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servicio de notificacion a través de internet.
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6. [ Listado de secuencias de nucledtidos y/o amino4cidos en forma digital si fuera el caso. de registro, si fuera el caso.
7. [ Arte final 12 x 12. 13. Reducci6n de tasas
8. [ Anexo formato digital Micro, pequeias o medinas empresas

[ Copia simple de la dectaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documentai
idénea.

[ Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.
Universidades publicas o privadas
O Copia acto de reconocimiento institucional emitido
por el Ministerio de Educacién
Entidades sin 4nimo de lucro
[ Copia de registro vigente en Cimara de comercio.
[1 Hoja de informacién complementaria.
{3 Otros, especificar
14. [ Comprobante de pago de la tasa de presentacién de
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15. [ Comprobante de pago por reivindicacion de
prioridad.
16. [J Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacién.
17. [ Comprobante de pago por reivindicacién adicional
a 10. ”
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COMPUESTOS TERAPEUTICAMENTE ACTIVOS Y SUS METODOS DE USO

REIVINDICACION DE PRIORIDAD

Esta solicitud reivindica prioridad del documento N° de
serie 61/584,214, presentado el 6 de enero de 2012, que se
incorpora en su totalidad a la presente mediante esta

referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las 1isocitrato deshidrogenasas (IDH) catalizan la
descarboxilacion oxidativa del 1isocitrato en 2-oxoglutarato
(esto es, a-cetoglutarato). Estas enzimas corresponden a dos
subclases distintas, una de ellas utiliza NAD(+) como el
aceptor electron y el otro NADP(+). Se han informado cinco
Isocitrato deshidrogenasas: tres isocitrato deshidrogenasas
dependientes de NAD(+) que localizan la matriz mitocondrial y
dos isocitrato deshidrogenasas dependientes de NADP(+), una
de las cuales es mitocondrial y la otra predominantemente
citosOlica. Cada isozima dependiente de NADP(+) es un

homodimero.

IDH2 (i1socitrato deshidrogenasa 2 mitocondrial (NADP+))
es también conocida como IDH; IDP; IDHM; IDPM; ICD-M o mNADP-

1



10

15

20

25

IDH. La proteina codificada por este gen es la 1isocitrato
deshidrogenasa dependiente de NADP(+) que se encuentra en la
mitocondria. Cumple una  funcion en el metabolismo
intermediario y la produccién de energia. Esta proteina puede
asociar o interactuar firmemente con el complejo de piruvato
deshidrogenasa. El gen de IDH2 humano codifica una proteina
de 452 aminoacidos. Las secuencias de nucledtido y de
aminoacidos para IDH2 se pueden encontrar en las entradas de
GenBank NM_002168.2 y NP_002159.2, respectivamente. Las
secuencias de nucledtido y de aminoacidos para IDH2 humana
también se describen en, por ej., Huh et al., presentado
(NOV-1992) a las bases de datos EMBL/GenBank/DDBJ y The MGC

Project Team, Genome Res. 14:2121-2127(2004).

La IDH2 no mutante, por ej., de tipo salvaje, cataliza
la descarboxilacion oxidativa del ioscitrato en o=
cetoglutarato (a-KG) reduciendo asi NAD* (NADPY) a NADH
(NADPH), por ej., en la reaccion directa:

Isocitrato + NAD" (NADP") - «-KG + CO, + NADH (NADPH) + H*.

Se ha descubierto que las mutaciones de IDH2 presentes
en determinadas células cancerigenas dan como resultado una
nueva capacidad de 1la enzima de catalizar la reducciodn
dependiente de NAPH de o—cetoglutarato en R(-)-2-
hidroxiglutarato (2HG). 2HG no se fTorma por IDH2 de tipo

2
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salvaje. Se cree que la produccién de 2HG contribuye con la
formacion y evoluciéon del cancer (Dang, L et al, Nature 2009,

462:739-44) .

La inhibicidon de IDH2 mutante y su neoactividad es por
lo tanto un posible tratamiento terapéutico para el cancer.
Por consiguiente, existe una necesidad permanente de

inhibidores de mutantes de IDH2 que tienen neoactividad de

alfa hidroxilo.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En la presente se describen compuesto de la Foérmula

Estructural 1 o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable

de este.

|
H H

el anillo A es un arilo monociclico o heteroarilo

(1), donde:

monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

el anillo B es un arilo monociclico o heteroarilo

monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;
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R' y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, alquilo C;-C4, haloalquilo C;-C4, -Oalquilo-C;-C; vy
CN, donde cualquier porcién alquilo de R! estd opcionalmente
sustituida por -0OH, NH,, NHCalquilo C;-C;) o N(alquilo C;-
Ca)2;

R> se selecciona de: -(alquilo C;-Cg), -(alquenilo o
alquinilo C,-Cg¢), -(alquileno C;-C¢)-N(R®)-(alquileno C;-Cg)-
O-(alquilo C31-C¢), -(alquileno Ci-C¢)-N(R®)-(alquileno Co-Cg)-
Q, -(alquileno C;-Cg)-N(R®)(R®). -(alquileno C;-Cg)-N(R®)-S(0):-
»,—(alquilo C;-Cg), -(alquileno C1-C¢)-N(R®)-S(0):-»-(alquilo
Co-C6)-Q, -(alquileno C1-C¢)-S(0)1-o-N(R®(R®), -(alquileno Ci-
C4)-S(0)1-2-N(R®)-(alquileno C;-Ce)-Q, -C(OIN(R®)-(alquileno
C1-C6)-C(0)-(alquileno Cy-Cg¢)-O-(alquilo Ci1-C¢), -C(OIN(R®)-
(alquileno C;-Ce)-C(O)-(alquileno Cp-Cg)-0-(alquileno Cp-Ce)-
Q, -(alquileno C;-Cg)-0-C(O)-(alquilo C;-Cs), -(alquileno C;-
Ce)-0-C(0)-(alquilo Cp-C)-Q, -(alquileno C;-Cg)-0-(alquilo
C.1-Cs), -(alquileno C;-Ce)-O-(alquileno C;-Cs)-Q, -(alquileno
Co-Cs)-C(O)-(alquileno Cp-Cs)-0O-(alquilo C;-C¢), -(alquileno
Co-Cs)-C(0)-(alquileno Co-Ce)-0O-(alquileno C.1-Ce)-Q, -
(alquileno C;-Cg)-0-C(0)-(alquilo C;-C¢), -(alquileno C;-Cg)-
0-C(O)-(alquileno Cp-C4)-Q, -(alquileno Cg-Cg)-C(O)N(R®)-
(alquio C;1-Cg). -(alquileno Cy-Cg)-C(OIN(R®)-(alquileno Co-Ce)-
Q. -(alquileno C;-Cg)-N(R®)C(0)-(alquilo C;-Cs), -(alquileno
C1-Cs)-N(R®)C(0)-(alquileno Cy-C¢)-Q, -(alquileno Cy-Cg)-S(0)o-
2o—-(alquilo C;-Cg), -(alquileno Cp-Cs)-S(0)o-2-(alquileno Cop-

4
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Ce)-Q. -(alquileno C;-Ce)-N(R®)-C(0)-N(R®-(alquilo C;-C¢), -
(alquileno Cyp-Cs)-Q, -(alquileno Cy-Cs)-C(O)-(alquilo C;-Cp),
-(alquileno Cy-Cg)-C(0)-(alquileno Cy-Cs)-Q, donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en R? esta
opcionalmente sustituido por uno o mas -OH, -O(alquilo Ci-C,)
o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en R? esta
opcionalmente remplazado por -CH,OH, CF3, -CHzF, -CH.CI,
C(0)CH3, C(O)CF3, CN o COzH;

cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno y
alquilo C;-Cs vy

Q se selecciona de arilo, heteroarilo, carbociclilo y
heterociclilo, cualquiera de los cuales estad opcionalmente
sustituido o

R! y R® se toman opcionalmente juntos con el carbono al
cual estan unidos para C(=0) o

R! y R? se toman opcionalmente juntos para formar
carbociclilo sustituido, heterociclilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido donde:

a. cuando el anillo A es fenilo no sustituido y el
anillo B es fenilo sustituido por metoxi o etoxi; entonces
dicho fenilo del anillo B no esta sustituido adicionalmente
por oxazolilo;

b. cuando el anillo A es fenilo opcionalmente
sustituido o piridilo opcionalmente sustituido, y el anillo B

5
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es fTenilo opcionalmente sustituido; entonces la porcion del
compuesto representada por -NH-C(RH(R®)D(R®) no es -NH(CH»)-
arilo;

c. cuando el anillo A es fenilo opcionalmente
sustituido y el anillo B es fenilo o pirrolilo opcionalmente
sustituido, entonces la porcion del compuesto representada
por -NH-C(RH(R®(R®) no es -NH(CH2)C(O)NH,;

d. cuando el anillo A es fenilo sustituido por 2 o mas
hidroxilo o metoxi y el anillo B es fenilo opcionalmente
sustituido; entonces la porcion del compuesto representada
por -NH-C(RYD(R®)(R®) no es -NH-cicloheptilo;

e. cuando el anillo A es fenilo opcionalmente
sustituido y el anillo B es fenilo opcionalmente sustituido;
entonces R' y R® no forman 2,2,6,6,-tetrametilpiperidin-4-ilo;

f. cuando el anillo A y el anillo B son fenilo
opcionalmente sustituido; entonces la porcion del compuesto
representada por  -NH-C(RH (R ((R® no es cisteina,
fenilalanina o leucina opcionalmente sustituida o un éster
metilico de estas;

g- cuando el anillo A es fTenilo o piridin-3-ilo
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se
seleccionan de halo, metilo o CF3, y el anillo B es fenilo
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se
seleccionan de halo, metilo CF3, metoxi, CH=C(fenilo)CN;
entonces la porcion del compuesto representada por -

6
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NHC(RD (R (R®) es diferente de -NH(alquileno C;-Cg)-N(R® (R,
-NH-1-(aminometil) ciclopentilmetilo, -NH-4-
(aminometil)ciclohexilmetilo, donde cada R® es hidroégeno,
alquilo C;-C4 o dos R? se toman junto con el nitrégeno al que
estan wunidos en comun para formar un morfolin-4-ilo o
piperidin-1-ilo;

h. cuando el anillo A es fenilo, 4-clorofenilo o 4-
metil fenilo y el anillo B es 4-clorofenilo o 3,4-
diclorofenilo; entonces la porcion del compuesto representada
por -NH-C(RH(R®(R®) no es -NH-isopropilo;

i. cuando el anillo A es fenilo no sustituido y la
porcion del compuesto representada por -NHC(RH(RH((R®) es -
NH-CH,CH2N(CH3)2, -NH-CH,CH,-morfolin-4-ilo o0 -NH-CH,CH,0H;
entonces el anillo B es diferente de oxadiazol, imidazol,
tiazol u oxazol cada uno de los cuales esta sustituido por -
C(O)NHR?, donde R° es isopropilo, ciclopropilo o 2-cloro-6-
metilfenilo;

J- cuando el anillo A es fenilo sustituido por SO,0H o
SO;Na y el anillo B es fenilo, o cuando el anillo B es fenilo
sustituido por SO,OH y el anillo A es fenilo sustituido;
entonces la porcién del compuesto representada representado
por -NHC(RH (R (R®) no es -NH(CH»)>0H o -NH(CH2)CH(OH)CHs3 y

k. el compuesto es diferente de:
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BE)-3-U-(@-((3-(dretilamino)propil)amino)-6-fenil-
1,3,5-triazin-2-i1l)amino)-2-metoxifenil)-2-
fenilacrilonitrilo,

4-((4-((furan-2-1lmetil)amino)-6-(piridin-4-i11)-1,3,5-

triazin-2-il)amino)fenol, 3-(4-((5-aminopentil)amino)-6-((3-

fluorofenil)amino)-1,3,5-triazin-2-i1l)fenol,
N?,6-bis(3-Fluorofenil)-N*-(piperidin-3-il)-1,3,5-

triazin-2,4-diamina,

N?-butil-6-Fenil-N*-(p-tolil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina,

N°-ciclohexil-N*,6-difenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina,
(R)-3-((4-(3-clorofeni)-6-(pirrolidin-3-ilamino)-
1,3,5-triazin-2-il)amino)-4-metilbenzamida,
2-cloro-4-(metilsulfonil)-N-[4-(fenilamino)-6-(2-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-benzamida,
N?-(2-metoxietil)-N*-Fenil-6-[5-[6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-3-piridinil]-1,2,4-oxadiazol-3-il1]-1,3,5-
triazin-2,4-diamina,
N?-(2-Furanilmetil)-6-Ffenil-N*-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,3,5-triazin-2,4-diamina,
6-(3-metoxifenil)-N?-metil-N*-(3-nitrofenil)-1,3,5-
triazin-2,4-diamina,
N°-buti I-N*-(4-metilfenil)-6-Ffenil-1,3,5-triazin-2,4-
diamina y
4-[[4-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(metilamino)]-1,3,5-
triazin-2-il]amino-bencenometanol.

8
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ElI compuesto de Formula 1 o Il o como se describe en
cualquera de las modalidades de la presente inhibe la IDH2
mutante, particularmente IDH2 mutante que tiene neoactividad
de alfa hidroxilo. También se describen en la presente
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
Formula 1 y métodos para usar dichas composiciones para
tratar cancer caracterizados por la presencia de una IDH2

mutante.

DESCRIPCION DETALLADA

Los detalles de construccion y la disposicion de los
componentes que se establecen en la siguiente descripcion o
que se ilustran en los dibujos no pretenden ser taxativos.
Otras modalidades y formas diferentes para poner en practica
la invencién se incluyen expresamente. Asimismo, la
fraseologia y 1la terminologia utilizadas en la presente
cumplen fines descriptivos y no deben interpretarse como
restrictivas. El uso de *“que incluye”, ‘“que comprende'™ o “que
tiene” “‘que contiene”, “que 1mplica”, y variaciones de los
mismos en la presente, pretenden abarcar los i1tems que se
enumeran a continuacién en la presente y los equivalentes de

los mismos asi como los items adicionales.
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Definiciones:

ElI término "halo™ o "haldgeno™ se refiere a cualquier

radical de fldor, cloro, bromo o yodo.

EI' término "alquilo” se vrefiere a una cadena de
hidrocarburo completamente saturada o iInsaturada que puede
ser una cadena recta o una cadena ramificada, que contiene la
cantidad indicada de atomos de carbono. Por ejemplo, alquilo
C1-Ci2 indica que el grupo puede tener de 1 a 12 (inclusive)
atomos de carbono. EI término "haloalquilo™ se refiere a un
alquilo donde uno o mas atomos de hidroégeno se remplazan por
halo e incluyen restos alquilo donde todos los hidrogenos han
sido remplazados por halo (por ej., perfluoroalquilo). Los
términos "arilalquilo™ o "aralquilo” se refieren a un resto
alquilo donde un atomo de hidrégeno de alquilo es remplazado
por un grupo arilo. Aralquilo incluye grupos donde mas de un
atomo de hidrogeno han sido remplazados por un grupo arilo.
Los ejemplos de "arilalquilo™ o ™"aralquilo™ incluyen grupos
bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 9-fluorenilo,
bencidrilo y tritilo. El término “alquilo” incluye

“alquenilo” y “alquinilo”.

10
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ElI  término "alquileno” se vrefiere a wun alquilo
divalente, por ej., -CHy-, -CHoCH,-, -CHCH,CH,- vy -

CH,CH(CH3)CH,-.

ElI término “alquenilo” se refiere a una cadena de
hidrocarburo lineal o ramificada que contiene 2-12 atomos de
carbono y que tiene uno o mas enlaces dobles. Los ejemplos de
grupos alquenilo incluyen, de modo no taxativo, grupos alilo,
propenilo, 2-butenilo, 3-hexenilo y 3-octenilo. Uno de los
carbonos de enlace doble opcionalmente puede ser el punto de

union del sustituyente alquenilo.

EI' término “alquinilo” se refiere a una cadena de
hidrocarburo lineal o ramificada que contiene 2-12 atomos de
carbono y caracterizada por tener uno o mas enlaces triples.
Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, de modo no
taxativo, etinilo, propargilo y 3-hexinilo. Uno de los
carbonos de enlace triple opcionalmente puede ser el punto de

union del sustituyente alquinilo.

ElI término "alcoxi'" se refiere a un radical -O-alquilo.
EI término "haloalcoxi'™ se refiere a un alcoxi donde uno o
mas atomos de hidrogeno se remplazan por halo e incluye
restos alcoxi donde todos los hidrégenos han sido remplazados
por halo (por ej., perfluoroalcoxi).

11
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A menos que se especifique lo contrario, el término
“arilo” se refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo
monociclico, biciclico o triciclico completamente aromatico.
Los ejemplos de restos arilo son fenilo, naftilo vy
antracenilo. A menos que se especifique 1o contrario,
cualquier atomo del anillo en un arilo se puede sustituir por
uno o0 mas sustituyentes. EI término “arilo monociclico”
significa un sistema de anillo de hidrocarburos completamente
aromatico monociclico, opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes que no pueden formar un anillo biciclico o

triciclico fusionado.

ElI término “carbociclilo” se refiere a un sistema de
anillo de hidrocarburo monociclico, biciclico o triciclico no
aromatico. Los grupos carbociclilo incluyen sistemas de
anillo completamente saturados (por ej., cicloalquilos) vy

sistemas de anillo parcialmente saturados.

ElI término "cicloalquilo™, tal como se utiliza en la
presente, incluye grupos de hidrocarburo ciclico, biciclico,
triciclico o policiclico saturados que tienen de 3 a 12
carbonos. Cualquier atomo del anillo puede estar sustituido
(por ej., por uno o0 mas sustituyentes). Los ejemplos de
restos cicloalquilo incluyen, de modo no taxativo,

12
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ciclopropilo, ciclohexilo, metilciclohexilo, adamantilo vy

norbornilo.

A menos que se especifique lo contrario, el término
"heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo monociclico
de 5-8 miembros, biciclico de 8-12 miembros o triciclico de
11-14 miembros completamente aromatico que tiene 1-3
heteroatomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es
biciclico o 1-9 heteroatomos si es triciclico, dichos
heteroatomos se seleccionan de 0, N o S (o las formas
oxidadas tales como N'-0°, S(0) vy S(0)2). EI término
“heteroarilo monociclico” significa un sistema de anillo
completamente aromatico monociclico que tiene 1-3
heteroatomos, opcionalmente sustituido por uno o0 mas
sustituyentes que no pueden formar un anillo biciclico o

triciclico fusionado.

ElI término "heterociclilo” se refiere a un sistema de
anillo monociclico de 3-10 miembros, biciclico de 8-12
miembros o triciclico de 11-14 miembros no aromatico que
tiene 1-3 heteroadtomos si es monociclico, 1-6 heteroadtomos si
es biciclico o 1-9 heteroatomos si es triciclico, dichos
heteroatomos se seleccionan de 0, N o S (o las formas
oxidadas tales como N'-O°, S(0) y S(0)2). EI heteroatomo
opcionalmente puede ser el punto de unidén del sustituyente

13
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heterociclilo. Los ejemplos de heterociclilo incluyen, de
modo no taxativo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
piperidinilo, morfolino, pirrolinilo, pirimidinilo Yy
pirrolidinilo. Los grupos heterociclilo incluyen sistemas de
anillo completamente saturados y sistemas de anillo

parcialmente saturados.

Los sistemas de anillo biciclicos y triciclicos que
contienen uno o mas heteroatomos y tanto anillos aromaticos
como no aromaticos se consideran grupos heterociclilo o
heteroarilo. Los sistemas de anillo biciclico o triciclico
donde wun arilo o un heteroarilo esta fusionado a un
carbociclilo o heterociclilo y el punto de union del sistema
de anillo al resto de la molécula es mediante un anillo
aromatico se consideran grupos arilo o  heteroarilo,
respectivamente. Los sistemas de anillo  Dbiciclico o
triciclico donde un arilo o un heteroarilo esta fusionado a
un carbociclilo o heterociclilo y el punto de union del
sistema de anillo al resto de la molécula es mediante el
anillo no aromatico se consideran grupos carbociclilo (por

ejemplo, cicloalquilo) o heterociclilo, respectivamente.

Los grupos arilo, heteroarilo, carbociclilo (incluyendo
cicloalquilo) y heterociclilo, ya sea solos o como parte de
un grupo (por ej., la porcién arilo de un grupo aralquilo),

14
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estan opcionalmente sustituidos por uno o mas atomos que se
pueden sustituir con, a menos que se especifique lo
contrario, sustituyentes que se seleccionan
independientemente de: halo, -C=N, alquilo C;-C4, =0, -OR°, -
OR"", -SRP, -SRP", —(alquilo C:-C4)-N(R®(RP), -(alquilo Ci-Cy)-
NRDERD,  -NRDIRD, -NRDER), -0-(alquilo  Ci-Ci)-
N(RD(RP), -0-(alquilo Ci-C,)-N(R®)(RP), -(alquilo C;-C4)-O-
(alquilo C1-C4)-N(RP)(R®), -(alquilo C;-C4)-0-(alquilo C;-C4)-
NRD(R™), -C(O-NRD(R), -(alquilo C:1-C4)-C(O-NRDH(R"), -
(alquilo C;-C4)-C(0)-N(RP)(R*), -OR"", RP", -c(O)(alquilo C;-
Ca), -C(O)R”, -C(ONR’ IR, -NR”C(O)R”, -NRDHCO)(R"),
-N(R”)S02(R”), -SON(RI(R”), -N(R®)S02(R°) y -SO0:N(R(R™),
donde cualquier sustituyente alquilo esta opcionalmente
sustituido adicionalmente por uno o mas de -OH, -0O-(alquilo
C1-C4), halo, -NH,, -NH(Calquilo C;-C;) o -N(alquilo Ci-Cy)2;

cada RP se selecciona independientemente de hidrégeno y
alquilo -C;-C4 o

dos R° se toman junto con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidos para formar un heterociclilo de 4 a 8 miembros
que opcionalmente comprende un heteroatomo adicional que se
selecciona de N, Sy O vy

cada RP’ se selecciona independientemente de
carbociclilo C3-C;, Tfenilo, heteroarilo y heterocicliclo,
donde una o mas posiciones que se pueden sustituir en dicho
sustituyente fenilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterociclo

15
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esta opcionalmente sustituido adicionalmente por uno o mas de
-(alquilo C;-C4), -(fluroalquilo C;-C4), -OH, -0O-(alquilo C;-
Cs), -0O-(fluoroalquilo C;-C4), halo, -NH>, -NH(alquilo C;-Cj;)
o -N(alquilo C1-Cy)».

Los grupos heterociclilo, ya sea solo o como parte de
un grupo, estan opcionalmente sustituidos en uno o mas atomos
de nitrogeno cualesquiera que se puede sustituir con oxo, -

alquilo C;-C4 o -alquilo C;-C4, Fluorosustituido.

ElI término "sustituido” se refiere al remplazo de un

atomo de hidrégeno por otro grupo.

Tal como se usa en la presente, el término "niveles
elevados de 2HG™ significa que 10%, 20% 30%, 50%, 75%, 100%,
200%, 500% o mas de 2HG esta presente en un sujeto que no
tiene un alelo de IDH2 mutante. ElI término "niveles elevados
de 2HG"™ puede referirse a la cantidad de 2HG dentro de una
célula, dentro de un tumor, dentro de un 6rgano que comprende

un tumor o dentro de un fluido corporal.

EI' término "fluido corporal”™ incluye uno o mas de
Iiquido amnidtico que rodea a un feto, humor acuoso, sangre
(por ej., plasma sanguineo), suero, fluido cerebroespinal,
cerumen, dquimo, Ffluido de Cowper, eyaculacién femenina,

16
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fluido 1intersticial, linfa, leche materna, moco (por ej.,
drenaje nasal o flema), fluido pleural, pus, saliva, sebo,
semen, suero, sudor, lagrimas, orina, secrecién vaginal o

vomito.

Tal como se usa en la presente, los términos "inhibe™ o
"previene™ incluyen la inhibicion y prevenciéon tanto completa
como parcial. Un inhibidor puede inhibir completa o

parcialmente la diana deseada.

EI término 'tratar™ significa disminulir, suprimir,
atenuar, reducir, detener o estabilizar el desarrollo o
evolucion de una enfermedad/trastorno (por ej., un cancer),
disminuir la gravedad de la enfermedad/trastorno (por ej., un
cancer) o] mejorar los sintomas asociados con la

enfermedad/trastorno (por ej., un cancer).

Tal como se usa en la presente, una cantidad de un
compuesto eficaz para tratar un trastorno o una "cantidad
terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad del
compuesto que es eficaz, tras la administracién de una dosis
simple o multiple a un sujeto, para tratar una célula o para
curar, aliviar, disipar o mejorar a un sujeto que tiene un
trastorno mas allad del esperado en la ausencia de tal
tratamiento.
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Tal como se usa en la presente, el término "sujeto”
pretende incluir animales humanos y no humanos. Los ejemplos
de sujetos humanos iIncluyen un paciente humano (denominado
paciente) que tiene un trastorno, por ej., un trastorno que
se describe en la presente o un sujeto normal. EI término
"animales no humanos™ de un aspecto de la invencidon incluye
todos los vertebrados, por ej., no mamiferos (tales como
gallinas, anfibios, reptiles) y mamiferos, tales como
primates no humanos, animales domesticados y/0
agriculturalmente utiles, por ej., oveja, perro, gato, vaca,

cerdo, etc.

Compuestos

Se proporciona un compuesto de la Formula Estructural

I, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable de este:

(1), donde:
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el anillo A es un arilo monociclico o heteroarilo
monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

el anillo B es un arilo monociclico o heteroarilo
monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

R' y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrogeno, alquilo C;-C4, haloalquilo C;-C4, -O-alquilo C;-C4
y CN, donde cualquier porcion alquilo de R! esta
opcionalmente sustituida por -0OH, NH,, NH(alquilo C;-C4), o
N(alquilo C;-Cy)>;

R> se selecciona de: -(alquilo C;-Cg), -(alquenilo o
alquinilo C2-Cs), -(alquileno C1-C6)-N(R®)-(alquileno
C1-Ce)-0-(alquilo C;-Cg)., -(alquileno C;-Cg)-N(R®)-(alquileno

Co-Cs)-0Q, -(alquileno C1-C6)-N(R®(R®) . -(alquileno
C1-C6)-N(R®)-S(0)1-2-(alquilo C1-Cs), -(alquileno
C1-C6)-N(R®)-S(0)1-2-(alquilo Co-Cs)-Q, -(alquileno
C1-C6)-S(0)1-2-N(R® (R®), -(alquileno

C1-C4)-S(0)1-2-N(R®)-(alquileno C;-C¢)-Q, -C(O)N(R®)-(alquileno

C1-Cs)-C(0O)-(alquileno Co-Ce)-0O-(alquilo C1-Ce) .
~-C(ON(R®)-(alquileno C1-Cs)-C(0O)-(alquileno
Co-Cs)-0O-(alquileno Co-Ce6)-Q, -(alquileno
C1-C6)-0-C(0)-(alquilo C1-Ce), -(alquileno

C1-Cs)-0-C(O)-(alquilo Cp-Ce)-Q, -(Calquileno C;-Cg)-0-(alquilo
C1-Cs), -(alquileno C;-Cg)-0O-(alquileno C;-C4)-Q, -(alquileno
Co-Cs)-C(0)-(alquileno Cyp-C¢)-O-(alquilo C;-Cg), -alquileno
(Co-Cs)-C(O)-(Calquileno Co-Cs)-0-(Calquileno
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C1-Cs)-Q, -(alquileno C1-C6)-0-C(0)-(alquilo
C1-Cs), -(alquileno C1-C6)-0-C(0)-(alquileno
Co-Cs)-Q, -(alquileno Co-Cs)-C(O)N(R®)-(alquilo C1-Cs).

~(alquileno Cp-C¢)-C(OIN(R®)-(alquileno Cy-Cg)-Q, -(alquileno

C1-Cs)-N(R®)C(0)-(alquilo C1-Cs)., -(alquileno
C1-C6)-N(R®)C(0)-(alquileno Co-Ce6)-Q, -(alquileno
Co-Cs)-S(0)p-2-(alquilo C1-Ce). -(alquileno
Co-C6)-S(0)p-2-(alquileno Co-Ce)-Q. -(alquileno
C1-C6)-N(R®)-C(0)-N(R®-(alquilo C1-Co), -(alquileno

Co-Cs)-Q, -(alquileno Cy-Cs)-C(O)-(alquilo C;-C¢), -(alquileno
Co-Cs)-C(O)-(alquileno Cp-Cs)-Q, donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en R? esta
opcionalmente sustituido por uno o mas -OH, -O(alquilo Ci-C,)
o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en R? esta
opcionalmente remplazado por -CH,OH, CF3, -CHzF, -CH.CI,
C(0)CH;, C(O)CF3, CN, o COzH;

cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno y
alquilo C.Cs vy

Q se selecciona de arilo, heteroarilo, carbociclilo y
heterociclilo y Q esta opcionalmente sustituido o

R' y R® opcionalmente se toman juntos con el carbono al
que estan unidos para formar C(=0); o

R! y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
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opcionalmente sustituido o] heteroarilo opcionalmente
sustituido; donde:

a. cuando el anillo A es fenilo no sustituido y el
anillo B es fenilo sustituido por metoxi o etoxi; entonces
dicho fenilo o anillo B no esta sustituido adicionalmente por
oxazolilo;

b. cuando el anillo A es fTenilo opcionalmente
sustituido o piridilo opcionalmente sustituido, y el anillo B
es Tenilo opcionalmente sustituido; entonces la porcion del
compuesto representada por -NHC(RH((R»D(R®) no es -NH(CH»)-
arilo;

c. cuando el anillo A es fTenilo opcionalmente
sustituido y el anillo B es fenilo o pirrolilo opcionalmente
sustituido; entonces la porcion del compuesto representada
por -NHC(RH(RDH(R®) no es -NH(CH2)C(O)NH;;

d. cuando el anillo A es fenilo sustituido con 2 0 mas
hidroxilo o metoxi, y el anillo B es fenilo opcionalmente
sustituido; entonces la porcion del compuesto representada
por -NHC(RHD (RH(R®) no es -NH-cicloheptilo;

e. cuando el anillo A es fTenilo opcionalmente
sustituido y el anillo B es fenilo opcionalmente sustituido;
entonces R' y R® no forman 2,2,6,6,-tetrametilpiperidin-4-ilo;

f. cuando el anillo A y el anillo B son fenilo
opcionalmente sustituido; entonces la porcién del compuesto
representada por -NH-C(RH (R (R®) no es cisteina,
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fenilalanina o leucina opcionalmente sustituida o un éster
metilico de estas;

g- cuando el anillo A es fTenilo o piridin-3-ilo
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se
seleccionan de halo, metilo o CFsz y el anillo B es fenilo
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se
seleccionan de halo, metilo, CF3, metoxi, CH=C(fenilo)CN;
entonces la porcion del compuesto representada por -
NHC(RD (R (R®) es diferente de -NH(alquileno C;-Cg)-N(R®(R?),
-NH-1-(aminometil)ciclopentilmetilo, -NH-4-
(aminometil)ciclohexilmetilo, donde cada R® es hidrdégeno,
alquilo C;-C4 o dos R® se toman junto con el nitrégeno al que
estan unidos en comun para Tformar un morfolin-4-ilo o
piperidin-1-ilo;

h. cuando el anillo A es fenilo, 4-clorofenilo o 4-
metil fenilo y el anillo B es 4-clorofenilo o 3,4 -
diclorofenilo; entonces la porcion del compuesto representada
por -NHC(RH (RH(R®) no es -NH-isopropilo;

i. cuando el anillo A es fenilo no sustituido y la
porcion del compuesto representada por -NHC(RYD)(R?)(R®) es -NH
CH2CHoN(CH3) 2, -NH-CH,CH,-morfolin-4-ilo o} —NH-CH,CH,0H;
entonces el anillo B es distinto a oxadiazol, imidazol,
tiazol u oxazol cada uno de los cuales estd sustituido por -
C(O)NHRP, donde RP es isopropilo, ciclopropilo o 2-cloro-6-
metilfenilo;
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J- cuando el anillo A es fenilo sustituido con SO,0H o
SO;Na y el anillo B es fenilo, o cuando el anillo B es fenilo
sustituido con SO,0H y el anillo A es fenilo sustituido;
entonces la porcion del compuesto representada por -
NHC(RHD (R (R®) no es -NH(CH2),0H o -NH(CH,)CH(OH)CHs3; vy
k. el compuesto es diferente a:
(BE)-3-(4-((4-((3-(dietilamino)propil)amino)-6-fenil-
1,3,5-triazin-2-il)amino)-2-metoxifenil)-2-
fenilacrilonitrilo,
4-((4-((Furan-2-ilmetil)amino)-6-(piridin-4-il)-1,3,5-
triazin-2-il)amino)fenol,
3-(4-((5-aminopentil)amino)-6-((3-Fluorofenil)amino)-
1,3,5-triazin-2-i1l)fenol,
N?,6-bis(3-Fluorofenil)-N*-(piperidin-3-il)-1,3,5-
triazin-2,4-diamina,
N’-butil-6-Fenil-N*-(p-tolil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina,
N°-ciclohexil-N*,6-difenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina,
(R)-3-((4-(3-clorofeni)-6-(pirrolidin-3-ilamino)-
1,3,5-triazin-2-il)amino)-4-metilbenzamida,
2-cloro-4-(metilsulfonil)-N-[4-(fenilamino)-6-(2-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-i1l]-benzamida,
N?-(2-metoxietil)-N*-Fenil-6-[5-[6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-3-piridinil]-1,2,4-oxadiazol-3-i11]-1,3,5-

triazin-2,4-diamina,

23



10

15

20

25

N?-(2-Furanilmetil)-6-Fenil-N*-[3-(trifluorometil)
fenil]-1,3,5-triazin-2,4-diamina,

6-(3-metoxifenil)-N?-metil-N*-(3-nitrofenil)-1,3,5-
triazin-2,4-diamina,

N°-buti I-N*-(4-metilfenil)-6-Ffenil-1,3,5-triazin-2,4-
diamina y

4-[[4-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(metilamino)]-1,3,5-

triazin-2-il]amino-bencenometanol.
También se proporciona un compuesto de la Formula

Estructural 1 o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable

de este:

onen’
N/l\Néi\N R3
H H

el anillo A es un arilo monociclico o heteroarilo

(1), donde:

monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

el anillo B es un arilo monociclico o heteroarilo
monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

R! y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrogeno, alquilo-C;-C4, haloalquilo C;-C4, -0- alquilo C;-

Cs, Y CN, donde cualquier porcion alquilo de R! estéa
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opcionalmente sustituida por -0OH, NH,, NH(alquilo C;-C4), o
N(alquilo C1-Cy)2;

R> se selecciona de: -(alquilo C;-Cg¢), -(alquenilo o
alquinilo C2-Cs), -(alquileno C1-Cs)-N(R®)-(alquileno
C1-Cs)-0-(alquilo C;-Cg), -(alquileno Ci-Cg)-N(R®)-(alquileno

Co-Cs)-0Q, -(alquileno C1-C6)-N(R® (R, -(alquileno
C1-C6)-N(R®)-S(0)1-2-(alquilo C1-Cs), -(alquileno
C1-C6)-N(R®)-S(0)1-2-(alquilo Co-Cs)-Q, -(alquileno
C1-C6)-S(0)1-2-N(R® (R®), -(alquileno

C1-C4)-S(0)1-2-N(R®)-(alquileno C;-C¢)-Q, -C(O)N(R®)-(alquileno

C1-C)-C(0)- (alquileno Co-Cs)-0-(alquilo
C1-Cs), ~-C(ON(R®)-(alquileno C1-Cs)-C(0O)-(alquileno
Co-Cs)-0O-(alquileno Co-Ce6)-Q, -(alquileno
C1-Cs)-0-C(0O)-(alquilo C1-Cs), -(alquileno

C1-Cs)-0-C(O)-(alquilo Cyp-Ce)-Q, -(alquileno C;-Cg)-0-(alquilo
C.1-Cs), -(alquileno C;-Ce)-O-(alquileno C;-Cs)-Q, -(alquileno

Co-Cs)-C(O)-(alquileno Cp-Cg)-0-(alquilo C;-Cg), -alquileno

(Co-Cs)-C(0)-(alquileno Co-Cs)-0O-(alquileno
C.1-Ces)-Q, -(alquileno C1-Cs)-0-C(0O)-(alquilo
C1-Cs), -(alquileno C1-Cs)-0-C(O)-(alquileno
Co-Cs)-Q, -(alquileno Co-Cs)-C(O)N(R®)-(alquilo
C1-Cs), -(alquileno Co-Cs)-C(O)N(R®)-(alquileno
Co-Cs)-Q, -(alquileno C1-Cs)-N(R®)C(0)-(alquilo
C1-Cs), -(alquileno C1-Cg)-N(R®)C(0)-(alquileno
Co-Cs)-Q, -(alquileno Co-C6)-S(0)o-2-Calquilo
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C1-Cs), -(alquileno Co-C6)-S(0)o-2-(alquileno
Co-Ce)-Q, -(alquileno C1-C6)-N(R®)-C(0)-N(R®-(alquilo
C1-Cs), -(alquileno Cp-Cg)-Q, -(alquileno Cp-Cs)-C(O)-(alquilo
C1-Cs), —-(alquileno Cp-Cs)-C(O)-(alquileno Cp-Cs)-Q, donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en R? esta
opcionalmente sustituido por uno o mas -OH, -O(alquilo Ci-C,)
o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en R? esta
opcionalmente remplazado por -CH,OH, CF3, -CHzF, -CH.CI,
C(0)CH3, C(O)CF3, CN o COzH;

cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno y
alquilo C1-Ce; vy

Q se selecciona de arilo, heteroarilo, carbociclilo y
heterociclilo, cualquiera de los cuales estad opcionalmente
sustituido o

R! y R® se toman opcionalmente juntos con el carbono al
que estan unidos para formar C(=0) o

R! y R? se toman opcionalmente juntos para formar
carbociclilo sustituido o] heterociclilo opcionalmente
sustituido, donde:

a. cuando el anillo A es fenilo no sustituido y el
anillo B es fenilo sustituido por metoxi o etoxi; entonces
dicho fenilo del anillo B no esta sustituido adicionalmente

por oxazolilo;
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b. cuando el anillo A es fenilo opcionalmente
sustituido o piridilo opcionalmente sustituido, entonces la
porciéon del compuesto representada por -NH-C(RH(R»(R®) no es
NH(CHz)-arilo;

c. cuando el anillo A es fenilo opcionalmente
sustituido y el anillo B es fenilo o pirrolilo opcionalmente
sustituido, entonces la porcion del compuesto representada
por -NH-C(RYH(R®)(R®) no es NH(CH2)C(O)NH;;

d. cuando el anillo A es fenilo sustituido por 2 o mas
hidroxilo o metoxi y el anillo B es fenilo opcionalmente
sustituido; entonces la porcion del compuesto representada
por -NH-C(RYD(R®)(R®) no es —NH-cicloheptilo;

e. cuando el anillo A es fenilo opcionalmente
sustituido y el anillo B es fenilo opcionalmente sustituido;
entonces R' y R® no forman 2,2,6,6,-tetrametilpiperidin-4-ilo;

f. cuando el anillo A y el anillo B son fenilo
opcionalmente sustituido; entonces la porcion del compuesto
representada por  -NH-C(RH(R»(R® no es cisteina,
fenilalanina o leucina opcionalmente sustituida;

g- cuando el anillo A es fTenilo o piridin-3-ilo
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se
seleccionan de halo, metilo o CFsz y el anillo B es fenilo
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se
seleccionan de halo, metilo o CF3; entonces la porcion del
compuesto representada por -NHC(RD(R?>)(R®) es diferente de -
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NH(alquileno C1-Cg)-N(RH (R, -NH-1-
(aminometil)ciclopentilmetilo, -NH-4-
(aminometil)ciclohexilmetilo, donde cada R® es hidroégeno,
alquilo C;-C3 o dos R? se toman junto con el nitrégeno al que
estan unidos en comun para formar un morfolin-4-ilo o
piperidin-1-ilo;

h. cuando el anillo A es fenilo, 4-clorofenilo o 4-
metil fenilo y el anillo B es 4-clorofenilo o 3,4-
diclorofenilo; entonces la porcion del compuesto representada
por -NHC(RH (RH(R®) no es -NH-isopropilo;

i. cuando el anillo A es fenilo no sustituido y la
porcion del compuesto representada por -NHC(RH(RH((R®) es -
NH-CH,CH2N(CH3)2, -NH-CH,CH,-morfolin-4-ilo o0 -NH-CH,CH,0H;
entonces el anillo B es diferente de oxadiazol, tiazol u
oxazol cada uno de los cuales esta sustituido por -C(O)NHR®,
donde R® es isopropilo, ciclopropilo o 2-cloro-6-metilfenilo;

J- cuando el anillo A es fenilo sustituido por SO,0H o
SO;Na y el anillo B es fenilo; entonces la porcion del
compuesto representada por -NHC(RYD(R®)(R®) no es -NH(CH»).0H
0 -NH(CH2)CH(OH)CH3 y

k. el compuesto es diferente de:

BE)-3-U-(@-((3-(dietilamino)propil)amino)-6-fenil-
1,3,5-triazin-2-i1l)amino)-2-metoxifenil)-2-
fenilacrilonitrilo, 4-((4-((Furan-2-i1lmetil)amino)-6-
(piridin-4-11)-1,3,5-triazin-2-i1l)amino)fenol, 3-(4-((5-
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aminopentil)amino)-6-((3-fluorofenil)amino)-1,3,5-triazin-2-

iDfenol, N2,6-bis(3-Fluorofenil)-N*-(piperidin-3-il)-1,3,5-
triazin-2,4-diamina, N’-butil-6-Ffenil-N*-(p-tolil)-1,3,5-
triazin-2,4-diamina, N?-ciclohexil-N*,6-difenil-1,3,5-triazin-
2,4-dramina, y (R)-3-((4-(3-clorofeni)-6-(pirrolidin-3-

i1lamino)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-4-metilbenzamida.

