)
y trietilamina (0,170 ml, 1,22 mmol) en diclorometano (5 ml) a -78°C se trat6 con cloruro de 3-2-furoilo (0,044 ml,
0,45 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a esta temperatura durante 0,5 h. Después, la reaccién se interrumpié con
agua y se dejo calentar a temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla se lavé dos veces con acido
clorhidrico acuoso (0,1 N) seguido de salmuera. La fase orgdnica se separd, se seco con sulfato de magnesio, se filtro,
se redujo y después se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo del 50 al 60% en
petréleo, proporcionando N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]-2-furancarboxamida (85 mg) en
forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 340 (M+1).

Ejemplo 81

7-(2-Furanil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil [imidazo-[5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina

Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando N-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]-2-fu-
rancarboxamida (Intermedio 59) (85 mg, 0,25 mmol), 1,2-dicloroetano (5 ml) y oxicloruro de fésforo (0,19 ml, 2,04
mmol), se proporciond 7-(2-furanil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (20 mg) en for-
ma de un sélido de color amarillo. MS m/z 322 (M+1).
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Intermedio 60

4-Fluoro-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il )etil [benzamida

CH, O

o)
~CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 59, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y cloruro de 4-fluorobenzoilo (0,053 ml, 0,45 mmol). Con la
excepcién de que la mezcla de reaccién en bruto se trituré con metanol, proporcionando N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]
amino }-1,2,4-triazin-6-il)etil]-2-furancarboxamida (85 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 368
(M+1).

Ejemplo 82

7-(4-Fluorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil ]-imidazo[5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

CH,

/\'/<N

/k\ N 4

HNT N7 ;

Oj F
Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]-2-

furancarboxamida (Intermedio 60) (85 mg, 0,23 mmol), 1,2-dicloroetano (5 ml) y oxicloruro de fésforo (0,20 ml, 2,14

mmol), se proporciond 7-(4-fluorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (30 mg) en
forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 350 (M+1).

Intermedio 61

N-[1-(3-{[4-(Metiloxi)fenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il )etil |- 2-tiofenocarboxamida

0O

3
SRR
H
)%/N 5 /
HN N
o\
CH,
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De una manera similar a la descrita para el Intermedio 59, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y cloruro de tiofeno-2-carbonilo (0,048 ml, 0,45 mmol), se
proporcioné N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]Jamino }-1,2,4-triazin-6-il)etil]-2-tiofenocarboxamida (115 mg) en forma de
un s6lido de color amarillo. MS m/z 356 (M+1).

Ejemplo 83

5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil ]-7-(2-tienil)imidazo[5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

o)
“cH,

Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]-2-
tiofenocarboxamida (Intermedio 61) (115 mg, 0,32 mmol), 1,2-dicloroetano (5 ml) y oxicloruro de fésforo (0,24 ml,
2,57 mmol), se proporciond 5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(2-tienil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (45 mg) en
forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 338 (M+1).

Intermedio 62

N-[1-(3-{[4-(Metiloxi)fenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il )etil ciclpropanocarboxamida

CH, O
N“ N
NG
~ N
HN N7
0
~CH

3

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 59, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y cloruro de ciclopropanocarbonilo (0,043 ml, 0,45 mmol), con
la excepcidn de que la reaccidn se agit6é durante 1 h a -78°C, se proporciond N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-
triazin-6-il)etil]ciclopropanocarboxamida (110 mg) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (DMSO): 6
9,87 (s, 1 H), 8,64 (d, /= 8,0 HZ, 1 H), 8,35 (s, 1 H), 7,62 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,05 (m, 1 H),
3,74 (s, 3H), 1,63 (m, 1 H), 1,47 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,65 (m, 4H).
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Ejemplo 84

7-Ciclopropil-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil ]-imidazo[5, 1 -f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

CH,
N/ —
N
/I\\ N~
HN N
O\
CH,

Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]Jamino }-1,2,4-triazin-6-il)etil]ci-
clopropanocarboxamida (Intermedio 62) (103 mg, 0,33 mmol), 1,2-dicloroetano (5 ml) y oxicloruro de fésforo (0,25
ml, 2,68 mmol), se proporcioné 7-ciclopropil-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (53
mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 296 (M+1).

Intermedio 63

N-[1-(3-{[4-(Metiloxi)fenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il )etil |ciclohexanocarboxamida

O

CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 62, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y cloruro de ciclohexanocarbonilo (0,065 ml, 0,45 mmol), se
proporciond N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]Jamino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]ciclohexano-carboxamida (90 mg) en forma de
un sélido de color amarillo. MS m/z 356 (M+1).

Ejemplo 85

7-Ciclohexil-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

CH,

N;\%
N

)% N Y,

HN N~ ;

O\

CH,
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Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]ci-
clohexano-carboxamida (Intermedio 63) (90 mg, 0,25 mmol), 1,2-dicloroetano (5 ml) y oxicloruro de fésforo (0,25 ml,
2,68 mmol), se proporciond 7-ciclohexil-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (28 mg) en
forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (DMSO): § 9,46 (s, 1 H), 9,06 (s, 1 H), 7,71 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,91 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,14 (m, 1 H), 2,43 (s; 3H), 1,95 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,80-1,60 (m, 3H),
1,51-1,36 (m, 2H), 1,36-1,25 (m, 1 H).

Intermedio 64

2-Fluoro-N-1-(3-{[4-(metiloxi)fenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il )etil [benzamida

Hy O F
N N
PN
N N
HN N7
0
. CcH

3

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 59, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y cloruro de 2-fluorobenzoilo (0,059 ml, 0,45 mmol), se propor-
ciond 2-fluoro-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]benzamida (100 mg) en forma de un sélido
de color amarillo. MS m/z 368 (M+1).

Ejemplo 86

7-(2-FluorofenilFluorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil [imidazo[5, I-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

CH,

NM
N

PNV

HN N F

[j 7\

o

“CH,

Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando 2-fluoro-N-1[1-(3-{ [4-(metiloxi)fenil]amino }-1,2,4-triazin-6-
iletil]benzamida (Intermedio 64) (100 mg, 0,27 mmol), 1,2-dicloroetano (5 ml) y oxicloruro de fésforo (0,20 ml, 2,14
mmol), se proporcioné 7-(2-fluorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (35 mg) en
forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 350 (M+1).
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Intermedio 65

4-(Metiloxi)-N-[ 1-(3-{[4-(metiloxi)fenil Jamino}- 1,2,4-triazin-6-il etil [benzamida

0
~eH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 59, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
tiazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y cloruro de p-anisoilo (0,070 ml, 0,45 mmol), con la excepcién
de que después de la inactivacion la mezcla se dej6 calentar durante 1 h y se purificé adicionalmente por SPE (SCX,
cartucho de 5 g) eluyendo con metanol y después con amoniaco en metanol (de 0,5 N a 2,0 N), proporcionando 2-
fluoro-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino }-1,2,4-triazin-6-il)etil]benzamida (34 mg) en forma de un sélido de color
amarillo. MS m/z 380 (M+1).

Ejemplo 87

5-Metil-N,7-bis[4-(metiloxi)fenil [imidazo[5, 1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina
CH,
NM
N
J% N/
HN” N7 ;
(e} 4 °
\CHG H,C
Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando 4-(metiloxi)-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]Jamino}-1,2,4-triazin-
6-il)etil]benzamida (Intermedio 65) (35 mg, 0,09 mmol), 1,2-dicloroetano (1,8 ml) y oxicloruro de fésforo (0,068 ml,
0,73 mmol), se proporciond 5-metil-N,7-bis[4-(metiloxi)fenillimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (24 mg) en forma
de un sélido de color amarillo. MS m/z 362 (M+1).

Intermedio 66

N-(3-{[4-(Metiloxi)fenil Jamino}- 1,2,4-triazin-6-il)etil |]-2-fenilacetamida

CH,
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De una manera similar a la descrita para el Intermedio 59, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y cloruro de fenilacetilo (0,059 ml, 0,45 mmol), se proporciond
N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino }-1,2,4-triazin-6-il)etil]-2-fenilacetamida (50 mg) en forma de un sélido de color
amarillo. MS m/z 364 (M+1).

Ejemplo 88

5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil |- 7-(fenilmetiljimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

CH,

NM

N
N~ N
HN N~ ‘ﬁ
0
“CH,

Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]-2-
fenilacetamida (Intermedio 66) (90 mg, 0,25 mmol), 1,2-dicloroetano (5 ml) y oxicloruro de fésforo (0,20 ml, 2,14
mmol), se proporciond 5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(fenilmetil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (45 mg) en
forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 346 (M+1).

Intermedio 67

3-Fluoro-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il)etil [benzamida

0
CH,

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 59, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y cloruro de 3-fluorobenzoilo (0,059 ml, 0,45 mmol), se propor-
cion6 3-fluoro-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]benzamida (130 mg) en forma de un sélido
de color amarillo. MS m/z 368 (M+1).
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Ejemplo 89

7-(3-Fluorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil [imidazo[5, I-f][ 1,2,4]triazin-2-amina

o

CH,

Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando 3-fluoro-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-
iDetil]benzamida (Intermedio 67) (130 mg, 0,35 mmol), 1,2-dicloroetano (5 ml) y oxicloruro de fésforo (0,25 ml, 2,68
mmol), se proporciond 7-(3-fluorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (25 mg) en
forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 350 (M+1).

Intermedio 68

N-[1-(3-{[3,4,5-tris(metiloxi)fenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il )etil [ciclohexanocarboxamida

H, ©
N7 N
AN
N

HN N
o)
~cH

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 59, usando 6-(1-aminoetil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (Intermedio 9) (170 mg, 0,56 mmol), trietilamina (0,120 ml, 0,84 mmol) y cloruro de ciclohexa-
nocarbonilo (0,082 ml, 0,61 mmol), se proporciond N-[1-(3-{[3,4,5-tris(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil]
ciclohexanocarboxamida (140 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 416 (M+1).

Ejemplo 90

7-Ciclohexil-5-metil-N-[3,4,5-tris(metiloxi)fenil Jimidazo[5, 1-f][ 1,2,4 triazin-2-amina
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Aplicando el Procedimiento de Ciclacién 1, usando N-[1-(3-{[3,4,5-tris(metiloxi)fenil]Jamino}-1,2,4-triazin-6-il)
etil]ciclohexanocarboxamida (Intermedio 68) (140 mg, 0,34 mmol), 1,2-dicloroetano (5 ml) y oxicloruro de fésforo
(0,25 ml, 2,68 mmol), se proporcioné 7-ciclohexil-5-metil-N-[3,4,5-tris(metiloxi)fenil]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-
2-amina (35 mg) en forma de un sé6lido de color amarillo. MS m/z 398 (M+1).

Intermedio 69

2-Ciclohexil-N-[ 1-(3-{[4-(metiloxi)fenil Jamino}- 1,2,4-triazin-6-il)etil Jacetamida

0
\CHj

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 48, usando 6-(1-aminoetil)-N-[4-(metiloxi)fenil]-1,2,4-tria-
zin-3-amina (Intermedio 47) (100 mg, 0,41 mmol) y acido ciclohexilacético (64 mg, 0,45 mmol), con la excepcion de
que la reaccién se agité durante 4 h y la mezcla de reaccidn en bruto se redujo al vacio, se repartié entre diclorometano
y una solucién saturada de bicarbonato sédico y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo de nuevo con dicloro-
metano y las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
redujeron, dando 2-ciclohexil-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenil]amino }-1,2,4-triazin-6-il)etil Jacetamida (100 mg) en forma
de un sélido de color amarillo. MS m/z 370 (M+1).