En algunas modal idades, R! se selecciona
independientemente de hidrogeno, -CHjz, -CH,CH3,-CH,OH, CN, o

R! y R® se toman juntos para formar =0.

En algunas modalidades, R!' y R? se toman juntos para
formar carbocililo o heterociclilo, cualquiera de los cuales
estd opcionalmente sustituido por hasta 3 sustituyentes
seleccionados 1independientemente de halo, alquilo C;-C4,
haloalquilo C,;-C4, alcoxi C;-C4, -CN, =0, -OH y -C(0O)alquilo

C1-Cs.

En algunas modalidades, R? es -(alquilo C;-C))
opcionalmente sustituido por Ffluoro u -0H; -(alquileno
Co-Cs)-0-(alquilo Ci-Cs4), -(alquileno Cy-C»)-N(R®)-(alquilo
C1-Cs), -(alquileno Cp-C»)-Q y -O-(alquileno Cp-C,)-Q, donde Q
estd opcionalmente sustituido por hasta 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C1-C4,
haloalquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, =0, -C(O)-alquilo C;-C4, -CN
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y halo. En un aspecto de estas modalidades, Q se selecciona
de piridinilo, tetrahidrofuranilo, ciclobutilo, ciclopropilo,
fenilo, pirazolilo, morfolinilo y oxetanilo, donde Q esta
opcionalmente sustituido por hasta 2 susituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C1-C4,
haloalquilo C,-C4, =0, fluoro, cloro y bromo. En otro aspecto
de estas modalidades, Q se selecciona de piridinilo,
tetrahidrofuranilo, ciclobutilo, ciclopropilo, fenilo,
pirazolilo, morfolinilo y oxetanilo, donde Q esta
opcionalmente sustituido por hasta 2 sustituyentes

seleccionados independientemente de -CH3 Yy =0.

En algunas modalidades, R!' y R? se toman juntos para
formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, oxetanilo,
biciclo[2.2.1]heptanilo, oxobiciclo[3.1.0]hexanilo,
azetidinilo, fenilo y piridinilo, cualquiera de los cuales
estd opcionalmente sustituido por hasta 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C;-C4, alcoxi

C,1-C4, cicloalquilo C3-Cg, -OH, -C(O)CHz, fluoro y cloro.

En algunas modalidades, el anillo A es un arilo
monociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, el anillo A es un heteroarilo de 5-6
miembros opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el

30



10

15

20

25

anillo A es un heteroarilo de 6 miembros opcionalmente

sustituido.

En algunas modalidades, el anillo A se selecciona de
fenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo y tiazolilo, donde el anillo A esta
opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, -alquilo C;-C4, -
haloalquilo C,;-C4, -hidroxialquilo C;-C4, -NH-S(0)., -(alquilo
C1-C4), -S(0) NH(alquilo C;-C4), -CN, -S(0), -(alquilo C;-C,),
alcoxi C;-C4, -NH(alquilo C;-C4), -OH, -0CF3, -CN, -NH,, -
C(O)NHz, -C(O)NH(alquilo C;-C4), -C(0O)-N(alquilo C;-Cy)2, VY

ciclopropilo opcionalmente sustituido por OH.

En algunas modalidades, el anillo A se selecciona de
fenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo y tiazolilo, donde el anillo A esta
opcionalmente sustituido por hasta dos sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, -alquilo C;-C4, -
haloalquilo -C;-C4, -hidroxialquilo C;-C4, -NH-S(O).-(alquilo
C1-C4), -S(O):NH(alquilo C;-C4), -CN, -S(0).-(alquilo C;-C,),

alcoxi C;-C4, -NH(alquilo C;-C4), -OH, -CN y -NH,.

En algunas modalidades, el anillo B se selecciona de
fenilo, pirazolilo, oxazolilo, 1soxazolilo, tiazolilo,
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piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, donde el
anillo B esta opcionalmente sustituido por hasta dos
sustituyentes seleccionados i1ndependientemente de halo, -
alquilo C1-C4, -alquinilo Co-Cy4, -haloalquilo
C1-C4, -hidroxialquilo C;-C4, cicloalquilo C3-Cs, -(alquileno
Co-C2)-O-alquilo C;-C4, -0O-(alquileno C;-Cy)-cicloalquilo
C3-Ce, -NH-S(0).-(alquilo C1-Ca), -S(0)2NH(alquilo
C1-C4), -S(O)2-NH-(cicloalquilo C3-C¢), -S(0O).-(heterociclilo
saturado), -CN, -S(0).-(alquilo C1-Ca), -NHCalquilo
C1-C4), -N(alquilo C;-C4)2, -0OH, C(0)-0O-(alquilo C;-Cy,),

heterociclilo saturado y -NH».

En otra modalidad, el compuesto es un compuesto que

tiene la Formula Estructural 11:

| R
(1), o una sal farmacéuticamente

aceptable de este, donde:

ElI anillo A” se selecciona de fenilo y piridin-2-ilo,
donde el anillo A” esta opcionalmente sustituido por uno o

dos sustituyentes seleccionados independientemente de cloro,
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flUOFO, —CF3, —CHFz, —CH3, —CH2CH3, —CF2CH3, —OH, —OCH3, —OCH2

CHz, -NH2, -NH(CH3) y -N(CH3)2;

El anillo B” se selecciona de piridin-3-ilo, piridin-4-
ilo, isoxazol-4-ilo, 1soxazol-3-1lo, tiazol-5-ilo,
pirimidin-5-ilo y pirazol-4-ilo, donde el anillo B’ esta
opcionalmente sustituido por wuno a dos sustituyentes

seleccionados i1ndependientemente de halo; -CN; -OH; alquilo

C1-Cy4 opcionalmente sustituido por halo, CN
u -OH; -S(0).-alquilo C1-Cy4; -S(0)-alquilo
C1-Cy4; -S(0)2-NH-alquilo C1-Cy4; -S(0).-N(alquilo

C1-C4)2; -S(0)z-azetidin-1-ilo; -0O-alquilo C;-C4; -CH,-0-CHg,
morfolin-4-ilo,

ciclopropilo, -S(0)2-NH-ciclopropilo; -C(0)-0-CHsz; vy

-C(R™(R*®(R**) se selecciona de alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido por halo u -0OH; -(alquileno
Co-Ci1)-cicloalquilo, donde el alquileno estd opcionalmente
sustituido por metilo y el cicloalquilo estd opcionalmente
sustituido por halo, -0OCHsz o metilo; heterociclilo saturado
opcionalmente sustituido por halo o metilo; -C(0)-O-alquilo

C1-Cs; -C(0)-(alquileno Cy-Cy)-ciclopropilo y C(0O)-bencilo.

En determinadas modalidades de la Férmula 11, el anillo
A’ se selecciona de 2-clorofenilo, 2-Ffluorofenilo,
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2-metoxifenilo, 3-hidroxifenilo, 6-aminopiridin-2-ilo,

6-cloropiridin-2-i1lo, 6-trifluorometilpiridin-2-ilo y fenilo.

En determinadas modalidades de la Formula 11, el anillo
B~ se selecciona de 2-(morfolin-4-il)piridin-4-ilo,

2-dimetilaminopiridin-4-ilo, 3-(2-metioxietil)fenilo, 3,5-

difluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-cianometilfenilo,
3-cianofenilo, 3-ciclopropilaminosulfonilfenilo,
3-dimetilaminosulfonilfenilo, 3-etilsulfonilfenilo,
3-fluorofenilo, 3-metilsulfonilfenilo, 4-fluorofenilo,

5-cloropiridin-3-ilo, 5-cianopiridin-3-ilo, 5-cianopiridin-3-

ilo, 5-cianopiridin-4-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo,
5-trifluorometilpiridin-3-ilo, 6-cloropiridin-4-ilo,
6-cianopiridin-4-ilo, 6-ciclopropilpiridin-4-ilo,

6-etoxipiridin-4-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, 6-fluoropiridin-
4-1lo, 6-metilpiridin-4-ilo, 6-trifluorometilpiridin-4-ilo,

isoxazol-4-ilo, fenilo, piridin-4-ilo y tiazol-5-ilo.

En determinadas modalidades de la Formula 11, el resto

representado por C(R®(R®) (R® se selecciona de
2-hidroxiciclopentilo, 3-hidroxiciclopentilo,
1-metilciclopropilo, 2-metilciclopropilo, 3,3-

difluorociclobutilo,
bicicloheptanilo, -(CH;)3CHz, -CH(CH3)-C(CH3)3, -CH(CH3)-CH,0C
Hz, -C(0)-C(CH3)3, -C(0)-0C(CH3)s, -C(O)CH,O0H, -C(0)-CH(CH3)>,
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-C(O0)-1-hidroxiciclopropilo,
C(0)-2-pirrolilo,

-C(0)-2-pirrolidinon-5-i1lo, -

-C(O)CH20CH(CH3) 2, -C(O)-ciclopropilo, -

C(0)-CHz-ciclopropilo, -C(0)-0C(CH3)3, -C(O)CH2(CH3)OH, -C(0)-

1H-pirazol-5-1lo, -C(O)NHCH,CH3, -CH,CH(CH3)O0CH3, -
CH2CH2CH20CH3, -C(0)-0CH2CH(CHz)2, -CH2CH,-0CHz, -C(0)-0OCH,CHs,
-C(0)-CH,CHs, ~CH(CH3)-CH(CH3) 2, ~CH,CH(CH3)OH, -
CH(CH3)CH,CHs, ~CH(CH3)-CH,CHs, ~CH(CH3)CH,0H, -
CH,C(CH3) 3, ~CH(CH20H)CH(CH3)CH3, -

CH(CH3)C(CHz)3, -CH»C(CH3)2-CH,0H, -CH,CH,OH, -CH,CH(CH3)OH,
CH(CH3)CH,0CH3,

CH(C(CH3)3)CH0H,

CH2C(CH3)3,

CH2CH2CF3, -CH2CH,O0CH,CH3,

~CH»-CH(CH3)CH»0H, ~CH,C(CH3) 20CH3, -

~CH,C(CH3)»-0H,

—CH,CF3, ~CH,CH(CH3)>, ~CH,CH(CH3)>, -

~CH»CH(CH3)-CH»CH3, -CH2CH,CH(CH3)2,

—CHC(CH3)3CH»0H, -CH(CH2CH3)CH20H, -CH,C(CH3)20H, -CH,-oxetan-

2-ilo, -CH,-oxetan-3-ilo, -CHz-ciclopropilo, -CHz-
ciclobutilo, -CH(CH3)-ciclopropilo, -C(0)-1-
metilciclopropilo, -C(0)-tetrahidrofuran-2-ilo, -CHz-
tetrahidrofuran-2-ilo, -C(0)-tetrahidrofuran-3-ilo, -CHz-

morfolin-2-ilo,

ciclobutilo,

ciclohexilo,

hidroxiciclopentilo,

-CHs-1-metiltetrahidrofuran-2-ilo,

3-metoxiciclobutilo, 3-ciclobutanona,

4-hidroxiciclohexilo,

ciclopentilo, 3-

2-hidroxiciclopentilo, ciclopropilo,

etilo, isopropilo, isobutilo, n-propilo, n-butilo, oxetan-3-

1lo, oxobiciclohexanilo, tertrahidropiran-4-ilo, 3-oxetanilo,

2-oxetanilo,

tetrahidropiran-3-ilo,
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4-hidroxiciclohexilo, 3-hidroxiciclohexilo, 2-
hidroxiciclohexilo, 3-tetrahidrofuranilo, 1-cianociclobutilo,
1-cranociclopropilo, 4-metoxiciclobutilo, 3-metil-oxetan-3-
1lo, biciclo[2.2.1]heptanilo, 3-oxabiciclo[3.1.0]hexanilo vy

3-ciclohex-2-enonilo.

En determinadas modalidades de la Formula 11, el resto
representado por C(R® (R®) (R®) se selecciona de
2-hidroxiciclopentilo, 2-metilciclopropilo, 3,3-
difluorociclobutilo,
bicicloheptanilo, -(CHz)3CHz, -CH(CH3)-C(CH3)3, -CH(CH3)-CH,0C
Hz, -C(0)-C(CH3)s, -C(0)-CH(CH3)., -C(O)-ciclopropilo, -C(0)-0
C(CH3)3, -C(0)-OCH,CH(CH3)2, -C(0O)-OCH,CHs, -CH(CH3)-CH(CH3)2,
~CH(CH3)-CH,CHs, ~CH»C(CH3)2-CH,0H,
CH,C(CH3)3s, -CH»CF3, -CH,CH(CH3)2, —-CH»CH(CH3)-CHCHs, —CH,CH,C
H(CH3)>, -CH,-ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo,
ciclopentilo, ciclopropilo, isopropilo, oxetan-3-ilo,
oxobiciclohexanilo, tertrahidropiran-4-ilo y tetrahidropiran-

3-ilo.

En otra modalidad, el compuesto es un compuesto que

tiene la Formula Estructural 11:
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| R

N)\N)\N R3a
H H

farmacéuticamente aceptable de este, donde:

an, o] una sal

ElI anillo A” se selecciona de fenilo, pirimidin-2-ilo,
pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, oxazol-4-ilo, 1isoxazol-3-
i1lo, tiazol-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-2-ilo, donde el
anillo A” esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente de
1-propenilo, -ciclopropilo-OH, cloro, fluoro, -CF3, -
CHF,, -CHs, -CH,CHs, -CF2CHs, -S(O)CHs, -S(0),CHs, =-CH,OH, -
CH(OH)CH3, -CH(OH)CF3, -OH, -OCHs, -OCF3, —-OCH,CHs, -C(0)-NH,
-CH2NH2, -NHz, -NH(CH3z), -CN y -N(CHsz)2;

ElI anillo B” se selecciona de fenilo, piridin-3-ilo,
piridin-4-i1lo, piridazin-4-ilo, 1isoxazol-4-i1lo, 1isoxazol-3-
1lo, tiazol-5-i1lo, pirimidin-5-1lo y pirazol-4-ilo, donde el
anillo B’ esta opcionalmente sustituido con uno a dos
sustituyentes seleccionados i1ndependientemente de halo; -CN;
-OH; alquilo C;-C4; opcionalmente sustituido con halo, CN
u -0OH; -S(0)z-alquilo C;-C4; -S(O)-alquilo C;-C4; -S(0)2-
NH -alquilo C;-C4; -S(0)2-NH-CH2-CF3; -S(0).-N(alquilo C;-
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Cs)2; -S(0),-azetidin-1-ilo; -0O-alquilo C;-C4;; -CH,-O-CHs,
morfolin -4-i1lo, ciclopropilo, ciclopropil- alquilo C;-C4,
ciclopropil-alcoxi C1-C4, ciclopropil-CN, -S(0)2-NH-
ciclopropilo; -S(0),-NH-CHz-ciclopropilo; -C(0)-alquilo C;-C4,
-C(0)-0-CHs; vy

-C(R™((R*®(R**) se selecciona de alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido con halo, -0CHs, -P(0)3> o -
OH; -(alquileno Cp-Cy)-cicloalquilo, donde el alquileno esta
opcionalmente sustituido con metilo y el cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con -OH, -CH,OH, halo, -0CHz o
metilo; —(alquileno Co-C1)-heterociclilo saturado o]
parcialmente saturado donde el heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con halo, -S(0);-CH,-C(0)-alquilo
C1-Cs, -S(0)z-alquilo C;-Cs, -C(0)-O-alquilo C;-Cs, -C(O)-
N(CH3), o metilo; -C(0)-O-aquilo C;-Cs; -C(O)-(alquileno Co-

C.1) -cioclopropilo; y C(O)-bencilo.

En determinadas modalidades de la Formula 11, el anillo
A’ se selecciona de 2-clorofenilo, 2-fluorofenilo,
2-metoxifenilo, 3-hidroxifenilo, 3-amidofenilo,
3-metilsulfinilfenilo, 3-metilsulfonilfenilo, 3-(1-
metanol)fenilo, 3-metanaminofenilo, 3-metoxi-2-fluorofenilo,
5-metoxi-2-fluorofenilo, 3-hidroxi-2-fluorofenilo, 5-hidroxi-
2-fluorofenilo, 5-hidroxi-3-fluorofenilo, 3-metanolfenilo,
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3,5-dihidroxifenilo,

hidoxi1-2,2,2-trifluoroetil)fenilo,
3-(1-hidoxiciclopropil)fenilo,

piridin-2-ilo,

3-trifluorometil-5-clorofenilo, 3-(1-

3,6-difluoropiridin-2-ilo,

3-(1-hidoxietil)fenilo,

3-hidroximetil-5-fenol,

3-fluoropiridin-2-ilo, 3-ciranopiridin-2-ilo,

3-fluoro-6-metoxipiridin-2-ilo,

3-fluoro-6-hidroxipiridin-2-ilo, 3-fluoro-6-aminopiridin-2-

ilo,

ilo,

3-fluoro-6-trifluorometilpiridin-2-ilo,

4-fluoro-6-aminopiridin-2-ilo, 6-propen-1-ilpiridin-2-

6-prop-1-ilpiridin-2-ilo, 6-metilaminopiridin-2-ilo,

4-cloro-6-

aminopiridin-2-ilo, 4-fluoro-6-aminopiridin-2-ilo, 4-cloro-6-

metoxipiridin-2-ilo,

ilo,

6-aminopiridin-2-ilo,

6-aminopiridin-3-ilo, 2-metoxipiridin-3-

6-cloropiridin-2-ilo,

6-trifluorometilpiridin-2-ilo, 6-difluorometilpiridin-2-ilo,

4-(CH,0H)-6-trifluorometil-piridin-2-ilo, 4-(CH,0OH)-6-cloro-

piridin-2-ilo,

4-trifluorometil

6-(1,1-difluoroetil)-4-Fluoropiridin-2-ilo,

pirimidin-2-ilo, 4-aminopirimidin-2-ilo,

6-trifluorometil-4-aminopirimidin-2-ilo, 4-trifluorometil-6-

aminopirimidin-2-ilo,

2-aminopirimidin-4-ilo,

dicloropiridin-2-ilo,

2-metiloxazol-4-ilo,

4-aminopirimidin-2-ilo,

2-aminopirimidin-5-ilo, 4,6-

3,5-diclorofenilo, 2,6-difluorofenilo,

3-metilisoxazol-5-i1lo, 4-trifluorometil-

tiazol-2-1lo, 4-metiltiazol-2-1lo y fenilo.

B,

En determinadas modalidades de la Férmula 11, el anillo

se

selecciona

de

2-(morfolin-4-il)piridin-4-ilo,
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2-dimetilaminopiridin-4-ilo, 3-(2-metioxietil)fenilo, 3,5-

difluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-cranometilfenilo,
3-cianofenilo, 3-(ciclopropilmetil)fenilo,
3-ciclopropilaminosulfonilfenilo, 3-dimetilamino
sulfonilfenilo, 3-etilsulfonilfenilo, 3-fluorofenilo,

3-metilsulfonilfenilo, 4-fluorofenilo, 3-(1-hidroxiisopropil)
fenilo, 3-metilsulfonil-5-clorofenilo, 3-metilsulfonil-5-
fluorofenilo, 3-(N-2,2,2,-trifluoroetilaminosulfonil)fenilo,
3-(N-ciclopropil)benzamida, 5-cloropiridin-3-ilo,
5-cianopiridin-3-ilo, 5-cianopiridin-3-ilo, 5-cianopiridin-4-
i1lo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 2-(1-hidroxiisopropil)piridin-4-
i1lo, 5-trifluorometipiridin-3-ilo, 2-trifluorometilpiridin-4-
i1lo, 2-difluorometilpiridin-4-ilo, 2-cloropiridin-4-ilo, 6-
cloropiridin-4-ilo, 6-cianopiridin-4-ilo, 2-cianopiridin-4-
ilo, 6-ciclopropilpiridin-4-ilo, 6-etoxipiridin-4-ilo,
6-fluoropiridin-3-ilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 5,6-
difluoropiridin-3-ilo, 6-fluoropiridin-4-ilo, 6-metilpiridin-
4-1lo, 2-difluorometilpiridin-4-ilo, 6-trifluorometilpiridin-
4-ilo, 2-(1-metoxiciclopropil)piridin-4-ilo,
2-ciclopropilpiridin-4-ilo, 2-(propan-1-ona)piridin-4-ilo,
2-(1-metilciclopropil)piridin-4-ilo, 2-(1-
cianociclopropil)piridin-4-ilo, 2-(1-cianoisopropil)piridin-
4-1lo, 1i1soxazol-4-ilo, fTenilo, piridin-4-ilo, picolinat-2-
ilo, pirimidin-5-ilo, 1-propilpirazol-4-ilo, 6-metil-
piridazin-4-ilo, y tiazol-5-ilo.
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En determinadas modalidades de la Féormula 11, el resto

representado por C(R™ (R (R®*®) se selecciona de
2-hidroxiciclopentilo, 3-hidroxiciclopentilo, 1-
metilciclopropilo, 2-metilciclopropilo, 3,3-
difluorociclobutilo, bicicloheptanilo, -(CH2)3CH3, -

CH(CH3) -C(CHs)s, -CH(CH3)-CH,0CHsz, -C(0)-C(CHs3)s, -C(O)-
0C(CH3)3, ~-C(O)CH0H, -C(0)-CH(CH3) 2, -C(0)-1-
hidroxiciclopropilo, -C(0)-2-pirrolidinon-5-ilo, -C(0)-2-
pirrolilo, -C(O)CH,0CH(CH3),, -C(0O)-ciclopropilo, -C(0)-CH,-
ciclopropilo, -C(0)-0C(CH3)3, -C(0)CH(CH3)OH, -C(0)-1H-
pirazol-5-ilo, ~C(O)NHCH>CHs3, ~CH,CH(CH3)OCH3, -

CHaCH,CH,0CHs,  -C(0)  -OCH,CH(CHs)2,  -CH»CH»-OCHs,  -C(0)-

OCH,CHs, -C(0)-CH»CHs, ~-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH>CH(CH3)OH,
CH(CH3)CH»CHs, —-CH>C(CH3)20H, -CH(CHs)-CH>CHs, -CH(CH3)CH,0H,

CH,C(CH3)s,  -CH(CHOH)  CH(CH3)CHs,  -CH(CH3)C(CH3)s,

CH,C(CH3)2-CH20H, -CH,CH,0H, -CH,CH(CH3)OH, -CH(CH3)CH,0CH3,
CH2-CH(CH3)CH,0H, ~CH>C(CH3)>0CH3, ~C(CH3)2CH,0H,

CH,CH(CH3)OCH3, ~CH(CH3)CH(CH3)OH, ~CH»CH(CH3)CH,0H,
CH(C(CH3)3)CH,0H, CH(CH3)C(CH3)20H, -CH,C(CHs)2-OH, CH>C(CH3)s,
-CH,CF3, -CH2CH(CH3) 2, -CH2CH(CH3) 2, -CH,CH,CF3, -
CH2,CH20CH,CH3, -CH2CH(CH3)-CH2CHs3, -CH2CH2CH(CH3) >, -
CH(C(CH3)3)CH20H, -CH(CH2CH3)CH,0H, -CH>C(CH3),0H, -CH,-oxetan-
2-i1lo, -CHz-oxetan-3-i1lo, -CH;-1-metil-oxetan-3-ilo, -CHy-
ciclopropilo, -CH,-1-hidroxiciclopropilo, -CH,-ciclobutilo, -
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CH(CH3)-ciclopropilo, -C(O)-1-metilciclopropilo, -C(O0)-
tetrahidrofuran-2-ilo, -CH,-tetrahidrofuran-2-ilo, -CHao-
tetrahidrofuran-3-ilo, -C(O)-tetrahidrofuran-3-ilo, -CH»-
morfolin-2-ilo, -CHz-1-metiltetrahidrofuran-2-ilo,
ciclobutilo, 3-metoxiciclobutilo, 3-ciclobutanona,
ciclohexilo, 4-hidroxiciclohexilo, ciclopentilo, 3-
hidroxiciclopentilo, 2-hidroxiciclopentilo, ciclopropilo,
etilo, isopropilo, isobutilo, n-propilo, n-butilo, t-butilo,

oxetan-3-ilo, oxobiciclohexanilo, tetrahidropiran-4-ilo, 3-

oxetanilo, 2-oxetanilo, tetrahidropiran-3-ilo, 4,4-
difluorociclohexilo, 4-hidroxiciclohexilo, 3-
hidroxiciclohexilo, 2-hidroxiciclohexilo, 3-

tetrahidrofuranilo, 1-cianociclobutilo, 1-cianociclopropilo,

1-metilciclopropilo, 1-(hidroximetil)ciclopropilo, 2-
metilciclopropilo, 2-hidroxiciclopropilo, 4-
metoxiciclobutilo, 3-metil-oxetan-3-ilo,

biciclo[2.2.1]heptanilo, 3-oxabiciclo[3.1.0]hex-6-1lo, 1-(t-
butilcarboxilato)piperidin-4-ilo, piperidin-4-ilo,
1-(metilcarboxilato)piperidin-4-ilo, 1-(l1-etanona)piperidin-
4-1lo, 1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilo, 1-metilpirazol-4-
ilo, 1-metilopirazol-5-ilo, tiazol-5-ilo, 7-0xa-
biciclo[2.2.1]hept-2-ilo, tetrahidropiran-4-ilo y 3-ciclohex-

2-enonilo.
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En determinadas modalidades de la Féormula 11, el resto

representado por C(R™ (R (R®®) se selecciona de
2-hidroxiciclopentilo, 2-metilciclopropilo, 3,3-
difluorociclobutilo, bicicloheptanilo, -(CH2)3CH3, -

CH(CH3) -C(CH3)3, -CH(CH3)-CH,0CH;, -C(0)-C(CH3)s, -C(0)-
CH(CH3)2, -C(0)-ciclopropilo, -C(0)-0C(CH3)3, -C(0)-
OCH,CH(CH3)2, -C(0) =-OCH,CHs, =-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH(CH3)-
CH,CH3, =-CH,C(CH3)» -CH,0H, -CH,C(OH)(CH3)s, CH>C(CH3)s, -
CH,CF3, =-CHCH(CH3)2, =-CH2CH(CH3)-CHoCH3, =CH»CH,CH(CH3)2, -
CHz-ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo,
ciclopropilo, isopropilo, t-butilo, oxetan-3-ilo,
oxobiciclohexanilo, tertrahidropiran-4-ilo y tetrahidropiran-

3-ilo.

En determinadas modalidades de la Formula 11, el resto
representado por CR¥®)(R*™)(R®) se selecciona de 2-
metilciclopropilo, -(CH2)3CHz, -CH(CH3)-C(CH3)3, -CH(CH3)-
CH,0CH3, -CH(CH3)-CH(CHs)2, -CH(CH3)-CH,CHs, -CH,C(CHs)2-CH,0H,
-CH2C(OH)(CH3)3, CH2C(CH3)sz, -CH»CFz, -CH2CH(CH3)., -CH(CH3)2,
~CH,CH(CH3)-CH>CH3, ~CH,CH,CH(CH3) 2, -CH,-ciclopropilo,

i1sopropilo y t-butilo.

Las modalidades adicionales que se proporcionan en la
presente incluyen combinaciones de wuna o mas de |las
modal idades particulares que se establecen anteriormente.
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En otra modalidad, el compuesto se selecciona de

cualquiera de

continuacion.

los compuestos establecidos en

44
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Tabla 1. Compuestos representativos

ZT zT

© ZT NI/A NI/A z—(
B NIA NIA /7 z /7 z /

= 2 — Y, z=( z=( z=(
7

w z= z= zZT zZT

DL O
T £ N ™ < Yo} © M~
S p o = p p a
Z0

IIN Oy / W
7
ZT O’ =1 ZT

m z z z zT zT

2 4 \I/AN 5 /% NIA NIA

= z z=( z= < =z |z %

o T

w zT zZT z= NIIM
mml o [a2] [ee] (2] o i

S o = = = = S S

Z0

10

15

20

45

25



OH

m L
@ =z \A \A
z - ZT
m_m_% ZT NI/A NI/A
g =< 7 ©|A\|AN < = ~ = e
E 7 — z= z \N <
i DR TA NS R

2 Rv I
S g © ? Q = & Y]
mnw — — — - - -

m \WH \WH 5 \WH O \WH \WH \WH
et alvEaAlacalatalTatalata
=1 > §|A pa pa pa C\©|A z =
= = == == == ==
1SS S &S
T : g s : :
MPAW — — ! = - -

g

10

15

25

46



Estructura

Cl

OH

No de
Comp

145

146
147

148

149

150

Estructura

CN

No de
Comp

135

137
139

140

141

10

15

20

PR
47

Cl

143

25



Estructura

No de
Comp

160

162

165
167

168

Estructura

ZT

No de
Comp

151
154

155
156

158

10
15

20

169

48

159

25



Estructura
N
P

No de
Comp

177

178

179

181

182

183

Estructura

ZT

No de

Comp

170

172

173

174

175

176

10

15

20

25

49



Estructura

193

No de
Comp
190

191

194

Estructura

184
185
186

No de
Comp

187

10

15

196

195

50

188
189

20
25



10

15

20

25

No de No de
Comp Estructura Comp Estructura
CN
197 ,\@ NN 203 N-XN
I
A )\ )\ J\ N)\N/)\N/Y
H H
H
H
\/N\é/to
198
S| oy
| j\
N)\N/)\N
H H
Cl /\é/o
199 =0
QL | o
SN I J\
N)\N/)\N
H H
0 )\S//O
200 =0
QL [ Sl
N I J\
N)\N/)\N
H H
201
N“=N 207
N“SN O
kg LT
N >N NSNS
H H H
202 NN 208

CFg
N~
g

AAL

51




3

LL

®)

ANH - >T ZT
artalatalasaiasalasalawae
asajasajagajans fans JiaUst
i i ZT N|ANH ot & C NHANH

— — \ \ \ \ \ \ o

w > : - ] =
g2 0 : S S ; :
23 R & N N - :
- >T ZT
aYal GBI EEENEE ASOSS
O~ M O O <[ =
O (O & >~ -
. ~ B _
Q \_/ -
N /
2/ =/ -
g8 3 3 S S ; ;
28 « N ~ - - -
1 i ;

10

52



Estructura

No de
Comp

227

228

229

230

231

232

No de
Comp

221
222

ZT [ =T
3 ZT Z 7
E an ©L\A/N @L\AN
(&)
. == ==
: - ZT
1" -
\ \ )
N\ T N\ N\
™ N Q N
N IN] N S
N N o~ ~

10

15

20

53

25



Estructura

ZT

H
NJ\/O

H

?
:

H

L,

No de

243

244

No de
Comp

233

e 2 2 3 2
£ 3 S S >
o
Q | Mu
OHMV ZT
ZT ZT
o ZT
= NIA WI/A |/A NI/A
S \ i i -
gz > == = ==
i z= =T ot
ZT
( / O
Y /
< P % & &
D Q & & X
N N o~ o -

10

15

20

54

25



Estructura

N;\N

N~

P

H

N
H

A

No de
Comp

251

252

253

Estructura

NC

No de
Comp

245

246

247

10

256

254
255

55

249
250

248

15
20
25



Estructura

N;\N

| F

N~

H

H

NS

abs

1O

No de
Comp

263

264
265

266

267

268

Estructura

ZT

No de
Comp

257

258
259

260

261

10

15

20

56

NN
H

N

N
H

A

N~

262

25



Estructura

NE \EN
I
N)\N/)\N/\/\O/

N~

H

H

AN

P S//O

N
NJ\
H

N
N/

N
H

3,

No de
Comp

275

276

277
278

279

Estructura

No de
Comp

269

270

272

271

273

10
15

280

57

274

20
25



Estructura

Cl

287
288
289

No de
Comp

290

291
292

abs

Estructura

1OH

1O~

282
283

No de
Comp
281

284
285

286

10

15
20

58

25



Estructura

No de
Comp
299

300

301

302

303

Estructura

s
IN/)\

N
N/\/OH

N
H

N~

H

No de
Comp
293

294

295

296

297

10

15

304

59

298

20
25



Estructura

No de
Comp
312

313

314

Estructura

No de
Comp
305

306

308

10

317

315
316

60

310
311

309

15
25



Estructura

No de
Comp

324

325

326
327
328

329

Estructura

No de
Comp

318

319

322

320
321

323

10
15

20

61

25



Estructura

o Yo

No de
Comp

337

340

341

342

343

344

Estructura

T
e
IN/)\

\
&)

N
NJ\
H

N
H

No de
Comp

330

331

332

334

335

336

10

15

20

62

25



10

15

20

25

No de No de
Comp Estructura Comp Estructura
N (@bs)
A
I
Aoy L7 D
H H o on
E \j Cl
| N
_N
346 N~ N >N 353 N
SR k B SWN
N NS SN N/)\N
H H
Cl
| N
Cl N
347 NN 354
o x NTY N
H H
Cl
| X
348 N 7"
Sl i |7 DL
OH | J\
H H
Cl
| X
N
CF3 =z
350 l\@\ N-SN 356 WA P
N )\ )\ H/ | N /C/O
NSNTONN
H H
| N CF,
_N
351 357

ety

63




T T
O O
k <. a o,
HN\ ZT // ZT |w ZIT|_ - - a NIANH
© = Z Pz Z Z © \
=| V2N I/AN 7N\ \I/AN 7N % z NI/A z NI/A ©|A\ z
S| \_ > ={ —/ L —/ L 7 N % NS z=(
ki zZT zZT zT| NHA — NHA 7T
o o o ZT ZT > —
1
O O} O = — Sy
= Z
v O © ~ [e0) [o2]
9= 3 g & 8 & &
Z0
@]
. —~ — e
_mw ZT ZT // ZT O IANH ~ NIANH
=z pa z z z z z pd ZT N
VAR \I/A \ \I/A 7 N N NS = =0
g |AN 2 — zZ= — NHA ©|A\ /N — NHA
sl = Z= — ==
B >T >T ZT ZT NHA ZT
Q OO On_u_ On_u_ T o
oyl N " ) N\ _/
/ / / / zZ
L
mp [ee] D o — N &
2§ 5 9 8 8 3 >

10

15

20

25

64



o o OFN 7 \m \m
(92}
P = R < PR O F « | R
D D~ W o D W i N
=l z —( )= z—( |/ i Y J z ~ N % | N N
= NN N _ N % Z =
8\t =={ o= = =< =~
w ZT zT =L FT -
™ p— ™ — o - 5 o B
r&@ S\ 4 / N\ ° 4 T\
z Z = = < -
LL
S g 0 < 2 & @D &
oo P> 5 & &3 & 3
ZO
\ \ k 0
w zZT w ZT w ZT ZT IANH_._MJ L
=z Q ZT
s z z~ z~ 7 5 z. Z
2 7z 7z 7z 7z z=( 7N %
AR =~ 2~ =~ x| =/ 2=
N ZT ZT ZT ZT o ZT
0| 0| G| Q|| O
\ \ / / =z L
N\ pzd \ /N /N a W\
3 g o o N N 2 I
o o Py ™ ® ™ & &
Z0

10

15

20

25

65



T
5 o
% O (@) \N . \A
N M O ZT | ZT
O T pa = z
\
© 2T [0 7T 2 2 z—( N \I/AN 7 N0 %
aC NlA \ 7 = - o _
5 = NlA Z Nl/A 7 /N B NlA \
EI R = =0 NIA ZT ZT
3 = — Z= NHA ZT o
ZT _ i =) y
(%) — _|_|3 — w \ \ N
e ) 56— Y O\ % pa
=z
/N NS
Te)
S o
(9p] > Q
SE 3 % 3 8 3
O O ™
Z0
T
T 5 -
O A
|A > A w ZT M B
C G ZT O ZT [0 ZT
I % M 5 _
O ZL|5 zZT > NIA \I/AN _ NI/A _ NI/A
- NIA NIA / /N 7 N\__/ 7 N %
© \) Z N N\ > N“A \, B
51 Nv % 7 N % _ NHA Lo \—= NHA _ N|A
C —
- NIA — NHA ZT ZT ZT
4G ZT S _ o
S N/ — h
— — O / / > / / W\
L —\ \ / / = . J
pa > .
L
(o))
s [e0)
© ~ o Q
S E S g = 3 3
© o ™
Z0

10

15

20

25

66



Estructura

H

zZ W /
=z S / /N
@]
N~
S o
n
v o o = g S 2
o £ m AO.. =
© o <t
Z 0O
H2 ZTIT
O = - Z Nl/A
© \ \ Z \ 4 =
o . B 3 S
S
S ZT
2
73 ] _
L z
0O
o)
—
o
L QO © W KQ S
dm b Q 2
© o (37}
Z 0 — m
= =

67

25



Estructura

ZT

No de
Comp
414
415

416

450

451

452

H

Estructura

409

No de
Comp
408

410

411

412

413

10

15

20

68

25



[
A - M N\ / FW\F o’ 7T w ZT
B & < = [ | A 7~
Z N z z \ pd y
| / \N|/AN / 2 =0 /N % — N”A N”AN
2 =( = T =L TN
= zT T ZT
3 LL ZT o
LL
L \ N\ Y /
L LL L LL
[{e]
< 8 Q
g8 g g 2 S v
O o <
Z0
w — \A T NH T zT ZT
A z
n ZT ~ - >
zZT = N|A 7T = N|/A / N/ /4 |/AN /7 N\ |/AN
© N\/A \ Z /N NHA — N”A — N|A
5 \ 4 P = _ — —< LL ZT
5 —= z NlA - N -
= NHA ZT o zZT
i w ZT __ " L
w
o Q| <
w
/ \ < N n
o
© 2 o
gg > B 2 < S
28 N o Al
g 2 "

69



LL ZT ZT 7T N\A
e} A\
m \N|/AN \NH/AN w _ IW\/AN }\N/V|AMHAN \
M S M o = 7
N >r ZT

No de

474
475
476

Comp
473

478

Estructura

470

468
469

No de
Comp
467

471

20

472

25

10
15

i

70



Estructura

487

No de
Comp
484
485

486

488

Cl

Estructura

480

481
482
483

No de
Comp
479

10
15

20

71

25



H ®) = zZ z
L _ NlANd > =l = NlA 7\ \\/AN ZT
© \ __ _
M \ 7 /N \N N\/A \ \ 4 = NlA Z Nl/A
s A F /e ==
& = NHA = O//% — NHA
e, O ,
T e — I= —
\ N _/ 5
Vb ol re / T
DL Of
T g n [{e] P~ [e0] (2]
° 5 2 2 2 = =
Z0
LW
= 2T 0 NHWZ NNMFW?_ ZT |+ NHuN% =L
z Z—= z z
sl /N > |7 N \X/N z=( z 7z J 7N\ | )= 2~
= \ 7N\ > 7\ > 7z N =
I G D O A N SV | 0/ NV N G | N g O
T ZT ZT
w 5 ZT ZT ZT w zT
I — w —
L v F\Q F\@ N Fé
z w z
w w
w
DL O
dm (@] o — (o] ™ <
© G X 2 2 =X =X =
Z0

10

15

20

25

72



o
k i ( o
L
= Nl/A ZT | =z (" & o
o & =7
E / —z NI/A A / = NI/A
S N“A 7 % an- \_/ 2 (7
..W - / \ N”A / \ \ N”A / \ N”A
z ZT
_ - - ZT
/ Lo = — 3 N
\ =4 Fé Z=—\ \ N\ F\Q
L L z z L =
g 2 g 3 5 i
Ep B i . - -
o
. ; o~ <
T, oy
N - m 2T
@) ZT L T Z z — 2
g z—( z  z—< [ Y \A/N o i N \AN
S 2\ ) /N A\ 7% — N“A —= NlA N”A
% z=( =/ =< T [ _7 a
. _ N ) ZT L \ 7
S\ “\ i N (T ]
= P4 LL / \
LL Pz
g S 3 B 5 :
28 3 i . - -
i 5]

10

25

73



10

15

20

25

No de No de
Comp Estructura Comp Estructura
x X
516
510 N \N
N= N \N
511
518 6 I\F/EN
512 CI
| X
F3C\/N\S/<(()) _N
519
N“ N
| )\
LA
H
513 CF3
g
= A
521
N“ XN
| OH
K lux@#
514
NZ l NN _ CF
| j\
Cl
X 522 N
o X SUH:
= N
515 X N)\N)\N
H H
N= l N”>N
| j\

74




Q e\ \
ZT|L <L " Z
(4]
/ ) \ -
2 _ — P NHA z
> ZT w w
— _I_l o
\ \ /
5 (TR pd \ z \ 6 :
gg 2 & & 3 .
S E N 2 & ? ’
Z O
/ /
Nﬁ °
L LL \N
o N —= & 1
E 0 % \ 7 / NJ
| / PR \\/AN \\A N \\A
: g =~ g -
ZT ZT
L — - T
LL
y AR
: / >/ J 2
88 2 3 5 3 ’
EpS 5 i i i -
n =

10

75

25



Estructura

542
543
544

No de
Comp
540
541

Estructura

535
536
537

No de
Comp
534

538

10
15
20

76

25



L L
pdun LW L
NIA L /
N \ 7 L =
© J— = e \ —_
N ==~ o o
° A\ 7 ZT =z
= — Zz=
2 z=(
E ~
\
N\ w
LL Pz
Ln
< [T}
o o) 7o)
v QO — Yo} [Te]
T £ B 0 0
O O n
Z 0O
z~ w
/ - N
o = zZ = Z = \) 7
5 . _
8 \ ) = M — NIA
2 — — — z
Lw LL L p /
5 .
L L LL P
o
o] <t
L o o < S 5 o
dm < o Lo
o O Te)
Z 0O " m
=l

10

25

77



Estructura

Cl

562
563
564
565

No de
Comp
561

Estructura

559

556
557
558

No de
Comp

560

10
15
20

78

25



[
g z
2 N
2
= _
W
(@)
A\
—0n
/7
(@)
g g — o 0 3 &
oG 5 B B 5 o
Z0
T I
% @) O LL \A
%)
Dl < : : 8
ZT| Lu L = z N|A
L ZT
N 4 NlA \N/ NHA o 7T 7t o=
g \VZ2R N Z z z—< = zX —  z=
S Z — Nl\A \ \ 7 b \ \ 4 P
o NlA zZT — NHA — NHA FT
ZT Lw ZT ZT \
. _ _
. \_/ e N =
\ /) z L L o
W z N 7 S/
L zZ L P LL
%m. © s ] 3 =
o E 8 8 8 5 o
Z0

10

15

20

25

79



No de No de
Comp Estructura Comp Estructura
F
F
| X
N
/
577 583 F
N \N o/ /@\ NN
| j\
= F N N/)\N
H H
F
F
| X
F N
578 584
N~ N \N N)K /@\ NN
I
F N N/)\N
10 H H
F
F
| X
N
~
580 585 F
NZ N \N /@\ N XN
| j<
H H
F
15 F
| F
_N
581 586
N“ >N J\ N'\l NN
| j\
RN NS
H H
F
F
=z F
" N
20 F F A
582 587
NZ N \N NZ | NN /O)
I
H H
25

80




10

15

20

25

No de No de
Comp Estructura Comp Estructura
F F
F Ny o e
o I
E =z l\l F O\\g/ _N
FF X 593
588 NN
NN NN A A
I
H H H
F
F
=z F
.
FIF N I\I 594
539 I N# N \N
N= | NN
I
AN H N/)\H/\§
H
F
F
= F
- T
F F N I\I 595 (/[\HQ
590 I N= N \N
N= | NN
| J\/ H
NONTONE N ©
H H
F
F | \
F_|_F _N 596
591 N# N \N
N&= | NN
I
AN H N/)\H
H
F
F
e | \N F 597
\\II/
592 S N X N/ N
I J<
F N N/)\N
H H

81




S % Y, P
L W
LL \A ZT L. L
ZT L zZ — LL ZT
LL N|A N >l ZT —= i.AN _ N\/A
d /TS - 520 S S B N
= zL == — N|ANH — 7T
w ZT ) nw
LL —
N/ z = ©
L L z
N~
Lo «© o
g 2 3 3 s -
O o [{e]
Z0
Mv Mv a k Lo k w VA
w ZI | zL| ZT
n ZT o = Z P = =z
= 7T = N\/A 7\ \\/AN /N \\/AN 7\ \\/AN
g A \N\/AN bl — 2= — NHA — NHA
m . - — z= ZT ZT ZT
& ZT =T n_u_ LL —
9 — t L \
Yo lls : i
LL 1 AS LL
O (@)
L (@)
N
— o
g8 2 3 2 @ -
o O Te)
Z0 N =

10

25

82



Estructura

Cl
Cl

614
615
616

No de
Comp
613

Estructura

Cl

ZT
= Z =
\ pd
\
_ S _ Y
ZT
AN —
\
\ _/
N~
b
ZT
=z bz
78\ \\/AN
_ > =
ZT
o//\n\u
)
/
L

611

608
609
610

No de
Comp
20

612

10
15

83

25



Estructura

%mn < Lo [{e] N~ [oe] (o]
°© S o R S S © o
Z0
M H
> Mv T * ,w HO
N - ZT
ZT mn ZT
s z NHA ~ ~ 7 NHA NHA NHA
2 \ pd / 7\ \ £
S L N \ > \ \N N\\A \ \N
: = k- = =4
zZT ~ \ > =T ZT
— AN __ _ - —
\_/ > F@
/ \
/A Y _/ \ - >/
> LL
DL O
= © o g & g
=3 © © © © -

10

15

20

25

84



10

15

20

25

No de No de
Comp Estructura Comp Estructura
/O
F
F F = F F
636
LA A
N >NT N N N
H H
O\
F
F_|_F F
F 637
PN v
NONTONT N H H
H H
HO F F
F
638
“| W SUSWS
N P
AN N)LN/)\NJ\ S H N H
" L OH
OH =
o F F——F
F 639
633 NZ l Nl N
N= N~ N J\
| Sy
AN Z H H
N N N
H H OH
HO =
o F F——F
F 640
634 N~ | '\I ~N
N= NN J\
| Sy
N Z H H
N N N
H H OH
@)
E - F " F
F_|_F -
635 641 N= N7 N
S g GNP
LA v
AN = N N

85




10

15

20

25

No de No de
Comp Estructura Comp Estructura
NH,
75}7 i
|
=
oz 649 F 5\)
x A v
| j\
H N)\\N)\N
Q/Eﬁ
650
NZ
Ay x A L
H H
NH,
XN
| =
645 651
N~ N I\E/j\ N~ >N
Ay k
N)\N/)\N )\ Py
H H
OH
F
~ /<O F F
646 S0 F_| _F
N N 652
| j<
N N/)\N N~ | N| e
H H X PPN
F cl N~ N H
F O
F F g
647
NZ | NZ |N F_ F [ j
653 F
H H N= | NN
R s
F F | = o
648 |
NZ | N| XN
A ek A

86




10

15

20

25

No de No de
Comp Estructura Comp Estructura
654 g}j)\
NZ NN 663
x A k 5 N
655
NZ
x P A ||
N~
o xxk
\\
HO
OH
657 e
NZ NZ >N
SN L
N | N| NN
N
658
NZ 667 Boc
x By L S
LA
- H I
F . F e
o XN OF
660 S, NC P
N 669
i iy L QN
NS NJ\NJ\NJ\
H H
662
NZ N N

87




10

15

20

25

No de No de
Comp Estructura Comp Estructura
F
F
| X F
N
=
670 < 675
= NN N~ NN
N AL A g oM Ak L
N~ >N >N
H H
F
F
| F
NC _N
671 676
NEZ NN N~ N“>N
| J\ J\
s Al Ay A =N
H H
F
F
| X F
NC _N
672 677
NEZ | NN N N N
| J\
H H H
F F
| A F F
F _N
673 678
NEZ NN N ~N
| J\ — OH
H H
F
F
~
NF \g
HO N
674 9 679
NZ N-XN N N= >N
L g

88




10

15

20

25

No de No de
Comp Estructura Comp Estructura
H H
N0 N0
e LU T e LU T
F_| F _N F_| F _N
680 685
N7 | NZ>N NZ | NZ>N
| | j<
S NY S A Ay
H H H H
H
. N. o
F | b NIO\ el \N h
F_| F N Z
551 7 686
ohe L L
N N
N N H H
NH,
A c X
AN ef e LN
F | _N 687
682 N7 | NZ>N
| j\
Q NP sy
PN Z H H
F N SN-N NH
H H AN 2
H R e LA
N (@] —
F e G
el r | N O 089 N7 | NZ>N
a3 e F sy
NZ NN
| | H H
7
H H F l\l
H F F A
N. O
A > 690
P N NN
F I
684 X N)\N/)\N
NZ>N H H
Ji 1 ! NH
= HJ\\N H/Y | 2
H E _
691




ZT
N”A >
o \ =
S \
g = Y [
7
N 2T
LL
L
L O
T £ % %
o O
Z 0 © ©
> |,
ZI |T
~ N”A <
[q+]
5 \ N 7|
5| NIA _
= ZT
L
F*@ ‘
LL
\
N /
LL

No de
Comp

692

693

694

695

696

697

10

15

20

90

25



10

15

20

25

También se incluyen en [la presente métodos para
preparer los compuestos de la Férmula 1 o un compuesto de

cualqueira de las modalidades descritas en la presente que

N“SN Ry

I R,
) Cl)\N/)\NkR3 NH2
comprenden hacer reaccionar H con En

algunas modalidades, los método que anteceden comprenden el

N N R RZR

~ 1 3

L s

paso (1) se hacer reaccionar €7 N7 ™Cl  con 2 para
NTSN Ry
| 2

] cl N/)\N)<R3 ]
proporcionar H ; y el paso (2) de hacer reaccionar

2
Cl)\N/)\NkRS NH2
H con

que anteceden comprenden el paso (1) de hacer reaccionar

. En otras modalidades, los métodos

cl
R, NJ§N R,

NN Ri | “Rs L LR
| ~
/)\CI Y CISNT N7 R,

cl con NH, para proporcionar ; el

Z
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N
para proporcionar H ; y el paso (3) de hacer

N“SN Ry

| Ry
] cl N/)\NkR3 NH2
reaccionar H con

También se incluyen métodos para preparar los
compuestos de la Formula I o un compuesto de cualquiera de

las modalidades descritas en la presente gque comprenden hacer

NN R,
reaccionar H con 2 _ En algunas modalidades,

los métodos que antecenden comprenden el paso (1) de hacer

N“~N

] L (‘H'_NHz )
reaccionar Cl~ *N™ =Cl con para  proporcionar
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; y el paso (2) de hacer reaccionar

NN R
J Ry R
N >N7"ClI NH
H con 2 _ En otras modalidades, los métodos

que anteceden donde R! y R® se toman juntos con el &atomo de

carbono para formar C(=0), comprenden el paso (1) de hacer

reaccionar con NH3 para proporcionar

; vy el paso (2) de hacer reaccionar

N
H con R?C(0)CI o R?C(O)OMe.

También se incluyen métodos para preparar los compuestos

de la Foérmula 1 o un compuesto de cualquiera de las
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modalidades descritas en la presente que comprenden hacer

C
™ g
| 2
] N)\N/)\NkRs Q’-\>»B(OH)2
reaccionar H H con . En algunas

modalidades, los métodos que anteceden comprenden el paso (1)

I Ry
] cl N/)\N)<R3 NH2
de hacer reaccionar H con para

C
1IH' NTSNRy
| 2
proporcionar H H : y el paso (2) de hacer
C
‘III‘ NSN Ry
| 2
] N NékN/kRg <:>_mom2
reaccionar H H con )

También se incluyen métodos para preparar los compuestos
de la Foérmula 1 o un compuesto de cualquiera de las

modalidades descritas en la presente que comprenden hacer

N“SN Ry —~
| 2

reaccionar con . En algunas

modal idades, los métodos que anteceden comprenden el paso (1)
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N
hacer reaccionar H con NHz para proporcionar

x

Rl
I R,

N;\; R, -

| R o
HzN)\N/)\Hk% 'kfi_f\;l—halurn
con -

=z

;0 y el paso (2) de hacer reaccionar

=z

También se incluyen métodos para preparar los compuestos
de la Foérmula 1 o un compuesto de cualquiera de las

modalidades descritas en la presente que comprenden hacer

0 NH NH R, o
Ay e h
H H H

reaccionar con . En algunas

modal idades, los métodos que anteceden comprenden el paso (1)

N 2
N~ SN-C \%;

hacer reaccionar H H con R para proporcionar

e NH NH R,
Ay Ay Krs
H H H

;  y el paso (2) de hacer reaccionar

95



10

15

20

25

a NH NH R, o
Ay e h
H H H

con . En otras modalidades, los

métodos que anteceden comprenden el paso (1) de convertir

NH
‘II' CN
N~ >N~
NH, H H

en ; el paso (2) de hacer reaccionar
N 2
yAyC Y _
H H con R para proporcionar

NH NH R!
L L R
N~ SN~ SN- <R3
H H H : y el paso (3) de hacer reaccionar

a NH NH R, o
Ay e h
H H H

con -

Los compuestos de un aspecto de la presente invencioén
pueden contener uno o0 mas centros asimétricos y, por lo
tanto, aparecer como racematos, mezclas racémicas, mezclas no
racémicas y mezclas diastereoméricas, asi como enantiémeros
individuales o0 estereoisomeros individuales que estan
sustancialmente libres de otros enantiémeros y
estereoisomeros posibles. El término "sustancialmente libre
de otros estereoisomeros™ tal como se usa en la presente
significa una preparacion enriquecida en un compuesto que

tiene una estereoquimica seleccionada en uno o0 mas
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estereocentros seleccionados por al menos alrededor de 60%,
65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% o 99%. EI
término "enriquecido” significa que al menos el porcentaje
designado de una preparaciéon es el compuesto que tiene una
estereoquimica seleccionada en uno o0 mas estereocentros
seleccionados. Los métodos para obtener o sintetizar un
enantiomero o estereoisomero individual para un compuesto
dado son conocidos en la técnica y pueden aplicarse como
viables para compuestos finales o para materiales de partida

o Intermedios.

En determinadas modalidades, el compuesto de la Formula
I o Il estd enriquecido para una estructura o estructuras que
tienen una estereoquimica seleccionada en uno o mas atomos de
carbono. Por ejemplo, el compuesto esta enriquecido en el
estereoisomero especifico por al menos alrededor de 60%, 65%,

70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, o 99%.

Los compuestos de la Formula I o Il pueden también
comprender uno o mas sustituciones isotopicas. Por ejemplo, H
puede estar en cualquier forma isotopica, incluyendo 'H, ?H (D
o deuterio) y 3H (T o tritio); C puede estar en cualquier
forma isotopica, incluyendo *°C, ¥C y %C; 0 puede estar en
cualquier forma isotopica, incluyendo 0 y 80 y similares.
Por ejemplo, el compuesto se enriquece en una forma isotdpica
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especifica de H, C y/u O en al menos alrededor de 60%, 65%,

70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% o 99%.

A menos que se indique lo contrario cuando un compuesto
divulgado se nombra o representa por una estructura sin
especificar la estereoquimica y tiene uno 0 mas centros
quirales, debe entenderse que representa  todos los

estereoisomeros posibles del compuesto.

Los compuestos de un aspecto de la presente invencion
pueden también estar representados en multiples formas
tautoméricas, en tales casos, un aspecto de la invencion
incluye expresamente todas las formas tautoméricas de los
compuestos descritos en la presente, incluso aunque solo una
forma tautomérica individual estuviera representada (por
ejemplo, alquilacidon de un sistema de anillo puede dar como
resultado la alquilacion en multiples sitios, un aspecto de
la 1invencion incluye expresamente todos Mlos productos de
reaccion; y tautémeros cetoendlicos). Todas dichas formas
isoméricas de dichos compuestos estan incluidas expresamente

en la presente.

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar
y/o0 manejar una sal correspondiente del compuesto activo, por
ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de
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sales fTarmacéuticamente aceptables se discuten en Berge et
al., 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts.” J. Pharm.

Sci. Vol. 66, pagina 1-19.

Por ejemplo, si el compuesto es aniénico o tiene un
grupo funcional que puede ser anionico (por ejemplo, -COOH
puede ser -C007), entonces una sal se puede formar con un
cation adecuado. Los ejemplos de cationes inorganicos
adecuados incluyen, de modo no taxativo, iones de metales
alcalinos tales como Na* y K", cationes de metales
alcalinotérreos tales como Ca®* y Mg?", y otros cationes tal
como AI®. Los ejemplos de cationes organicos adecuados
incluyen, de modo no taxativo, i6n amonio (es decir, NH ;") vy
iones de amonio sustituido (por ejemplo, NHsR*, NH.R?**, NHR®*,
NR*). Los ejemplos de algunos iones de amonio sustituido
adecuados son aquellos derivados de: etilamina, dietilamina,
diciclohexilamina, trietilamina, butilamina, etilendiamina,
etanolamina, dietanolamina, piperazina, bencilamina,
fenilbencilamina, colina, meglumina y trometamina, asi como
aminoacidos, tales como lisina y arginina. Un ejemplo de un

i6n de amonio cuaternario comin es N(CH3)4" .

Si el compuesto es catiodonico o tiene un grupo funcional
gue puede ser catioénico (por ejemplo -NH, puede ser -NH3"),
entonces se puede formar una sal con un anidén adecuado. Los
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ejemplos de aniones inorganicos iIncluyen, de modo no
taxativo, aquellos derivados de 1los siguientes acidos
inorganicos: clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfuirico,

sulfuroso, nitrico, nitroso, fosférico y fosforoso.

Los ejemplos de aniones organicos adecuados incluyen,
de modo no taxativo, aquellos derivados de los siguientes
acidos organicos: 2-acetiloxibenzoico, acético, ascorbico,

aspartico, benzoico, canforsulfénico, cinamico, citrico,

edético, etandisulfonico, etansulfoénico, fumarico,
glucoheptonico, gluconico, glutamico, glicolico,
hidroximaleico, hidroxinaftalencarboxilico, isetionico,
lactico, lactobiodnico, laurico, maleico, malico,

metanosulfénico, mucico, oleico, oxalico, palmitico, pamoico,
pantoténico, fenilacético, fenilsulfonico, propionico,
piravico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico,
tartarico, toluenosulfonico y valérico. Los mesilatos de cada
compuesto de la Tabla 1 se incluyen explicitamente en la
presente. Los ejemplos de aniones organicos poliméricos
adecuados incluyen, de modo no taxativo, aquellos derivados
de los siguientes acidos poliméricos: &cido tanico,

carboximetil celulosa.

Los compuestos provistos en la presente, por lo tanto,
incluyen los compuestos en si mismos, asi como sus sales,
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hidratos y sus profarmacos, si corresponde. Los compuestos
provistos en la presente pueden ser modificados y convertidos
en profarmacos mediante la adicion de las funcionalidades
apropiadas para mejorar propiedades bioldgicas seleccionadas,
por ejemplo, dirigirse a un tejido particular. Dichas
modificaciones (es decir, profarmacos) son conocidas en la
técnica e incluyen aquellas que aumentan Hla penetracion
biologica en un compartimento bioldégico dado (por ejemplo,
sangre, sistema linfatico, sistema nervioso central),
aumentan la disponibilidad oral, aumentan la solubilidad para
permitir la administracion mediante 1inyeccion, alteran el
metabolismo y alteran la velocidad de excrecidon. Los ejemplos
de profarmacos 1incluyen eésteres (por ejemplo, Tfosfatos,
aminoacidos (por ejemplo, valina), ésteres), carbamatos vy
otros derivados farmacéuticamente aceptables que, tras la
administracion a un sujeto, son capaces de proporcionar
compuestos activos. Los fosfatos de calcio y sodio de cada
compuesto en la Tabla 1, si corresponden, se iIncluyen
explicitamente en la presente. Los ésteres aminoacidos (por
ejemplo, valina) de cada compuesto en [la Tabla 1, si

corresponden, se incluyen explicitamente en la presente.
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Composiciones y vias de administracion

Los compuestos utilizados en los métodos descritos en
la presente pueden TfTormularse jJunto con wun portador o
adyuvante  farmacéuticamente aceptable en composiciones
farmacéuticamente aceptables antes de administrarse a un
sujeto. En otra modal idad, dichas composiciones
farmacéuticamente aceptables comprenden ademas agentes
terapéuticos adicionales en cantidades eficaces para lograr
la modulacion de una enfermedad o de los sintomas de una

enfermedad, incluidos aquellos descritos en la presente.

EI  término "portador o adyuvante farmacéuticamente
aceptable™ se refiere a un portador o adyuvante que se puede
administrar a un sujeto junto con un compuesto de un aspecto
de la presente invencion y que no destruye la actividad
farmacoldgica de este y no es toxico cuando se administra en
dosis suficientes para administrar una cantidad terapéutica

del compuesto.

Los portadores, adyuvantes y vehiculos
farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en las
composiciones Tarmacéuticas de un aspecto de la presente
invencién, incluyen, de modo no taxativo, intercambiadores de
iones, alumina, estearato de aluminio, lecitina, sistemas de
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administracion de farmaco autoemuslificante (SEDDS) tales
como succinato de d-o-tocoferol polietilenglicol 1000,
tensioactivos usados en formas de dosificaciéon farmacéuticas
tales como Tweens u otras matrices de administracion
polimérica similares, proteinas séricas, tales como albumina
sérica humana, sustancias amortiguadoras como Tfosfatos,
glicina, acido soOrbico, sorbato de potasio, mezclas de
glicérido parciales de acidos grasos vegetales saturados,
agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina,
fosfato de hidrogeno disédico, hidrogenofosfato de potasio,
cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato
de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias basadas en
celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio,
poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque polietileno-

polioxipropileno, polietilenglicol y grasa de lana. Las

ciclodextrinas tales como o-, B-, vy vy-ciclodextrina, o
derivados modificados quimicamente tales como
hidroxialquilciclodextrinas, incluidas 2- Yy
3-hidroxipropil-g-ciclodextrinas, u otros derivados

solubilizados también pueden ser ventajosos al usarse para
mejorar la administracién de compuestos de las formulas

descritas en la presente.

Las composiciones farmacéuticas de un aspecto de la
presente invencidn pueden administrarse de forma oral,
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parenteral, por inhalacién por aspersion, de forma tépica,
rectal, nasal, bucal, vaginal o a través de un depdsito
implantado, preferentemente por administracién oral o
administracion por inyeccion. Las composiciones farmacéuticas
de un aspecto de 0la presente invencidon pueden contener
cualquier portador, adyuvante o vehiculo farmacéeuticamente
aceptable convencional no toxico. En algunos casos, el pH de
la formulacion se puede ajustar con acidos, bases o
amortiguadores farmacéuticamente aceptables para mejorar la
estabilidad del compuesto formulado o su forma de
administracion. EI término parenteral tal como se usa en la
presente incluye técnicas de inyeccion o infusidén subcutéanea,
intracutanea, intravenosa, iIntramuscular, intraarticular,
intraarterial, intrasinovial, intraesternal, intratecal,

intralesional e iIntracraneal.

Las composiciones TfTarmacéuticas pueden estar en forma
de una preparacion inyectable estéril, por ejemplo, como una
suspension acuosa inyectable estéril u oleaginosa. Esta
suspension se puede formular de acuerdo con métodos conocidos
en la técnica usando agentes dispersantes o humectantes
(tales como, por ejemplo, Tween 80) y agentes de suspension
adecuados. La preparaciéon inyectable estéril puede ser
también una solucidén o suspensién inyectable estéril en un
diluyente o solvente parenteralmente aceptable no téxico, por
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ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y solventes aceptables que pueden emplearse se
encuentran manitol, agua, solucién de Ringer y solucidn
isotonica de cloruro de sodio. Ademas, los aceites estériles
fijos se emplean convencionalmente como un solvente o medio
de suspension. A tales efectos, se puede utilizar cualquier
aceite TfTijo insipido incluyendo mono o diglicéridos
sintéticos. Los &acidos grasos, tales como el acido oleico y
sus derivados glicéridos, son utiles en la preparacion de
inyectables, como lo son los aceites naturales
farmacéuticamente aceptables, tales como aceite de oliva o
aceite de ricino, especialmente en sus versiones
polioxietiladas. Estas soluciones o0 suspensiones oleosas
pueden también contener un diluyente o dispersante alcohdlico
de cadena larga o carboximetilcelulosa o agentes dispersantes
similares que se usan comunmente en la formulaciéon de formas
de dosificacion fTarmacéuticamente aceptables tales como
emulsiones y/0 suspensiones. Otros tensioactivos comunmente
usados, como Tweens, Spans y/u otros agentes emulsionantes o
potenciadores de la biodisponibilidad similares que se usan
comunmente en la fabricaciéon de sélidos, liquidos u otras
formas de dosificaciéon farmacéuticamente aceptables, también

pueden usarse con fines de formulaciodn.
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Las composiciones farmacéuticas de un aspecto de la
presente invencion pueden administrarse oralmente en
cualquier forma de dosificaciéon oral aceptable que incluye,
de modo no taxativo, capsulas, comprimidos, emulsiones vy
suspensiones, dispersiones y soluciones acuosas. En el caso
de los comprimidos para uso oral, los portadores que se usan
comunmente incluyen lactosa y almidon de maiz. Normalmente
también se agregan agentes lubricantes como estearato de
magnesio. Para la administracion oral en forma de capsula,
los diluyentes Uutiles incluyen lactosa y almidon de maiz
seco. Cuando Hlas suspensiones Yy/o0 emulsiones acuosas se
administran oralmente, el principio activo se puede suspender
o disolver en una fase oleosa y se combina con los agentes
emulsificantes y/o de suspension. Si se desea, también se
pueden agregar algunos agentes edulcorantes y/o saborizantes

y/0 colorantes.

Las composiciones Tarmacéuticas de un aspecto de la
presente invencion también se pueden administrar en forma de
supositorios para administracion rectal. Estas composiciones
se pueden preparar mezclando un compuesto de un aspecto de la
presente invencidn con un excipiente no irritante adecuado
que sea so6lido a temperatura ambiente pero liquido a
temperatura rectal y, por lo tanto, se derrita en el recto
para Qliberar 1los componentes activos. Tales materiales
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incluyen, de modo no taxativo, manteca de cacao, cera de

abeja y polietilenglicoles.

La administracion topica de las composiciones
farmacéuticas de un aspecto de la presente invencién es util
cuando el tratamiento deseado implica areas u Organos
accesibles facilmente mediante aplicacion topica. Para
aplicacion topica a la piel, la composicion farmacéutica se
deberia formular con un ungiento adecuado que contenga los
componentes activos suspendidos o disueltos en un portador.
Los portadores para la administraciéon topica de los
compuestos de un aspecto de la presente invencion incluyen,
de modo no taxativo, aceite mineral, vaselina |liquida,
vaselina blanca, propilenglicol, compuesto de polioxietileno,
polioxipropileno, cera emulsionante y agua. De forma
alternativa, la composicion farmacéutica se puede Tormular
con una locion o crema adecuada que contenga el compuesto
activo suspendido o disuelto en un portador con agentes
emulsificantes adecuados. Los portadores adecuados incluyen,
de modo no taxativo, aceite mineral, monoestearato de
sorbitan, polisorbato 60, cetil ésteres, cera, alcohol
cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua. Las
composiciones fTarmacéuticas de un aspecto de la presente
invenciéon también se pueden aplicar toépicamente al tracto
intestinal inferior mediante formulacién de supositorio

107



10

15

20

25

rectal o en una formulacién de enema adecuada. Los parches
topicamente transdérmicos también se incluyen en un aspecto

de la presente invencion.

Las composiciones farmacéuticas de un aspecto de la
presente iInvencion se pueden administrar mediante aerosol
nasal o inhalacion. Tales composiciones se preparan de
acuerdo con meétodos bien conocidos en la técnica de la
formulacion farmacéutica y se pueden preparar como soluciones
en solucion salina, utilizando alcohol bencilico u otros
conservantes o0 promotores de absorcidon adecuados para
potenciar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros
agentes solubilizantes o0 dispersantes conocidos en la

técnica.

Cuando las composiciones de un aspecto de la presente
invencion comprenden una combinacion de un compuesto de las
formulas descritas en la presente y uno o0 mas agentes
profilacticos o terapéuticos adicionales, tanto el compuesto
como el agente adicional deberian estar presentes en niveles
de dosificacion de entre alrededor de 1 a 100%, y mas
preferentemente entre alrededor de 5 a 95% de la dosificacioén
normalmente administrada en un régimen de monoterapia. Los
agentes adicionales se pueden administrar por separado, como
parte de un régimen de dosis multiples, de los compuestos de
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un aspecto de la presente invencién. De manera alternativa,
dichos agentes pueden ser parte de una forma de dosificacioén
individual, mezclados con los compuestos de un aspecto de la

presente invencién en una composicion uUnica.

Los compuestos descritos en la presente se pueden, por
ejemplo, administrar por inyeccion, de forma intravenosa,
intraarterial, subdérmica, intraperitoneal, intramuscular o
subcutéanea; u oralmente, bucalmente, nasalmente,
transmucosalmente, topicamente, en una preparacion oftalmica
o por inhalacién, con wuna dosis que varia de entre
aproximadamente 0.5 y aproximadamente 100 mg/kg del peso
corporal, de forma alternativa, dosis de entre 1 mg y 1000
mg/dosis, cada 4 a 120 horas o de acuerdo con los
requerimientos del farmaco particular. Los métodos de la
presente contemplan la administraciéon de wuna cantidad
efectiva de un compuesto 0 una composiciéon de un compuesto
para lograr el efecto deseado o establecido. Comunmente, las
composiciones Tarmacéuticas de un aspecto de la presente
invencion se administraran entre alrededor de 1 a alrededor
de 6 veces por dia o de manera alternativa, como una infusién
continua. Dicha administracion se puede usar como una terapia
crénica o aguda. La cantidad de ingrediente activo que se
puede combinar con los materiales portadores para producir
una forma de dosificacidon unitaria variara dependiendo del
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hospedador tratado y del modo particular de administracion.
Una preparacion tipica contendra desde alrededor de 5% a
alrededor de 95% del compuesto activo (p/p)- De forma
alternativa, tales preparaciones contienen entre alrededor de

20% a alrededor de 80% del compuesto activo.

Se pueden necesitar dosis inferiores o mayores que las
mencionadas anteriormente. Los regimenes de tratamiento Yy
dosificacion especificos para cualquier sujeto particular
dependeran de una variedad de factores, incluyendo Ila
actividad del compuesto especifico empleado, edad, peso
corporal, estado general de salud, sexo, dieta, momento de la
administracion, velocidad de excrecion, combinacion de
farmacos, gravedad y desarrollo de la enfermedad, afeccion o
sintomas, la propension del sujeto a la enfermedad, afeccion

o sintomas y la opinidn del médico tratante.

Luego de la mejora de la condicion del sujeto, se puede
administrar, si fuera necesario, una dosis de mantenimiento
de un compuesto, composicidén o combinacidén de un aspecto de
la presente invencién. Posteriormente, la dosificacion o la
frecuencia de administracién o ambos, se pueden reducir, en
funcidén de los sintomas, a un nivel en el que se mantiene la
condicion mejorada cuando los sintomas han sido aliviados a
un nivel deseado. Sin embargo, los sujetos pueden requerir un
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tratamiento intermitente a Qlargo plazo tras cualquier

reaparicion de sintomas de la enfermedad.

Las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente
que comprenden un compuesto de la Férmula Estructural 1 o 11
0 un compuesto descrito en cualquiera de las modalidades de
la presente, puede comprender adicionalmente otro agente

terapéutico util para tratar cancer.

Métodos de uso

Las actividades inhibitorias de los compuestos
provistos en la presente contra los mutantes de IDH2 (por
ejemplo, I1DH2R140Q e [IDH2R172K) pueden someterse a prueba
mediante los métodos descritos en el Ejemplo 12 o métodos

analogos.

Se proporciona un método para inhibir la actividad de
una IDH2 mutante que comprende poner en contacto a un sujeto
que lo necesita con un compuesto de la Formula Estructural 1
o Il, un compuesto descrito en cualquiera de las modalidades
de la presente o una sal farmacéuticamente aceptable de
estos. En una modalidad, el cancer a ser tratado esta
caracterizado por un alelo mutante de IDH2 donde la mutacién
de IDH2 da como resultado una capacidad nueva de la enzima de
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catalizar la reduccidén dependiente de NAPH de o-cetoglutarato
a R(-)-2-hidroxiglutarato en un sujeto. En un aspecto de esta
modalidad, la IDH2 mutante tiene una mutacion R140X. En otro
aspecto de esta modalidad, la mutacién R140X es una mutacioén
R140Q. En otro aspecto de esta modalidad, la mutacion R140X
es una mutacion R140W. En otro aspecto de esta modalidad, la
mutacion R140X es una mutacion R140L. En otro aspecto de esta
modalidad, la IDH2 mutante tiene una mutacion R172X. En otro
aspecto de esta modalidad, la mutacidon R172X es una mutacion
R172K. En otro aspecto de esta modalidad, la mutaciéon R172X

es una mutacion R172G.

También se proporcionan métodos para tratar un cancer
caracterizado por la presencia de un alelo mutante de IDH2
que comprende el paso de administrar a un sujeto que lo
necesita (a) un compuesto de la Formula Estructural 1 o 11,
un compuesto descrito en cualquiera de las modalidades de la
presente o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, o
(b) una composicion Tfarmacéutica que comprende (a) y un

portador farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, el <cancer a ser tratado esta
caracterizado por un alelo mutante de IDH2 donde la mutacién
de IDH2 da como resultado una capacidad nueva de la enzima de
catalizar la reduccidén dependiente de NAPH de o-cetoglutarato
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a R(-)-2-hidroxiglutarato en un paciente. En un aspecto de
esta modalidad, la IDH2 mutante tiene una mutacion R140X. En
otro aspecto de esta modalidad, la mutacion R140X es una
mutacién R140Q. En otro aspecto de esta modalidad, la
mutaciéon R140X es una mutacién R140W. En otro aspecto de esta
modalidad, la mutacion R140X es una mutacion R140L. En otro
aspecto de esta modalidad, la IDH2 mutante tiene una mutacion
R172X. En otro aspecto de esta modalidad, la mutacidon R172X
es una mutacion R172K. En otro aspecto de esta modalidad, la
mutacion R172X es una mutacion R172G. Un céancer se puede
analizar mediante el secuenciamiento de muestras de células
para determinar la presencia y naturaleza especifica de (por
ejemplo, el cambio de aminoacido presente en) una mutacidén en

el aminoacido 140 y/o 172 de IDH2.

Sin limitarse a la teoria, los solicitantes creen que
los alelos mutantes de IDH2 donde la mutacién de IDH2 da como
resultado una capacidad nueva de la enzima de catalizar la
reduccidn dependiente de NAPH de a-cetoglutarato a
R(-)-2-hidroxiglutarato y en particular las mutaciones R140Q
y/o0 R172K de IDH2, caracterizan un subconjunto de todos los
tipos de céanceres, sin importar su naturaleza celular o
ubicacion en el cuerpo. Por 1o tanto, los compuestos Yy
métodos de un aspecto de la presente invencién son Uutiles
para tratar cualquier tipo de cancer que esta caracterizado
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por la presencia de un alelo mutante de IDH2 que imparte
dicha actividad y en particular una mutacion de R140Q y/o

R172K de IDHZ2.

En un aspecto de esta modalidad, 0la eficacia del
tratamiento de cancer se monitorea mediante la medicidn de
los niveles de 2HG en un sujeto. Comunmente los niveles de
2HG se miden antes del tratamiento, donde un nivel elevado es
indicado para el uso del compuesto de la Formula I o Il o un
compuesto descrito en cualquiera de las modalidades descritas
en la presente para tratar el cancer. Una vez que se
establecen los niveles elevados, se determina el nivel de 2HG
durante el curso de y/o después de Hla fTinalizacion del
tratamiento para establecer la eficacia. En determinadas
modalidades, el nivel de 2HG se determina Unicamente durante
el curso y/o después de la finalizacion del tratamiento. Una
reduccion de 1los niveles de 2HG durante el curso del
tratamiento y después del tratamiento es indicativa de la
eficacia. De manera similar, una determinacion de que los
niveles de 2HG no se elevaron durante el curso o después de
la finalizacion del tratamiento es también indicativa de la
eficacia. Comunmente, todas estas mediciones de 2HG seréan
utilizadas junto con otras determinaciones de la eficacia del
tratamiento del cancer bien conocidas, tal como la reduccion
en el numero y tamafo de los tumores y/u otras lesiones
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asociadas al céancer, mejora del estado de salud general del
sujeto y alteraciones en otros biomarcadores que estan

asociados a la eficacia del tratamiento del cancer.

Puede detectarse 2HG en muestras por medio de LC/MS. La
muestra se mezcla con etanol 80:20 y se centrifuga a 3,000
rpm durante 20 minutos a 4 grados Celsius. El sobrenadante
resultante se puede recoger y almacenar a -80 grados Celsius
antes de LC-MS/MS para evaluar los niveles de
2-hidroxiglutarato. Se pueden usar una variedad de métodos de
separacion por cromatografia lIiquida (LC). Cada método se
puede acoplar mediante 1onizacion por electropulverizacion
negativa (ESI, -3.0 kV) a espectrometros de masa cuadrupolo
triple operando en modo de monitoreo de reacciones multiples
(MRM), con parametros de MS optimizados en soluciones
estandar de metabolitos infundidos. Los metabolitos se pueden
separar mediante cromatografia de fase 1inversa usando
tributilamina 10 mM como un agente de par i1onico en la fase
movil, de acuerdo con una variante de un método previamente
informado (Luo et al. J Chromatogr A 1147, 153-64, 2007). Un
método permite la resolucion de metabolitos TCA: t = 0, 50%
B; t =5, 95% B; t= 7, 95% B; t= 8, 0% B, donde B se refiere
a una fase moévil organica de 100% de metanol. Otro método es
especifico para 2-hidroxiglutarato, realizando un gradiente
lineal réapido de 50% -95% B (amortiguadores tal como se
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definid anteriormente) durante 5 minutos. Se puede usar un
Synergi Hydro-RP, 100 mm x 2 mm, 2.1 upm de tamafio de
particula (Phenomonex) como columna, tal como se describid
anteriormente. Los metabolitos se pueden cuantificar mediante
comparacion de las 4&reas de pico con estandares de
metabolitos puros en concentraciones conocidas. Los estudios
de flujo de metabolito de *C-glutamina se pueden realizar tal
como se describe, por ejemplo, en Munger et al. Nat

Biotechnol 26, 1179-86, 2008.

En una modalidad 2HG se evallUa directamente.

En otra modalidad se evalia un derivado de 2HG formado
en el proceso de llevar a cabo el método analitico. A modo de
ejemplo tal derivado puede ser un derivado formado en un
analisis por MS. Los derivados pueden incluir un aducto de
sal, por ejemplo, un aducto de Na, una variante de
hidratacion o una variante de hidratacion que también es un
aducto de sal, por ejemplo, un aducto de Na, por ejemplo, tal

como se forma en el analisis por MS.
En otra modalidad se evalua un derivado metabdélico de
2HG. Los ejemplos incluyen especies que se acumulan o se

elevan, o reducen, como resultado de la presencia de 2HG,
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tales como glutarato o glutamato que se correlaciona con 2HG,

por ejemplo, R-2HG.