Ejemplo 91

7-(Ciclohexilmetil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil ]-imidazo[ 5, I -f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

)
CH,

Aplicando el Procedimiento de Ciclacion 2, usando 2-ciclohexil-N-[1-(3-{[4-(metiloxi)fenilJamino}-1,2,4-triazin-
6-il)etilJacetamida (Intermedio 69) (100 mg, 0,27 mmol), piridina (25 ml), 1,2,4-triazol (56 mg, 0,81 mmol) y oxi-
cloruro de fésforo (0,040 ml, 0,43 mmol), se proporciond 7-(ciclohexilmetil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-imidazo
[5,1-f1[1,2,4]triazin-2-amina (68 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 352 (M+1).
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Intermedio 70

N-{1-[3-(Metiltio)-1,2,4-triazin-6-il Jetil }benzamida

CH, O
NZ" N
PN
~ _N
N/

De una manera similar a la descrita para el Intermedio 59, usando 1-[3-(Metiltio)-1,2,4-triazin-6-il]etanamina
(Intermedio 4) (1,00 g, 5,90 mmol), cloruro de benzoilo (0,75 ml, 6,50 mmol), se dio N-{1-[3-(metiltio)-1,2,4-triazin-
6-il]etil }benzamida (1,35 g) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 275 (M+1).

HJC\S

Intermedio 71

5-Metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5, I-f][ 1,2,4 ]triazina

Aplicando el Procedimiento de Ciclacion 1, usando N-{1-[3-(metiltio)-1,2,4-triazin-6-il]etil }benzamida (Interme-
dio 70) (590 mg, 2,15 mmol), 1,2-dicloroetano (10 ml) y oxicloruro de fésforo (1,60 ml, 17,17 mmol), se proporciond
5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina (350 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z
257 (M+1).

Intermedio 72

5-Metil-2-(metilsulfonil-7-fenilimidazo[5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazina

Una mezcla de 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina (Intermedio 71) (175 mg, 0,68 mmol) en
diclorometano (5 ml) se trat6 con dcido 3-cloroperoxibenzoico (al 50-55%, 470 mg, 1,37 mmol) y la mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla se lavé con una solucién saturada de bicarbo-
nato sédico, se secé con sulfato de magnesio, se filtré y se redujo al vacio. Después, el producto en bruto se purificé
por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol del 0 al 2% en acetato de etilo, dando 5-metil-2-(metiltio)-
7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina (140 mg) en forma de un sélido de color amarillo. RMN de 'H (CDCI;): 6 9,06 (s,
1 H), 8,53 (m, 2H), 7,60-7,50 (m, 3H), 3,05 (s, 3H), 2,73 (s, 3H).
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Procedimiento de desplazamiento

Una solucién agitada de la anilina (1 equiv.) y 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina (Interme-
dio 72) (1 equiv.) en etanol (0,07 M) se calent6 a 180°C en el microondas hasta que se completé (aprox. 0,7-2,5 h).
Después, la mezcla se redujo al vacio y el residuo se purificé usando SPE (Si) eluyendo con una mezcla apropiada de
acetato de etilo/hexano o metanol/diclorometano) y/o por trituracién con éter dietilico. Como alternativa, la purifica-
cion se realiz6 por SPE (SCX) eluyendo con metanol y después con amoniaco en metanol (de 0,5 N a 2,0 N) o por
autoprep dirigida a masas.

Ejemplo 92

N-[3,4-Bis(metiloxi)fenil ]-5-metil-7-fenilimidazo[ 5, I-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina

CH,
NM
PP
~ N
HN N
7
0 CH
\CH3 3

Aplicando el procedimiento de desplazamiento, usando 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina
(Intermedio 72) (50 mg, 0,17 mmol), 3,4-dimetoxianilina (26,5 mg, 0,17 mmol) y etanol (2,5 ml), se proporcioné N-
[3,4-bis(metiloxi)fenil]-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (22,5 mg) en forma de un s6lido de color
amarillo. MS m/z 362 (M+1).

Ejemplo 93

N-[3,5-Bis(metiloxi)fenil ]-5-metil-7-fenilimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina

CH,
NMN
HN/l%N/N {
0 o
cIH3 (I:HJ

Aplicando el procedimiento de desplazamiento, usando 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina
(Intermedio 72) (50 mg, 0,17 mmol), 3,5-dimetoxianilina (26,5 mg, 0,17 mmol) y etanol (2,5 ml), se proporciond
N-[3,5-bis(metiloxi)fenil]-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (23 mg) en forma de un sélido de color
amarillo. MS m/z 362 (M+1).
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Ejemplo 94
N-{4-[(5-Metil-7-fenilimidazo[5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-il)amino [fenil }acetamida

NH

Hsc\n/

o

Aplicando el procedimiento de desplazamiento, usando 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina
(Intermedio 72) (50 mg, 0,17 mmol), 4-aminoacetanilida (26 mg, 0,17 mmol) y etanol (2,5 ml), se proporcioné N-
{4-[(5-metil-7-fenilimidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]fenil }acetamida (19 mg) en forma de un sélido de color
amarillo. MS m/z 359 (M+1).

Ejemplo 95
5-Metil-N-[4-(metiltio)fenil |-7-fenilimidazo[5,1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina

s
~CH,

Aplicando el procedimiento de desplazamiento, usando 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina
(Intermedio 72) (50 mg, 0,17 mmol), 4-(metiltio)anilina (0,022 ml, 0,17 mmol) y etanol (2,5 ml), se proporcioné 5-
metil-N-[4-(metiltio)fenil]-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (30 mg) en forma de un sélido de color amari-
llo. MS m/z 348 (M+1).

Ejemplo 96
N-(4-{[2-(Dimetilamino )etil Joxi}fenil)-5-metil-7-fenilimidazo[5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina

CH,
N/\‘&(
/k\ N~/
HNT N f
HJC\N/\/O
|
CH,
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Aplicando el procedimiento de desplazamiento, usando 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina
(Intermedio 72) (50 mg, 0,17 mmol), {2-[(4-aminofenil)oxi]etil }dimetilamina (32 mg, 0,17 mmol) y etanol (2,5 ml), se
proporcioné N-(4-{[2-(dimetilamino)etil]oxi }-fenil)-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (16 mg) en
forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 389 (M+1).

5
Ejemplo 97
5-Metil-7-fenil-N-(4-{[2-(1-piperidinil)etil |-oxi}fenil)-imidazo[5, I-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina
10
CH,
15 NZ" ~N=
N
X N
HN N
20
~~_°
25 O
30 . . . . . . . .y . . .
Aplicando el procedimiento de desplazamiento, usando 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina
(Intermedio 72) (50 mg, 0,17 mmol), clorhidrato de (4-{[2-(1-piperidinil)etilJoxi}fenil)amina (45 mg, 0,17 mmol),
trietilamina (0,024 ml, 0,17 mmol) y etanol (2,5 ml), se proporciond 5-metil-7-fenil-N-(4-{[2-(1-piperidinil)etil]
oxi }fenil)imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (6 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 429 (M+1).
35
Ejemplo 98
N-(3-{[2-(Dimetilamino )etil Joxi}fenil)-5-metil-7-fenilimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina
40

CH,

=
45 N/\f<

N
)% N~
HN N
50 CI:H: Jij
N
HC™ N0

55
Aplicando el procedimiento de desplazamiento, usando 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina
(Intermedio 72) (50 mg, 0,17 mmol), clorhidrato de {2-[(3-aminofenil)oxi]etil}dimetilamina (37,5 mg, 0,17 mmol)
y etanol (2,5 ml), se proporcioné N-(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi }fenil)-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-
amina (2 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 389 (M+1).
60
65
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Ejemplo 99
N-(1-Acetil-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-il)-5-metil-7-fenilimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

CH,

0]

Aplicando el procedimiento de desplazamiento, usando 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina
(Intermedio 72) (50 mg, 0,17 mmol), 1-acetil-5-amino-2,3-dihidro-(1H)-indol (30,5 mg, 0,17 mmol) y etanol (2,5 ml),
se proporciond N-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (20 mg) en
forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 385 (M+1).

Ejemplo 100

N-Ciclohexil-5-metil-7-fenilimidazo[5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

CH,
N/ —
N
)\\ N 7
HN N

Aplicando el procedimiento de desplazamiento, usando 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2 4]tr1az1na
(Intermedio 72) (50 mg, 0,17 mmol), ciclohexilamina (0,02 ml, 0,17 mmol) y etanol (2,5 ml), se proporcioné N-
ciclohexil-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (8 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS
m/z 308 (M+1).

Ejemplo 101

5-Metil-7-fenil-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilJimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 [triazin-2-amina
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Aplicando el procedimiento de desplazamiento, usando 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina
(Intermedio 72) (45 mg, 0,16 mmol), clorhidrato de ciclohexilamina (21,5 mg, 0,16 mmol) y etanol (2,5 ml) con
la excepcién de que, después de 1 h, la mezcla se tratd con trietilamina (0,022 ml, 0,16 mmol) y el calentamiento
se continud durante 0,5 h, se proporcioné 5-metil-7-fenil-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-2-
amina (15 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 310 (M+1).

Ejemplo 102

5-Metil-N-(4-{[2-(4-morfolinil)etil Joxi}fenil)-7-fenilimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina

Aplicando el procedimiento de desplazamiento, usando 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina
(Intermedio 72) (50 mg, 0,17 mmol), (4-{[2-(4-morfolinil)etil]oxi }fenil)amina (38,5 mg, 0,17 mmol) y etanol (2,5 ml),
se proporcioné 5-metil-N-(4-{[2-(4-morfolinil)etil]oxi}fenil)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (29 mg) en
forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 431 (M+1).

Ejemplo 103

5-Metil-N-(3-{[2-(4-morfolinil)etil Joxi}fenil)-7-fenilimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

CH3

N/ —

o 56

Aplicando el procedimiento de desplazamiento, usando 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina
(Intermedio 72) (50 mg, 0,17 mmol), (3-{[2-(4-morfolinil)etil]oxi }fenil)amina (38 mg, 0,17 mmol) y etanol (2,5 ml),
se proporciond 5-metil-N-(3-{[2-(4-morfolinil)etilJoxi } fenil)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (18 mg) en
forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 431 (M+1).
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Ejemplo 104
5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil ]-7-fenilimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina

CH,
NM
N
J\\ N
HNT N
0
HC™

Una mezcla de 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina (Intermedio 72) (75 mg, 0,26 mmol), p-
anisidina (32 mg, 0,26 mmol) y 4cido p-toluenosulfénico (5 mg, 0,03 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se agité a
la temperatura de reflujo durante una noche. Después, la mezcla se redujo al vacio y se purificé por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 40% en petrdleo, dando un sélido que se purificé adicionalmente
por trituracién con éter dietilico, proporcionando 5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-
amina (20 mg) en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z 332 (M+1).

Ejemplo 105

5-Metil-N, 7-difenilimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 Jtriazin-2-amina

CH,
N/ —=
N
)% N %
HN N

Una solucién de anilina (18 mg, 0,19 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a -78°C se trat6 con n-butil litio (0,13
ml de una solucién 1,6 M en hexanos, 0,21 mmol) y la mezcla resultante se agité a esta temperatura durante 0,5 h.
Después, la mezcla se tratd con una solucion de 5-metil-2-(metiltio)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazina (Intermedio
72) (50 mg, 0,17 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y la mezcla se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente
durante una noche. Después, la mezcla se redujo al vacio y se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato sédico
acuoso saturado y las fases se separaron. Después, la fase orgdnica se sec6 con sulfato de magnesio, se filtr6 y se
redujo. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 50% en
petréleo, proporcionando 5-metil-N,7-difenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (10 mg) en forma de un sélido de
color amarillo. MS m/z 302 (M+1).

Intermedio 73

N-{1-[3-(Metilsulfonil)-1,2,4-triazin-6-il Jetil}benzamida
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Una mezcla de N-{1-[3-(metiltio)- 1,2,4-triazin-6-il]etil }benzamida (Intermedio 73) (1,35 g, 4,92 mmol) en diclo-
rometano (20 ml) a 0°C se traté en porciones con 4cido 3-cloroperoxibenzoico (al 50-55%, 5,70 g, 16,4 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente hasta que se completd por tlc. Después, la solucién resultante se
lavé dos veces con una solucidn saturada de bicarbonato sddico, se secé con sulfato de magnesio y se redujo al vacio.
Después, el producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo del 80
al 100% en petréleo, dando N-{1-[3-(metilsulfonil)-1,2,4-triazin-6-il]etil }benzamida en forma de un sélido de color
blanco (550 mg). MS m/z 307 (M+1).