Los ejemplos de derivados de 2HG incluyen derivados
deshidratados tales como 1los compuestos proporcionados a

continuacion o un aducto de sal de los mismos:

0] (@] 0]
H H
(@] @] HO)KEO): HOJKILO): HOJK?QO):
(@] (@] (0]
HO)J\/\/U\OH , , , Y )

En una modalidad el cancer es un tumor donde al menos
30, 40, 50, 60, 70, 80 o 90% de las células tumorales tienen
una mutacion de IDH2 y en particular una mutacion R1400Q,
R140W, o R140L y/o R172K o R172G de IDH2, al momento del

diagnostico o tratamiento.

En otra modalidad, un aspecto de [la invenciodn
proporciona un método para tratar un cancer que se selecciona
de glioblastoma (glioma), sindrome mielodisplasico (SMD),
neoplasia mieloproliferativa (NMP), leucemia mieldgena aguda
(LMA), sarcoma, melanoma, cancer de pulmébn no microcitico,
condrosarcoma, colangiocarcinomas o] linfoma
angioinmunoblastico en un paciente mediante la administracioén

al paciente de un compuesto de la Formula 1 o 1l en una
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cantidad eficaz para tratar el cancer. En una modalidad méas
especifica el cancer a ser tratado es glioma, sindrome
mielodisplasico (SMD), neoplasia mieloproliferativa (NMP),
leucemia mielégena aguda (LMA), melanoma, condrosarcoma o

linfoma no-Hodgkin (LNH) angiounmunoblastico.

Se sabe que la 2HG se acumula en el trastorno
metabolico heredado aciduria 2-hidroxiglutarica. Esta
enfermedad es causada por una deficiencia en la enzima
2-hidroxiglutarato deshidrogenasa, que convierte 2HG en o-KG
(Struys, E. A. et al. Am J Hum Genet 76, 358-60 (2005)). Los
pacientes con deficiencias de 2-hidroxiglutarato
deshidrogenasa acumulan 2HG en el cerebro tal como se evalua
mediante analisis MRl y CSF, desarrollan leucoencefalopatia y
corren un mayor riesgo de desarrollar tumores cerebrales
(Aghili, M., Zahedi, F. & Rafiee, J Neurooncol 91, 233-6
(2009); Kolker, S., Mayatepek, E. & Hoffmann, G. F.
Neuropediatrics 33, 225-31 (2002); Wwajner, M., Latini, A.,
Wyse, A. T. & Dutra-Filho, C. S. J Inherit Metab Dis 27,
427-48 (2004)). Ademas, los niveles elevados de 2HG en el
cerebro dan como resultado un aumento en los niveles de ROS
(Kolker, S. et al. Eur J Neurosci 16, 21-8 (2002); Latini, A.
et al. Eur J Neurosci 17, 2017-22 (2003)), lo cual contribuye
potencialmente al aumento del riesgo de cancer. La capacidad
de 2HG de actuar como un agonista del receptor de NMDA puede
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contribuir con este efecto (Kolker, S. et al. Eur J Neurosci
16, 21-8 (2002)). La 2HG también puede ser toxica para las
células al inhibir competitivamente las enzimas que utilizan
aKG y/o glutamato. Esto incluye transaminasas que permiten la
utilizacidon de nitrégeno de glutamato para la biosintesis de
acido nucleico y aminoacido, y prolil hidroxilasas
dependientes de oKG tales como aqguellas que regulan 1los

niveles de Hifl-alfa.

Por lo tanto, de acuerdo con otra modalidad, un aspecto
de la invencidn proporciona un método para tratar la aciduria
2-hidroxiglutarica, particularmente la aciduria D-2-
hidroxiglutarica, en un paciente mediante la administracion
al paciente de un compuesto de la Formula Estructural 1 o 11
0 un compuesto descrito en cualquiera de las modalidades

descritas en la presente.

Los métodos de tratamiento descritos en la presente
pueden comprender adicionalmente varios pasos de evaluacion
previos a y/o después del tratamiento con un compuesto de la
Férmula Estructural 1 o Il o0 un compuesto descrito en

cualquiera de las modalidades descritas en la presente.

En una modalidad, antes y/o después del tratamiento con
un compuesto de la Férmula Estructural I o Il o un compuesto
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descrito en cualquiera de las modalidades descritas en la
presente, el método comprende adicionalmente el paso de
evaluar el crecimiento, tamafno, peso, iInvasividad, etapa y/u

otros fenotipos del céancer.

En una modalidad, antes y/o después del tratamiento con
un compuesto de la Formula I o Il o un compuesto descrito en
cualquiera de las modalidades descritas en la presente, el
método comprende adicionalmente el paso de evaluar el
genotipo de IDH2 del cancer. Esto se puede lograr mediante
métodos comunes en la técnica, tal como secuenciamiento de
ADN, analisis i1nmunoldégico y/o evaluacion de la presencia,

distribucion o nivel de 2HG.

En una modalidad, antes y/o después del tratamiento con
un compuesto de la Formula I o Il o un compuesto descrito en
cualquiera de las modalidades descritas en la presente, el
método comprende adicionalmente el paso de determinar el
nivel de 2HG en un sujeto. Esto puede lograrse mediante
analisis espectroscopico, por ejemplo, analisis de resonancia
magnética, por ejemplo, medicion por MRI o MRS, analisis de
muestras de fluidos corporales, tales como analisis de suero
o fluido de la médula espinal o mediante analisis de material

quirurgico, por ejemplo, mediante espectroscopia de masas.
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Terapias de combinacion

En algunas modalidades, los métodos que se describen en
la presente comprenden el paso adicional de coadministrar a
un sujeto que lo necesita, una segunda terapia, por ej., un
agente terapéutico adicional para el cancer o un tratamiento
adicional para el cancer. Los ejemplos de agentes
terapéuticos adicionales para el cancer incluyen, por
ejemplo, quimioterapia, terapia dirigida, terapias con
anticuerpos, inmunoterapias y terapia hormonal. Los
tratamientos adicionales para el cancer incluyen, por
ejemplo: cirugia y radioterapia. Los ejemplos de cada uno de

estos tratamientos se proporcionan a continuacion.

EI término 'coadministrar’, tal como se usa en la
presente con respecto a un agente terapéutico adicional para
el cancer significa que el agente terapéutico adicional para
el cancer se puede administrar junto con un compuesto de un
aspecto de esta iInvencion como parte de una unica forma de
dosificacion (tal como una composicidon de un aspecto de esta
invencién que comprende un compuesto de un aspecto de la
invencién y un segundo agente terapéutico tal como se
describe anteriormente) o como formas de dosificacién
mualtiples, separadas. De manera alternativa, el agente
terapéutico adicional para el céancer se puede administrar
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antes de, junto con o luego de 1la administracion de un
compuesto de un aspecto de esta invencidon. En tal tratamiento
de terapia de combinacién, tanto los compuestos de un aspecto
de esta invencion como el segundo agente terapéutico se
administran por métodos convencionales. La administracion de
una composicion de un aspecto de esta invencion que comprende
tanto un compuesto de un aspecto de la invencidon y un segundo
agente terapéutico a un sujeto no impide la administracion
separada de ese mismo agente terapéutico, cualquier otro
segundo agente terapéutico o cualquier compuesto de un
aspecto de esta iInvenciéon a dicho sujeto en otro momento
durante una tanda de tratamiento. EI término "‘coadministrar’,
tal como se usa en la presente con respecto a un tratamiento
adicional para el cancer significa que el tratamiento
adicional para el cancer puede ocurrir antes de, a la misma
vez que, junto con o luego de la administracion de un

compuesto de un aspecto de esta iInvencion.

En algunas modalidades, el agente terapéutico adicional
para el cancer es un agente quimioterapéutico. Los ejemplos
de agentes quimioterapéuticos usados en la terapia para el
cancer incluyen, por ejemplo, antimetabolitos (por e€j.,
derivados de &cido Tfoélico, purina y pirimidina), agentes
alquilantes (por ej., mostazas de nitrégeno, nitrosoureas,
platino, alquilsulfonatos, hidrazinas, triazenos, aziridinas,
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antimitoticos, agentes citotoéxicos, inhibidores de
toposimerasa y otros) y agentes hipometilantes (por ej.,
decitabina (5-aza-desoxicitidina), zebularina,
isotiocianatos, azacitidina (5-azacitidina), 5-fluoro-27-
desoxicitidina, 5,6-dihidro-5-azacitidina y otros). Los
ejemplos de agentes incluyen Aclarubicina, Actinomicina,
Alitretinoina, Altretamina, Aminopterina, acido
Aminolevulinico, Amrubicina, Amsacrina, Anagrelida, trioxido
Arsénico, Asparaginasa, Atrasentan, Belotecano, Bexaroteno,
bendamustina, Bleomicina, Bortezomib, Busulfan, Camptotecina,
Capecitabina, Carboplatino, Carbocuona, Carmofur, Carmustina,
Celecoxib, Clorambucil, Clormetina, Cisplatino, Cladribina,

Clofarabina, Crisantaspasa, Ciclofosfamida, Citarabina,

Dacarbazina, Dactinomicina, Daunorubicina, Decitabina,
Demecolcina, Docetaxel, Doxorubicina, Efaproxiral,
Elesclomol, Elsamitrucina, Enocitabina, Epirubicina,
Estramustina, Etoglucida, Etoposida, Floxuridina,

Fludarabina, Fluorouracilo (6FU), Fotemustina, Gemcitabina,
implantes de Gliadel, Hidroxicarbamida, Hidroxiurea,
Idarubicina, Ifosfamida, Irinotecan, Irofulven, Ixabepilona,
Larotaxel, Leucovorina, doxorubicina Liposomal, daunorubicina
Liposomal, Lonidamina, Lomustina, Lucantona, Manosulfano,
Masoprocol, Melfalan, Mercaptopurina, Mesna, Metotrexato,
aminolevulinato de metilo, Mitobronitol, Mitoguazona,
Mitotano, Mitomicina, Mitoxantrona, Nedaplatino, Nimustina,
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Oblimersen, Omacetaxina, Ortataxel, Oxaliplatino, Paclitaxel,
Pegaspargasa, Pemetrexed, Pentostatina, Pirarubicina,
Pixantrona, Plicamicina, sodio Porfimero, Prednimustina,
Procarbazina, Raltitrexed, Ranimustina, Rubitecan,
Sapacitabina, Semustina, Sitimagen ceradenovec,
estrataplatino, estreptozocina, Talaporfina, Tegafur-uracilo,
Temoporfin, Temozolomida, Teniposida, Tesetaxel,

Testolactona, Tetranitrato, Tiotepa, Tiazofurina, Tioguanina,

Tipifarnib, Topotecano, Trabectedina, Triaziquona,
Trietilenmelamina, Triplatino, Tretinoina, Treosulfan,
Trofosfamida, Uramustina, Valrubicina, Verteporfin,

Vinblastina, Vincristina, Vindesina, Vinflunina, Vinorelbina,
Vorinostat, Zorubicina Yy otros agentes citostaticos o

citotoxicos que se describen en la presente.

Dado que algunos farmacos funcionan mejor juntos que
solos, frecuentemente se administran dos o mas farmacos al
mismo tiempo. Normalmente, dos o] mas agentes

quimioterapéuticos se usan como quimioterapia de combinacion.

En algunas modalidades, el agente terapéutico adicional
para el cancer es un agente de diferenciacion. Tales agentes
de diferenciacion incluyen retinoides (tales como acido all-
trans-retinoico (ATRA), &cido 9-cis retinoico, &cido 13-cis-
retinoico (13-cRA) y 4-hidroxi-fenretinamida (4-HPR));
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tridéxido arsénico; inhibidores de la histona deacetilasa HDAC
(tales como azacitidina (Vidaza) vy butiratos (por ej.,
fenilbutirato de sodio)); compuestos polares hibridos (tales
como hexametileno bisacetamida ((HMBA)); vitamina D vy
citocinas (tales como TfTactores estimulantes de colonias

incluyendo G-CSF y GM-CSF e interferones).

En algunas modalidades, el agente terapéutico adicional
para el cancer es un agente de terapia dirigida. La terapia
dirigida constituye el uso de agentes especificos para las
proteinas desreguladas de células cancerosas. Los farmacos de
terapia dirigida de moléculas pequefias son generalmente
inhibidores de dominios enzimaticos en proteinas mutadas,
sobreexpresadas o de otra forma criticas dentro de la célula
cancerosa. Los ejemplos destacados son los inhibidores de la
tirosina cinasa tal como Axitinib, Bosutinib, Cediranib,
desatinib, erlotinib, imatinib, gefitinib, lapatinib,
Lestaurtinib, Nilotinib, Semaxanib, Sorafenib, Sunitinib y
Vandetanib, y también inhibidores de cinasa dependiente de
ciclina tales como Alvocidib y Seliciclib. La terapia de
anticuerpo monoclonal es otra estrategia donde el agente
terapéutico es un anticuerpo que se une especificamente a una
proteina en la superficie de las células cancerosas. Los
ejemplos incluyen el anticuerpo anti-HER2/neu trastuzumab
(HERCEPTIN®) tipicamente usados en cancer de mama y el
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anticuerpo anti-CD20 rituximab vy Tositumomab tipicamente
usados en una variedad de neoplasias de células B. Otros
ejemplos de anticuerpos iIncluyen Cetuximab, Panitumumab,
Trastuzumab, Alemtuzumab, Bevacizumab, Edrecolomab y
Gemtuzumab. Los ejemplos de proteinas de fusion incluyen
Aflibercept y Denileucina diftitox. En algunas modalidades,
la terapia dirigida se puede usar en combinacidén con un
compuesto que se describe en [la presente, por ej., una
biguanida tal como metformina o fenformina, preferentemente

fenformina.

La terapia dirigida también puede implicar pequefios
péptidos como "‘dispositivos de alojamiento”™ que se pueden
unir a receptores de superficie celular o la matriz
extracelular afectada que rodea el tumor. Los radionucleidos
que estan wunidos a estos peéptidos (por ej., Hlos RGD)
eventualmente matan la célula cancerosa si se deteriora el

nucleido en la cercania de la célula. Un ejemplo de dicha

terapia incluye BEXXAR®.

En algunas modalidades, el agente terapéutico adicional
para el cancer es un agente de iInmunoterapia. La
inmunoterapia para el cancer se refiere a un conjunto diverso
de estrategias terapéuticas disefadas para inducir el sistema
inmune propio del sujeto para atacar el tumor. Los métodos
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contemporaneos para generar una respuesta inmune contra
tumores i1ncluyen i1nmunoterapia BCG intravesicular para el
cancer de vejiga superficial y el uso de interferones y otras
citocinas para iInducir una respuesta inmune en sujetos con

carcinoma celular renal y melanoma.

El trasplante de células madre hematopoyéticas
alogénicas se puede considerar una forma de inmunoterapia
debido a que las células inmunes del donante normalmente
atacaran el tumor en un efecto tumor contra injerto. En
algunas modalidades, los agentes de iInmunoterapia se pueden
usar en combinacidén con un compuesto 0 una composicion que se

describen en la presente.

En algunas modalidades, el agente terapéutico adicional
para el cancer es un agente de terapia hormonal. EI
crecimiento de algunos canceres se puede inhibir
proporcionando o bloqueando determinadas hormonas. Los
ejemplos comunes de tumores sensibles a hormonas incluyen
determinados tipos de cancer de mama y prostata. Quitar o
bloguear estrégenos o testosterona es normalmente un
tratamiento adicional importante. En determinados céanceres,
la administracion de agonistas hormonales tales como
progestdgenos, puede ser terapéuticamente beneficiosa. En
algunas modalidades, los agentes de terapia hormonal se
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pueden usar en combinacidén con un compuesto 0 una composicioén

que se describe en la presente.

Otras modalidades terapéuticas posibles adicionales
posibles incluyen imatinib, terapia génica, vacunas de
células dendriticas y peptidicas, clorotoxinas sintéticas y

farmacos y anticuerpos radiomarcados.

EJEMPLOS
Abreviaturas
anhi .- anhidro J - constante de
ac. - acuoso acoplamiento
min - minuto/s s - singulete
mL - mililitro d - doblete
mmol - milimol/es t - triplete
mol - mol/es q - cuarteto
MS - espectrometria de masas m - multiplete
NMR - resonancia magnética br - amplio
nuclear qd - cuarteto de dobletes
TLC - cromatografia de capa dquin - doblete de quintetos
fina dd - doblete de dobletes
HPLC - cromatografia liquida dt - doblete de tripletes
de alto rendimiento CHCl3 - cloroformo
Hz - Hertz DCM - diclorometano

5 - cambio quimico DMF - dimetilformamida
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Et,0 dietiléter

EtOH - alcohol etilico
EtOAC acetato de etilo
MeOH alcohol metilico
MeCN - acetonitrilo
PE - éter de petrodleo
THF - tetrahidrofurano
AcOH acido aceético

HCI Acido clorhidrico
H.SO4 - acido sulfurico
NH4Cl - cloruro de amonio
KOH - hidréxido de potasio
NaOH hidréxido de sodio
K-.CO3 carbonate de potasio
Na»,CO3 carbonato de sodio
TFA acido
trifluoroacético

Na»,SO, sulfato de sodio
NaBH, - borohidruro de sodio
NaHCOs; -  bicarbonato de
sodio

LiHMDS - hexametildisililami
da de litio
NaHMDS-hexametildisililamida

de sodio
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LAH - hidruro de [litio y
aluminio

NaBH,s - borohidruro de sodio

LDA - diisopropilamida de
litio

EtsN - trietilamina

DMAP - 4-(dimetilamino
Jpiridina

DIPEA - N,N-diisopropil
etilamina

NH4OH - hidréxido de amonio
EDCI - 1l1-etil-3-(3-dimetil
aminopropil)carbodiimida
HOBt - 1-hidroxibenzotriazol
HATU - O-(7-azabenzotriazol-
1-i)-N,N,N",N"-tetra-
metiluronio
BINAP - 2,27 -bis
(difenilfosfanil)-1,1"-

binaftilo
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En los ejemplos que siguen, los reactivos se compraron
de fuentes comerciales (incluyendo Alfa, Acros, Sigma
Aldrich, TCI y Shanghar Chemical Reagent Company), Yy se
usaron sin purificacion adicional. Los espectros de
resonancia magnética nuclear (NMR) se obtuvieron en un
Brucker AMX-400 NMR (Brucker, Suiza). Los cambios quimicos se
informaron en partes por millén (ppm, &) campo abajo de
tetrametilsilano. Los espectros de masas se ejecutaron con
ionizacion por electroaspersion (ESI) a partir de un

espectrometro de masas Waters LCT TOF (Waters, EUA).

Para los ejemplos de compuestos descritos en esta
seccion, la especificacion de un estereoisomero (por ej., un
estereoisomero (R) o (S)) indica una preparacion de ese
compuesto de forma tal que el compuesto se enriquezca en el
estereocentro especificado por al menos alrededor de
90%, 95%, 96%, 97%, 98% o 99%. EN nombre quimico de cada uno
de los ejemplos de compuestos que se describen a continuacion

es generado por el software ChemDraw.

Ejemplo Error! No bookmark name given. Preparacion de
compuestos de Formula 1 donde el anillo A es fTenilo
y -CRHRH(R®) es isopropilo. Los compuestos de este Ejemplo
se prepararon mediante el Esquema 1 general, que se establece
a continuacion.
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Ezquema 1

x Y J ®
T PhihigBr [L #f‘l EI—I. ~F I_\tj_l—q. 12 4 e ’J
hlf = — l —_— NSy e W
:I.--"H..h-:-‘:'lml; THF i' ‘“Pj THE ta. ) {L ’l Procedimients l"/:\l A L L
ol Eale Vil ’ M H - A BoC et 3 M 3 -

1 2 3 Farmula |
Ejemplo 1, Paso 1: Preparacion de 2,4-dicloro-6-
fenil-1,3,5-triazina 2). A una solucion de

2,4,6-tricloro-[1,3,5]triazina (1, 120 g, 0.652 mol) en THF
anhidro (1200 mL) se le agregd bromuro de fenilmagnesio (217
mL, 0.651 mol, 3 M en éter) gota a gota a -10 a -0 °C bajo
proteccion de N,. Luego de la adicion, la mezcla se calentd a
temperatura ambiente y se agitd durante 2 hrs. La reaccion se
enfrio hasta 0 ©C y se inactivo mediante la adicion de NH4CI
saturado (200 mL), luego se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se secO, concentr6 y purifico mediante
cromatografia en columna (eluida con éter de petréleo) para
proporcionar 2,4-dicloro-6-fenil-1,3,5-triazina como un
s6lido blanco.

4 NMR (CDCl3) & 7.51-7.55 (m, 2H), 7.64-7.67 (m, 1H),

8.49-8.63 (m, 2H).

Ejemplo 1, Paso 2: Preparacion de
4-cloro-N-isopropil-6-fenil-1,3,5-triazin-2-amina (3). A una

solucion de 2,4-dicloro-6-fenil-1,3,5-triazina (2; 20 g,
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0.089 mol) en THF anhidro (150 mL) se le agregé gota a gota
una solucidén de isopropilamina (5.25 g, 0.089 mol) en THF (10
mL) a temperatura ambiente mediante jeringa bajo N,. Luego de
la adicién, la mezcla se agité a temperatura ambiente bajo N;
durante 16 hrs. La reaccidén se inactivo con agua (150 mL) vy
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco,
concentr6é y purifico mediante cromatografia de SiO, para
proporcionar 4-cloro-N-isopropil-6-

fenil-1,3,5-triazin-2-amina (3) como un sélido blanco.

4 NMR (CDCl3) & 1.17-1.24 (m, 6H), 4.16-4.35 (m, 1H),
5.46-5.54 (m, 1H), 7.18-7.50 (m, 3HO, 8.31 (dd, J; =8.4 Hz,

J, = 34.4 Hz, 2H).

Ejemplo 1, Paso 3 (Procedimiento A). Preparaciéon del
Compuesto 178 - N-(3-fluoro-fenil)-N"-isopropil-6-
fenil-[1,3,5] triazin-2,4-diamina. Una mezcla de (4-cloro-6-
fenil-[1,3,5]triazin-2-il)-1sopropil-amina (3; 200 mg, 0.806
mmol) y 3-Ffluoro-fenilamina (135 mg, 1.215 mmol) en THF
anhidro se agitd a temperatura ambiente durante 16 hrs. La
reacciéon se 1inactivdé con agua y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavdé con salmuera, se secO sobre
Na,SO,, se concentré y purificé mediante un método estandar

para dar
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N-(3-fluoro-fenil)-N"-i1sopropil-6-fenil- [1,3,5]triazin-2,4-d

iamina.

-
NN
@HAN/AHL
'H NMR (METANOL-d4) & 8.37-8.33 (m, 2H), 7.87-7.84 (m, 1H),
7.52-7.48 (m, 5H), 7.27-7.25 (m, 1H), 6.73-6.69 (m, 1H), 4.24
(m, 1H), 1.16 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 323.9 (M+H)".

Otros compuestos producidos por el Paso 3,
Procedimiento A de este ejemplo usando el reactivo apropiado

4 se establecen a continuacion.

Compuesto 195 —
N?-isopropi I-N*-(3-(metoximetil)fenil)-6-

fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

NE/ N

FUS NS W

4 NMR (METANOL-ds) 8.40-8.34 (m, 2H) 7.99-7.83 (m, 1H),
7.62-7.60 (m, 1H), 7.53-7.44 (m, 3H), 7.31-7.27 (m, 1H),
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7.00-6.99 (

m, 1H), 4.48 (s,2H) 4.29-4.27 (m,

1H), 3.41 (s,

3H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 6H). LC-MS: m/z 350.3 (M+H)*.

Compuesto 198 —

2-(3-(4-(isopropilamino)-6-fenil-1,3,5-triazin-2-

ilamino)fenil)acetonitrilo

@Nkmk

4 NMR (METANOL-ds) 8.42-8.38 (m,

v

N7 SN

7.61-7.60 (m, 1H), 7.52-7.45 (m, 3H),

7.02-7.00 (m, 1H), 4.34 (m,

1H), 3.92 (s,

6.8 Hz, 6H). LC-MS: m/z 345.2 [M+H]".

Compuesto 201 —

2H) 8.18-8.11 (m,
7.35-7.31 (m,

2H),

1.16 (d, J

1H),
1H),

2-(3-(4-(isopropilamino)-6-fenil-1,3,5-triazin-2-ilamin

o)fenil)propan-2-ol

HO i
N
H

N \EN

LA A
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'H NMR (METANOL-d4) 8.36-8.35 (m, 2H), 8.06-8.01 (m, 1H),
7.55-7.44 (m, 4H), 7.29-7.25 (m, 1H), 7.20-7.18 (m, 1H),
4.46-4.41 (m, 1H), 1.58 (s, 6H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

LC-MS: m/z 364.1 [M+H]".

Compuesto 204 —
N-etil-3-(4-(isopropilamino)-6-fenil-1,3,5-triazin-2-

1 lamino)bencenosulfonamida

:\\I\SZOO @
NZ N
PG WE
H

o)

4 NMR (METANOL-ds) & 8.86-8.64 (m, 1H), 8.44-8.38 (m, 2H),
7.82-7.72 (m, 1H), 7.53-7.44 (m, 5H), 4.37-4.35 (m, 1H),
2.97-2.92 (m, 2H), 1.299-1.282 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.09-1.05

(t, 3H). LC-MS: m/z 413.1 [M+H]".

Compuesto 205 —
N?-(3-(etilsulfonil)fenil)-N*-isopropil-6-

fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

L2
N7 N
S QN
N H
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14 NMR (METANOL-d4) & 8.81-8.79 (m, 1H), 8.28-8.26 (m, 2H),
7.82-7.63 (m, 6H), 4.45-4.42 (m, 1H), 3.26-3.23 (m, 2H),
1.386-1.369 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.27-1.24(t, 3H). LCMS: m/z
398.0 [M+H]".

Compuesto 206 —
N?-isopropi I-N*-(3-(isopropilsulfonil)fenil)-6-

fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

e

N7 "N
|
u*m)ﬂ)\

4 NMR (METANOL-d4) & 9.00-8.97 (m, 1H) 8.45-8.39 (m, 2H),
7.78-7.76 (m, 1H), 7.58-7.44 (m, 5H), 4.36-4.31 (m, 1H),

3.32-3.31 (m, 1H), 1.31-1.29 (m, 6H). LCMS: m/z 412.0 [M+H]".

Compuesto 341 —
N-ciclopropil-3-(4-(isopropilamino)-6-fenil-1,3,5-triaz

in-2-i1lamino)bencenosulfonamida

O%Ji:Lwl;iﬂi\
7NH
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4 NMR (METANOL-d4) & 8.77-8.72 (m, 1H), 8.24-8.22(m, 2H),
7.67-7.62 (m, 6H), 4.48-4.45 (m, 1H), 2.24-2.16 (m, 1H),
1.378-1.362 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 0.53-0.51(m, 4H). LCMS: m/z
425.3 [M+H]".

Compuesto 342 —
N-terc-butil-3-(4-(isopropilamino)-6-fenil-1,3,5-triazi

n-2-i1lamino)bencenosul fonamida

14 NMR (METANOL-ds) & 8.88-8.69 (m, 1H), 8.45-8.49 (m, 2H),
7.77-7.70 (m, 1H), 7.53-7.44 (m, B5H), 4.40-4.37(m, 1H),
1.304-1.288 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 1.21(s, 9H). LCMS: m/z 441.3
[M+H]".

Compuesto 351 —

2-(4-(1sopropilamino)-6-fenil-1,3,5-triazin-2ilamino)fe

nol
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'H NMR (METANOL-d;) & 8.40-8.32 (m, 2H), 8.00-7.99 (m, 1H),
7.57-7.47 (m, 3H), 6.97-6.87 (m, 3H), 4.45-4.21 (m, 1H), 1.31

(d, J = 6.8 Hz, 6H). LC-MS: m/z 321.9 (M+H).

Ejemplo 1, Paso 3 (Procedimiento B). Preparaciéon del
Compuesto 288 -  N°-isopropil-N*-(2-metilpiridin-4il)-6-
fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina. A una solucion de
(4-cloro-6-fenil-[1,3,5] triazin-2il)-isopropil-amina (3; 150
mg, 0.6 mmol) en DMSO 2 mL) se le agrego
2-metilpiridin-4-amina (78.4 mg, 0.73 mmol), CsF (310 mg,
1.21 mmol) y DIPEA (230 mg, 1.81 mmol). La mezcla se agitd a
80°C durante 2 horas. La mezcla se enfridé hasta t.a. y se
filtro para retirar el soélido. El filtrado se purifico
mediante un método estandar para proporcionar
N’-isopropil-N*-(2-metilpiridin-4il)-6-

fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina (110 mg, 57.9%).

DT

'H NMR (METANOL-d;) & 8.19-8.40 (m, 5H), 7.53-7.58 (m, 3H),
4.30-4.43 (m,1H), 2.66-2.77 (m, 3H), 1.33 (d, J = 4.4 Hz,

6H). LCMS: m/z 321.1 [M+H]".
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Los compuestos adicionales de la Formula 1 se
realizaron utilizando el reactivo 4 adecuado y siguiendo el

Paso 3, Procedimiento B.

Compuesto 292 —
N?-(3-Fluoropiridin-4-

i)-N*-isopropil-6-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

glxu

4 NMR (METANOL-ds) & 1.34-1.39 (m, 6H), 4.43-4.51 (m, 1H),
7.19-7.25 (m, 1H), 7.53-7.65 (m, 3H), 8.53-8.58 (m, 2H),
9.40-9.45 (m, 1H), 9.56-9.60 (m, 1H). LCMS: m/z 325.0 [M+H]".

Compuesto 298 —
N?-isopropi l-N*-(2-morfolinopiridin-4-il)-6-

fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

N= N7SN

N | N)I\N/)\NJ\
(L/\ H H
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.35-8.37 (m, 2H), 7.76-7.90 (m, 2H),
7.51-7.52 (m,3H), 7.45-7_47 (m,1H), 4.23-4.49
(m,1H),3.82-3085 (m, 4H), 3.50-3.51 (m,4H), 1.30 (d, J = 6.4

Hz, 6H). LCMS: m/z 392.1 [M+H]".

Compuesto 299 —
N?-(2-(azetidin-1-iD)piridin-4-il)-N*-isopropil-6-

fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

4 NMR (METANOL-d4) & 8.38-8.43 (m, 2H), 7.46-7.74 (m, 5H),
6.88-6.90 (m,1H), 4.21-4.25(m,4H), 2.53-2.56 (m,2H), 1.30 (d,
J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 362.0 [M+H]".

Ejemplo 1, Paso 3 (Procedimiento C). Preparaciéon del
Compuesto 146 —
N-(6-Fluoro-piridin-3-il)-N"-i1sopropil-6-fenil-[1,3,5]

triazin-2,4-diamina
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~.
o R
[ — “ 1
-l -

-
~—

/ p
P B |
l\‘_ /; NH, 4

L =~ 4 X
N™EN | Pddppficl, gy NN |
/L\ Feria s [B ON \ B f"\ /l\ /.’—J\. st

Cl” N7 N UONa NN
H dioxano, 80°C H H
3 Formula |

Una mezcla de (4-cloro-6-fenil-[1,3,5] triazin-2-
il)-isopropil-amina @3; 400 mg, 1.61 mmol),
6-fluoro-piridin-3-ilamina (272 mg, 2.43 mmol) Pd(dppf)CI;
(120 mg, 0.164 mmol) y t-BuONa (310 mg, 3.23 mmol) se agitd a
80 °C bajo N, durante 2 hrs. La mezcla se enfridé hasta
temperatura ambiente y se inactivdé con agua, entonces se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
salmuera, se secO sobre Na,SO,, se concentré y purifico
mediante un método estandar para proporcionar
N-(6-Fluoro-piridin-3-il)-N"-i1sopropil-6-fenil-[1,3,5]tri1azin

-2,4-diamina.

QL
N
H

A A

1H NMR (METANOL-d4) & 8.41-8.39 (m, 2H), 7.91-7.88 (m, 5H),
7.62-7.45 (m, 3H), 5.55-5.20 (m, 1H), 4.44-4.20 (m., 1H),
3.05 (s., 1H), 1.31 (dd, J = 4, 400 MHz, 6H). LC-MS: m/z
384.2 (M+H)+.
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Los compuestos adicionales de la Formula 1 en el

ejemplo preparados de acuerdo con el Ejemplo 1, Paso 3,

Procedimiento C,

a continuacioén.

usando el

reactivo 4 adecuado se establecen
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Compuesto 177 —
3-(4-(isopropilamino)-6-fenil-1,3,5-triazin-2-

ilamino)-N,N-dimetilbencenosulfonamida

o)
/N\§§O
N
H

A AL

4 NMR (METANOL-ds) & 8.99-8.78 (m, 1H), 8.39-8.37 (m, 2H),
7.99-7.97 (m, 1H), 7.91-7.65 (m, 1H), 7.54-7.38 (m. 5H),
4.41-4.38 (m, 1H), 2.71 (s, 6H), 1.293-1.277 (d, J = 6.4 Hz,
6H). LC-MS: m/z 413.1 [M+H]*.

Compuesto 193 —
N2~ (5-Fluoropiridin-3-

i)-N*-isopropil-6-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

F
@\ NN
SN
H H

1H NMR (METANOL-d4) & 8.47-8.15 (m, 5H), 7.52-7.44 (m, 3H),

7.24-7.17 (m, 1H), 5.37-5.16 (m, 1H), 4.44-4.19 (m., 1H),
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3.05 (s., 1H), 1.16 (dd, J = 4, 400 MHz, 6H). LC-MS: m/z
325.1 (M+H)".

Compuesto 194 —
N?-(5-cloropiridin-3-il)-N*-isopropil-6-

fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

Cl
=z | N7 N
SN
H H

1H NMR (METANOL-d4) & 8.59-8.25 (m, 5H), 7.52-7.45 (m, 3H),
7.39-7.26 (m, 1H), 5.44-5.23 (m, 1H), 4.45-4.20 (m., 1H),
3.05 (s., 1H), 1.31 (dd, J = 4, 400 MHz, 6H). LC-MS: m/z
340.9 (M+H)*-

Compuesto 196 —

N?-(6-Fluoropiridin-3-

i)-N*-isopropil-6-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

= N7 SN

NS l N)LN)\NJ\
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'H NMR (METANOL-d;) & 8.63-8.57 (m, 1H), 8.38-8.35 (m, 3H),
7.51-7.45 (m, 3H), 7.05-7.01 (m. 1H), 4.40-4.23 (m, 1H),

1.286-1.273 (d, J = 5.2 Hz, 6H). LC-MS: m/z 325.2 [M+H]".

Compuesto 197 —
4-(4-(isopropilamino)-6-fenil-1,3,5-triazin-2-1lamino)p

icolinonitrilo

v

CN

N& N7N

QLNJ'\N)\NJ\

H H

'H NMR (METANOL-d;) & 8.56-8.32 (m, 4H), 8.03-8.02 (m, 1H),
7.67-7.57 (m. 3H), 4.42-4.33 (m, 1H), 1.36-1.28 (br, 6H). LC-
MS: m/z 332.1 [M+H]".
Compuesto 199 —

N?-(2-cloropiridin-4-il)-N*-isopropil-6-fenil-1,3,5-tria

zin-2,4-diamina

Cl
GBS
H H
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.43-8.37 (m, 2H), 8.23-8.10 (m, 2H),
7.67-7.66 (m, 1H), 7.55-7.45 (m. 3H), 4.27-4.24 (m, 1H),

1.327-1.311 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 341.2 [M+H]".

Compuesto 200 —
N°-(2-etoxipiridin-4-il)-N*-isopropil-6-fenil-1,3,5-tria

zin-2,4-diamina

4 NMR (METANOL-ds) & 8.41-8.36 (m, 2H), 7.91-7.88 (m, 1H),
7.52-7.45 (m. 4H), 7.30-7.29 (m, 1H), 4.30-4.25 (m, 1H),
1.42-1.38 (t, 3H), 1.308-1.292 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LCMS: m/z
351.2 [M+H]".

Compuesto 202 —

N’-isopropil-6-Fenil-N*-(2-(trifluorometi Dpiridin-4-il)

-1,3,5-triazin-2,4-diamina
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4 NMR (METANOL-ds) & 10.45-10.27 (m, 1H), 8.68-8.28 (m, 4H),
7.99-7.51 (m, 5H), 4.17-4.16 (m., 1H), 3.25 (s, 6H), 1.24

(dd, J = 4, 400 MHz, 6H). LC-MS: m/z 375.1 [M+H]".

Compuesto 210 —
5-(4-(1sopropilamino)-6-fenil-1,3,5-triazin-2-ilamino)n

icotinonitrilo
N

If F;?
'\%j\N)Nl\N\)N\NJ\

'H NMR (METANOL-d;) & 8.75-9.25 (m, 2H), 8.34-8.48 (m, 3H),
7.76-7.51 (m, 3H), 4.0-4.58 (m, 1H), 1.30 (d, J = 6.8 Hz,
6H). LC-MS: m/z 331.9 [M+H]".

Compuesto 223 —
N?-(2-Fluoropiridin-4-i1)-N*-isopropil-6-fenil-1,3,5-tri

azin-2,4-diamina
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'H NMR (METANOL-d4)

7.86-7.80 (m,
1.315-1.299 (d, J

Compuesto 224 —

1H),

5 8.43-8.37 (m,

7.65-7.45 (m. 4

2H), 7.99-7.97 (m,

H), 4.28-4.22 (m,

6.4 Hz, 6H). LCMS: m/z 325.1 [M+H]".

1H),

1H),

N?-(2-(etilamino)piridin-4-il)-N*-isopropil-6-fenil-1,3,

5-triazin-2,4-diamina

HNJ
2 NZ N
“@LHA\NMk

4 NMR (METANOL-ds) & 8.53-8.49 (m, 1H), 8.42-8.36 (m, 2H),

7.74-7.72 (m,

4.42-4.24 (m,

2H),

7.53-7.46 (m,

1H), 3.36-3.31 (m,

MS: m/z 350.0 [M+H]".

Compuesto 266 —

2H),

3H),

1.34-1.16 (m,

7.03-.6.99 (m.

9H) .

1H),

LC-

N’-isopropil-6-fenil-N*-(pirimidin-5-il1)-1,3,5-triazin-2

,4-diamina
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'H NMR (METANOL-d4) & 9.25 - 9.30 (m, 2H), 8.78 - 8.79 (m,
1H), 8.36 - 8.43 (m,2H), 7.45 - 7.53 (m, 3H), 4.25 - 4.62
(m,1H),1.31 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 308.2 [M+H]".

Compuesto 277 —
N?-(3-(etilsulfini)fenil)-N*-isopropil-6-fenil-1,3,5-tr

iazin-2,4-diamina

S WN

Lo
2, ;

4 NMR (METANOL-ds) & 8.51-8.32 (m, 3H), 7.76-7.52 (m, 4H),
7.35-7.27 (m, 1H), 4.50-4.32 (m, 1H), 3.14-3.03 (m, 1H),
2.94-2.89 (m, 1H), 1.33 (d, J=6.0 Hz, 6H), 1.23 (t, J=7.2 Hz,
3H). LC-MS: m/z 382.1 (M+H)".

Compuesto 281 —

N’-isopropil-N*-(6-metilpiridin-3-il)-6-fenil-1,3,5-tria

zin-2,4-diamina
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'H NMR (METANOL-ds) & 8.99-8.83 (m, 1H), 8.40-8.35 (m,
2H),8.32-8.13 (m, 1H), 7.55-7.45 (m, 3H), 7.30-7.28 (m,
1H),4.46-4.22 (m, 1H), 2.52 (s, 3H), 1.30 (d, J=6.8 Hz, 6H).

LC-MS: m/z 321.2 (M+H)*.

Compuesto 289 —
N?-(6-cloropiridin-3-il)-N*-isopropil-6-fenil-1,3,5-tria

zin-2,4-diamina

'H NMR (METANOL-d;) & 8.79-8.86 (m, 1H), 8.25-8.40 (m, 3H),
7.37-7.53 (m,4H), 4.40-4.61 (m, 1H), 1.30 (d, J = 6.4 Hz,

6H). LC-MS: m/z 340.9 (M+H)*.
Compuesto 293 —

N?-(2-(dimetilamino)piridin-4-il)-N*-isopropil-6-fenil-1

,3,5-triazin-2,4-diamina

AL

—2Z2
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.44-8.38 (m, 2H), 7.86-7.79 (m, 2H),
7.54-7.45 (m, 3H), 7.02-7.00 (m, 1H), 4.30 (m., 1H), 3.25 (s,

6H), 1.30 (dd, J = 8, 400 MHz, 6H). LC-MS: m/z 350.1 (M+H)".