Intermedio 74

N-[1-(3-{[3-(Metiloxi)fenil Jamino}-1,2,4-triazin-6-il )etil [benzamida

CH, ©
N7 N
PN .
~ _N
HN N

CH,

Una mezcla de N-{1-[3-(metilsulfonil)-1,2,4-triazin-6-il]etil }benzamida (Intermedio 73) (100 mg) y m-anisidina
(1 ml) se calent6 a 50°C durante una noche. Después, la mezcla de reaccién en bruto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 30% en petréleo, dando N-[1-(3-{[3-(metiloxi)fenil]Jamino}-1,2,4-
triazin-6-il)etil]benzamida en forma de un sélido de color amarillo (35 mg). RMN de 'H (CDCl;): 6 8,39 (s, 1H), 7,82
(m, 2H), 7,51-7,32 (m, 5H), 7,28-7,13 (m, 3H), 6,68 (m, 1 H) 5,47 (m, 1 H), 3,84 (s, 3H), 1,70 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Ejemplo 106

5-Metil-N-[3-(metiloxi)fenil ]-7-fenilimidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4 ]triazin-2-amina

Aplicando el Procedimiento de Ciclacion 1, usando N-[1-(3-{[3-(metiloxi)fenil]amino}-1,2,4-triazin-6-il)etil] ben-
zamida (Intermedio 74) (55 mg, 0,16 mmol), 1,2-dicloroetano (5 ml) y oxicloruro de fésforo (0,20 ml, 2,14 mmol), se
proporcioné 5-metil-N-[3-(metiloxi)fenil]-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina (3 mg) en forma de un sélido
de color amarillo. MS m/z 332 (M+1).
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Ejemplos Biolégicos
1. Ensayo para la Inhibicion de PLK1
A. Preparacion de dominio quinasa de PLK marcado N-terminalmente con 6x His

Se prepar6 un dominio quinasa de PLK marcado N-terminalmente con 6x His (aminodcidos 21-346 precedidos de
MKKGHHHHHHD (SEC ID N°: 1)) a partir de células T.ni infectadas con baculovirus bajo el control del promotor
de polihedrina. Todos los procedimientos se realizaron a 4°C. Las células se lisaron en HEPES 25 mM, NaCl 25 mM,
imidazol 25 mM; pH 8,0. El homogeneizado se centrifugd a 14K rpm en un rotor SLA-1500 durante 40 min y el
sobrenadante se filtr6 a través de un filtro de 1,2 micrémetros. El sobrenadante se cargé en una columna de Sepharose
quelante de niquel (Amersham Pharmacia) y se lavé con HEPES 25 mM, NaCl 500 mM, imidazol 25 mM; pH 8,0.
Después la columna se lavo con una etapa de B al 16,6% donde el tampén B es HEPES 25 mM, NaCl 500 mM,
imidazol 300 mM; pH 8,0. La proteina se eluyé usando un gradiente lineal de 10 volimenes de columna de B al
16,6% a B al 100%. Se determinaron las fracciones que contenian PLK mediante SDS-PAGE. Se concentr6 la PLK
usando una membrana de limite de peso molecular de 10 kDa y después se cargé en una columna de filtracién en
gel Superdex 75 (Amersham BioSciences) equilibrada en HEPES 25 mM, DTT 1 mM, NaCl 500 mM, pH 8,0. Se
determinaron las fracciones que contenian PLK mediante SDS-PAGE. La PLK se combind, se dividi6 en alicuotas y
se almacend a -80°C. Se control§ la calidad de las muestras usando espectrometria de masas.

B. Los inhibidores +/- de la actividad enzimdtica se determinan de la forma siguiente:

Se afiaden compuestos a la placa (1 ul en DMSO al 100%). Se usan DMSO (al 5% final) y EDTA (62,5 mM final
en la reaccién) como controles. La Mezcla de Reaccidn se prepara de la forma siguiente a 22°C:

Mezcla de reaccién:

HEPES 25 mM, pH 7,2

MgCI2 15 mM

ATP 1 uM

3P-y ATP 0,05 uCi/pocillo (3000 Ci/mmol)

péptido sustrato 1 uM (Biotina-Ahx-SFNDTLDFD (SEC ID N°: 2))

BSA 0,15 mg/ml

DTT 1 mM

PLK1 humana truncada 2 nM (dominio quinasa) (se afiade la dltima)

Inmediatamente tras la adicién de la enzima y mezcla minuciosa se afiaden 20 ul por pocillo en placas blancas
de 384 pocillos que contienen compuestos y controles. Se incuban 1-1,5 horas a temperatura ambiente (RT) para
conseguir una fosforilacién de sustrato del 10-25%. La reaccién enzimética se detiene con 50 ul de mezcla de perlas
(EDTA 50 mM, perlas de SPA recubiertas con Estreptavidina 2 mg/ml en PBS de Dulbecco convencional (sin Mg** y
Ca*") y ATP 60 uM). Las placas se cierran herméticamente, se centrifugan a 500 x g durante 1 min o se deja que se
asienten durante una noche, y después se realiza un recuento en un Packard TopCount durante 30 segundos/pocillo.

C. Resultados

Los datos obtenidos se describen en la Tabla 1 a continuacién. En la Tabla 1, + = pCI50 < 5; ++ = pCI50 5-7; +++
=pCI50 > 7.