Compuesto 301 —
N?-isopropi l-N*-(2-(isopropilamino)piridin-4-il)-6-fenil

-1,3,5-triazin-2,4-diamina

SN

N7 | N
)\N A N)l\N)\NJ\
H H H

H NMR (DMSO-ds) & 1.03-1.09 (m, 12H), 3.57-3.74 (m 1H),
3.99-4.18 (m, 1H), 7.00 (br, 1H), 7.34-8.35 (m, 9H), 10.7 (d,

1H). LC-MS: m/z 364 (M+H)*.

Compuesto 302 —
N’-isopropil-N*-(2-(metilamino)piridin-4-il)-6-fenil-1,3

,5-triazin-2,4-diamina

X l N)LNJ\NJ\

Iz
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.42-8.35 (m, 2H), 7.79-7.54 (m, 5H),
7.12-7.10 (m, 1H), 4.35 (m., 1H), 3.03 (s, 3H), 1.30 (dd, J =
16, 400 MHz, 6H). LC-MS: m/z 336.2 (M+H)".

Compuesto 303 —
N’-isopropil-N*-(6-(metilamino)piridin-3-il)-6-fenil-1,3

,5-triazin-2,4-diamina

v

I
HN@ NTXN
A

4 NMR (METANOL-ds) & 8.50 (m, 1H), 8.25-8.24 (m, 2H),
8.07-8.05 (m, 1H), 7.75-7.63 (m, 3H), 7.14-7.11 (m, 1H), 4.35
(m., 1H), 3.07 (s, 3H), 1.35 (dd, J = 8, 400 MHz, 6H). LC-MS:
m/z 336.2 (M+H)*.

Compuesto 308 —

N’-isopropil-N*-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-fenil-1,3,5-

triazin-2,4-diamina

N \;N

\
LA L
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4 NMR (METANOL-d,) & 8.49-8.20 (m, 2H), 8.21-8.15 (m,
1H),7.70-7.50 (m, 4H), 4.49-4.25 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 1.33

(d, J=6.8 Hz, 6H). LC-MS: m/z 310.2 (M+H).

Compuesto 309 —
N?-isopropil-N*-(isoxazol-4-il)-6-fenil-1,3,5-triazin-2,

4-diamina

4 NMR (METANOL-ds) & 9.30-9.12 (m, 1H), 8.57 (s, 1H),
8.39-8.34 (m, 2H), 7.53-7.47 (m, 3H), 4.41-4.25 (m, 1H), 1.31
(d, J = 5.2 Hz, 6H). LC-MS: m/z 297.2 (M+H).

Compuesto 310 —
N’-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-N*-isopropil-6-fenil-1,3,5-

triazin-2,4-diamina
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'H NMR (METANOL-d4) & 8.46-8.40 (m, 2H), 8.08-8.06 (m, 2H),
7.57-7.48 (m, 3H),4.47-4.20 (m, 1H), 2.66 (s, 6H), 1.34 (d, J

= 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 335.3 (M+H)".

Compuesto 311 —
N?-(6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)-N*-isopropil-6-fe

nil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

Axl

= N7SN

N l N)I\N/)\NJ\

'H NMR (METANOL-d;) & 8.56-8.34 (m, 3H), 8.09-8.07 (m, 1H),
7.53-7.45 (m, 3H), 6.84-6.81 (m, 1H), 4.41-4.25 (m, 1H), 4.10
(d, J = 6.8 Hz, 1H), 1.30 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 1.21-1.20(m,
1H), 0.65-0.61(m, 2H), 0.39-0.36(m, 2H). LC-MS: m/z 377.3
M+H)".

Compuesto 312 —
N?-(6-isopropoxipiridin-3-il)-N*-isopropil-6-fenil-1,3,5

-triazin-2,4-diamina

T

=z | N7N
S S PWSS
H

N
H
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.59-8.42 (m, 3H), 8.07-8.04 (m, 1H),
7.53-7.45 (m, 3H), 6.77-6.75 (m, 1H), 5.19-5.16 (m, 1H),
4.43-4.21 (m, 1H), 1.35 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 1.29(d, J = 6.4
Hz, 6H). LC-MS: m/z 365.2 (M+H)*.

Compuesto 313 —
N’-isopropil-6-Ffenil-N*-(tiazol-5-il)-1,3,5-triazin-2,4-

diamina

4 NMR (METHANOL-d,) & 8.59-8.38 (m, 3H), 7.69-7.48 (m, 4H),
4.45-4.23 (m, 1H), 1.22(d, J = 6.8 Hz, 6H). LC-MS: m/z 313.1
M+H) ™.

Compuesto 314 —
N’-isopropil-6-Ffenil-N*-(3-(trifluorometi Dpiridin-4-il)

-1,3,5-triazin-2,4-diamina

?

N7 ‘ NN
A A
H

H
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'H NMR (METANOL-d4) & 9.58 (s, 1H), 9.35 (s, 1H), 8.45-8.40
(m, 2H), 7.56-7.42 (m, 3H), 7.11 (s, 1H), 4.28-4.25 (m, 1H),

1.25 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 375.2 (M+H)*.

Compuesto 315 —
N?-(2-ciclopropilpiridin-4-il)-N*-isopropil-6-fenil-1,3,

5-triazin-2,4-diamina

'\gj\N)NI\N\/)N\NJ\

4 NMR (METANOL-ds) & 8.43-8.34 (m, 2H), 8.21-8.18 (m, 1H),
7.93-7.16 (m, 2H), 7.54-7.45 (m. 3H), 4.29-4.26 (m, 1H),
2.15-2.12 (m, 1H), 1.319-1.303 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 1.19-1.18
(m, 2H) 1.03-1.02 (m, 2H). LC-MS: m/z 347.3 [M+H]*.

Compuesto 316 —

N?-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-N*-isopropil-6-fenil-1,3,

5-triazin-2,4-diamina
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H NMR (METANOL-d4) & 9.01-8.98 (m, 1H), 8.40-8.34 (m, 2H),

8.16-8.13 (m, 1H), 7.54-7.44 (m, 3H), 7.27-7.25 (m. 1H),
4.27-4.24 (m, 1H), 1.299-1.282 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.11-1.06

(m, 2H) 0.97-0.96 (m, 2H). LC-MS: m/z 347.3 [M+H]".

Compuesto 329 —
N’-isopropil-6-Fenil-N*-(5-(trifluorometi Dpiridin-3-il)

-1,3,5-triazin-2,4-diamina
F

Ak

4 NMR (METANOL-d4) & 8.99-9.03 (m, 2H), 8.36-8.47 (m, 3H),
7.45-7.52 (m,3H), 4.18-4.57 (m, 1H), 1.30 (d, J = 6.4 Hz,
6H). LCMS: m/z 375.2 [M+H]".
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Compuesto 332 —
N’-isopropil-N*-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-6-fenil-1,3,5

-triazin-2,4-diamina

¢

\
<\N]\N)l\N)\NJ\

'H NMR (METANOL-d4) & 8.51-8.22 (m, 3H), 7.48-7.38 (m, 3H),
7.28 (s, 1H), 4.38-4.12 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 1.18 (d, J =
6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 309.9 (M+H).

Compuesto 129 —
N’-isopropil-6-fenil-N*-(piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4

-diamina

A N)l\N)\NJ\
H H

4 NMR (METANOL-ds) d 14.92 (br. s., 1H), 112.-11.13 (m, 1H),
8.68-8.63 (m, 2H), 8.41-8.36 (m, 4H), 8.24-8.10 (m, 1H),
7.63-7.53 (m, 3H), 4.34-4.17 (m., 1H), 1.17 (dd, J = 4, 400

MHz, 6H). LC-MS: m/z 307.2 [M+H]".
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Compuesto 343 —
N’-isopropil-N*-(2-metilpirimidin-5-il)-6-fenil-1,3,5-tr

iazin-2,4-diamina

YJ LA

4 NMR (METANOL-ds) 9.17-9.11 (m, 2H), 8.42-8.35 (m, 2H),
7.55-7.44 (m. 3H), 4.26-4.23 (m, 1H), 2.66 (s, 3H),
1.308-1.292 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 322.2 [M+H]".

Compuesto 376 —
N?-(3-(azetidin-1-ilsulfoni)fenil)-N*-isopropil-6-fenil

-1,3,5-triazin-2,4-diamina

E\N\S/éoo 9
@\ N7N

xxk

4 NMR (METANOL-ds) 8.99-8.86 (m, 1H), 8.44-8.38 (m, 2H),
7.77-7.75 (m, 1H), 7.60-7.44 (m. 5H), 4.35-4.32 (m, 1H),
3.82-3.78 (m, 4H), 2.10-2.02 (m, 2H), 1.300-1.284 (d, J = 6.4
Hz, 6H). LC-MS: m/z 425.2 [M+H]'.
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Ejemplo Error! No bookmark name given. Preparacion de los
Compuestos de Formula 1 donde el anillo A es Piridin-2-ilo o
Pirimidin-2-1lo opcionalmente sustituido. Los compuestos de
este Ejemplo se prepararon mediante el Esquema 2 general, que

se establece a continuacion.

Esquema 2.

1

1. HCl Ri+/NH2
2. NaN(CNy, ° NH R3 6
-~ CN
NH, = N~ "N

Hzo H H 1 CUSO4, 5H20
EtOH/H,0
5 2. HCI, Na,S
4 NaOH/H,0
—_— TN
.f/ ™ ( A \
LA \/
- AN _L__/A“‘“ﬂf’o“‘m M_[
N NH NH R O 8 TN A 1
I\ B ,ilhh ,“ . J\ ,.J{R? - ( B ) r‘l‘l ;T T"R?
— N7 N” N7 R® MeONa, MeOH — ~—""N"""N” "N~ "R3
H H H H H
7 Formula |
Ejemplo 2, Paso 1: Preparacion de

1-fenil-2-cianoguanidina (5). A una solucidén de NaN(CN). (50
g, 0.5618 mol) en agua (430 mL) a 80 °C se agregd una
solucion de anilina (26.2 g, 0.28 mol) en agua y HCI
concentrado (132 mL/23.5 mL). La mezcla se calentd hasta
90 °C durante 16 horas. La mezcla se enfridé hasta temperatura

ambiente y se inactivo mediante la adicion de bicarbonato de
160



10

15

20

25

sodio saturado (317 mL). La mezcla se filtro y la torta del
filtro se seco al vacio para proporcionar

1-fenil-2-cianoguanidina como un sélido blanco.
NH
Al N
H H

H NMR (DMSO-d4) 5 6.95 (s, 2H), 7.02-7.06 (m, 1 H),
7.26-7.32 (m, 4 H), 9.00 (s, 1 H).

El procedimiento establecido en el Ejemplo 2, paso 1 se
usé para producir los siguientes intermedios (5) usando el

material de partida adecuado 4.

1-(3-cianofenil-2-cianoguanidina como un sélido marron.

NH
N/H\N/CN
H H . LC-MS: m/z 185.9 (M+H)*.

7z

1-metanosulfonil-bencenil-2-cianoguanidina como un solido

gris palido.
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N
H . LC-MS: m/z 238.8 (M+H)*.

1-3-Ffluoro-piridin-2-cianoguanidina como un solido palido.

F

@ L
H H

4 NMR (DMSO-d4) 5 7.42 (s, 2H), 7.85-8.01 (m, 1 H), 8.24 (s,

1 H), 8.38 (s, 1 H).

1-3-cloro-piridin-2-cianoguanidina como un solido gris

palido.

Cl

Z | NH
H H

'H NMR (DMSO-d4) & 8.06 (s, 1H), 8.29 (s, 1 H), 8.47 (s, 1
H) .

1-2-Ffluoro-piridin-2-cianoguanidina como un sélido marroén.
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=
=

| NH
N Ay Ay -CN
H H

4 NMR (DMSO-d4) & 7.10-7.20 (m, 1H), 7.95-7.99 (m, 1 H),

8.15 (s, 1 H).

1-3,5-difluorofenil-2-ciano-guanidina como un solido blanco,
el cual se usO directamente en el siguiente paso sin

purificacion adicional.

/@\ NH
- )J\N/CN

N
H H | LC-MS: m/z 196.8 (M+H)".

Ejemplo 2, Paso 2: Preparacion de
1-fenil-2-isopropilamino-diguanidina (7). A una mezcla de
1-fenil-2-cianoguanidina (5.0 g, 0.031 mol) en etanol/agua
(46 mL/18.4 mL) se le agregdé CuSO,.5H,0 (3.91 g, 0.01563
mol), seguido de isopropil amina (56.53 g, .03975 mol). La
mezcla se calenté hasta reflujo durante 16 horas. A la mezcla
se le agregé agua (137 mL) y HCI ac. (15.5 mL en 93 mL de
agua) a 25-30 °C. La mezcla resultante se agité a t.a.
durante 30 min. Entonces se agregd Na,S (12.4 g en 62 mL de

agua) y se agitdé por otros 30 min. El CuS insoluble se
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filtr6. ElI filtrado se enfridé hasta 10 ©C y se agregdé NaOH
acuoso (7 g de NaOH en 50 mL de agua) por goteo. La mezcla se
extrajo con diclorometano (100 mLx3). La capa organica se
combiné, se sec6 sobre NaySO, Yy se concentré para
proporcionar 1-fenil-2-isopropilaminodiguanidina como un

so6lido marron.

'H NMR (DMSO-d4) & 1.25 (d, J = 4.8 Hz, 6 H), 4.91-4.97 (m,

1H), 7.17-7.39 (m, 5H).
El procedimiento establecido en el Ejemplo 2, paso 2 se
usé para producir los siguientes intermedios (7) usando el

intermedio adecuado 5 y la amina apropiada 6.

1-3-cianofenil-2-isopropilamin-diguanidina como un solido

marron.

N
H H H LC-MS: m/z 245 (M+H)".
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1-metanosulfonil-2-isopropil-diguanidina como un
palido.
o]
~ é/?o
NH NH
I

. LC-MS: m/z 298 (M+H)*.

1-3-fluoro-piridin-2-ciclobutil-diguanidina como un

rojo.

F
//l NH NH’ch
NS N)LN)LN

H H H  _ LCc-MS: m/z 251 (M+H)*.

1-3-cloro-piridin-2-ciclobutil-diguanidina como un

rojo.

Cl
= | NH NH
v I LT
H H H

. LC-MS: m/z 267 (M+H)*.

1-2-Ffluoro-piridin-2-ciclobutil-diguanidina como un

rojo.
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F\fi:l\ NH NH
NS N)LNJLN/::
H H H

. LC-MS: m/z 250.8 (M+H)*.

1-3,5-difluorofenil-2-isopropil-diguanidina como un solido

marron, el cual se uso en el siguiente paso sin purificacion

adicional.
F
NH NH
FQNJLNJLNJ\
H H H . LC-MS: m/z 256 (M+H)".
Ejemplo 2, Paso 3: Preparacion del compuesto

214 - N-isopropil-N*"-fenil-6-piridin-2-il-[1,3,5]tr1azin-2,4-
diamina. A una mezcla de
N-isopropil-N"-Fenil-6-piridin-2-il-[1,3,5]triazin-2,4-diamin
a (0.5 g, 2.28 mmol) y éster metilico del acido
piridin-2-carboxilico (0.312 g, 2.28 mmol) en metanol (7 mL)
se agregé NaOMe (0.25 g, 4.56 mmol). La mezcla se agitdé a
t.a. durante 16 horas. La mezcla se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo (50 mL), se secé sobre Na,SO4,
se concentr6 y se purificé mediante un método estandar para
proporcionar

N-isopropil-N"-Ffenil-6-piridin-2-il-[1,3,5]triazin-2,4-diamin

a.
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AN
(EN
NN
@Lxxk
IH NMR (METANOL-ds) & 8.72-8.73 (d, 1H), 8.47-8.49 (d, 1H),
7.97-8.01 (t, 1H), 7.77-7.79 (d, 2H),7.56-7.59 (t, 1H),

7.31-7.35 (t, 2H), 7.04-7.07 (t, 1H), 4.40-4.45 (m, 1H),
1.30-1.31 (d, 6H). LC-MS: m/z 307.0 [M+H]'.

Los compuestos adicionales de la Férmula 1 establecidos
a continuacion se produjeron de manera similar siguiendo el

Esquema 2 utilizando los intermedios y reactivos adecuados.

Compuesto 228 —
6-(4-cloropiridin-2-il)-N?>-isopropil-N*-fenil-1,3,5-tria

zin-2,4-diamina

_N

SNe Nt

'H NMR (METANOL-d4) & 8.63-8.64 (d, 1H), 8.48 (s, 1H),
7.73-7.75 (d, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.29-7.31 (t, 2H), 7.05-7.10
(t, 1H), 4.21-4.24 (m, 1H), 1.27-1.29 (d, 6H). LCMS: m/z

341.0 [M+H]".
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Compuesto 229 —
6-(6-cloropiridin-2-il)-N’-isopropil-N*-fenil-1,3,5-tria
zin-2,4-diamina

Cl
X

|~

YWE WY

4 NMR (METANOL-d4) & 8.37-8.39 (d, 1H), 7.91-7.95 (t, 1H),
7.72-7.74 (d, 2H), 7.56-7.58 (d, 1H), 7.29-7.32 (t, 2H),
7.02-7.04 (t, 1H), 4.23-4.29 (m, 1H), 1.27-1.28 (d, 6H).
LCMS: m/z 341.0 [M+H]*.

Compuesto 230 —
6-(3-cloropiridin-2-il)-N*-isopropil-N*-fenil-1,3,5-tria

zin-2,4-diamina

{;N

QL

'H NMR (METANOL-d;) & 8.54-8.55 (d, 1H), 8.01-8.03 (d, 1H),
7.70-7.72 (d, 1H), 7.50-7.53 (m, 1H), 7.27-7.31 (t, 2H), 7.04
(s, 1H), 4.32-4.40 (m, 1H), 1.21-1.30 (m, 6H). LCMS: m/z

340.9 [M+H]".
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Compuesto 231 —
6-(4-(isopropilamino)-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il
dpiridin-2-ol

H
\O

(N

QW WY

4 NMR (METANOL-ds) & 7.70-7.75 (m, 3H), 7.43-7.47 (d, 1H),
7.28-7.33 (t, 2H), 7.02-7.07 (t, 1H), 6.68-6.72 (m, 1H),
4.28-4.39 (m, 1H), 1.33-1.35 (d, 6H). LCMS: m/z 323.0 [M+H]*.

Compuesto 246 —
3-(4-(1sopropilamino)-6-(piridin-2-11)-1,3,5-triazin-2-

ilamino)benzonitrilo

4 NMR (METANOL-ds) & 8.71-8.72 (d, 1H), 8.41-8.51 (m, 2H),
7.90-8.00 (m, 2H), 7.44-7.58 (m, 2H), 7.33-7.37 (t, 1H),
4.22-4.27 (m, 1H), 1.27-1.33 (m, 6H). LCMS: m/z 332.0 [M+H]".
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Compuesto 247 —
N?-isopropil-N*-fenil-6-(6-(trifluorometi Dpiridin-2-il)

-1,3,5-triazin-2,4-diamina

@Iik

4 NMR (DMSO-d6) & 8.64-8.66 (m, 1H), 8.19 (m, 1H), 7.94 (m,
1H), 7.77 (m, 2H), 7.27-7.34 (m, 2H), 7.05 (m, 1H), 4.24-4.49
(m, 1H), 1.30 (d, 6H). LCMS: m/z 375.0 [M+H]*.

Compuesto 270 —
N’-isopropil-N*-fenil-6-(4-(trifluorometi Dpiridin-2-il)

-1,3,5-triazin-2,4-diamina

F X
L_n
NZ N

[:L,A\A\J\

4 NMR (METANOL-ds) & 8.99 (d, 1H), 8.76 (m, 1H), 7.89 (m,
1H), 7.79 (m, 2H), 7.29-7.39 (m, 2H), 7.05 (m, 1H), 4.21-4.52

(m, 1H), 1.29-1.33 (m, 6H). LC-MS: m/z 375 [M+H]*.
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Compuesto 290 —
6-(6-aminopiridin-2-il)-N’-isopropil-N*-fenil-1,3,5-tria

zin-2,4-diamina

NH,

L~

WS WL

4 NMR (METANOL-ds) & 7.92-8.03 (m, 1H), 7.72-7.83 (m, 1H),
7.69 (m, 2H), 7.29-7.33 (m, 2H), 7.14 (m., 1H), 7.06 (m, 1H),
4.15-4.51 (m, 1H), 1.25 (d, 6H). LCMS: m/z 322.1 [M+H]*.

Compuesto 322 —
2_ciclobutiI-N*-(5-Fluoropiridin-3-i)-6-(piridin-2-il)

-1,3,5-triazin-2,4-diamina

575 0

H NMR (DMSO-dg) 5 10.3 (s, 1H), 8.69-8.85 (m, 2H), 8.34-8.59
(m, 2H), 8.17-8.29 (m, 2H), 7.99 (m, 1H), 7.55 (m, 1H),
4.35-4.70 (m, 1H), 2.31 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 1.72 (m, 2H).
LC-MS: m/z 337.9 [M+H]*.
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Compuesto 323 —
6-(6-cloropiridin-2-il)-N?-ciclobutil-N*-(5-Fluoropiridi

n-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

435

4 NMR (DMSO-dg) & 10.4 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.52-8.62 (m,
1H), 8.27-8.42 (m, 2H), 8.22 (m, 1H), 8.09 (m, 1H), 7.70 (m,
1H), 4.35-4.69 (m, 1H), 2.31 (m, 2H), 2.09 (m, 2H), 1.72 (m,
2H). LC-MS: m/z 372.2 [M+H]".

Compuesto 325 —
6-(6-cloropiridin-2-il)-N?>-ciclobutil-N*-(6-Fluoropiridi
n-3-i11)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

Cl
X

A

Qi\iﬂ

H NMR (DMSO-dg) & 10.22 (s, 1H), 8.59-8.69 (d, 1H),
8.12-8.51 (m, 3H), 8.07 (m, 1H), 7.69 (m., 1H), 7.11-7.24 (m,
1H), 4.32-4.66 (m, 1H), 2.33 (m, 2H), 2.06 (m, 2H), 1.72 (m,

2H). LCMS: m/z 371.9 [M+H]".
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Compuesto 330 —
N2~ (5-cloropiridin-3-il)-N*-ciclobutil-6-(piridin-2-il)-
1,3,5-triazin-2,4-diamina

Cl
X

(A

Tllim

14 NMR (DMSO-dg) & 10.33 (s, 1H), 8.83-9.98 (m, 1H), 8.76 (m,
1H), 8.55-8.69 (m, 1H), 8.31-8.52 (m., 1H), 8.18-8.29 (m,
2H), 8.01 (m, 1H), 7.57 (m, 1H), 4.35-4.69 (m, 1H), 2.33 (m,
2H), 2.06 (m, 2H), 1.72 (m, 2H). LC-MS: m/z 354.2 [M+H]".

Compuesto 331 —
N’-isopropil-6-(6-(metilamino)piridin-2-i1)-N*-fenil-1,3

,5-triazin-2,4-diamina

@&1*

4 NMR (METANOL-ds) & 7.76 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.31 (m,
2H), 7.04 (m, 1H),6.64 (m, 1H), 4.19-4.48 (m, 1H), 2.96 (s,

3H), 1.27 (m, 6H). LC-MS: m/z 336.2 [M+H]".
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Compuesto 344 —
6-(6-cloropiridin-2-il)-N?-(6-Fluoropiridin-3-il)-N*-iso
propil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

|
N C

(A

Qi\ik

4 NMR (DMSO-dg) & 10.21-10.81 (d, 1H), 8.61-8.79 (d, 1H),
8.04-8.51 (m, 4H), 7.69-7.81 (m, 1H), 7.12-7.24 (m, 1H),
4.05-4.32 (m, 1H), 1.22 (d, 6H). LC-MS: m/z 359.9 [M+H]*.
381.9 (M+Na)™.

Compuesto 326 —
6-(6-cloropiridin-2-il)-N*-isopropi I-N*-(3-(metilsulfoni

Dfenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

N7 N

)\)\J\

14 NMR (METANOL-ds) & 8.99 (s, 1H), 8.46-8.47 (d, 1H),

7.96-7.99 (m, 1H), 7.74-7.77 (m, 1H), 7.55-7.62 (m, 3H),
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4.32-4.50 (m, 1H), 3.18 (s, 3H), 1.28-1.32 (d, 6H). LC-MS:

m/z 418.9 [M+H]*.

Compuesto 340 —
6-(6-cloropiridin-2-i1)-N?>-(3,5-difluorofenil)-N*-isopro

pil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

48

xxk

4 NMR (METANOL-ds) & 8.41-8.45 (t, 1H), 8.00-8.04 (t, 1H),
7.63-7.69 (m, 1H), 6.64-6.69 (t, 1H), 4.22-4.27 (m, 1H),
1.29-1.35 (d, 6H). LC-MS: m/z 377.2 [M+H] .

Compuesto 358 —

N?-isopropi I-N*-(3-(metilsulfoni ) fenil)-6-(6-(trifluoro

metiDpiridin-2-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
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'H NMR (METANOL-d4) & 8.99 (s, 1H), 8.60-8.72 (m, 1H), 8.19
(t, 1H), 7.81 (d, 1H),7.77-7.78 (m, 1H), 7.55-7.62 (m, 2H),
4.35 -4.47 (m, 1H), 3.11-3.18 (m, 3H), 1.33 (d, 6H). LC-MS:
m/z 453.2 [M+H]".

Compuesto 359 —
N’-isopropil-6-(6-metilpiridin-2-i1)-N*-(3-(metilsulfoni

Dfenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

| A
\S/S% /N
T
BPNSN
H H

4 NMR (METANOL-ds) & 8.60-9.03 (m, 1H), 8.31 (m, 1H),
7.70-8.05 (m, 2H), 7.81 (d, 1H), 7.57-7.63 (m, 2H), 7.45-7.47
(m, 1H), 4.39 (m, 1H), 3.12-3.19 (m, 3H), 2.67 (s, 3H), 1.34
(d, 6H). LC-MS: m/z 399.2 [M+H]*.

Compuesto 360 —

6-(6-etinilpiridin-2-il)-N°-isopropil-N*-(3-(metilsulfon

i1)fenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

176



10

15

20

25

'H NMR (METANOL-d4) & 8.89 (s, 1H), 8.56 (d, 1H), 8.15-8.19
(m, 1H), 7.71-7.95 (m, 4H), 4.45 (br., 1H), 4.03 (s, 1H),

3.18 (s, 3H), 1.39 (d, 6H). LC-MS: m/z 409.2 [M+H]*.

Compuesto 361 -
N?-isopropil-6-(6-metoxipiridin-2-i1)-N*-(3-(metilsulfon

iDfenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

N7 SN

A A

14 NMR (METANOL-ds) & 8.55-8.99 (m, 1H), 7.82-8.13 (m, 3H),
7.57-7.64 (m, 2H), 6.98 (d, 1H), 4.37-4.41 (m., 1H), 4.07 (s,
3H), 3.16 (s, 3H), 1.34 (d, 6H). LC-MS: m/z 414.9
(M+H)"., 436.9 (M+Na)".

Compuesto 363 —
N?-(6-Fluoropiridin-3-il1)-N*-neopentil-6-(piridin-2-il)-

1,3,5-triazin-2,4-diamina

.
RSB
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'H NMR (METANOL-d4) & 8.82 (d, 1H), 8.47-8.54 (m, 1H), 8.40
(d, 1H), 8.14-8.17 (m, 1H), 7.83-7.88 (m., 1H), 7.45-7.52 (m,
1H), 7.10-7.20 (m, 1H), 6.93-6.99 (m, 1H), 5.40-5.77 (m, 1H),
3.31-3.49 (m, 2H), 1.00 (s, 9H). LC-MS: m/z 354.2 [M+H]".

Compuesto 364 —
N?-isopropil-6-(6-(metilamino)piridin-2-i1)-N*-(3-(metil

sulfonil)fenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

H
N
AN ~N

~ |/N

_0O
=0
N7SN

Ay

'H NMR (cpc13) & 10.00-10.31 (br., 1H), 8.61-8.82 (m, 1H),
7.53-8.82 (m, 5H), 6.95-7.02 (m, 1H), 4.34 (m., 1H), 3.07 (d,

6H), 1.31-1.37 (m, 6H). LC-MS: m/z 414.2 [M+H] .
Compuesto 365 —

N?-isopropi I-N*-(3-(metilsulfoni)fenil)-6-(6-(prop-1-in

1Dpiridin-2-i11)-1,3,5-tr1azin-2,4-diamina
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14 NMR (Metanol-d4) 5 8.89 (s, 1H), 8.49 (d, 1H), 8.11 (t,

1H), 7.80-7.86 (m,

3.19 (s, 3 H), 2.17 (d, 3H),

[M+H]".

Compuesto 366 —

3H), 7.71-7.75 (m.

6-(6-(difluorometil)piridin-2-

, 1H), 4.45 (m, 1H),

1.40 (d, 6 H). LC-MS: m/z 423.0

i 1)-N’>-isopropi l-N*-(3-(metilsulfonil)fenil)-1,3,5-triazin-2,4

-diamina

'H NMR (Metanol-d4) 5 8.88 (s, 1H), 8.78 (m, 1H), 8.35 (s,

1H), 8.10 (m, 1H), 7.82 (t, 2H), 7.71 (t, 1H), 6.70-7.10 (m.,

1H), 4.30-4.50 (m,

m/z 434.9 [M+H]".

Compuesto 395 —

6-(6-(1,1-difluoroetil)piridin-2-

1H), 3.17 (s, 3 H),

1.39 (d, 6 H).

LC-MS:

i 1)-N-isopropi l-N*-(3-(metilsulfonil)fenil)-1,3,5-triazin-2,4

-diamina
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4 NMR (Metanol-d4) 5 8.98 (s, 1H), 8.57 (d, 1H), 8.09 (t,
1H), 7.85 (d, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.55-7.62 (m, 1H), 4.36-4.39
(m, 1H), 3.14-3.17 (m, 3H), 2.11 (t, 3H), 1.32 (d, 6H). LC-
MS: m/z 449,3 [M+H]". 471.3 (M+Na)*.

Compuesto 397 —
6-(6-ciclopropilpiridin-2-i1)-N*-isopropil-N*-(3-(metils

ulfonil)fenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

‘\
_N

o N”SN
oS A A
H H

— 0=

4 NMR (METANOL-ds) & 8.97 (s, 1H), 8.21-8.2 (d, 1H),
7.76-7.80 (t, 2H), 7.55-7.61 (m, 2H), 7.25-7.27 (d, 1H),
4.35-4.38 (m, 1H), 3.13 (s, 3H), 2.23-2.28 (m, 1H), 1.31-1.32
(d, 6H), 1.02-1.12 (m, 4H). LC-MS: m/z 425.3 [M+H]".
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Compuesto 398 —
6-(6-aminopiridin-2-il)-N?-(3,5-difluorofenil-3-il)-N*-i

sopropil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

(E/NHZ
/@ I

AN

4 NMR (METANOL-ds) & 7.66-7.70 (t, 1H), 7.56-7.60 (t, 1H),
7.49-7.51 (d, 2H), 6.70-6.73 (d, 1H), 6.53-6.57 (t, 1H),
4.21-4.24 (m, 1H), 1.18-1.31 (m, 6H). LC-MS: m/z 358.3
[M+H]".

Ejemplo 3 Error! No bookmark name given. Preparacion
compuestos adicionales de Formula | donde el Anillo A es
Piridin-2-ilo sustituido. Los compuestos de este Ejemplo se
prepararon mediante el Esquema 3 general, que se establece a

continuacion.
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Esquema 3.

o o R
A A S
i R J B
| N (conc,) | N H PClg, POCl;
§ > — >
MeOH HN7SN 80°C-110°C
- NaOEt, EtOH
07 OH 070 OékN)§o
H 11
9 10
RA

RA 4

i ’ < 1

RA . R | % :/_h\.ﬁ N

U/ "J»'.‘] R%H+,NH2 ».‘H.:;.N -'.\ B ,‘..u' .
. ,/N 5 B \ P M.NH? I-’f \", Nf-’a;N R1
| R N N R'_, dole ) 0 LR
Py —_— o LR T/ NN N RS
i T CITNTINTR? H =
“SNT g 12
ClI~ "N” Cl 13 Farmula |

Ejemplo 3, Paso 1: Preparacion de éster metilico del acido
6-cloro-piridin-2-carboxilico (10). A una solucidén del acido
6-cloro-piridin-2-carboxilico (48 g, 0.31 mol) en metanol
(770 ml) se agreg6 HCI concentrado (6 ml). La mezcla se agito
a 80 °©C durante 48 horas, entonces se concentrd para retirar
los volatiles. El producto bruto se diluyé con acetato de
etilo y se lavdé con una solucion de NaHCO; saturado. La capa
organica se secO sobre Nay;SO, Yy se concentré para
proporcionar ester metilico del acido

6-cloro-piridin-2-carboxilico como un sélido blanco.

LC-MS: m/z 172.0 (M+H)*.
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El procedimiento establecido en el Ejemplo 3, paso 1 se
usé para producir los siguientes intermedios (10) usando el

material de partida adecuado 9.

Ester metilico del acido

6-trifluorometil-piridin-2-carboxilico.

02>07  LC-MS: m/z 206 (M+H)*.

Ejemplo 3, Paso 2: Preparacion de
6-(6-cloropiridin-2-il)-1,3,5-triazin-2,4-diona. A una
solucidén de Na (32 g, 0.16 mol) en etanol (500 mL) se agregd
6-cloropicolinato de metilo (32 g, 0.16 mol) y biuret (5.3 g,
0.052 mol). La mezcla se calentdé hasta reflujo durante 1
hora. Entonces se concentrd para proporcionar un residuo que
se vertido en agua y se agregé una solucidén de NaHCO3z saturado
para ajustar el pH a 7, el precipitado sélido se recogidé por
filtracioén y se seco para proporcionar
6-(6-cloropiridin-2-11)-1,3,5-triazin-2,4-diona como un

so6lido blanco.
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Cl
X

A

/)

HN

oA

N

0
. LC-MS: m/z 225 (M+H)".

Ir=

El procedimiento establecido en el Ejemplo 3, paso 2 se
usé para producir los siguientes intermedios (11) partiendo

de los intermedios adecuados 10.

6-(6-trifluorometil-piridin-2-i1l)-1H-1,3,5-triazin-2,4-diona

como un solido blanco palido.

I

N“~N

O)\N/go
H . LC-MS: m/z 259 [M+H]*.

6-piridin-2-il-1H-1,3,5-triazin-2,4-diona.

\Z/

I
z

/)
z

e

=
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4 NMR (DMSO-d4): & 11.9-12.5 (s, 1H), 11.3-11.6 (s, 1H),
8.7-8.9 (m, 1H), 8.2-8.4 (m, 1H), 8.0-8.2 (m, 1H), 7.6-7.8

(m, 1H).

Ejemplo 3, Paso 3: Preparacion de

2,4-dicloro-6-(6-cloropiridin-2-i1l1)-1,3,5-triazina

A una solucidon de 6-(piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2,4
(1H,3H)-diona (3.0 g, 013 mol) en POCI3; (48 mL) se agrego
PCls (23 g, 0.1 mol). La mezcla se agitdé a 100 °©C durante 2
horas, entonces se concentré para retirar los volatiles. EI
residuo se diluydé con acetato de etilo y se lavd con una
solucidon de NaHCO; saturado. La capa organica se secO con
Na,S04 anhidro Yy se concentro para proporcionar
2,4-dicloro-6-(6-cloropiridin-2-i1l)-1,3,5-triazina como un

solido pardo.

Cl. LC-MS: m/z 260.9 (M+H)*.

ElI procedimiento establecido en el Ejemplo 3, paso 3
junto con los intermedios de partida apropiados 11 se uso

para producir los siguientes intermedios (12).
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2,4-dicloro-6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-1,3,5-triazina

como un s6lido amarillo claro.

N“N

|
Cl N/)\CI

. LC-MS: m/z 294.9 (M+H)".

2,4-dicloro-6-piridin-2-il-[1,3,5]triazina (1.0 g, 80%) como

un sélido pardo.

N
A
)
oA

. LC-MS: m/z 227.0 (M+H)".

Ejemplo 3, Paso 4: Preparacion de
4-cloro-6-(6-cloropiridin-2-il)-N-isopropil-1,3,

5-triazin-2-amina. A una solucion de
2,4-dicloro-6-(piridin-2-il)-1,3,5-tr1azina (2.0 g, 0.0077
mol) en THF anhidro (20 mL) se agregdé isopropil amina (0.45
g, 0.0077 mol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla se inactivdé con agua y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se sec6é con Na,SO,; y
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se concentro para proporcionar
4-cloro-6-(6-cloropiridin-2-il)-N-isopropil-1,3,5-triazin-2-a

mina el cual se usO directamente en el siguiente paso.

I
N Cc

P
N“XN

oAy

LC-MS: m/z 221.1 (M+H)*.

El procedimiento establecido en el Paso 4 usando el

intermedio 12 y la amina 6 adecuados se usO para producir los

siguientes intermedios (13).

4-cloro-6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-1,3,5

triazin-2-i]-isopropil-amina.

. LC-MS: m/z 318.1 (M+H)*.
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(4-cloro-6-piridin-2-il-[1,3,5]triazin-2-il)-isopropil-amina.

|\
_N

N”>N
oAy

. LC-MS: m/z 249.9 (M+H)".
4-cloro-6-(6-cloropiridin-2-i1l)-N-(oxetan-3-1l1)-1,3,5-triazin

-2-amina, el cual se us6 directamente en el siguiente paso.

I/N
NN

o)
LA LT
CP)\N¢kH

. LC-MS: m/z 298.2 (M+H)*.

4-cloro-6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-1,3,5triazin-2-1]-o0
xetan-3-il-amina, el cual se us6 directamente en el siguiente

paso.

X OF
I/N
NTXN
o)
LA LT
cl N4kH

. LC-MS: m/z 332.1 (M+H)*.
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4-cloro-N-((tetrahidrofuran-2-il)-metil)-6-(6-(trifluorometil
dpiridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-amina el cual se uso

directamente en el siguiente paso.

P 0
Cl N N
”/\Y;>- LC-MS: 360.1 (M+H)*.

[4-cloro-6-(6-trifluorometil-piridin-2-i1l)-[1,3,5]triazin-2-1i
1]-(3-oxa-biciclo[3.1.0]hex-6-il)-amina, el cual se usé

directamente en el siguiente paso.

NN H/,, 0]
|N4k‘wgﬁ_)

Cl N [’:l
H . LC-MS: m/z 358.1 (M+H)*.

1-[4-cloro-6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2

—-1lamino]-2-metil-propan-2-ol.
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Cl N N
Hﬁ(o“- LC-MS: 348.0 (M+H)*.

Ejemplo 3, Paso 5: Preparacion de
6-(6-cloro-piridin-2-il)-N-oxetan-3-11-N"-(2-trifluorometil-p
iridin-4-i1l)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina Compuesto 356. A una
solucion de
4-cloro-6-(6-cloropiridin-2-il)-N-(oxetan-3-i1l1)-1,3,5-triazin
-2-amina (0.23 g, 0.78 mmol) en dioxano anhidro (3 mL) se
agregé 2-trifluorometil-piridin-4-ilamina (0.13 g, 0.78
mmol), t-BuONa (0.15 g, 1.56 mmol) y Pd(dppf)CIl, (0.057 g,
0.078 mmol). La mezcla se agité a 80 °C najo N, durante 1
hora. La mezcla se inactivd con agua y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se secd con Na,SO, anhidro, se
concentré6 y purificé mediante un método estandar para
proporcionar

6-(6-cloro-piridin-2-il)-N-oxetan-3-11-N"-(2-trifluorometil-p

iridin-4-i11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina.

NZ N7SN

A A AT
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4 NMR (METANOL-d4): & 8.5 (m, 2H), 8.4 (m, 1H), 8.3-8.1 (m,
0.5H), 7.96 (m, 1H), 7.85 (m, 0.6H), 7.6 (m, 1H), 5.1-5.5 (m,

1H), 5.0 (m, 2H), 4.7(m, 2H). LC-MS: m/z 424.2 [M+H]*.

Los compuestos adicionales de la Férmula 1 establecidos
a continuacion se produjeron de manera similar siguiendo el

Esquema 3 utilizando los intermedios y reactivos adecuados.

Compuesto 334 —
N’-isopropil-6-Fenil-N*-(2-(trifluorometi Dpiridin-4-il)

-1,3,5-triazin-2,4-diamina
F

e uLa

H NMR (METANOL-ds): & 8.65-8.75 (m, 2H), 8.5 (m, 2H),
8.15-8.3 (m, 0.5H), 8.0 (m, 1H), 7.82 (m, 0.6H), 4.2-4.6 (m,
1H), 1.3 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 375.0 [M+H]'.
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Compuesto 335 - N’-isopropil-6-(6-(trifluorometil)
piridin-2-il)-N*-(2-(trifluorometiDpiridin-4-il)-1,3,5-triaz

in-2,4-diamina

%%L I
\ )\

'H NMR (METANOL-d4): & 8.6 (m, 2H), 8.5 (m, 1H), 8.1-8.2 (m,
1H), 7.78 (m, 0.7H), 4.24-4.27 (m, 1H), 1.3 (d, J = 6.8 Hz,

6H). LC-MS: m/z 444.3 [M+H]".
Compuesto 336 -
N?-(oxetan-3-i1)-6-(piridin-2-i)-N*-(2-(trifluorometil)
piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
X
F |

”5 W

4 NMR (METANOL-d4): & 8.7 (m, 1H), 8.46-8.52 (m, 3H),
7.89-8.23 (m, 2H), 7.6 (m, 1H), 5.15-5.55 (m, 1H), 5.0 (m,
2H), 4.7 (m, 2H). LC-MS: m/z 390.2 [M+H]".
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Compuesto 337 —
N?-(isoxazol-4-i1)-N*-(oxetan-3-il)-6-(6-(trifluorometil

dpiridin-2-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

| X F
_N
O NN
NS Ws;
N

'H NMR (METANOL-d4): & 9.35-9.05 (m, 1H), 8.6-8.7 (m, 2H),
8.2 (m, 1H), 8.0 (m, 1H), 5.2-5.4 (m, 1H), 5.0 (m, 2H),
4.7-4.8 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 343.2 [M+H] .

Compuesto 345 —
2_ciclobutiI-N*-(6-Fluoropiridin-3-il)-6-(piridin-2-il)

-1,3,5-triazin-2,4-diamina

(;N

Qi\iﬂ

'H NMR (DMSO-dg) & 10.11 (br.s., 1H), 8.75-8.69 (m,
2H), 8.38-8.32 (m, 2H), 8.26-8.06 (m, 1H), 7.98-7.94 (m, 1H),
7.56-7.52 (m, 1H), 7.19-7.11 (m, 1H), 4.65-4.39 (m, 1H),
2.31-2.27 (m, 2H), 2.09-2.02(m, 2H), 1.70-1.67 (m, 2H). LC-
MS: m/z 338.2 [M+H]".
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Compuesto 363 —
N?-(6-Fluoropiridin-3-il1)-N*-neopentil-6-(piridin-2-il)-

1,3,5-triazin-2,4-diamina

X

_N

S
= N7SN

N N)LN)\NX

4 NMR (CDCl3) & 8.82 (s., 1H), 8.53-8.41 (m, 1H), 8.41-8.39
(m, 1H), 8.17-8.09 (m, 1H), 7.88-7.83 (m, 1H), 7.49-7.42 (m,
1H), 7.25-7.15 (m, 1H), 6.99-6.92 (m, 1H), 5.76-4.90 (m, 1H),

3.48-3.31(m, 2H), 1.01 (s, 9H). LC-MS: m/z 354.2 [M+H]".

Compuesto 353 —
6-(6-cloropiridin-2-il)-N*-isopropil-N*-(pirimidin-5-il)

-1,3,5-triazin-2,4-diamina

H
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4 NMR (METANOL-d4): & 9.37 (m, 1H), 8.8 (m, 1H), 8.4 (m,
1H), 7.97 (m, 1H), 7.6 (m, 1H), 4.2-4.5 (m, 2H), 1.3 (m, 2H).

LC-MS: m/z 390.2 [M+H]*.

Compuesto 354 —
6-(6-cloropiridin-2-il)-N?>-(2-cloropiridin-4-il)-N*-isop

ropil-1,3,5-triazin-2,4-diamina
Cl

@gk

4 NMR (METANOL-d4): & 8.41-8.44 (m, 1H), 8.17-8.22 (m, 2H),
7.96-8.0 (m, 1H), 7.62-7.66 (m, 2H), 4.2-4.6 (m, 1H), 1.35
(d, J = 6.8 Hz, 6H). LC-MS: m/z 376.2 [M+H]".

Compuesto 355 —
4-(4-(6-cloropiridin-2-i1l)-6-(isopropilamino)-1,3,5-tri

azin-2-ilamino)picolinonitrilo

NZ NN

xxk
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'H NMR (METANOL-d4): & 8.55-8.7 (m, 3H), 8.0 (m, 2H), 7.65
(m, 1H), 4.6-4.25 (m, 1H), 1.35 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS:

m/z 367.2 [M+H]".

Compuesto 357 —
N?-(oxetan-3-i1)-N*-(tiazol-5-i1)-6-(6-(trifluorometil)p

iridin-2-i1l1)-1,3,5-tri1azin-2,4-diamina

LT

14 NMR (METANOL-ds): & 9.19-8.79 (m, 2 H), 8.50-8.40 (m, 1H),
8.25-8.19 (m, 1H), 7.93-7.81 (m, 1H), 5.21-5.06 (m, 1H),
5.02-4.90 (m, 1H), 4.44-4.38 (m, 1H), 3.83-3.72 (m, 2H). LC-
MS: m/z 396.1 [M+H]*.

Compuesto 367 —
1-(4-(6-cloropiridin-2-11)-6-(5-(trifluorometil)piridin

-3-1lamino)-1,3,5-triazin-2-i1lamino)-2-metilpropan-2-ol

<;/Cl
F I
F|_F _N
=z | N7N
Na N)I\N)\N
H H%H
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'H NMR (METANOL-d4) & 8.98 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.49 (s,
1H), 8.41-8.39 (m, 1H), 7.98-7.94 (s, 1H), 7.62-7.60 (m.,
1H), 3.53 (s, 2H), 1.26 (s., 6H). LC-MS: m/z 440.2 (M+H).

Compuesto 368 —
1-(4-(6-cloropiridin-2-11)-6-(2-fluoropiridin-4-ilamino

)-1,3,5-triazin-2-i1lamino)-2-metilpropan-2-ol

| A
N
E Z

NZ N7SN

A | NXN)\N/Y
H H OH

4 NMR (METANOL-ds) & 8.37-8.33 (m, 1H), 7.94-7.90 (m, 2H),
7.68 (s, 1H), 7.54-7.42 (m, 2H), 3.46 (s, 2H), 1.19 (s., 6H).

LC-MS: m/z 390.2 (M+H).

Compuesto 377 —
N?-(2-Fluoropiridin-4-il1)-N*-(oxetan-3-il)-6-(6-(trifluo

rometil)piridin-2-i1l1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
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4 NMR (METANOL-d4): & 8.67 (m, 1H), 8.2 (m, 1H), 7.8-8.05
(m, 3H), 7.5 (m, 1H), 5.15-5.4 (m, 1H), 5.0 (m, 2H), 4.75(m,

2H). LC-MS: m/z 408 [M+H]".

Compuesto 378 —
N?-(oxetan-3-i1)-6-(6-(trifluorometi)piridin-2-il1)-N*-(

2-(trifluorometil)piridin-4-i1l1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

F|_F (Eu/k

%%L s
A A

A,

4 NMR (METANOL-d4): & 8.7 (m, 1H), 8.6-8.35 (m, 2H), 8.1-8.3
(m, 1.4H), 7.85-8.0 (m, 1.7H), 5.4-5.15 (m, 1H), 5.02 (m,
2H), 4.75(m, 2H). LC-MS: m/z 458.2 [M+H]".

Compuesto 379 —
N?-(oxetan-3-i1)-6-(6-(trifluorometi)piridin-2-il1)-N*-(

5-(trifluorometil)piridin-3-1l1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

AN F
3 I
F|F _N
=z | NN o
Ly LD
NS H)W)W
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'H NMR (DMSO-dg): & 10.2-10.8 (m, 1H), 9.0-9.4 (m, 2H),
8.5-8.9 (m, 3H), 8.3 (m, 1H), 8.1 (m, 1H), 5.0-5.2 (m, 1H),

4.7(m, 2H), 4.6(m, 2H). LC-MS: m/z 458.2 [M+H]".

Compuesto 380 —
N?-(6-Fluoropiridin-3-i1)-N*-(oxetan-3-il)-6-(6-(trifluo

rometil)piridin-2-i1l1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

=

F = | N7N o
N H)'\N/AHL

4 NMR (METANOL-d4): & 8.5-8.7 (m, 2H), 8.3-8.55 (m, 2H), 8.2
(m, 1H), 7.97 (m, 1H), 7.0-7.15 (m, 1H), 5.1-5.4 (m, 1H),

5.0(m, 2H), 4.7(m, 2H). LC-MS: m/z 407 [M+H]".

Compuesto 381 —
N?-(5-Fluoropiridin-3-i1)-N*-(oxetan-3-il1)-6-(6-(trifluo

rometil)piridin-2-i1l1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
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4 NMR (METANOL-d4): & 8.6-8.7 (m, 3H), 8.1-8.22 (m, 2H),
7.95 (m, 1H), 5.1-5.4 (m, 1H), 5.0 (m, 2H), 4.72 (m, 2H). LC-

MS: m/z 407 [M+H]".

Compuesto 382 —
5-(4-(6-cloropiridin-2-il)-6-(isopropilamino)-1,3,5-tri

azin-2-ilamino)nicotinonitrilo

N I

=z N7N
I
i wak

4 NMR (METANOL-ds) & 9.12 (s, 1H), 8.95-8.77 (m, 2H),
8.71-8.67 (m, 1H), 8.56-8.51 (m, 1H), 8.19-8.15 (m, 1H),
7.88-7.86 (m, 1H), 4.60-4.29 (m, 1H), 1.40 (d, J = 6.4 Hz,
6H) LC-MS: m/z 367.2 (M+H)*.

Compuesto 383 —

6-(6-cloropiridin-2-il)-N*>-(5-Fluoropiridin-3-il)-N*-iso

propil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

A A
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.88 (s, 1H), 8.52 -8.49 (m, 2H),
8.32-8.30 (m, 1H), 8.20-8.16 (m, 1H), 7.89-7.87 (m, 1H),
4.35-4.31 (m, 1H), 1.40 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 360.1

[M+H]".

Compuesto 384 —
6-(6-cloropiridin-2-il)-N*>-(2-Fluoropiridin-4-il)-N*-iso

propil-1,3,5-triazin-2,4-diamina
Cl

@Ek

4 NMR (METANOL-ds) & 8.45-8.41 (m, 1H), 8.02-7.96 (m, 2H),
7.79 (s, 1H), 7.63-7.61 (m, 1H), 7.54-7.49 (m, 1H), 4.47-4.24
(m, 1H), 1.32 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LCMS: m/z 360.1 [M+H]*.

Compuesto 385 —

1-(4-(6-Tluoropiridin-3-ilamino)-6-(6-(trifluorometil)p

iridin-2-i1l1)-1,3,5-tr1azin-2-i1lamino)-2-metilpropan-2-ol
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14 NMR (METANOL-ds) & 8.63-8.75 (m, 2 H), 8.42-8.56 (m, 1 H),
8.26-8.30 (g, J = 8, 1 H), 8.04-8.06 (d, J = 7.2 Hz, 1 H),
7.16-7.19 (m, 1 H), 3.60-3.68 (d, J = 32.4 Hz, 2 H), 1.35

(s., 6 H). LC-MS: m/z 424.2 [M+H]".

Compuesto 386 —
N?-isopropil-6-(6-(trifluorometiDpiridin-2-i1)-N*-(5-(t

rifluorometil)piridin-3-1l1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

(/E(C&

LA, A

'H NMR (METANOL-d4) & 9.04-8.96 (m, 2 H), 8.68-8.64 (m, 1 H),
8.49-8.47 (m,1 H), 8.20-8.16 (m ,1 H), 7.96-7.94 (d, J = 8.0
Hz, 1 H),4.60-4.20 (m, 1 H), 1.31 (d, J = 6.4 Hz, 6 H). LC-

MS: m/z 444.2 [M+H]".

Compuesto 388 —
1-(4-(6-cloropiridin-2-11)-6-(6-fluoropiridin-3-ilamino

)-1,3,5-triazin-2-i1lamino)-2-metilpropan-2-ol

=z N7SN

/k,)\
/%H
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4 NMR (METANOL-d;) & 8.58 (s, 1H), 8.42-8.31 (m, 2H),
8.00-7.98 (m, 1H), 7.63-7.61 (m, 1H), 7.09-7.08 (m, 1H), 3.52
(s-, 2H), 1.27 (s., 6H). LC-MS: m/z 390.2 (M+H)

Compuesto 389 —
1-(4-(6-cloropiridin-2-11)-6-(2-(trifluorometil)piridin

-4-1lamino)-1,3,5-triazin-2-i1lamino)propan-2-ol

KE/U

F |

F F _N

5 15

A N*N/)\N/T
H H H

4 NMR (METANOL-ds) & 8.46-7.92 (m, 3H), 7.91-7.52 (m, 3H),
3.98-3.88 (m, 1H), 3.52-3.33 (m, 2H), 1.16 (t, J = 8.0 Hz,
6H). LC-MS: m/z 426.2 (M+H).

Compuesto 390 —
1-(4-(6-cloropiridin-2-11)-6-(5-fluoropiridin-3-ilamino

)-1,3,5-triazin-2-i1lamino)-2-metilpropan-2-ol

|\
F N
= NN
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4 NMR (METANOL-dz) & 8.72 (s, 1H), 8.63-8.43 (m, 2H),
8.16-8.16 (m, 1H), 8.03-7.99 (m, 1H), 7.65-7.64 (m, 1H), 3.57
(s, 2H), 1.30 (s, 6H). LC-MS: m/z 390.2 (M+H).

Compuesto 391 —

1-(4-(6-cloropiridin-2-11)-6-(2-(trifluorometil)piridin

-4-1lamino)-1,3,5-triazin-2-1lamino)-2-metilpropan-2-ol

4 NMR (METANOL-d,) & 8.62-8.17 (m, 3H), 8.00-7.95 (m, 1H),
7.84-7.83 (m, 1H), 7.63-7.61 (m, 1H), 3.56 (s, 2H), 1.28 (s,
6H). LC-MS: m/z 440.3 (M+H).

Compuesto 393 —
6-(6-cloropiridin-2-il)-N*-(2-Fluoropiridin-4-il)-N*-(ox
etan-3-1l1)-1,3,5-tri1azin-2,4-diamina
Cl

Ctgiﬂ
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'H NMR (DMSO-dg): & 10.6-10.8 (m, 2H), 8.8-9.2 (m, 1H),
8.3-8.5 (m, 1H), 7.9-8.2 (m, 2.4H), 7.6-7.8 (m, 2.5H),
5.0-5.2 (m, 1H), 4.75(m, 2H), 4.6(m, 2H). LC-MS: m/z 373
[M+H]".

Compuesto 394 —
6-(6-cloropiridin-2-il)-N*-isopropi I-N*-(5-(trifluoromet

iDpiridin-3-i1l1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

A
F |

=z NK/EN/
EE'LHAN/AHk

4 NMR (METANOL-ds) & 9.15-8.70 (s, 2H), 8.49 (s, 1H),
8.43-8.38 (m, 1H), 7.98-7.93 (m, 1H), 7.60-7.58 (m, 1H),
4.50-4.18 (m, 1H), 1.30 (d, J = 8 Hz, 6H). LC-MS: m/z 410.2
[M+H]".

Compuesto 396 —

6-(6-cloropiridin-2-il)-N*-isopropiI-N*-(2-(trifluoromet

iDpiridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

’\5\Nj‘|\NJ\N/I\
H H
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4 NMR (METANOL-d,) & 8.86-8.67 (br.s, 1H), 8.48-8.42 (m,
2H), 8.23-7.61 (m, 3H), 4.53-4.13 (m, 1H), 1.32 (s, 6H).

LCMS: m/z 410.2 [M+H]*.

Compuesto 399 —
6-(6-cloropiridin-2-il)-N*>-(5-Fluoropiridin-3-il)-N*-iso
butil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

Cl
X

F N

N7SN

)\,i\/\T/

1H NMR (METANOL-d4) & 8.67-8.41 (m, 3H), 8.13-8.10 (m, 1H),
8.00-7.97 (m, 1H), 7.96-7.62 (m, 1H), 3.42-3.31 (m., 2H),
2.04-2.01 (m., 1H), 1.00 (dd, J = 4, 400 MHz, 6H). LC-MS: m/z
374.2 [M+H]".

Compuesto 400 —
N?-(3-(azetidin-1-ilsulfonil)fenil)-6-(6-cloropiridin-2

-iD)-N*-isopropil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

Cl

/

/\

N7SN

xxk
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14 NMR (METANOL-d4) & 8.93 (s, 1H), 8.47-8.45 (m, 1H), 7.98
(m, 1H), 7.63-7.61 (m, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.50-7.48 (m, 1H),
4.35 (m, 1H), 3.82-3.78 (m., 4H),2.1-2.06 (m., 2H), 1.32-1.30
(d, J = 8 Hz, 6H). LC-MS: m/z 459.9 [M+H]".

Compuesto 401 —
5-(4-(1sopropilamino)-6-(6-(trifluorometi)piridin-2-il

)-1,3,5-triazin-2-1lamino)nicotinonitrilo

N

Il

= NN
N\

45
LA

'H NMR (METANOL-ds) &: 8.96-8.84 (m, 2 H), 8.59-8.54 (m, 1
H), 8.42-8.397 (m,1 H), 8.11-8.07(m ,1 H), 7.87-7.85 (d, J =
8.0 Hz, 1 H),4.47-4.12 (m, 1 H), 1.21 (d, J = 6.8 Hz, 6 H).

LC-MS: m/z 401.2 [M+H]*.

Compuesto 402 —
N?-(2-Fluoropiridin-4-i1)-N*-((tetrahidrofuran-2-il)meti
-6-(6-Ctrifluorometi)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2,4-diami

na
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'H NMR (METANOL-d4) &: 8.69 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 8.22 (t, J
= 8.0 Hz,, 1 H), 8.04-7.98 (m,2 H), 7.84 (s, 1 H), 7.53 (dd,
J = 10.8 Hz, 5.2 Hz, 1H), 4.23-4.19 (m, 1 H), 3.99-3.96 (m, 1
H), 3.83-3.78 (m, 1 H), 3.70-3.63 (m, 2 H), 2.12-2.08 (m,
1H), 2.04-1.95 (m, 2H), 1.79-1.72 (m, 1H). LC-MS: m/z 436.2

[M+H]".

Compuesto 403 —
4-(4-((tetrahidrofuran-2-i)metilamino)-6-(6-(trifluoro

metiDpiridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-ilamino)picolinonitrilo

'H NMR (METANOL-d4) & : 8.68 (t, J = 7.2 Hz, 1 H), 8.59 (d, J
= 16.8 Hz,, 1 H), 8.46 (dd, J = 14.0 Hz, 5.8 Hz, 2 H), 8.21
(t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.99-7.95 (m, 2H), 4.23-4.20 (m, 1 H),
3.99-3.93 (m, 1 H), 3.84-3.78 (m, 1 H), 3.69-3.62 (m, 2 H),
2.13-2.09 (m, 1H), 2.05-1.98 (m, 2H), 1.79-1.73 (m, 1H). LC-

MS: m/z 443.3 [M+H]".
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Compuesto 404 —
4-(4-(isopropilamino)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il

)-1,3,5-triazin-2-ilamino)picolinonitrilo

K

r\\gj\N)NI\N\/)N\NJ\

4 NMR (METANOL-d;) &: 8.72-8.65 (m, 1H), 8.59 (s, 1 H), 8.48
(dd, J = 10.4 Hz, 6.0 Hz, 1 H), 8.22 (t , J = 7.8 Hz, 1 H),
7.99-7.94 (m, 2 H),4.49-4.25 (m, 1 H), 1.31 (d, J =7.6 Hz, 6
H). LC-MS: m/z 401.2 [M+H]".

Compuesto 405 —
5-(4-(2-hidroxi-2-metilpropilamino)-6-(6-(trifluorometi

Dpiridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-ilamino)nicotinonitrilo
P F
TN
=z NN
Jilwxwzw/ﬁ<
H H OH
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4 NMR (METANOL-ds) & 9.03-9.12 (m, 1 H), 8.70-8.78 (m, 3 H),
8.37-8.45 (m, 1 H), 8.18-8.25 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 3.62 (s,

2 H), 1.35 (s, 6 H). LC-MS: m/z 431.1 [M+H]*.

Compuesto 406 —
2-metil-1-(4-(6-(Ctrifluorometi)piridin-2-il1)-6-(56-(tri
fluorometil)piridin-3-1lamino)-1,3,5-triazin-2-i1lamino)propan

-2-ol

E
E
=z F
F ¢
F. F X
=z N7SN
Ny )\N
H%H

|
N)\N/
N

4 NMR (METANOL-ds) & 9.00-9.18 (m, 2 H), 8.69-8.71 (m, 1 H),
8.51-8.54 (m, 1 H), 8.20-8.22 (m, 1 H), 7.98-8.00 (m, 1 H),
3.57-3.65 (d, J = 30.8 Hz, 2 H), 1.30 (s, 6 H). LC-MS: m/z
474.2 [M+H]*.

Compuesto 407 —

1-(4-(G-Tluoropiridin-3-ilamino)-6-(6-(trifluorometil)p

iridin-2-1l1)-1,3,5-triazin-2-1lamino)-2-metilpropan-2-ol
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'H NMR (METANOL-d;) & 8.92 (s, 1 H), 8.81-8.83 (m, 1
H),8.53-8.58 (m, 3 H), 8.26-8.28 (m, 1 H), 3.64 (s, 2 H),

1.35 (s, 6 H). LC-MS: m/z 424.2 [M+H]*.

Compuesto 408 —
4-(4-(isobutilamino)-6-(6-(Ctrifluorometil)piridin-2-il)

-1,3,5-triazin-2-1lamino)picolinonitrilo

F
=z F

N \k

N3
:lxxy

'H NMR (DMSO-ds) & 10.7 (s, 1 H), 8.52-8.70 (m, 4 H),
8.30-8.34 (m, 1H), 8.11-8.13 (m, 1 H), 7.93-8.05 (m, 1 H),
3.21-3.24 (g, J = 6.4 Hz, 2 H), 1.95-2.00 (m, 1 H), 0.96-0.98
(9, J = 3.6 Hz, 6H). LCMS: m/z 415.3 [M+H] .

Compuesto 409 —
2-metil-1-(4-(6-(CtrifluorometiDpiridin-2-il)-6-2-(tri
fluorometil)piridin-4-ilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)propan

-2-ol
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4 NMR (METANOL-d4) & 8.62-8.68 (m, 2 H), 847-8.50 (m, 1 H),
8.18-8.21 (m, 1 H), 7.96-7.98 (m, 1 H), 7.82-7.84 (m, 1 H),
3.56-3.63 (d, J = 28 Hz, 2 H), 1.30 (s, 6 H). LC-MS: m/z

4743 [M+H]".

Compuesto 410 —
6-(6-cloropiridin-2-il)-N?>-(6-Fluoropiridin-3-il)-N*-(ox

etan-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

Cl

Q!

Q SO

=

1H NMR (METANOL-ds) & 8.50-8.31 (m, 3H), 7.89-7.86 (m, 1H),
7.53-7.51 (m, 1H), 7.02-7.00 (m, 1H), 5.02-4.90 (m., 1H),
4.88-4.84 (m., 2H), 4.61-4.59 (m, 2H).

LC-MS: m/z 374.2 [M+H]".
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Compuesto 411 —
N?-(3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il1)-N*-(5-Fluoropiridin-3
-11)-6-(6-Ctrifluorometil)piridin-2-i1l1)-1,3,5-triazin-2,4-dia

mina

A~ CFs
%:,\ NN o
NS l N)l\N)\N

H H

1H NMR (DMSO-ds) & 10.04-10.06 (m, 1H), 8.69-8.91 (m, 1H),

8.47-8.58 (m, 2H), 8.32 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 8.19-8.24 (m.,
1H), 8.10-8.12 (m, 1H), 3.98 (d., J = 8.0 Hz, 2H), 3.69 (d.,
J = 8.0 Hz, 2H), 2.57-2.61 (m, 1H), 1.97 (s, 2 H). LC-MS: m/z

434.2 [M+H]".

Ejemplo 4 Error! No bookmark name given. Preparacién de
compuestos de Foérmula 1 donde el anillo A es fenilo
sustituido. Los compuestos de este Ejemplo se prepararon
mediante el Esquema 4 general, que se establece a

continuacion.

213



10

15

20

25

Esquema 4

R cl A,
¢ R%_| _NH > Y—8(0H
- T o 1'
=y 6 N™=N R' —
j| | Rl 1 R 14
. —_— i N,;: “N’f{“ - —_
c M C THF cl N
13
” ‘_.—"R'I-I
R g
.-f"‘Q// u //{]
( g J "/-' _H‘\ e
. B [/
\ —_ . )
\__,..-f""h. \-.HE 4 ( l"'|. M - - N ? 5
M = [y R' B ! Jl #J Lz R
L ..-H-c ," ‘.\h_\__.-"}H"N i H'-N':"' H‘-N i R'«.
e bl gy ~R? Frocedimiento A, Bo C H H
15 Farmulal
Ejemplo 4, Paso 1: Preparacion de

4,6-dicloro-N-isopropil-1,3,5-triazin-2-amina. A una solucidn
de 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (4.0 g, 0.0217 mol) en THF
(25 mL) se le agrego isopropil amina (1.27 g, 0.0217 mmol) a
0O °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. La mezcla se ajustd a pH 7 con NaHCO3; acuoso y se
extrajo con acetato de etilo (100 mL*2). La capa organica
combinada se secd sobre Na,SO; concentrado y se purifico
mediante cromatografia en columna para proporcionar
4,6-dicloro-N-isopropil-1,3,5-triazin-2-amina como un aceite

incoloro.
Cl
N“ >N
| J\
cl N/)\H
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'H NMR (CDCl3) &5 1.24-1.27 (m, 6H), 4.21-4.26 (m, 1H), 5.68

(br s, 1H).

Los siguientes intermedios (13) se prepararon siguiendo

el procedimiento del Paso 1 usando la amina adecuada 6.

4,6-dicloro-N-(oxetan-3-1l1)-1,3,5-triazin-2-amina, el cual se

uso directamente en el siguiente paso.

'H NMR (CDClz) & 1.71-1.83 (m, 2H), 1.90-2.04 (m, 2H),

2.37-2.46 (m, 2H), 4.46-4.56 (m, 1H), 6.04 (br, 1H).

1-(4,6-dicloro-[1,3,5]triazin-2-ilamino)-2-metil-propan-2-ol,

el cual se usd directamente en el siguiente paso.

Cl

N)§N
CV)LN7kH/\7<6H

LCMS: m/z 237.0 (M+H)".
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4 .,6-dicloro-N-isobutil-1,3,5-triazin-2-amina, el cual se uso

directamente en el siguiente paso.

'H NMR (CDCls3) & 0.85 (d, J = 8.6 Hz, 6H), 1.75-1.94 (m, 1

H), 3.30-3.33 (m, 2H), 6.29 (br, 1H).

Ejemplo 4, Paso 2: Preparacion de
1-[4-cloro-6-(2-fluoro-fenil)-[1,3,5]

triazin-2-ilamino]-2-metil-propan-2-ol. A una mezcla de
4,6-dicloro-N-isopropil-1,3,5-triazin-2-amina (1.0 g, 4.83
mmol), acido 3-Fluorofenilborénico (0.671 g, 0.00483 mol) vy
Cs,CO3 (3.15 g, 0.00966 mol) en dioxano/agua (12 mL/2.4 mL)
se agreg6d Pd(PPh3), (0.56 g, 483 mmol). La mezcla se calentd
hasta 80 °C durante 2 horas. La mezcla se concentré y se
purificdé mediante cromatografia de SiO, para proporcionar
1-[4-cloro-6-(2-fluorofenil)-[1,3,5]

triazin-2-ilamino]-2-metil-propan-2-ol como un sélido blanco.
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LCMS: m/z 297.1 (M+H)*.

Los 1intermedios adicionales 15 se prepararon

el método del Ejemplo 4, paso 2 usando el

acido

adecuado 14 y el intermedio de partida adecuado 13.

[4-cloro-6-(3-cloro-fenil)-[1,3,5]

triazin-2-il]-isopropil-amina
C
NN
| /L\
Cl)\N/)\H

LCMS: m/z 282.9 (M+H)*.

mediante

boroénico

4-cloro-6-(2-fluorofenil)-N-i1sopropil-1,3,5-triazin-2-amina

F

N“~N

oy
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LCMS: m/z 266.8 (M+H)*.

4-cloro-6-(2-clorofenil)-N-isopropil-1,3,5-triazin-2-amina

Cl
N”>N

oy

LCMS: m/z 282.8 (M+H)*.

4-cloro-6-(3-fluorofenil)-N-i1sopropil-1,3,5-triazin-2-amina

F

N“N

|
G/J\N7kN/L\
H
LCMS: m/z 266.9 (M+H)".
Tercbutil éster del

[3-(4-cloro-6-isopropilamino-[1,3,5]

triazin-2-il)-fenil]-carbamico

4
SR

LCMS: m/z 364.2 (M+H)*.
218
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[4-cloro-6-(3-metoxi-fenil)-[1,3,5]triazin-2-il]-isopropil-am

o\
N;\EN

oy

1Ina

LCMS: m/z 279.1 (M+H)*.

Ejemplo 4, Paso 3 (Procedimiento A): Preparacion del
Compuesto
227 - 6-(2-Fluorofenil)-N?-isopropil-N*-(piridin-4-il)-1,3,5-t

riazin-2,4-diamina.

Una mezcla de
4-cloro-6-(2-fluorofenil)-N-i1sopropil-1,3,5-triazin-2-amina
(290 mg, 1.1 mmol), piridin-4-amina (103 mg, 1.1 mmol), CsF
(554 mg, 2.2 mmol) y DIPEA (0.425 g, 3.3 mmol) en DMSO (4 mL)
se calenté hasta 80 °C durante 2 horas. La mezcla se filtré y
se purifico mediante un método estandar para proporcionar
6-(2-Fluorofenil)-N?-isopropil-N*-(piridin-4-il)-1,3,5- triazi

n-2,4-diamina.
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N;/ N

”@LHA\MK

4 NMR (METANOL-d4) &: 8.32 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 8.12-8.03
(m, 1H), 7.89 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 7.54-7.49 (m, 1H), 7.27
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.23-7.18 (m, 1H), 4.35-4.23 (m, 1H),
1.30-1.26 (m, 6H). LC-MS: m/z 325.0 [M+H]*.

ElI siguiente compuesto también se prepardé usando el

procedimiento del Paso 3 y la amina adecuada 4.

Compuesto
226 - 6-(2-clorofenil)-N*-isopropil-N*-(piridin-4-il)-1,3,5-tr

iazin-2,4-diamina

DI

I\O\H \N)\N

'H NMR (METANOL-d4) &: 8.31 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 7.87 (t, J =
6.2 Hz, 2H), 7.74-7.65 (m, 1H), 7.50-7.37 (m, 3H), 4.31-4.26

(m, 1H), 1.30-1.24 (m, 6H). LC-MS: m/z 341.0 [M+H]*.
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Ejemplo 4, Paso 3 (Procedimiento B): Compuesto 317 —
N?-ciclobutil-6-(2-Fluorofenil)-N*-(3-(metilsulfonil)fenil)-1,

3,5-triazin-2,4-diamina

Una mezcla de [4-cloro-6-(2-fluoro-fenil)-[1,3,5]
triazin-2-il]-ciclobutil-amina (150 mg, 0.538 mmol) vy
3-metanosulfonil-fenilamina (111 mg, 0.648 mmol) en THF
anhidro (10 mL) se agité a 80 °C durante 8 horas. TLC (éter
de petrdoleo / acetato de etilo 10/1) indicé que la reaccion
estaba completa y se agregé agua. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo y la capa organica se lavdé con salmuera, se
secO sobre sulfato de sodio. Se fTiltréo y el filtrado se
concentro al vacio para proporcionar
N-ciclobutil-6-(2-Fluoro-fenil)-N"-(3-metano -sulfonilfenil)-
[1,3,5]triazin-2,4-diamina en bruto, el cual se purifico
mediante un método estandar para proporcionar
N-ciclobutil-6-(2-Fluoro-fenil)-N"-(3-metanosulfonilfenil)-[1

,3,5]triazin-2,4-diamina pura.
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4 NMR (METANOL-ds) &: 9.00-8.61 (m, 1H), 8.16-7.76 (m, 1H),
7.62-7.52 (m, 3H), 7.30-7.18 (m, 2H), 4.67-4.61 (m, 1H), 3.16
(s, 3H), 2.52-2.38 (m, 2H), 2.10-2.01 (m, 2H), 1.88-1.76 (m,

2H). LC-MS: m/z 414.3 [M+H]".

Ejemplo 4, Paso 3 (Procedimiento C). Sintesis del Compuesto
318 - N-ciclobutil-6-(2-fluoro-fenil)-N"-(6-Ffluoro-piridin-3-
11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina. Una mezcla de
[4-cloro-6-(2-Fluoro-fenil)-[1,3,5]triazin-2-i1l]-ciclobutil-a
mina (300 mg, 1.08 mmol), 5-fluoro-piridin-3-ilamina (145 mg,
1.29 mmol), Pd(dppf)CI, (80 mg, 0.11 mmol) y t-BuONa (208 mg,
2.17 mmol) en dioxano (15 mL) se agité a 80 °C bajo N
durante 2 horas. Se enfrid hasta temperatura ambiente y se
agregé agua. Se extrajo con acetato de etilo y la capa
organica se lavo con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio
y se fTiltro. EI filtrado se concentr6é al vacio y el residuo
se purificé mediante un método estandar para obtener
N-ciclobutil-6-(2-Fluoro-fenil)-N"-(5-Fluoro-piridin-3-il)-[1

,3,5]triazin-2,4-diamina.
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F F

=z | NN

v LT
H H

4 NMR (METANOL-ds) 5: 8.73-8.44 (m, 2H), 8.08 (d, J = 13.1
Hz, 2H), 7.53 (br.s., 1H), 7.28-7.19 (m, 2H), 4.58-4.51 (m,
1H), 2.42 (br.s., 2H), 2.09 (t, J = 9.6 Hz, 2H), 1.80 (br.s.,
2H). LC-MS: m/z 355.2 [M+H]".

Los siguientes compuestos se prepararon de manera
analoga de acuerdo con el Ejemplo 4, paso 3 (Procedimiento C)

utilizando el iIntermedio adecuado 15 y la amina adecuada 4.

Compuesto 184 —
6-(3-Fluorofenil)-N?-isopropil-N*-(piridin-4-il)-1,3,5-t

riazin-2,4-diamina

A
H H

4 NMR (METANOL-d4) &: 8.35-8.31 (m, 2H), 8.26-8.20 (m, 1H),

8.10 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 7.90 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 7.55-7.47
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(m, 1H), 7.30-7.24 (m, 1H), 4.43-4.24 (m, 1H), 1.30 (d, J =

6.9 Hz, 6H). LC-MS: m/z 325.0 [M+H]".

Compuesto 185 —
6-(3-clorofenil)-N*-isopropil-N*-(piridin-4-il)-1,3,5-tr

iazin-2,4-diamina

Cl
QL

4 NMR (METANOL-d4) &: 8.38-8.30 (m, 4H), 7.91-7.87 (m, 2H),
7.53-7.43 (m, 2H), 4.41-4.23 (m, 1H), 1.30 (d, J = 6.2 Hz,
6H). LC-MS: m/z 340.9 [M+H]".

Compuesto 319 —
1-(4-(2-Tluorofeni)-6-C2-(trifluorometil)piridin-4-ila

mino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)-2-metilpropan-2-ol

53

14 NMR (METANOL-d,) &: 8.65 (s, 1H), 8.49-8.38 (m, 1H),

8.19-7.85 (m, 2H), 7.62-7.52 (m, 1H), 7.32-7.22 (m, 2H),
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3.58-3.56 (m, 2H), 1.29-1.27 (m, 6H). LC-MS: m/z 423.3

[M+H]".

Compuesto 392 —
1-(4-(2-Tluorofeni)-6-(5-(trifluorometil)piridin-3-ila

mino)-1,3,5-triazin-2-i1lamino)-2-metilpropan-2-ol

F
Fo| _F [ \:l
F
%L I
|
Ny N)\N)\N/ﬁ(
H H OH

4 NMR (METANOL-ds): & 8.8-9.1 (m, 2H), 8.48 (m, 1H), 8.1 (m,
1H), 7.5 (m, 1H), 7.2-7.3 (m, 2H), 3.5 (m, 2H), 1.25(m, 6H).

LC-MS: m/z 428.3 [M+H]".

Compuesto 320 —
6-(2-Fluorofenil)-N?-(5-Fluoropiridin-3-i1)-N*-isobutil-

1,3,5-triazin-2,4-diamina
“1 T
N H)\N)\H/W/
1H NMR (METANOL-d4) &: 8.64-8.48 (m, 2H), 8.10-8.04 (m, 2H),

7.55-7.51 (m, 1H), 7.29 (t, J = 7.6, 1H), 7.29 (t, J = 11.0,
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1H), 3.32 (br.s., 2H), 2.03-1.96 (m, 1H), 1.03-0.96 (m, 6H)

LC-MS: m/z 357.2 (M+H)".

Compuesto 321 —
5-(4-(2-fluorofenil)-6-(isopropilamino)-1,3,5-triazin-2

-1lamino)nicotinonitrilo

N

2
'\%j\N)NI\N\)N\NJ\

4 NMR (DMSO-dg) &: 10.25-10.14 (m, 1H), 9.14 (t, J = 2.40,
1H), 8.89-8.79 (m, 1H), 8.62-8.61 (m, 1H), 8.04-7.97 (m, 2H),
7.59-7.56 (m, 1H), 7.36-7.31 (m, 1H), 4.25-4.13 (m, 1H),

1.24-1.21 (m, 6H). LC-MS: m/z 350.2 [M+H]".
Compuesto 369 —

4-(4-(2-Fluorofenil)-6-(isopropilamino)-1,3,5-triazin-2

—1lamino)picolinonitrilo

NZ N7N

X l N)LNJ\NJ\
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.61-8.59 (m, 1H), 8.48-8.44 (m, 1H),
8.16-8.13 (m, 1H), 7.98-7.96 (m, 1H), 7.57-7.54 (m, 1H),
7.32-7.23 (m., 2H), 4.29-4.27 (m., 2H), 3.05 (s., 1H), 1.16

(dd, J = 4, 400 MHz, 6H). LC-MS: m/z 350.2 [M+H]".

Compuesto 370 —
6-(2-Fluorofenil)-N?-isopropil-N*-(2-(trifluorometil)pir

idin-4-11)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

| ;E
Fo|_F
F
Nkj/;'LN\N
| /i\
S H/kwéku

4 NMR (METANOL-ds) & 8.65-8.64 (m, 2H), 8.22-8.18 (m, 1H),
7.90-7.89 (m, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.45-7.35 (m., 2H),
4.38-4.35 (m., 1H), 1.39 (dd, J = 4, 400 MHz, 6H). LC-MS: m/z
393.0 [M+H]".

Compuesto 371 —

6-(2-Fluorofenil)-N?-(2-Fluoropiridin-4-i1)-N*-isopropil

-1,3,5-triazin-2,4-diamina

DL
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'H NMR (METANOL-d4)

7.45-7.38 (m, 3H), 4.37-4.35 (m.,

5 8.20-8.15 (m,

MHz, 6H). LC-MS: m/z 342.9 [M+H]".

Compuesto 372 —

1H),

2H),

7.75-7.59 (m,

2H),

1.37 (dd, J = 4, 400

6-(2-Fluorofenil)-N?-isopropil-N*-(5-(trifluorometil)pir

idin-3-11)-1,3,5-tri1azin-2,4-diamina

F

F

A L

'H NMR (METANOL-dg)

(m, 1H), 7.47-7.41 (m., 2H), 4.33-4.32 (m, 1H), 1.37 (dd, J

5 9.31-8.77 (m,

3H),

4, 400 MHz, 6H). LC-MS: m/z 393.0 [M+H]*.

Compuesto 374 —

8.21 (m,

1H),

7.