II. Ensayo de Inhibicion de Crecimiento con Azul de Metileno

Se cultivaron lineas celulares de fibroblastos de prepucio humano normal (HFF) y de tumor de colon (HCT116,
RKO), pulmén (H460), prostata (PC3) y mama (MCF7) humano en DMEM rico en glucosa (Life Technologies) que
contenia suero bovino fetal al 10% (FBS) a 37°C en un incubador humidificado de CO, al 10%, aire al 90%. Las
células recogieron usando tripsina/EDTA, se contaron usando un hemocitémetro y se sembraron en 100 ul del medio
apropiado a las siguientes densidades, en una placa de cultivo de tejidos de 96 pocillos (Falcon 3057); HFF 5.000
células/pocillo, HCT116 3.000 células/pocillo, RKO 2.500 células/pocillo, H460 2.000 células/pocillo, PC3 8.000
células/pocillo, MCF7 4.000 células/pocillo. Al dia siguiente, los compuestos se diluyeron en DMEM que contenia

gentamicina 100 ug/ml, al doble de la concentracidn final necesaria, a partir de soluciones madre 10 mM en DMSO.
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Se afiadieron 100 pl/pocillo de estas diluciones a los 100 ul de media que ya estaban en las placas de células. Se afladi6
un medio que contenia DMSO al 0,6% a pocillos de control. Se afiadieron compuestos diluidos en DMEM a todas las
lineas celulares. La concentracién final de DMSO en todos los pocillos era del 0,3%. Las células se incubaron a 37°C,
CO,al 10% durante 3 dias. El medio se retird por aspiracion. Se estimoé la biomasa celular por tincién de las células
con 90 ul por pocillo de azul de metileno (Sigma M9140, 0,5% en etanol:agua 50:50), e incubacién a temperatura
ambiente durante al menos 30 minutos. Se retird el tinte y las placas se aclararon bajo una corriente de agua suave y se
secaron. Para liberar el tinte de las células se afiadieron 100 ul de solucién de solubilizacién (sal sédica de N-lauroil
sarcosina al 1%, Sigma L5125, en PBS) y las placas se agitaron suavemente durante aproximadamente 30 minutos. Se
midié la densidad 6ptica a 620 nM en un lector de microplacas. Se calcul6 el porcentaje de inhibicién del crecimiento
celular respecto a pocillos de control tratados con vehiculo. La concentraciéon de compuesto que inhibe el 50% del
crecimiento celular (Cls) se interpold usando una regresion no lineal (Levenberg-Marquardt) y la ecuacion y = V 4,
*(1-(x/(K+x))) + Y2, donde “K” era igual a la Clsy. Los datos obtenidos se describen en la Tabla 1 a continuacién. En
laTablal,+=10->30uM; ++=1-10uM; +++ =< 1 uM.

TABLA |
Ejemplo| pCI50 media Inhibicion enzimatica de Linea celular CI50
PLK MeB (M)
1 +++ COLO205 ++
H460 ++
HCT116 ++
HFF +
IMR90 +
MCF7 ++
MDA435 ++
PC3 +
RKO ++
SAOS2 ++
2 ++
3 ++
4 +++
5 e+t H460 ++
HCT116 ++
HFF ++
MCF7 ++
PC3 ++
RKO ++
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Ejemploj pCli50 media Inhibicion enzimatica de Linea celular CI50
PLK MeB (uM)
6 + -
7 ++ -
8 +++ H460 +
HCT116 +
HFF +
MCF7 +
PC3 +
RKO +
HCT116 +
9 +++ H460 ++
HCT116 ++
HFF +
MCF7 ++
PC3 +
RKO ++
10 ++
11 ++
12 ++
13 ++
14 ++
15 ++
16 ++ H460 +
HCT116 +
HFF +
MCF7 +
PC3 +
RKO +
17 +++
18 ++
19 +++ H460 ++
HCT116 ++

HFF
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Ejemplo| pCI50 media Inhibicion enzimatica de Linea celular CI150
PLK MeB (uM)
MCF7 ++
PC3 +
RKO ++
20 ++
21 ++
22 ++ H460 +
HCT116 +
HFF +
MCF7 +
PC3 +
RKO +
24 ++ H460 +
HCT116 +
HFF +
MCF7 +
PC3 +
RKO +
25 +++ H460 ++
HCT116 ++
HFF +
MCF7 ++
PC3 ++
RKO ++
26 ++
27 ++
28 ++
29 ++
30 ++
31 +++
32 ++
33 ++

34

++
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Ejemplo| pCl50 media inhibicién enzimatica de Linea celular Cl150
PLK MeB (nM)

35 ++
36 ++
37 ++
38 ++
39 +
40 +

41 ++ H460 ++

HCT116 ++

HFF +

MCF7 ++

PC3 +

RKO ++

42 +++ H460 +

HCT116 ++

HFF +

MCF7 ++

PC3 +

RKO ++

43 +++ H460 ++

HCT116 ++

HFF +

MCF7 ++

PC3 +

RKO ++

44 +++ H460 ++

HCT116 ++

HFF +

MCF7 +

PC3 +

RKO ++
45 ++

46 +++ H460 +
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Ejemplo| pCl50 media Inhibicion enzimatica de Linea celular CI50
PLK MeB (nM)
HCT116 ++
HFF +
MCF7 ++
PC3 +
RKO ++
47 +++ H460 +
HCT116 ++
HFF +
MCF7 +
PC3 +
RKO +
48 ++ H460 +
HCT116 +
HFF +
MCF7 +
PC3 +
RKO ++
49 +++
50 ++
51 ++
52 +++
53 +++
54 ++
55 ++
56 ++
57 +++ H460 +
HCT116 +
HFF +
MCF7 +
PC3 +
RKO +

58

++
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Ejemplo| pCI50 media Inhibicidén enzimatica de Linea celular CI50
PLK MeB (uM)

59 ++
60 ++
61 ++
62 ++
63 +
64 ++
65 +
66 ++
67 ++
68 +
69 ++
70 ++
71 ++
72 ++
73 ++
74 +4
75 ++
76 ++
77 +
78

79 ++
80 ++
81 ++
82 ++
83 ++
84 ++
85 ++
86 ++
87 ++
88 ++
89 ++
90 ++
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Ejemplo| pCI50 media Inhibicién enzimatica de Linea celular Ct50

PLK MeB (uM)
91 ++
92 ++
a3 ++
94 ++
95 ++
96 ++
99 ++
100 +
101 +
102 ++
104 ++
105 ++
106 ++
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (I):
5
R’
NM
10 N ]
/k\ /N %
HN N “
(CHR ),
4 2 2
15 (ROHRA Y )-(R)); e e
((R7),-(Y ), AR)-(R")y)n

o N la que:

R! es alquilo;

wes061;
25 R!!' es H o alquilo C,_3;

el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclo de 5-13

miembros y heteroarilo de 5-13 miembros;
30 el Anillo B se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterociclo de 5-13

miembros y heteroarilo de 5-13 miembros;

a, b, c, f, gy h son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0 6 1;
35 d y j son iguales o diferentes y son independientemente 1 6 2;

cada R? es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por alquileno, alqueni-

leno y alquinileno;
40 Y' e Y? son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por -O-,