79

6-(2-Fluorofenil)-N?-(5-Fluoropiridin-3-i1)-N*-isopropil

-1,3,5-triazin-2,4-diamina

WP
H

Iz

A
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.69-8.61 (m, 2H), 8.12-8.05 (m, 2H),
7.57-7.52 (m, 1H), 7.31-7.21 (m., 2H), 4.28-4.25 (m, 1H),

1.31 (dd, J = 4, 400 MHz, 6H). LC-MS: m/z 343.2 [M+H]*.

Compuesto 387 —
6-(2-Fluorofenil)-N?-(6-Fluoropiridin-3-il)-N*-isopropil

-1,3,5-triazin-2,4-diamina

Q%k

'H NMR (METANOL-ds) & 8.61-8.57 (m, 1H), 8.42-8.37 (m, 1H),
8.04-8.00 (m, 1H), 7.55-7.51 (m., 1H), 7.30-7.05 (m, 3H),
4.26-4.23 (m, 1H), 1.29 (dd, J = 4, 400 MHz, 6H). LC-MS: m/z
342.9 [M+H]".

Preparacion de
1-[4-(3-amino-fenil)-6-(piridin-4-i1lamino)-[1,3,5]triazin-2-1

I-amino]-2-metil-propan-2-ol Compuesto 327 —

E+
%k CL%L
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A una mezcla de 1-[4-(3-N-(BOC-amino)
fenil)-6-(piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2- i1lamino]-2-met
1l-propan-2-ol (100.2 mg, 0.24 mmol) en acetato de etilo (1
mL) se agregd HCl/acetato de etilo (4 mL) a O °C bajo N,. La
mezcla se agitd a t.a. durante 2 horas. TLC (éeter de
petroleo/acetato de etilo=3:1) mostré que la reaccidn estaba
completa. La mezcla se concentrd para proporcionar un residuo
que Tfue purificado mediante un método estandar para
proporcionar
1-[4-(3-amino-fenil)-6-(piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-1
lamino]-2-metil-propan-2-ol. 'H NMR (METANOL-d;) &: 8.44-8.40
(m, 2H), 8.17-8.12 (m, 2H), 7.83-7.72 (m, 2H), 7.22 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.45-4.26 (m, 1H),
1.31 (d, J = 6.5 Hz, 6H). LC-MS: m/z 322.2 [M+H]".

Preparacion de

3-[4-1sopropilamino-6-(piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazi

n-2-i1l]-fenol Compuesto 328 —
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A una mezcla de
N-isopropil-6-(3-metoxi-fenil)-N"-piridin-4-il-[1,3,5]triazin
-2,4-diamina (200 mg, 0.6 mmol) en DCM (10 mL) se agregd BBr3
(60 mg, 0.6 mol) a -78 °C bajo N,. La mezcla se dej6 calentar
hasta t.a. y se agitd durante 90 min antes de verterla en
agua (2 mL). Después de agitar durante 20 min. se agrego
NaHCO; a la mezcla para ajustar el pH a 7 y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se secO sobre sulfato de
sodio y se concentrd hasta proporcionar un residuo, el cual
se purifico mediante un método estandar para proporcionar 3-
[4-
isopropilamino-6-(piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-fen

ol.

4 NMR (DMSO-dg) &: 11.12-11.05 (m, 1H), 9.72 (br.s., 1H),
8.67-8.60 (m, 2H), 8.38-8.31 (m, 2H), 8.15-8.00 (m, 1H),
7.82-7.74 (m, 2H), 7.32 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 4.433-4.17 (m, 1H), 1.26-1.22 (m, 6H). LC-MS: m/z
323.2 [M+H]".

Ejemplo Error! No bookmark name given. Preparacion de los
Compuestos de Formula 1 donde el anillo A y el anillo B son
fenilo. Los compuestos de este Ejemplo se prepararon mediante

el Esquema 5 general, que se establece a continuacion.
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Esquema 5

T,

- = o =7 R . -
l T Hj “H,J,':]\ WH. | ._l " 'H{.—'hl 1z [l .-_]
1 FhlgEr -\E; ‘*-\[ff' e i
NN —_— — - L . —_— e . i
AL A THE NN Acetona =3 NN THF 0N R
o N G, cote L;-, #lf. A A LQ_V,]M_H . ;LH ,Lf_n:
1 2 16 Farrmula |
Ejemplo 5, paso 2: Preparacion de

4-cloro-N,6-difenil-1,3,5-triazin-2-amina. A una solucidon de
2,4-dicloro-6-fenil-1,3,5-triazina (1 g, 4.4 mol) en acetona
(10 mL) se agregd por goteo una solucidon de anilina (0.41 g,
4.4 mol) en acetona (2 mL) a 0 °C a través de una jeringa
bajo N,. Luego de la adicidon, la mezcla se agité a 0 °C bajo
N> durante 4 hrs. La mezcla de reaccidén se ajustdé hasta pH 7
con NaHCOz saturado. La torta se disolvid en acetato de etilo
(500 ml), se secd sobre Na,SO, anhidro, se concentré vy
purificdé mediante cromatografia de gel de silice para dar
4-cloro-N,6-difenil-1,3,5-triazin-2-amina como un soélido

blanco.

" NMR (CDC13) &: 8.42 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 7.6

Hz, 1H), 7.57-7.43 (m, 3H), 5.57-5.49 (m, 1H), 4.42-4.24 (m,
1H), 1.31-1.23 (m, 6H).
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Ejemplo paso 3: Preparacion de
2,6-difenil-N*-(tetrahidrofuran-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diami

na tetrahidrofuran-3-amina. Compuesto 203 - A una solucidn de
(4-cloro-6-fenil-[1,3,5]triazin-2-il)-fenil-amina (150 mg,
0.532 mmol) en THF anhidro (56 mL) se le agregé una solucidn
de l1l-amino-2-metil-propan-2-ol (71 mg, 0.796 mmol) en THF (2
mL) a través de una jeringa a temperatura ambiente y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas. La reaccion se inactivo con agua (15 mL) y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se secO sobre Na,SO4,
se concentro y purificé mediante un método estandar para
proporcionar 2-metil-1-(4-fenil-6-fenilamino-[1,3,5]

triazin-2-il- amino)-propan-2-ol.

NE/ N

G

'H NMR (METANOL-d4) &: 8.35 (t, J = 9.6 Hz, 2H), 7.74 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.53-7.43 (m, 3H), 7.31 (t, J = 5.5 Hz, 2H),
7.03 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.56-3.47 (m, 2H), 1.26 (s, 6H).
LC-MS: m/z 336.2 [M+H]".

Otros compuestos se produjeron siguiendo el Ejemplo 5,

paso 3 y usando la amina adecuada 6.
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Compuesto
174 - N?,6-difenil-N*-(tetrahidrofuran-3-il)-1,3,5-triazin-2,4

-diamina

Ve

QL0 O

'H NMR (METANOL-d4) &: 8.39 (br.s., 1H), 8.35 (d, J = 6.9 Hz,
1H), 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 7.52-7.43 (m, 3H), 7.31
(br.s., 2H), 7.02 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.60 (br.s., 1H),
4.05-3.95 (m, 2H), 3.89-3.83 (m, 1H), 3.76 (dd, J = 8.9, 3.4
Hz, 1H), 2.34-2.29 (m, 1H), 2.04-1.97 (m, 1H). LC-MS: m/z

333.9 [M+H]".

Compuesto 175 —

N?-(oxetan-3-il)-N*,6-difenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

SWEWs;

'H NMR (METANOL-d4) &: 8.35 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.71 (br.s.,

2H), 7.51-7.41 (m, 3H), 7.30 (br.s., 2H), 7.02 (t, J = 7.2
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Hz, 1H), 5.25-5.10 (m, 1H), 4.93 (br.s., 2H), 4.69 (br.s.,
2H). LC-MS: m/z 320.0 [M+H]".

Compuesto 176 —
N?-(3-metiloxetan-3-il)-N*,6-difenil-1,3,5-triazin-2,4-d

iamina

NE/ N

@LHANJ\HLO

'H NMR (METANOL-d4) &: 8.35 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.70 (br,
2H), 7.52-7.42 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.06
(br.s., 1H), 4.88 (br.s., 2H), 4.52 4.88 (br.s., 2H), 1.77
(s, 3H). LC-MS: m/z 334.0 [M+H]".

Compuesto 225 —

N?-(2-metoxietil)-N*,6-difenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

b

NZ °N
©\N)%NJ\H/\/O\
H

4 NMR (METANOL-ds) &: 8.42-8.34 (m, 2H), 7.75 (d, J = 6.9

Hz, 2H), 7.54-7.44 (m, 3H), 7.32 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.04
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(t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.7-3.58 (m, 4H), 3.41 (s, 3H). LC-MS:

m/z 322.0 [M+H]".

Compuesto 237 —

N’-(oxetan-2-ilmetil)-N*,6-difenil-1,3,5-triazin-2,4-dia

ve

@NK\JJN\H/\@

'H NMR (METANOL-d4) &: 8.40-8.33 (m, 2H), 7.74 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.52-7.43 (m, 3H), 7.31 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 7.02
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.1-5.04 (m, 1H), 4.72-4.66 (m, 1H),
4.62-4.57 (m, 2H), 3.89-3.68 (m, 2H), 2.71-2.67 (m, 1H),
2.61-2.52 (m, 1H). LC-MS: m/z 333.9 [M+H]'.

Compuesto 238 —

2-(4-fenil-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)etano

NE/ N

N)%N/lku/\/OH
H
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'H NMR (METANOL-d4) &: 8.39-8.31 (m, 2H), 7.75 (d, J = 7.6
Hz, 2H), 7.52-7.43 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.02
(t, J = 6.9 Hz, 1H), 3.76 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.65-3.59 (m,
2H). LC-MS: m/z 308.0 [M+H]".

Compuesto 239 —
2,2-dimetil-3-(4-fenil-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-1

lamino)propan-1-ol

'H NMR (METANOL-d4) &: 8.35-8.29 (m, 2H), 7.74 (t, J = 6.5
Hz, 2H), 7.54-7.44 (m, 3H), 7.32 (q, J = 7.6 Hz, 2H),
7.06-7.01 (m, 1H), 3.39 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 3.22 (s, 2H),
0.94 (s, 6H). LC-MS: m/z 350.1 [M+H]".

Compuesto 240 —
1-(4-fenil-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)propa

n-2-ol

QL
PN OH
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'H NMR (METANOL-d4) &: 8.39-8.32 (m, 2H), 7.74 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 7.52-7.43 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.02
(t, J = 7.1 Hz, 1H), 4.06-3.98 (m, 1H), 3.56-3.33 (m, 2H),
1.22 (d, J = 6.4 Hz, 3H). LC-MS: m/z 321.9 [M+H]".

Compuesto 241 —
2-(4-fenil-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)propa

n-1-ol

v

N7 N
|
QL e

'H NMR (METANOL-d4) &: 8.39-8.32 (m, 2H), 7.74 (d, J = 7.6
Hz, 2H), 7.52-7.42 (m, 3H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.02
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.37-4.25 (m, 1H), 3.65-3.58 (m, 2H),

1.27 (d, J = 6.9 Hz, 3H). LC-MS: m/z 322.0 [M+H]".
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Compuesto 242 —
3-metil-2-(4-fenil-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-i1lami

no)butan-1-ol

NE/ N

QLI e
H H

1y NMR (METANOL-d,) &: 8.41-8.33 (m, 2H), 7.75 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 7.52-7.44 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.03
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.25-4.05 (m, 1H), 3.73 (d, J = 4.8 Hz,
2H), 2.12-2.02 (m, 1H), 1.04-1.00 (m, 3H). LC-MS: m/z 350.1
[M+H]".

Compuesto 267 —
(1R,3R)-3-(4-fenil-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-1lami

no)ciclopentanol

E O
A
H

QLK

OH

4 NMR (METANOL-d4) &: 8.42-8.32 (m, 2H), 7.80-7.75 (m, 2H),
7.52-7.42 (m, 3H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.01 (t, J = 7.2 Hz,

1H), 4.63-4.58 (m, 1H), 4.39-4.36 (m, 1H), 2.32-2.25 (m, 1H),
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2.10-2.03 (m, 2H), 1.84-1.78 (m, 1H), 1.69-1.52 (m, 2H). LC-

MS: m/z 348.1 [M+H]".

Compuesto 268 —
N?,6-difenil-N*-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-1,3,5-triazin

-2,4-diamina

N;/ N

QH*\NM

4 NMR (METANOL-ds) &: 8.43-8.36 (m, 2H), 7.77 (t, J = 7.6
Hz, 2H), 7.55-7.45 (m, 3H), 7.34 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.05
(t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.26-4.05 (m, 2H), 3.86-3.83 (m, 1H),
3.55-3.50 (m, 1H), 3.40-3.33 (m, 1H), 2.15-2.06 (m, 1H),
1.87-1.66 (m, 3H). LC-MS: m/z 348.1 (M+H)*.

Compuesto 269 —

N?-(1-metoxipropan-2-il)-N*,6-difenil-1,3,5-triazin-2,4-

diamina

240



10

15

20

25

4 NMR (METANOL-ds) &: 8.41-8.35 (m, 2H), 7.78 (d, J = 7.2
Hz, 2H), 7.55-7.45 (m, 3H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.05
(t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.54-4.37 (m, 1H), 3.58-3.55 (m, 1H),
3.46-3.41 (m, 1H), 3.41 (s, 3H), 1.30 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
LC-MS: m/z 336.1 [M+H]".

Compuesto 296 —
N°-((1S,2R,4R)-biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-N*,6-difenil-1

,3,5-triazin-2,4-diamina

v

QLG
N)\N)\N
H H

4 NMR (DMSO-dg) &: 9.60-9.47 (m, 1H), 8.36-8.30 (m, 2H),
7.89-7.84 (m, 2H), 7.80-7.61 (m, 1H), 7.56-7.50 (m, 3H), 7.31
(t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.70 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 4.30-4.15 (m,
1H), 2.32-2.25 (m, 1H), 2.07-1.90 (m, 1H), 1.65-1.1 (m, 8H).
LC-MS: m/z 358.1 [M+H]".

241



10

15

20

25

Compuesto 352 —
(1S,2R)-2-(4-fenil-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-1lami

no)ciclopentanol

N SN

14 NMR (METANOL-ds) &: 8.42-8.32 (m, 2H), 7.77 (t, J =
7.9 Hz, 2H), 7.56-7.46 (m, 3H), 7.34 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
7.05 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.42-4.23 (m, 2H), 2.17-2.10 (m,
1H), 1.99-1.87 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 3H). LC-MS: m/z 348.2
[M+H]".

Compuesto 362 —
3-(4-fenil-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-1lamino)ciclo

hex-2-enona

v

QL
N*N)\N
H H

14 NMR (METANOL-ds) &: 8.47 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.78 (br.s.,
2H), 7.60-7.50 (m, 3H), 7-.39 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 7.23

(br.s., 1H), 7.12 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.75 (t, J = 6.2 Hz,
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2H), 2.43 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.12-2.03 (m, 2H). LC-MS: m/z
358.2 [M+H]".

Ejemplo Error! No bookmark name given. Preparacion compuestos
adicionales de Formula 1 donde el anillo A es fTenilo. Los
compuestos de este Ejemplo se prepararon mediante el Esquema

6 general, que se establece a continuacion.

Esquema 6.

R? NH,
Cl
PhMgBr
_— _

NN
)|\ /)\ THF NN THF
cl NZ >cl )|\ /)\
cl NT cl

) ( ] ) ‘\Il /”\‘l\
“ ) \ i A “ J
~ Ty N b
: . )
_ =
NTEIN R |‘"/ NNy 8
J| L’Rz DIEA, CsF \ B J ,U ’l I‘/R
Bt 1 N e T T
N R DMSO, 80°C — N NN R
H
16
Formula |

Ejemplo 6, paso 2: Preparacion de terc-butil-(4-cloro-6-
fenil-[1,3,5] triazin-2-i1l)-amina

A una solucion de 2,4-dicloro-6-fenil-1,3,5-triazina
(500 mg, 2.212 mmol) en THF anhidro (4 mL) se le agregd gota
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a gota una solucién de terc-butilamina (194.1 mg, 2.654 mol)
en THF (1 mL) a temperatura ambiente mediante jJeringa bajo
N.. Luego de la adicidén, la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente bajo N, durante 2 hrs. La reaccidn se inactivdé con
agua (b mL) y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se secO, se concentré para proporcionar terc-
butil-(4-cloro-6-fenil-[1, 3, y 5] triazin-2-il)-amina como
un solido blanco, que se us6 directamente en el siguiente

paso sin purificacion.

Otras aminas 6 también se emplearon usando el
procedimiento estandar que se describe anteriormente para dar
los intermedios deseados y también se usaron en el siguiente

paso directamente sin purificacion adicional.

Ejemplo 6, paso 3: Preparacion del Compuesto
227 - 6-(2-Fluorofenil)-N*>-isopropil-N*-(piridin-4-il)-1,3,5-t
riazin-2,4-dramina. Una mezcla de
terc-butil-(4-cloro-6-fenil-[1, 3, y 5] triazin-2-il)-amina
(186.1 mg, 0.71 mmol), piridin-4- amina (80 mg, 0.85 mmol),
CsF (107.85 mg, 0.71 mmol) y DIEA (275.30 mg, 2.13 mmol) en
DMSO (4 mL) se calenté hasta 80 °C durante 2 horas. La mezcla
se filtréo y purificé mediante un método estandar para dar

6-(2-Fluorofenil)- N?-isopropil-N*-(piridin-4-il)-1,3,5-triazi
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n-2,4-diamina. Este compuesto también se produjo por el Paso

3, procedimiento A del Ejemplo 4.

Los compuestos adicionales de un aspecto de la
invencién se producen de acuerdo con el Esquema 6 y los
métodos que se establecen en este ejemplo usando la amina

apropiada 6 y la amina apropiada 4.

Compuesto
186 - N?-sec-butil-6-Fenil-N*-(piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4

-diamina

N7 NN

QL)\)\%
4 NMR (METANOL-d4) &: 8.44-8.33 (m, 4H), 7.92 (m, 2H), 7.54
(t, J = 7.14 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.14 Hz, 2H), 4.30-4.09
(m, 1H), 1.66 (m, 2H), 1.28 (d, J = 6.56 Hz, 3H), 1.02 (t, J
= 7.29 Hz, 3H). LC-MS: m/z 321.1 (M+H)*.

Compuesto 287 - N’>-ciclopentil-6-

fenil-N*-(piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

N \EN

QA0
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4 NMR (DMSO-dg) &: 8.43-8.37 (m, 4H), 8.06-8.02 (m, 2H),
7.52-7.46 (m, 3H), 4.52-4.36 (m, 1H), 2.08 (m, 2H), 1.80-1.62
(m, 6H). LC-MS: m/z 333.1 (M+H)".

Compuesto
188 - N?-ciclobutil-6-fenil-N*-(piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,

4-diamina

NZ NN
YW BWe
H H
IH NMR (DMSO-dg) &: 8.50-8.30 (m, 4H), 8.00-7.90 (m, 2H),

7.60-7.40 (m, 3H), 4.55 (m, 1H), 2.45 (m, 2H), 2.10 (m, 2H),
1.80 (m, 2H). LC-MS: m/z 319.1 (M+H)"'.

Compuesto
189 - N?-tercbutil-6-fenil-N*-(piridin-4-il)-1,3,5-triazin-

2,4-diamina

N7 N7N
L ke
H H
1H NMR (DMSO-dg) &: 8.50-8.30 (m, 4H), 8.00-7.90 (m, 2H),
7.60-7.40 (m, 3H), 1.56 (m, 9H). LC-MS: m/z 321.1 (M+H)*.
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Compuesto
190 - N?-isobutil-6-Ffenil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4

-diamina

N7 N \EN

g e
4 NMR (METANOL-d4) &: 8.35-8.21 (m, 4H), 7.84-7.78 (m, 2H),
7.48-7.34 (m, 3H), 3.30 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 1.96-1.87 (m,
1H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 6H). LC-MS: m/z 321.0 (M+H)*.

Compuesto

191 - N?-neopentil-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,

¢

X N)l\N)\N/\\/
H H

4-diamina

4 NMR (METANOL-d4) &: 8.57-8.52 (m, 1H), 8.43-8.28 (m, 4H),
7.60-7.37 (m, 3H), 3.36 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 0.94 (d, J = 9.6
Hz, 9H). LC-MS: m/z 335.1 (M+H)*.

Compuesto

211 - N2-butil-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-di

amina
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L

NN
A
'H NMR (METANOL-d4) &: 8.37-8.25 (m, 4H), 7.84 (d, J = 6.41
Hz, 2H), 7.46 (t, J = 7.12 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.12 Hz,

2H), 3.50-3.41 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 1.40 (m, 2H), 0.93 (t,
J = 7.23 Hz, 3H). LC-MS: m/z 321.0 (M+H)*.

Compuesto
212 - N%-isopentil-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5-triazin-

2.,4-diamina

N7 NN

LA~
'H NMR (METANOL-d4) &: 8.30-8.18 (m, 4H), 7.77 (d, J = 5.98
Hz, 2H), 7.41-7.31 (m, 3H), 3.45-3.36 (m, 2H), 1.60 (m, 1H),

1.45 (m, 2H), 0.86 (d, J = 6.52 Hz, 3H). LC-MS: m/z 335.1
(M+H)".

Compuesto
213 - N2-(3-metilbutan-2-il)-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5-

triazin-2,4-diamina

I\O\ NN
A N)I\N)\NJW/
H H
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14 NMR (METANOL-d4) &: 8.33-8.23 (m, 4H), 7.85-7.80 (m, 2H),
7.44 (t, J = 7.03 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 7.03 Hz, 2H),
4.14-3.97 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 1.14 (d, J = 6.69 Hz, 3H),

0.94-0.90 (m, 6H). LC-MS: m/z 335.1 (M+H)*.
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Compuesto
215 - 6-Fenil-N>~(piridin-4-iD-N*- (2,2,2-trifluoroetil)-1,3,
5-triazin-2,4-diamina

v

'H NMR (METANOL-d4) &: 8.44 (m, 2H), 8.36 (m, 2H), 7.90 (m,
2H), 7.55 (t, J = 7.32 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.32 Hz, 2H),
4.35-4.20 (m, 2H). LC-MS: m/z 346.9 (M+H)*.

Compuesto
216 - N°>-(ciclopropilmetil)-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5-t

riazin-2,4-diamina

¢

NZ N7SN

g HJ'\N)\HN
'H NMR (METANOL-d4) &: 8.43-8.32 (m, 4H), 7.91 (m, 2H), 7.53
(t, J = 7.21 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.21 Hz, 2H), 3.43-3.36
(m, 2H), 1.18 (m, 1H), 0.54 (m, 2H), 0.32 (m, 2H). LC-MS: m/z
319.0 (M+H)*.

Compuesto
217 - N?-ciclopropil-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5-triazin-

2,4-diamina
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¢

N& N7 N
A
H H
IH NMR (METANOL-d4) 5: 8.46-8.33 (m, 4H), 8.01-7.91 (m, 2H),

7.54-7.44 (m, 3H), 2.88-2.99 (m, 1H), 0.87 (m, 2H), 0.64 (m,
2H). LC-MS: m/z 305.0 (M+H)*.

Compuesto
218 - N2-(1-metilciclopropil)-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5

-triazin-2,4-diamina

N7 NN
QB SEA
H H
IH NMR (METANOL-d4) 5: 8.51-8.33 (m, 4H), 8.05-7.90 (m, 2H),

7.54-7.44 (m, 3H), 1.54 (s, 3H), 0.91-0.77 (m, 4H). LC-MS:

m/z 319.0 (M+H)*.

Compuesto
219 - N2-(2-metilciclopropil)-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5

-triazin-2,4-diamina

¢

G P
H H
4 NMR (METANOL-d4) &: 8.57-8.40 (m, 4H), 7.98-8.09 (m, 2H),

7.59 (t, J = 7.23 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.23 Hz, 2H), 2.66
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(m, 1H), 1.29 (d, J = 5.43 Hz, 3H), 1.05 (m,
1H), 0.70 (m, 1H). LC-MS: m/z 319.2 (M+H)".
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Compuesto
220 - N>-(2-metilbutil)-6-Ffenil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5-triaz

in-2,4-diamina

NZ N NN

S e
'H NMR (METANOL-d4) &: 8.47 (m, 2H), 8.39 (d, J = 5.80 Hz,
2H), 7.97 (m, 2H), 7.59 (t, J = 6.44 Hz, 1H), 7.53 (t, J =
6.44 Hz, 2H), 3.58-3.29 (m, 2H), 1.85 (m, 1H), 1.60 (m, 1H),
1.32 (m, 1H), 1.06-1.02 (m, 6H). LC-MS: m/z 335.2 (M+H)".

Compuesto 221 - N°-((2-metiltetrahidrofuran-2-il)

metil)-6-fenil-N*-(piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

NZ I\E\PN

Q\H)I\N)\H/\JLO)
'H NMR (METANOL-d4) &: 8.51-8.41 (m, 4H), 7.99 (m, 2H), 7.61
(t, J = 7.22 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.22 Hz, 2H), 3.98 (m,

2H), 3.78-3.65 (m, 2H), 2.10 - 1.80 (m, 4H), 1.36 (s, 3H).
LC-MS: m/z 363.1 (M+H)'.

Compuesto
222 - 6-Fenil-N>~(piridin-4-i1)-N*- ((tetrahidrofuran-2-il)met

i1)-1,3,5-tr1azin-2,4-diamina
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NZ N \EN

g HJ'\N)\H/\@
'H NMR (METANOL-d4) &: 8.53-8.42 (m, 4H), 8.02 (m, 2H), 7.62
(t, J = 7.21 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 7.21 Hz, 2H), 4.27 (m,
1H), 4.01 (m, 1H), 3.86 (g, J = 7.23 Hz, 1H), 3.75 (m, 1H),
3.68 (m, 1H), 2.17-1.83 (m, 4H). LC-MS: m/z 349.2 (M+H)".

Compuesto
234 - N*-(morfolin-2-ilmetil)-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5
-triazin-2,4-diamina

v

i “i“\/l“i"j
'H NMR (METANOL-d4) & 8.42 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.39-8.32 (m,
3H), 7.89 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 6.8 Hz, 1H),
7.48-7.44 (m, 2H), 3.90-3.87 (m, 1H), 3.76-3.74 (m, 1H),
3.63-3.52 (m, 3H), 2.99-2.96 (m, 1H), 2.81-2.78 (m, 2H),
2.62-2.53 (m, 1H). LC-MS: m/z 364.0 (M+H)".

Compuesto

235 - 6-Fenil-N>-(piridin-4-il)-N*- (tetrahidrofuran-3-il)-1,3

,5-triazin-2,4-diamina
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N7 I\E\PN
L Oy
H H
'H NMR (DMSO-dg) &: 9.8-10.0 (m, 1H), 8.1-8.4 (m, 4H),
7.9-8.1 (m, 1H), 7.6-7.8 (m, 2H), 7.3-7.5 (m, 3H), 4.3-4.6
(m, 1H), 3.75-3.85 (m, 1H), 3.7-3.75 (m, 1H), 3.55-3.65 (m,
1H), 3.45-3.55 (m, 1H), 2.0-2.15 (m, 1H), 51.75-1.85 (m, 1H).

LC-MS: m/z 335.1 (M+H)".

Compuesto
236 - N’-(oxetan-3-il)-6-Ffenil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5-triazi

n-2,4-diamina

N= N7 N o
BV
H H
IH NMR (METANOL-di) &: 8.3-8.5 (m, 4H), 7.8-8.0 (m, 2H),

7.45-7.6 (m, 3H), 5.15-5.4 (m, 1H), 5.03 (t, J = 6.8 Hz, 2H),
4.76 (t, J = 6.4 Hz, 2H). LC-MS: m/z 320.9 (M+H)*.

Compuesto

248 - N’-etil-6-fenil-N*-(piridin-4-il) -1,3,5-triazin-2,4-dia

N7 N;/ EN

X | H*\NJ\N/\

H

miIna
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'y NMR (CDC13) &: 8.50 (m, 2H), 8.43-8.32 (m, 2H), 7.65 (m,
2H), 7.55-7.46 (m, 3H), 7.20-7.08 (m, 1H), 5.45-5.29 (m, 1H),
3.66-3.54 (m, 2H), 1.32 (t, J = 7.25 Hz, 3H). LC-MS: m/z
292.9 (M+H)*.

Compuesto

249 - 6-Ffenil-N*-propil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-d

NZ N;EN

~ | H)\\NJ\H/\/

ramina

4 NMR (METANOL-d4) &: 8.46-8.35 (m, 4H), 7.96 (m, 2H), 7.55
(t, J = 7.25 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.25 Hz, 2H), 3.56-3.45
(m, 2H), 1.73 (m, 2H), 1.05 (t, J = 7.35 Hz, 3H). LC-MS: m/z
307.0 (M+H)*.

Compuesto
250 - N2-(ciclobutilmetil)-6-fenil-N*-(piridin-4-il) -1,3,5-tr

iazin-2,4-diamina

N7 NE/ N

I I )
ALy
'H NMR (METANOL-d.4) &: 8.29-8.48 (m, 4H), 7.88-7.95 (m, 2H),

7.49-7.51 (m, 3H), 3.48-3.61 (m, 2H), 2.60-2.75 (m, 1H),
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2.08-2.18 (m, 2H), 1.75-2.00 (m, 4H). LC-MS: m/z 332.4

(M+H)".

Compuesto
251 - N2-(3-metiloxetan-3-il)-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5

-triazin-2,4-diamina

ve

NZ NZ N o
T
H H
IH NMR (METANOL-d,) 5: 8.3-8.5 (m, 4H), 7.8-8.0 (m, 2H),

7.4-7.6 (m, 3H), 4.96 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 4.60 (d, J = 6.0
Hz, 2H), 1.81 (s, 3H). LC-MS: m/z 334.9 (M+H)*.

Compuesto
252 - N2-(2-metoxi-2-metilpropil)-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1
,3,5-triazin-2,4-diamina

v

N7 NZ >N

g A
14 NMR (METANOL-d4) &: 8.30-8.49 (m, 4H), 7.88-7.98 (m, 2H),
7.46-7.51 (m, 3H), 3.62 (s, 1H), 3.70 (s, 2H), 3.30 (s, 3H),

1.25 (s, 6H). LC-MS: m/z 350.43 (M+H)*.
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Compuesto
253 - N2-(3,3-difluorociclobutil)-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1

,3,5-triazin-2,4-diamina

2

N/
LK,
H H

4 NMR (METANOL-d4) 5: 8.27-8.18 (m, 4H), 7.73 (m, 2H), 7.37
(t, J = 6.92 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 6.92 Hz, 2H), 4.34-4.26

(m, 1H), 2.89 (m, 2H), 2.53 (m, 2H). LC-MS: m/z 354.9 (M+H)*.
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Compuesto
254 - N?-(4,4-difluorociclohexil)-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1

,3,5-triazin-2,4-diamina

N7 N E

NZ
SWeN

4 NMR (METANOL-d4) 5: 8.47-8.35 (m, 4H), 7.93 (m, 2H), 7.56
(t, J = 7.19 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.19 Hz, 2H), 4.28-4.12
(m, 1H), 1.76 - 2.18 (m, 8H). LC-MS: m/z 383.1 (M+H)*.

Compuesto
255 - N?-(3,3-dimetilbutan-2-il)-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1,

3,5-triazin-2,4-diamina

NE/ N

NZ
LR

4 NMR (METANOL-ds) &: 8.33-8.42 (m, 4H), 7.91-7.96 (m, 2H),
7.46-7.53 (m, 3H), 1.36 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 1.21 (d, J = 6.8
Hz, 2H), 1.01 (s, 9H). LC-MS: m/z 349.1 (M+H)*.

Compuesto

256 - 4-(4-fenil-6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-i1lami

no)ciclohexanol
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i OH
N7 N

NZ
LR,

4 NMR (METANOL-ds) &: 8.56-8.30 (m, 4H), 7.90 (d, J = 5.5
Hz, 2H), 7.53-7.44 (m, 3H), 3.85-4.1 (m, 1H), 3.62 (s, 1H),
2.15 (s, 2H), 2.03 (s, 2H), 1.46-1.35 (m, 4H). LC-MS: m/z
363.2 (M+H)*.

Compuesto
257 - N’-(1-ciclopropiletil)-6-fenil-N*- (piridin-4-il)-1,3,5-

triazin-2,4-diamina

NZ g
LK,
H H
1y NMR (METANOL-d4) &: 8.40-8.34 (m, 4H), 7.94-7.90 (d, J =
16 Hz, 3H), 7.53-7.45 (m, 3H), 4.59 (br.s., 1H), 3.75-3.68
(m, 1H), 1.36-1.35 (d, J = 4 Hz, 1H), 1.05 (br.s., 1H),
0.59-0.47 (m, 3H), 0.3 (br.s., 1H). LC-MS: m/z 333.2 (M+H)".

Compuesto
258 - 6-Fenil-N>-(piridin-4-il)-N*- (tetrahidro-2H-piran-

4-11)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

N7 2 o
LK,
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4 NMR (METANOL-d4) 5: 9.38 (m, 2H), 8.54 (m, 2H), 7.65-7.53
(m, 3H), 7.03 (m, 2H), 4.39-4.30 (m, 1H), 4.05 (m, 2H), 3.64
(m, 2H), 2.06 (m, 2H), 1.73 (m, 2H). LC-MS: m/z 349.2 (M+H)".

261



10

15

20

25

Compuesto 259 - 2,2-dimetil-3-(4-fenil-

6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-ilamino)propan-1-ol
NZ 1\2
QLH)\\NJ\H%
OH

4 NMR (METANOL-d4) 5: 9.38 (m, 2H), 8.54 (m, 2H), 7.65-7.53
(m, 3H), 7.03 (m, 2H), 4.39-4.30 (m, 1H), 4.05 (m, 2H), 3.64
(m, 2H), 2.06 (m, 2H), 1.73 (m, 2H). LC-MS: m/z 349.2 (M+H)*.

Compuesto 262 - N°-(2-etoxietil)-6-fenil-

N*-(piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

e

| NZN
X u*\NkH/\/O\/

4 NMR (METANOL-d4) &: 8.46-8.35 (m, 4H), 7.93-7.91 (d, J

I
(o))

Hz, 2H), 7.55-7.47(m, 3H), 4.93-4.63 (m, 3H), 4.63 (br.s.,
1H), 3.77-3.70 (m, 4H), 3.62-3.57 (m, 2H), 1.23 (t, J = 6.8
Hz, 3H). LC-MS: m/z 336.9 (M+H)".

Compuesto 263 - 6-fenil-

N’>-(piridin-4-il)-N*-  (3,3,3-trifluoropropil)-1,3,5-triazin-

2.,4-diamina

262



10

15

20

25

4 NMR (METANOL-ds) 5: 8.35-8.47 (m, 4H), 7.90-7.93 (m, 2H),
7.46-7.56 (m, 3H), 3.75-3.82 (m, 2H), 2.57-2.65 (m, 2H).
LC-MS: m/z 361.0 (M+H)".

Compuesto 264 - N?-(oxetan-2-ilmetil)-6-Ffenil-

N*-(piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

NE/ N

o H)%“/IKH/\DO
g NMR (Cbc13) o&: 8.47 (d, J = 5.41 Hz, 2H), 8.36 (m, 2H),
7.63 (m, 2H), 7.52 (t, J = 6.84 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 6.84
Hz, 2H), 7.18 (m, 1H), 6.25-5.92 (m, 1H), 5.09 (m, 1H), 4.65
(m, 2H), 3.87 - 3.67 (m, 2H), 2.62 (m, 2H). LC-MS: m/z 335.2
M+H)".

Compuesto 265 - 2-metil-1-(4-fenil-

6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-i1lamino)propan-2-ol

g NMR (ChbC13) ©o: 8.51 (m, 2H), 8.36 (d, J = 7.70 Hz, 2H),
7.65 (d, J = 4.74 Hz, 2H), 7.55 (t, J = 7.70 Hz, 1H), 7.48
(t, J = 7.70 Hz, 2H), 7.21 (m, 1H), 5.86 (m, 1H), 3.59 (m,
2H), 1.33 (s, 6H). LC-MS: m/z 337.3 (M+H)*.
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Compuesto 271 - 1-(4-fenil-

6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-ilamino)propan-2-ol

N7 NE/ EN

L I o
A H N H/Y

4 NMR (METANOL-d4) &: 9.38-9.44 (m, 2H), 8.54-8.59 (m, 2H),
7.55-7.64 (m, 3H), 7.01-7.05 (m, 2H), 4.00-4.06 (m, 1H),
3.59-3.67 (m, 2H), 1.29-1.30 (d, J = 6.4 Hz, 3H). LC-MS: m/z
323.1 (M+H)*.

Compuesto 272 - N?-(1-metoxipropan-2-il)-6-fenil-

N*- (piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

NE/ N

N7
QWS W

4 NMR (METANOL-ds) &: 8.39-8.45 (m, 4H), 7.97-8.01 (m, 2H),
7.48-7.50 (m, 3H), 4.35-4.62 (m, 1H), 3.57-3.61 (m, 2H), 3.43
(s, 3H), 1.32-1.33 (d, J = 4.0 Hz, 3H). LC-MS: m/z 337.1

M+H) ™.
Compuesto 273 - 6-fenil-
N°-(piridin-4-il)-N*- (tetrahidro-2H-piran-

3-11)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
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N;/ N

N/
O,
H H

4 NMR (METANOL-ds) &: 9.36-9.41 (m, 2H), 8.53-8.57 (m, 2H),
7.53-7.66 (m, 3H), 7.01-7.05 (m, 2H), 4.17-4.39 (m, 1H),
4.02-4.11 (m, 1H), 3.83-3.91 (m, 1H), 2.10-2.20 (m, 1H),
1.77-1.80 (m, 3H). LC-MS: m/z 349.2 (M+H)*.

Compuesto 274 - N?-(2-metoxipropil)-6-Ffenil-

N*-(piridin-4-il) -1,3,5-triazin-2,4-diamina

N7 N

NZ
ISl o
X H N H/Y\

4 NMR (METANOL-d4) &: 9.29-9.33 (m, 2H), 8.48-8.52 (m, 2H),
7.52-7.61 (m, 3H), 6.98-7.01 (m, 2H), 3.55-3.78 (m, 3H), 3.44
(s, 3H), 1.26-1.27 (d, J = 4.0 Hz, 3H). LC-MS: m/z 337.2
M+H)".

Compuesto 275 - N?-(3-metoxipropil)-6-Ffenil-

N*-(piridin-4-il) -1,3,5-triazin-2,4-diamina

e

l NZ N
A H*\NJ\H/\/\O/
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4 NMR (METANOL-ds) &: 8.36-8.41 (m, 4H), 7.93-7.95 (m, 2H),
7.49-7.51 (m, 3H), 3.54-3.60 (m, 4H), 3.38 (s, 3H), 1.95-1.98

(m, 2H). LC-MS: m/z 337.1 (M+H)"*.

Compuesto 276 - 3-(4-fenil-

6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-i1lamino)ciclobutanona

NE/ N

QLT i

4 NMR (METANOL-ds) &: 8.39-8.44 (m, 4H), 7.97 (s, 2H),
7.48-7.56 (m, 3H), 4.70-4.80 (m, 1H), 3.51-3.58 (m, 2H),
3.20-3.30 (m, 2H). LC-MS: m/z 333.0 (M+H)"*.

Compuesto 278 - 2-(4-feni -

6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-ilamino)propan-1-ol

NZ N7 N

QLHA\NMJV”*
IH NMR (METANOL-di) &: 9.28-9.33 (m, 2H), 8.46-8.51 (m, 2H),
7.49-7.54 (m, 3H), 6.95-6.99 (m, 2H), 4.30-4.55 (m, 1H),

3.68-3.72 (m, 2H), 1.34 (t, J = 6.8Hz, 1 H). LC-MS: m/z 323.0
M+H) ™.

Compuesto 279 - 3-metil-2-(4-fenil-

6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-1lamino)butan-1-ol
266
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£ OH
N7 N

NZ
L
H H

14 NMR (METANOL-d;) &: 9.23-9.26 (m, 2H), 8.4 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 7.41-7.5 (m, 3H), 6.89 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 4.1-4.3 (m,
1H), 3.6-3.8 (m, 1H), 1.9-2.1 (m, 1H), 0.9-1.1 (m.6H). LC-MS:
m/z 351.1 (M+H)*.