-S(0)g- y -N(R%)-;

qges0,162;

cada R* y R* es igual o diferente y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H,
45 halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ph, Het, -COR?, -CSR®, -CO,R?, -COPh, -CO,Ph,
-C(O)Het, -C(O)NRR?, -C(S)NR’R®, -C(=NR*)R®, -C(=NR’)NR’R®, -CR’=N-OR®, -OR?, -OCOR?, -S(0),R?, -S
(0),0H, -S(0),NR°R®, -NR’R, -NR’COR®, -NR°CO,R®, -NR’SO,R®, -NO,, -CN, -SCN y -Nj;

cada p es igual o diferente y es 0, 1 6 2;

50
m y n son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0, 1, 2, 3,4 6 5;
cada R’ y cada R® son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido
por H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo;

55

Ph es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
halo, alquilo, -CO,R’, -OR?, -SO,R5, -SO,NR’RS, -NR°R?, -R?>-(NR*R®)CO,R’, Het, -R?-Het, -CN y -Ns; y

Het es un grupo heterociclo o heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos

60 seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes
seleccionados entre el grupo constituido por halo, alquilo, -CO,R%, -C(O)NR’R®, -OR’, -SO,R%, -SO,NR’R®,
-NR°R®, oxo, -CN y -Nj;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
65

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R! es metilo.
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3. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que el Anillo A se selecciona entre el
grupo constituido por arilo y heteroarilo de 5-13 miembros.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que Anillo A es fenilo.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que Anillo B se selecciona entre el
grupo constituido por fenilo, piridina y pirimidina.

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el Anillo B es fenilo.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que cada R? es igual o diferente y se
selecciona independientemente entre el grupo constituido por alquileno y alquenileno.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en e que b es 0.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que bes 1 e Y' se selecciona entre el
grupo constituido por -O- y -N(R%)-.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que g es 0.

11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que g es 1 e Y2 es -O-.

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que d es 1.

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que j es 1.

14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que cada R® es igual o diferente
y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H, halo, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, Ph, Het,

“COR?, -CO,R?, -COPh, -C(O)NR’R®, -OR?, -S(0),R?, -S(0),NR’R®, -NR°R®, -NO,, -CN y -Nj.

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que d es 1 y R? se selecciona entre
el grupo constituido por H, halo, alquilo, Ph, -COR?, -CO,R’, -COPh, -C(O)NR’R¢, -OR’, -NR°R®, -NO, y -CN.

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que cada R* es igual o diferente
y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H, halo, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, Ph, Het,
-COR’, -CO,R’, -C(O)NR’R?, -OR’, -S(0),R’, -S(0),0H, -S(O),NR’R, -NR’R®, -NR’COR®, -NO, y -CN.

17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que j es 1 y R* se selecciona entre
el grupo constituido por H, halo, alquilo, -COR’, -CO,R?, -C(O)NR’R?, -OR’, -S(O),R’, -S(0O),0H, -S(O),NR’R® y
-NO..

18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, enel que mes 0, 1,2 6 3.

19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18,enel quenes 1,2 6 3.

20. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en el que cada R® y cada R son igua-
les o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H, alquilo, alquenilo y

cicloalquilo.

21. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en el que cada R® y cada R® son iguales
o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H y alquilo.

22. Un compuesto seleccionado entre el grupo constituido por:
5-Metil-7-fenil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-(2-nitrofenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(2-Bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(4-Fluorofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
2,2-Dimetil-N-(2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)Jamino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il } fenil )propanamida;

2,2,2-Trifluoro-N-(2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il } fenil)acetamida;
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3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il } benzonitrilo;
7-(3-Bromofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Bromotien-2-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-(5-Bromopiridin-3-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo-[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }benzoato de metilo;
7-(5-Bromotien-2-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Bromofenil)-N-[5-(etilsulfonil)-2-metoxifenil]-5-metilimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Bromofenil)-N-(3-cloro-4-morfolin-4-ilfenil)-5-metilimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;

3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il } benzamida;

(2E)-3-(3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)Jamino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }fenil )prop-2-enamida;

5-Metil-N-(4-nitrofenil)-7-fenilimidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
2-{3-[(5-Metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]fenil }etanol;
4-[(5-Metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]bencenosulfonamida;
7-(2-Metoxifenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
2-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il } fenol;

Acetato de 2-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il } fenilo;
5-Metil-7-[4-(trifluorometil)fenil]-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
N-Metil-N-{4-[(5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]fenil }urea;
5-Metil-7-fenil-N-[3-(trifluorometil)fenil]Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
(3-{5-Metil-2-[(3.,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il } fenil)(fenil ) metanona;
7-(1,3-Benzodioxol-5-il)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo-[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
4-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }benzoato de metilo;
5-Metil-7-(3-fenoxifenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Aminofenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-(1H-Indol-2-i1)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-(5-nitro- 1 H-pirrol-2-il)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-(1-metil- 1 H-pirrol-2-il)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-(1-metil-1H-indol-3-il)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Furil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(1H-Indol-5-i1)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;

2-[(2-{5-Metil-2-[(3.,4,5-trimetoxifenilJamino]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il } fenil)tio]benzonitrilo;

5-Metil-7-(2-{ [3-(trifluorometil)fenil Jamino }fenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;

5-Metil-7-quinolin-8-il-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazol[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;

3-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenil Jimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)bencenosulfonamida;
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N-Metil-N-[4-({5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)fenilJurea;
N-[4-Metoxi-3-({5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il }amino)fenil Jacetamida;
2-[3-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]Jimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)fenil]Jetanol,;
4-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)bencenosulfonamida;
N-[4-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)fenil Jacetamida;
N-[3-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)fenil |Jacetamida;
3-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenil Jimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)bencilcarbamato de terc-butilo;
4-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenilJimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il Jamino)fenol;
5-Metil-N-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-7-[3-(trifluorometil)fenil]-imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
N-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;

N-{2-[4-Metoxi-3-({5-metil - 7-[3-(trifluorometil) fenil] imidazo [5,1-f][1,2,4] triazin- 2 -il }amino)fenil] etil } aceta-
mida;

N-[5-(2-Aminoetil)-2-metoxifenil]-5-metil-7-[3-(trifluorometil)-fenil Jimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
N-(2,4-Dimetoxifenil)-5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]Jimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
N-(2,5-Dimetoxifenil)-5-metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;

5-({5-Metil-7-[3-(trifluorometil)fenil]Jimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-il }amino)nicotinato de etilo;

Acido 2-{3-[(5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]fenil } -etanosulfénico;

5-Metil-7-[3-(1H-pirazol-4-iletinil)fenil]-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
Acido 3’- {5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }-1,1’-bifenil-3-carboxilico;

Acido 2-amino-3-(3’-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo-[5,1-f][1,2,4]triazin-7-il }-1,1’-bifenil -4-il)
propanoico;

5-Metil-7-[2’-(trifluorometil)-1,1’-bifenil-3-il]-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
(22)-3-(3-{5-Metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il } fenil)-3-fenilprop-2-enamida;

7-(3-{[5-(Etilsulfonil)-2-metoxifenil]amino } fenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-
amina;

5-Metil-7-(3-{[4-(1H-1,2,4-triazol- 1 -ilmetil)fenil]amino } fenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo(5,1-f][1,2,4]tria-
zin-2-amina;

7-(3-{[4-(1H-imidazol- 1-il)fenil]amino }fenil)-5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil )imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-ami-
na;

7-{3-[(3-Cloro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]fenil } -5-metil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-
amina;

N,N-Dimetil-1-{3-[(3-{5-metil-2-[(3,4,5- trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il }fenil)amino] fe-
nil }-metanosulfonamida;

5-Metil-7-[3-({4-[(4-metilpiperazin- 1 -il) metil] fenil }-amino)fenil]-N-(3,4,5 - trimetoxifenil)imidazo[5,1-f][1,2,4]
triazin-2-amina;

N-Ciclopropil-3-[(3-{5-metil-2-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-7-il } fenil)amino]bence-
nosulfonamida;

7-(5-Bromo-2-tienil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
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7-(3-Bromo-2-tienil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;

5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;

5-Metil-7-[2-(metiloxi)fenil]-N-[4-(metiloxi)fenil imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-[3-(metiloxi)fenil]-N-[4-(metiloxi)fenil imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(2-Clorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil [imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-(1-metil-1H-indol-3-il)-N-[4-(metiloxi)fenil imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(1-feniletil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-(1-metil-1H-indol-2-il)-N-[4-(metiloxi)fenil imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(3-tienil)imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Furanil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenilJimidazo-[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(2-Furanil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil Jimidazo-[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-(4-Fluorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(2-tienil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-Ciclopropil-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;

7-Ciclohexil-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;

7-(2-FluorofenilFluorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;

5-Metil-N,7-bis[4-(metiloxi)fenil Jimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-(fenilmetil)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(3-Fluorofenil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
7-Ciclohexil-5-metil-N-[3,4,5-tris(metiloxi)fenilJimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
7-(Ciclohexilmetil)-5-metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
N-[3,4-Bis(metiloxi)fenil]-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
N-[3,5-Bis(metiloxi)fenil]-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
N-{4-[(5-Metil-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-il)amino]fenil }acetamida;
5-Metil-N-[4-(metiltio)fenil]-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
N-(4-{[2-(Dimetilamino)etil]oxi } fenil)-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-fenil-N-(4-{[2-(1-piperidinil)etil]-oxi } fenil)-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
N-(3-{[2-(Dimetilamino)etil]oxi } fenil)-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
N-(1-Acetil-2,3-dihidro- 1H-indol-5-il)-5-metil-7-fenilimidazol[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
N-Ciclohexil-5-metil-7-fenilimidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-7-fenil-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N-(4-{[2-(4-morfolinil)etil]oxi } fenil)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
5-Metil-N-(3-{[2-(4-morfolinil)etil]oxi } fenil)-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;

5-Metil-N-[4-(metiloxi)fenil]-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;
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5-Metil-N,7-difenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;

5-Metil-N-[3-(metiloxi)fenil]-7-fenilimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-amina;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

23. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-22.

24. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 23 que comprende adicionalmente un vehiculo,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

25. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23-24 que comprende adicio-
nalmente un agente quimioterapéutico.

26. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22 en la fabricacién de un medica-
mento para el tratamiento de una neoplasia susceptible en un animal.

27. Uso de acuerdo con la reivindicacioén 26, en el que dicha neoplasia se selecciona entre el grupo constituido
por cancer de mama, cancer de colon, cancer de pulmdn, cdncer de prostata, linfoma, leucemia, cancer endometrial,
melanoma, cancer de ovario, carcinoma géstrico, cdncer pancredtico, carcinoma escamoso, carcinoma de la cabeza y
el cuello y carcinoma esofagico.

28. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22 en la fabricacién de un medica-
mento para el tratamiento de la proliferacién celular inapropiada.

29. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22 en la fabricacién de un medica-
mento para inhibir la proliferacién de una célula.

30. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22 en la fabricacién de un medica-
mento para inhibir la mitosis en una célula.

31. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22 para uso en terapia.

32. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22 para uso en el tratamiento de una neo-
plasia susceptible en un animal.

33. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22 para uso en el tratamiento de la prolife-
racién celular inapropiada en un animal.

34. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22 para uso en la inhibicién de la prolifera-
cién de una célula.

35. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22 para uso en la inhibicién de la mitosis
en una célula.
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LISTA DE SECUENCIAS

<110> SmithKline Beecham Corporation
<120> COMPUESTOS DE IMIDAZOTRIAZINA
<130> PR60156

<140> por asignar
<141>

<150> 60/459.293
<151> 01-04-2003

<160> 2
<170> FastSEQ para Windows Versién 4.0

<210>1

<211>11

<212> PRT

<213> células T. ni infectadas con baculovirus

<400> 1
Met Lys Lys Gly His His His His His His Asp
1 5

<210>2

<211>9

<212> PRT

<213> células T. ni infectadas con baculovirus

<400> 2

Ser Phe Asn Asp Thr Leu Asp Phe Asp

1 5
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