Compuesto 280 - N’-ciclohexil-6-fenil-

N*-(piridin-4-il) -1,3,5-triazin-2,4-diamina

NE/ N

NZ
SWeN

'H NMR (METANOL-d4) &: 9.34 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 8.51 (t, J =
8.0 Hz, 2H), 7.50-7.63 (m, 3H), 6.98-7.03 (m, 2H), 4.0-4.2
(m, 1H), 2.08 (t, J = 12 Hz, 2H), 1.85-1.87 (m, 2H),
1.52-1.53 (m, 1H), 1.28-1.51 (m, B5H). LC-MS: m/z 347.1
M+H)".

Compuesto 282 - 2-(4-fenil-

6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-1lamino)ciclohexanol

NE/ N
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4 NMR (METANOL-d4) 5: 9.18 (m 2H), 8.32 (m, 3H), 7.46-7.32
(m, 3H), 6.82 (m, 2H), 4.13-4.02 (m, 1H), 3.96-3.90 (m, 1H),
1.71-1.30 (m, 8H). LC-MS: m/z 363.0 (M+H)".

Compuesto 283 - (1S,3R)-3-(4-fenil-

6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-i1lamino)ciclopentanol

v

QO
«11OH
A ”*\N/l\”»\

4 NMR (DMSO-d6) &: 9.37-9.22 (m, 2H), 9.18 (m, 2H),
8.88-8.69 (m, 1H), 8.54-8.44 (m, 2H), 7.71-7.57 (m, 3H), 7.04
(d, J = 7.85 Hz, 2H), 4.44 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 2.33-1.54
(m, 6H). LC-MS: m/z 49.1 (M+H)".

Compuesto 284 - 1-(4-fenil-
6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-ilamino)ciclobutanocar

bonitrilo

N7 NZ ~N
QLNA\NM@
H H
W

'H NMR (METANOL-d4) &: 8.47 (m, 2H), 8.38 (m, 2H), 7.95 (m,
2H), 7.57 (t, J = 6.74 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 6.74 Hz, 2H),
2.88 (m, 2H), 2.57 (m, 2H), 2.22 (m, 2H). LC-MS: m/z 344.0
M+H)".
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Compuesto 285 - 1-(4-fenil-

6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-ilamino)ciclopropanoca

v

N7 I N7 N
Q\NJ\\NJ\N/i
H H \\

rbonitrilo

4 NMR (METANOL-d4) &: 9.46-9.35 (m, 2H), 8.71-8.55 (m, 2H),
7.70-7.54 (m, 3H), 7.09-7.01 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 1.46 (m,

2H). LC-MS: m/z 330.0 (M+H)*.

Compuesto 286 - 3,3-dimetil-2-(4-fenil-

6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-ilamino)butan-1-ol

NE/ N

NZ
Qe

4 NMR (METANOL-d4) 5: 9.43 (m, 2H), 8.59 (m, 2H), 7.67-7.55
(m, 3H), 7.05 (m, 2H), 4.53-4.30 (m, 1H), 4.01 (m, 1H), 3.68
(m, 1H), 1.09 (s, 9H). LC-MS: m/z 365.1 (M+H)*.

Compuesto 291 - 2-(4-fenil-

6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-ilamino)butan-1-ol

N \EN

N/
O
H H
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4 NMR (METANOL-d4) 5: 9.38 (m, 2H), 8.54 (m, 2H), 7.65-7.51
(m, 3H), 7.01 (m, 2H), 4.37-4.22 (m, 1H), 3.71 (m, 2H), 1.73

(m, 2H), 1.04 (m, 3H). LC-MS: m/z 337.1 (M+H)".

Compuesto 294 - 2-(4-feni -

6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-1lamino)etanol

v

NZ | N7 SN
A N)l\N/)\N/\/OH
H H

4 NMR (METANOL-d4) &: 9.40 (m, 2H), 8.56 (m, 2H), 7.65-7.53
(m, 3H), 7.03 (m, 2H), 3.84-3.72 (m, 4H). LC-MS: m/z 309.0
M+H) ™.

Compuesto 295 - N°-((1S,2R,4R)-biciclo[2.2.1]
heptan-2-il)-6-fenil-N*-(piridin-4-il)-1,3,5-triazin-

2,4-diamina

N7 1\9“
USSR
H H
'H NMR (DMSO-dg¢) &: 10.03 (br.s., 1H), 8.41-8.31 (m, 4H),
8.03-7.85 (m, 3H), 7.59-7.52 (m, 3H), 4.30-4.10 (m, 1H),

2.33-2.09 (m, 1H), 2.05-1.90 (m, 1H), 1.66-1.19 (m, 8H).
LC-MS: m/z 359.2 (M+H)".
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Compuesto 297 - N?-(3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-6-fenil-

N*-(piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

X N)I\N)\N

H H
'H NMR (DMSO-dg¢) &: 10.10 (br.s., 1H), 8.41-8.38 (m, 4H),
8.32-8.00 (m, 1H), 7.95-7.85 (m, 2H), 7.58-7.53 (m, 3H), 3.97

(m, 2H), 3.73 (m, 2H), 2.70-2.55(m, 1H), 1.96 (m, 2H). LC-MS:

m/z 347.0 (M+H)*.

Compuesto 300 - N?-(oxetan-3-ilmetil)-6-fenil-

N*-(piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

NZ N \EN

g by
4 NMR (METANOL-d4) &: 8.38-8.30 (m, 4H), 7.89 (m, 2H),
7.53-7.44 (m, 3H), 4.83 (m, 2H), 4.56 (m, 2H), 3.83 (m, 2H),
3.35(m, 1H). LC-MS: m/z 335.0 (M+H)".

Compuesto 304 - 3-(4-fenil-

6-(piridin-4-ilamino) -1,3,5-triazin-2-1lamino)ciclohexanol

v

s A Ay
H H
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4 NMR (METANOL-ds) &: 8.33-8.44 (m, 4H), 7.90-7.93 (m, 2H),

7.46-7.54 (m, 3H), 3.9-4.2

(m,

2.35-2.38 (m, 1H), 1.87-2.06 (m,

LC-MS: m/z 363.2 (M+H)*.

272

1H),

3H),

3.6-3.8 (m,
1.26-1.36 (m,

1H),

4H) .
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Compuesto 305 - N?-(3-metoxiciclobutil)-6-fenil-

N*-(piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

'H NMR (METANOL-d4) &: 9.32-9.38 (m, 2H), 8.49-8.54 (m, 2H),
7.49-7.62 (m, 3H), 6.98-7.01 (m, 2H), 4.2-4.6 (m, 1H),
3.7-4.1 (m, 1H), 3.3 (br. s., 1H), 2.83-2.84 (m, 1H),
2.47-2.50 (m, 1H), 2.36-2.38 (m, 1H), 2.0-2.04 (m, 1H).
LC-MS: m/z 349.2 (M+H)".

Ejemplo 7. Preparacion de Compuestos de Formula 1 donde R! y
R® se toman juntos con el &atomo de carbono al que estan
unidos C(=0). Los compuestos de este Ejemplo se preparan
mediante el Esquema general 7, Procedimiento 1 o 2, como se

establece a continuacion.
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Esquema 7.

j PhMgEr = Nk, o
NTEN S e I e . ,L_
.L _.Jk THF W Aretona [.>" E 'Jl‘ M
e L Ty L ,L 0°Cta S,
= N e \Jl M [
Procedimiento 2
PA{OAC, XPHOS o
Cs,C05 \-\}_:{2
dioxano, 80°C Hah 19
Procedimiento 1 i [ :]
J i N
MH 4 THF T ,LL - J-L ; g e
- . Y o~ "RE O “O';BHH’ [7” ﬂ Tl ‘*L TL
o \J‘ - | 5 . o
a0°C [ D ] 17 - Sy R
S N T N, H H
H DIEA, DCM .
Farmula |l
Ejemplo 7, paso 3 (Procedimiento 1): Preparacion de
N?,6-difenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina. Una mezcla de

4-cloro-N,6-difenil-1,3,5-triazin-2-amina (4.0 g, 0.14 mol) y
NH3.H,O (40 mL) en THF (12 mL) se agregdé en un tubo sellado.
La mezcla de reacciéon se agité a 80 °C durante 16 horas. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 mLx3). La capa
organica se secO sobre Na,S0O, anhidro y se concentré para dar
N?,6-difenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina como un solido blanco,
que se us6 en el siguiente paso directamente sin purificacion
adicional.

Compuesto 179 -

Preparacion del 4-fenil-6-(fenil-

-1,3,5-triazin-2-ilcarbamato de isobutilo
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(Procedimiento 1, Paso 4, reactivo 17). Se agrego piridina
(60 mg, O0.76 mmol) gota a gota a wuna solucidon de
N?,6-difenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina (100 mg, 0.38 mmol) en
DCM (4 mL) con enfriamiento en un bafio de hielo. La mezcla se
agitdé luego a O ©C durante 15 min, luego se agrego
carbonoclorhidato de isobutilo (63 mg, 0.46 mmol) gota a gota
y la mezcla resultante se agitd a ta durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se concentrd y purificé mediante un méetodo
estandar para dar 4-fenil-6-(fenil-

amino)-1,3,5-triazin-2-ilcarbamato de isobutilo.

Ve

NZ N (@]
WKWLWM“\(
'H NMR (METANOL-d4) &: 8.48 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.82 (br.s.,
2H), 7.55-7.46 (m, 3H), 7.36 (br.s., 2H), 7.07 (br.s., 1H),
4.01 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.06-2.00 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.8
Hz, 6H). LC-MS: m/z 364.0 (M+H)"

Otros compuestos de un aspecto de [la 1invencidén se
prepararon de manera similar usando el Ejemplo 7,
Procedimiento 1, paso 4 de este ejemplo y el clorhidrato

apropiado 17.

Compuesto 160 - 4-fenil-
6-(fenilamino) -1,3,5-triazin-2-i1lcarbamato de i1sopropilo
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N \EN (6]

AL A

4 NMR (DMSO-dg) &: 10.48 (br.s., 1H), 10.12 (br.s., 1H),
8.38 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 8.02 (br.s., 2H), 7.61-7.53 (m,
3H), 7.33 (br.s., 2H), 7.04 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.98 (t, J =
6.4 Hz, 1H), 1.30 (d, J = 6.0 Hz, 6H). LC-MS: m/z 350.1

(M+H)™

Compuesto 183 - N-(4-fenil-

6-(fenilamino) -1,3,5-triazin-2-i1l)pivalamida

NE/ N (0]

SE<BY
'H NMR (DMSO-dg) &: 10.14 (br.s., 1H), 9.95 (br.s., 1H), 8.40
(d, J = 6.4 Hz, 2H), 8.02 (br.s., 2H), 7.60-7.55 (m, 3H),
7.33 (br.s., 2H), 7.03 (br.s., 1H), 1.27 (s, 9H). LC-MS: m/z
348.0 (M+H)"

Compuesto 208 - 4-fenil-

6-(fenilamino) -1,3,5-triazin-2-i1lcarbamato de neopentilo

NE/ N O

oy
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4 NMR (DMSO-dg) &: 10.57 (br.s., 1H), 10.12 (br.s., 1H),
8.38 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 8.02 (br.s., 2H), 7.62-7.52 (m,
3H), 7.32 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.03 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.85

(s, 2H), 0.96 (s, 9H). LC-MS: m/z 378.0 (M+H)"

Compuesto 232 - 4-fenil-
6-(fenilamino) -1,3,5-triazin-2-ilcarbamato de

ciclopropilmetilo

N \EN

vl
H H /w

o}

4 NMR (DMSO-dg) &: 10.46. (br.s., 1H), 10.12 (br.s., 1H),
8.38 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 8.02 (br.s., 2H), 7.70-7.54 (m,
3H), 7.31 (br.s., 2H), 7.02 (br.s., 1H), 4.00 (d, J = 7.2 Hz,
2H), 0.88-0.85 (m, 1H), 0.56 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 0.35 (d, J
= 7.2 Hz, 2H). LC-MS: m/z 362.0 (M+H)*

Compuesto 233 - N-(4-fenil-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il)

ciclopropanocarboxamida

N \EN o}

QH*N/*H%

4 NMR (DMSO-d¢) 5: 10.89. (br.s., 1H), 10.13 (br.s., 1H),
8.37 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.97 (br.s., 2H), 7.62-7.53 (m,
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3H), 7.32 (br.s., 2H), 7.04 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 2.32 (br.s.,
1H), 0.90-0.84 (m., 4H). LC-MS: m/z 332.1 (M+H)"

Compuesto 347 - N-(4-fenil-

6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il) -1H-pirazol-5-carboxamida

¢

N)\N/)\N)l\(»
H H /
HN N

'H NMR (METANOL-d4) &: 8.37 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.75 (br.s.,

2H), 7.72 (s, 1H), 7.51-7.42 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz,

2H), 7.03 (t, J = 7.2 Hz,1H), 6.89 (s, 1H). LC-MS: m/z 358.1

(M+H)™

Compuesto 412 - 1-hidroxi-N-(4-fenil-

6-(fenilamino) -1,3,5-triazin-2-i1l)ciclopropanocarboxamida

v

QLI g
AN
4 NMR (METANOL-ds) &: 8.36 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.60-7.89
(m, 2H), 7.48-7.39 (m, 3H), 7.29 (br.s., 2H), 7.25 (br.s.,

2H), 1.29 (g, J = 4.8 Hz, 2H), 1.06 (g, J = 4.4 Hz, 2H).
LC-MS: m/z 347.9 (M+H)*

Compuesto 413 - 5-oxo-N-(4-fenil-

6-(fenilamino) -1,3,5-triazin-2-i1l)pirrolidin-2-carboxamida
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[:Lwiéiwif%

H NMR (METANOL-ds) &: 8.33 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.73 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.53-7.43 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
7.03 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 4.12-4.08 (m, 1H), 2.44-2.25 (m,
3H), 2.18-2.10 (m, 1H). LC-MS: m/z 375.2 (M+H)*

Compuesto 415 - N-(4-fenil-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il)

tetrahidrofuran-3-carboxamida

'H NMR (METANOL-d) &: 8.24 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.55-7.37
(m, 6H), 7.25 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 4.13-4.06 (m, 3H), 3.96
(q, J = 8.0 Hz, 1H), 3.36 (q, J = 7.26 Hz, 1H), 2.40-2.20 (m,
2H). LC-MS: m/z 362.2 (M+H)*

Preparacion del Compuesto 414 (4-fenil-6-fenilamino-[1,3,5]
triazin-2-il)-amida del acido 1H-Pirrol-2-carboxilico
(Procedimiento 1, paso 4 reactivo 18). A una solucidon de
(4-amino-6-fenil-[1,3,5]triazin-2-il)-fenil-amina (210.6 mg,
0.8 mmol) en DCE (4 mL) se le agrego MeszAl (1 mL, 2.0 mmol) a
0 °C. La mezcla se agitdé durante 50 mins, se calenté hasta

temperatura ambiente y se agregé metil éster del acido
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1H-pirrol-2-carboxilico (60 mg, 0.4 mmol). La mezcla se agitd
durante 48 hr a 80 ©C. La mezcla de reaccidéon se diluyd con
H.O (5 mL) y se extrajo con EtOAc (6 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron para dar un residuo bruto, que se purifico
mediante un método estandar para dar (4-fenil-6-fenil-
amino-[1,3,5] triazin-2-il)-amida del acido

1H-pirrol-2-carboxilico.

@\ NIE\EN o
e
H H

W,
'H NMR (METANOL-d4) &: 8.39 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.75 (br.s.,
2H), 7.48-7.40 (m, 3H),7.29 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.07 (d, J =
2.8 Hz, 1H), 6.99 (s, 2H), 6.18 (t, J

3.6 Hz, 1H). LC-MS:
m/z 357.0 (M+H)*

Otros compuestos de un aspecto de la 1invencién se
prepararon de manera similar usando el Ejemplo 7,
Procedimiento 1, paso 4 de este ejemplo, trimetilaluminio, y

el éster apropiado 18.

2-oxo-N-(4-fenil-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il)

propanamida
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¢

@\NI\N o

H)WAWJEf

'H NMR (DMSO-dg) &: 11.30 (s, 1H), 10.34 (s, 1H), 8.24 (d, J
= 6.4 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.65-7.50 (m, 3H),

7.38 (br.s., 2H), 7.11 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 2.39 (br.s., 3H).
LC-MS: m/z 334.2 (M+H)"

Preparacion del Compuesto 416 - 4-fenil-
6-(fenilamino) -1,3,5-triazin-2-ilcarbamato de terc-butilo
Ejemplo 7, (Procedimiento 2). Una mezcla de
4-cloro-N,6-difenil-1,3,5-triazin-2-amina (141 mg, 0.5 mmol),
carbamato de terc-butilo (69.6 mg, 0.6 mmol), Pd(Ac0)., (24
mg, 0.05 mmol), X-phos (67.3 mg, 0.1 mmol) y Cs,CO; (326 mg,
1 mmol) en dioxano (5 mL) se purgd con N, durante 5 minutos.
Luego la mezcla se calenté hasta 80 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se filtr6. El filtrado se concentré y se
purifico mediante un método estandar para dar 4-fenil-

6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-i1lcarbamato de terc-butilo.

NE/ N O

A A K

H NMR (DMSO-d¢) 5: 10.24. (br.s., 1H), 10.07 (br.s., 1H),
8.38 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.99 (br.s., 2H), 7.62-7.53 (m,
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3H), 7.31 (br.s., 2H), 7.04 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 1.51 (s,

9H). LC-MS: m/z 364.2 (M+H)".

Otros compuestos de un aspecto de la invencién se
prepararon de manera similar usando el Ejemplo 7,

Procedimiento 2 de este ejemplo y la amina apropiada 19.

Compuesto 181 - 4-fenil-

6-(fenilamino)-1,3,5-triazin -2-i1lcarbamato de etilo

NE/ N o

N*\Nkmko/\

'H NMR (DMSO-dg) 5: 10.58. (br.s., 1H), 10.12 (br.s., 1H),
8.37 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 8.05. (br.s., 2H), 7.60-7.52 (m,
3H), 7.32 (br.s., 2H), 7.04 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.20 (g, J =
6.8 Hz, 2H), 1.27 (t, J = 6.8 Hz, 1H). LC-MS: m/z 336.2
M+H)".

Compuesto 182 - 1,1-dimetil-3-(4-fenil-

6-(fenilamino) -1,3,5-triazin-2-i1l)urea

N;/ N (0]

Sl L
H \

4 NMR (DMSO-dg) &: 9.59. (br.s., 1H), 9.35 (br.s., 1H), 8.34
(d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.58-7.51 (m,
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3H), 7.31 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.02 (t, J

(s, 6H). LC-MS: m/z 335.0 (M+H)*
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Compuesto 207 - l-etil-3-(4-fenil-

6-(fenilamino) -1,3,5-triazin-2-il)urea

N;/ N o

N)%NJ\NJKN/\
H H H

'H NMR (DMSO-dg) &: 10.10. (br.s., 1H), 9.84 (br.s., 1H),
8.30 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.73 (br.s., 2H), 7.63-7.53 (m,
3H), 7.38 (br.s., 2H), 7.11 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.33 (br.s.,
2H), 1.11 (br.s., 3H). LC-MS: m/z 335.2 (M+H)"

Compuesto 209 - N-(4-fenil-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il)

propionamida

v

QI

NN

'H NMR (DMSO-dg¢) &: 10.53. (br.s., 1H), 10.10 (br.s., 1H),
8.36 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.96 (br.s., 2H), 7.62-7.53 (m,
3H), 7.33 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.04 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
2.66-2.62 (m, 2H), 1.08 (t, J = 7.6 Hz, 3H). LC-MS: m/z 320.2

(M+H)*
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Compuesto 243 - N-(4-fenil-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il)

tetrahidrofuran-2-carboxamida

N;/ N (¢]

Uil

'H NMR (DMSO-dg) &: 10.21. (br.s., 2H), 8.38 (d, J = 7.6 Hz,
2H), 8.00 (br.s., 2H), 7.63-7.53 (m, 3H), 7.34 (br.s., 2H),
7.06 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.69 (br.s., 1H), 3.95-3.82 (m.,
1H), 4.01-3.97 (m., 1H), 2.32-2.19 (m., 1H), 2.03-1.85 (m.,
3H). LC-MS: m/z 362.0 (M+H)"

Compuesto 244 - 2-isopropoxi-N-(4-fenil-

6-(fenilamino) -1,3,5-triazin-2-i1l)acetamida

NE/ N (0]

@LHANka/OY

4 NMR (DMSO-dg) &: 10.35. (br.s., 1H), 10.20 (br.s., 1H),
8.37 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.92 (br.s., 2H), 7.62-7.54 (m,
3H), 7.35 (br.s., 2H), 7.08 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.37 (s,
2H), 3.70-3.67 (m., 1H), 1.15 (d, J = 6.0 Hz, 6H). LC-MS: m/z
364.0 (M+H)*

285



10

15

20

25

Compuesto 324 - 2-hidroxi-N-(4-fenil-

6-(fenilamino) -1,3,5-triazin-2-i1l)propanamida

0 G
H)\miﬂJkI/

H
4 NMR (DMSO-dg¢) &: 10.28. (br.s., 1H), 10.05. (br.s., 1H),
8.39 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 8.09 (br.s., 2H), 7.63-7.55 (m,
3H), 7.36 (br.s., 2H), 7.05 (br.s., 1H), 5.88 (br.s., 1H),

4.38-4.35 (m, 1H), 1.35 (d, J = 6.8 Hz, 3H). LC-MS: m/z 335.9
(M+H)”

Compuesto 348 - 2-hidroxi-N-(4-fenil-

6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il)acetamida

N \EN o

[::LH)LN)\HJ\/OH

H NMR (METANOL—d4) 5: 8.44 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.74 (br.s.,
2H), 7.60-7.49 (m, 3H), 7.38 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.12 (t, J
= 7.6 Hz, 1H), 4.94 (s, 2H). LC-MS: m/z 322.1 (M+H)*

Los compuestos adicionales de la Formula 1 que se

prepararon de acuerdo con el Ejemplo 1, paso 3, Procedimiento

C usando el reactivo adecuado 4 son los siguientes:
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Compuesto 450 - 4-((4-(isopropilamino)-6-fenil-1,3,5-triazin-

2-1Damino)picolinato de metilo

NEL L

4 NMR (METANOL-ds) & 9.08-8.74 (d, 1 H), 8.49-8.43 (m, 3 H),
8.13-7.83 (m, 1 H), 7.56-7.48 (m, 3 H), 4.37-4.34 (m, 1 H),

4.02 (s, 3 HO, 1.35-1.30 (m, 6 H). LC-MS: m/z 365.2 (M+H)"

Compuesto 451 -  2-(4-((4-(isopropilamino)-6-fenil-1,3,5-

triazin-2-il)amino)piridin-2-i1l)propan-2-ol

A

4 NMR (METANOL-ds) & 8.48-8.23 (m, 4 H), 7.72-7.63 (m, 1 H),
7.56-7.44 (m, 3 H), 4.48-4.28 (m, 1 H), 1.57 (s, 6 H), 1.30

(d, 6 H). LC-MS: m/z 365.2 (M+H)"

Compuesto 452 - N2-isopropil-N4-(4-(metilsulfonil)fenil)-6-

fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.41-8.31 (m, 2 H), 7.91-7.88 (m, 4 H),
7.63-7.45 (m, 4 H), 5.51-5.08 (m, 1 H), 4.48-4.19 (m, 1 H),

3.05 (s, 3 H), 1.30 (d, 6 H). LC-MS: m/z 384.2 (M+H)*

Los compuestos adicionales de la Formula 1 que se
prepararon de acuerdo con el Esquema 2, usando los reactivos

adecuados son los siguientes:

Compuesto 453 - 6-(3,6-difluoro-piridin-2-i1l)-N-1sopropil-N--

(3-metanosulfonil-fenil)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

X

\s/s% F | AN

NI SN
u*“*u*

14 NMR (METANOL-ds) & 8.90-8.40 (m, 1H), 8.13-8.11 (m, 1H),
7.82-7.80 (m, 2H), 7.71-7.67 (m, 1H), 7.59-7.57 (m, 1H), 4.42
(m, 1H), 3.16 (s, 1H), 1.37-1.36 (d, J=6.8 Hz, 6H). LC-MS:
m/z 421.2 (M+H)".

Compuesto 455 - N-(3,5-difluoro-fenil)-N"-1sopropil-6-(4-

trifluorometil-pirimidin-2-i1l)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
F
A F
o
L
5
A
'H NMR (DMSO-dg) & 10.39-10.42 (m, 1H), 9.36-9.38 (m, 1H),
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8.19-8.34 (m, 2H), 7.68-7.71 (m, 2H), 6.79-6.84 (m, 1H),
4.10-4.15 (m, 1H), 1.18-1.23 (m, 6H). LC-MS: m/z 412.3

(M+H)".

Compuesto 456 - N-(5-Fluoro-piridin-3-il)-6-(3-fluoro-

piridin-2-1l)-N"-i1sopropil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

| A
FoE
Z | NT N
N N)l\N)\ )\
H H

4 NMR (METANOL-d4) & 8.70 (s, 1H), 8.61-8.40 (m, 1H), 8.15-
8.10 (m, 2H), 7.87-7.83 (m, 1H), 7.71-7.67 (m, 1H), 4.31-4.27

(m, 1H), 1.35-1.27 (m, 6H). LC-MS: m/z 344.2 (M+H)" .

Compuesto 458 - 6-(4-amino-pirimidin-2-il)-N-(3,5-difluoro-

fenil)-N"-isopropil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

X

U
F N)\N/)\NJ\
H H

4 NMR (METANOL-d4) & (s, 1H), 7.50-7.52 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
6.58-6.67 (m, 2H), 4.23-4.55 (m, 1H), 1.25-1.34 (m, 6H). LC-

MS : m/z 359.0 (M+H)'.
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Compuesto 459 - N-(3,5-difluoro-fenil)-6-(3-fluoro-piridin-2-
11)-N"-i1sopropil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
/;Ej
NN
Qxxk
4 NMR (METANOL-d;) & 8.54-8.53 (d, 1H), 7.82-7.78 (m, 1H),
7.66-7.61 (m, 1H), 7.55-7.50 (m, 2H), 6.60-6.53 (m, 1H),

4.39-4.24 (m, 1H), 1.34-1.23 (m, 6H). LC-MS: m/z 361.2

(M+H)".

Compuesto 460 - N-(3,5-difluoro-fenil)-6-(3,6-difluoro-

piridin-2-1l1)-N"-i1sopropil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

o
PN
N“N

AL A

F

4 NMR (METANOL-ds) & 8.03-7.97 (m, 1H), 7.51-7.49 (m, 2H),
7.41-7.30 (m, 1H), 6.68-6.64 (m, 1H), 4.31-4.24 (m, 1H),
1.35-1.27 (m, 6H). LC-MS: m/z 379.1 (M+H)"'.

Compuesto 461 - N-(3,5-difluoro-fenil)-6-(3-fluoro-6-metoxi-

piridin-2-1l1)-N"-i1sopropil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

AN
F F l/N
| /L\
. A
H H
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4 NMR (METANOL-ds) & 7.83-7.79 (m, 1H), 7.54-7.51 (m, 2H),
7.22-7.19 (m, 1H), 6.78 (m, 1H), 4.35-4.31 (m, 1H), 4.08 (s,

3H), 1.39-1.31 (m, 6H). LC-MS: m/z 391.3 (M+H)*.

Compuesto 462 - 6-(6-amino-piridin-2-il)-N-(6-fluoro-piridin-
3-11)-N"-i1sopropil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

NH
SN 2

N
NN
L
'H NMR (METANOL-d;) & 8.65-8.58 (m, 1H), 8.50-8.30 (m, 1H),

8.20-7.61 (m, 2H), 7.20-6.90 (m, 2H), 4.60-4.20 (m, 1H), 1.30
(d, 6H). LC-MS: m/z 340.9 (M+H)".

Compuesto 463 - N-(3,5-difluoro-fenil)-N"-isopropil-6-(6-
prop-1-inil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
Z

F (A

N7N
AL
H H
'H NMR (METANOL-d4) & 8.39-8.34 (m, 1H), 7.94-7.90 (t, 1H),

7.60-7.52 (m, 3H), 6.62-6.57 (m, 1H), 4.50-4.24 (m, 1H), 2.12
(s, 3H), 1.34-1.29 (m, 6H). LC-MS: m/z 380.9 (M+H)*.

Compuesto 464 - N-(3,5-difluoro-fenil)-N"-1sopropil-6-(6-
metilamino-piridin-2-i1l1)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
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NN
F
HJ\N)\H/\X/F
1H NMR (METANOL-dy) & 7.72-7.67 (m, 1H), 7.63-7.52 (m, 3H),
6.68-6.65 (d, 1H), 6.60-6.56 (m, 1H),4.36-4.16 (m, 2H), 2.98

(s, 3H). LC-MS: m/z 441.9 (M+H)".

Compuesto 465 - N-(3,5-difluoro-fenil)-6-(6-metilamino-

piridin-2-il)-N"-(2,2,2-trifluoro-etil)-[1,3,5]triazin-2,4-

diamina
Qi\ik

'H NMR (METANOL-d4) & 8.00-7.85 (m, 1H), 7.84-7.78 (m, 1H),
7.50-7.45 (m, 1H), 7.19-7.17 (m, 1H), 6.68-6.60 (m, 1H),
4.26-4.23 (m, 1H), 3.14-3.12(d, 3H),1.33-1.28 (m, 6H). LC-MS:
m/z 372.3 (M+H)*.

Compuesto 466 - 6-(2,6-difluorofenil)-N2-isopropil-N4-(3-

(metilsulfonil)fenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

s

xxk
'H NMR (METANOL-d4): & 9.0-8.4 (m, 1.0H), 8.05-7.75 (m, 1H),
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7.75-7.4 (m, 3 H), 7.15-7.05 (m, 2H), 4.45-4.1 (m, 1H), 3.15
(s, 3H), 1.3 (d, J=6.4, 6H).

LC-MS : m/z 419.8 (M+H)"*.

Compuesto 467 - N-(3-fluoro-fenil)-N"-isopropil-6-(6-prop-1-

inil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

.
\/

F A

N“N
|
N)\N/)\NJ\
H H
14 NMR (METANOL-ds4) & 8.33-8.31 (m, 1H), 7.92-7.82 (m, 2H),
7.58-7.56 (m, 1H), 7.40-7.30 (m, 2H), 6.78-6.76 (m, 1H),

4.25-4.22 (m, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.33-1.28 (m, 6H). LC-MS:
m/z 363.2 (M+H)*.

Compuesto 468 - 6-(6-amino-piridin-2-il)-N-isopropil-N"-(5-

trifluorometil-piridin-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

4 NMR (METANOL-ds) & 9.21 (s, 2H), 8.48 (s, 1H), 7.70-7.58
(m, 2H), 6.74-6.72 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 1.31-1.29 (d, J=8.0

Hz, 6H). LC-MS: m/z 391.3 (M+H)".

293



10

15

20

25

Compuesto 469 - 6-[4-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-

isopropilamino-[1,3,5]triazin-2-il]-5-fluoro-piridin-2-ol

OH
/(;/
/©\ L

SWAPN

4 NMR (METANOL-ds) & 7.71-7.65 (m, 2H), 7.49-7.47 (m, 2H),
6.77-6.72 (m, 1H), 6.55-6.53(m, 1H), 4.40-4.18 (m, 1H), 1.30-

1.25 (m, 6H). LC-MS: m/z 377.2 (M+H)"*.

Compuesto 470 - 6-(6-amino-piridin-2-il1)-N-(5-Ffluoro-piridin-
3-1l)-N"-isopropil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

NH
N 2

F 9/
=z N7N
QH/&NA”J\

4 NMR (METANOL-ds) & 9.38-9.35 (m, 1H), 8.77-8.63 (m, 2H),
8.09-7.86 (m, 2H), 7.25-7.22 (m, 1H), 4.28-4.25 (m, 1H), 1.34
(dd, 6H). LC-MS: m/z 341.1 (M+H)*.

Compuesto 471 - N-(3-fluoro-fenil)-N"-1sopropil-6-(2-metil-

oxazol-4-i11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.46-8.43 (m, 1H), 7.85-7.82 (m, 1H),
7.40-7.27 (m, 2H), 6.78-6.74 (m, 1H), 4.25-4.22 (m, 1H), 2.57
(s, H), 1.29 (dd, J= 13.2 Hz, 6.4 Hz, 6H). LC-MS : m/z 329.2
M+H)*.

Compuesto 472 - N-(3-Ffluoro-fenil)-N"-1sopropil-6-(5-metil-

isoxazol-3-i11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

g
N7 N
@Axk
IH NMR (METANOL-di) & 7.87-7.82 (m, 1H), 7.41-7.38 (m, 1H),
7.34-7.26 (m, 1H), 6.77-6.68 (m, 2H), 4.38-4.21 (m, 1H), 2.53

(s, H), 1.29 (dd, J = 10.8 Hz, 6.8 Hz, 6H). LC-MS: m/z 329.3
M+H) ™.

Compuesto 473 - 6-(2,6-difluoro-fenil)-N-(3-fluoro-fenil)-N"-

isopropil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F F F
<8y
N)\N/)\

4 NMR (METANOL-ds) & 6.98-6.97 (m, 1H), 6.69-6.54 (m, 3H),
6.28-6.23 (m, 2H), 5.92 (m, 1H), 3.47-3.44 (m, 1H), 0.49 (d,
6H). LC-MS: m/z 359 (M+H)*.
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Compuesto 474 - 6-(2,6-difluoro-fenil)-N-(5-fluoro-piridin-3-

11)-N"-i1sopropil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F F F
@\ NN
v A

H H

4 NMR (METANOL-ds) & 9.23-9.01 (m, 1H), 8.78-8.43 (m, 2H),
7.63-7.61 (m, 1H), 7.20-7.16 (m, 2H), 4.31-4.20 (m, 1H), 1.33

(d, 6H). LC-MS: m/z 361.1 (M+H)*.

Compuesto 475 - N-(3-Fluoro-fenil)-N"-isopropil-6-(4-

trifluoorometil-tiazol-2-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F
= F
N];N
N/H\N//‘\NJ\
H H
4 NMR (METANOL-d4) & 8.71 (s, 1H), 8.24 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
8.00-7.86 (m, 1H), 7.52-7.50 (m, 1H), 7.36-7.27 (m, 1H),
4.25-4.08 (m, 1H), 1.21 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 399.0

(M+H)".

Compuesto 476 - N-(3,5-difluoro-fenil)-N"-1sopropil-6-(2-

metil-oxazol-4-11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
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N7 N
Qxxk
1H NMR (METANOL—d4) 5 8.67 (br, 1H), 7.42 (d, J = 9.2 Hz,

2H), 6.77-6.72 (m, 1H), 4.28-4.23 (m, 1H), 2.56 (s, 3H), 1.28
(d, J = 9.6 Hz, 6H). LC-MS : m/z 347.1(M+H)".

Compuesto 477 - 6-(6-amino-3-fluoropiridin-2-il)-N2-(3,5-

difluorofenil)-N4-isopropil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

xxk

4 NMR (METANOL-ds) & 7.55-7.45 (m, 2H), 7.45-7.35 (m, 1H),
7.0-6.9 (m, 1H), 6.65-6.5 (m, 1H), 4.4-4.15 (m, 1H), 1.4-1.25

(m, 6H). LC-MS: m/z 376.2 (M+H)".

Compuesto 478 - 6-(4-amino-pirimidin-2-il)-N-
ciclopropilmetil-N"-(3,5-difluoro-fenil)-[1,3,5]triazin-2,4-

diamina

Ay
4 NMR (METANOL-ds) & 8.26-8.25 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.532-
7.490 (m, 2H), 6.66-6.57 (m, 2H), 3.43-3.23 (m, 2H), 1.16-
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1.18 (m, 1H), 0.58-0.51 (m, 2H), 0.34-0.29 (m, 2H). LC-MS:

m/z 371.2 (M+H)*.

Compuesto 479 - 6-(4-amino-pirimidin-2-il)-N-terc-butil-N"-

(3,5-difluoro-fenil)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

s

4 NMR (METANOL-d4) & 8.28-8.26 (d, J = 5.2 Hz, 1H),7.49-7.47
(d, J = 8 Hz, 2H), 6.66-6.60 (m, 2H), 1.54 (s, 9H). LC-MS:
m/z 373.2 (M+H)*.

Compuesto 480 - 6-(4-amino-pirimidin-2-il1)-N-(3,5-difluoro-

fenil)-N"-(2,2,2-trifluoro-etil)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
WNHZ
Pl
Ax/\K
'H NMR (METANOL-d;) & 8.29-8.26 (m, 1 H), 7.55-7.44 (m, 2H),

6.67-6.59 (m, 2H), 4.44-4.20 (m, 2H). LC-MS: m/z 399.2
M+H) ™.

Compuesto 481 - 6-(4-amino-6-(trifluorometil)pirimidin-2-il)-

N2-(3,5-difluorofenil)-N4-i1sopropil-1,3,5-triazin-2,4-diamina
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F
F X NH;
SR
F ”/‘\N/)\NJ\
'H NMR (METANOL-d4) & 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.98 (s,

1H), 6.63-6.55 (m, 1H), 4.50-4.23 (m, 1H), 1.34 (d, J = 6.2

Hz, 6 H). LC-MS: m/z 427.1 (M+H)".

Compuesto 482 - 6-(2-amino-pirimidin-4-il)-N-(3,5-difluoro-

fenil)-N"-isopropil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

Fﬁj/

xxk

4 NMR (METANOL-d4) & 8.47-8.46 (m, 1H), 7.60-7.48 (m, 3H),
4.26-4.22 (m, 1H), 1.33-1.26 (m, 6H). LC-MS: m/z 372.3
M+H) ™.

Compuesto 483 - 6-(4,6-dicloropiridin-2-il)-N2-isopropil-N4-
B-(metilsulfoni)fenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

cl Cl
X

0
\g//o _N

NN
@xxk
'H NMR (DMSO-d6) & 10.40 (br, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.34-8.18

(m, 2 H), 7.99 (s, 1H), 7.81-7.79 (m, 1H), 7.56-7.53 (m, 2H),

4.23 (br, 1H), 3.18 (m, 3H), 1.20 (s, 6H). LC-MS: m/z 475.0
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(M+H)".

Compuesto 484 - 6-(3-fluoro-6-(trifluorometil)piridin-2-il)-
N2-1sopropil-N4-(3-(metilsulfonil)fenil)-1,3,5-triazin-2,4-

diamina

9 (0] ‘ N
\g// E Z
‘ J\
N)\NJ\N
H H

4 NMR (METANOL-d4) & 8.52 (s, 1H), 8.03-7.95 (m, 2H), 7.79
(br, 1H), 7.61-7.53 (m, 2H), 4.36-4.28 (m, 1H), 3.11 (d, 3H),

1.31-1.21 (m, 6H). LC-MS: m/z 471.1 (M+H)".

Compuesto 485 -  6-(6-amino-4-cloropiridin-2-il)-N°-(3,5-
difluorofenil)-N*-isopropil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

cl NH,
AN

F l/N

JeNe Nt

14 NMR (METANOL-ds) & 7.66 (s, 1H), 7.49-7.47 (d, 2H), 6.73
(s, 1H), 6.57-6.50 (m, 1H), 4.47-4.09 (m, 1H), 1.35-1.26 (m,
6H). LC-MS: m/z 392.1 (M+H)*.

300



10

15

20

25

Compuesto 486 - 6-(4-cloro-6-metoxipiridin-2-il)-N?-(3,5-
difluorofenil)-N*-isopropil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

Cl (0]

F l/N

DL

4 NMR (METANOL-d;) & 8.05 (s, 1H), 7.52 (br, 2H), 7.00 (s,
1H), 6.58-6.52 (m, 1H), 4.40-4.21 (m, 1H), 4.07 (s, 3H),
1.31-1.29 (d, 6H). LC-MS: m/z 407.1 (M+H)"'.

Compuesto 487 - (2-(4-((3,5-difluorofenil)amino)-6-
(isopropilamino)-1,3,5-triazin-2-11)-6-Ctrifluorometil)

piridin-4-il)metanol

JeB oWt

14 NMR (METANOL-d,) & 8.66 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.54-7.52
(d, J = 8 Hz, 2H), 6.60-6.54 (m, 1H), 4.83 (s, 2H), 4.47-4.22
(m, 1H), 1.33-1.31 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 441.1
M+H)".

Compuesto 488 - 6-(6-(1,1-difluoroetil)-4-fluoropiridin-2-
i)-N’-isopropil-N*-(3-(metilsulfonil)fenil)-1,3,5-triazin-

2,4-diamina
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4 NMR (METANOL-d4) 5 8.95 (m, 1H), 8.3(m, 1H), 7.75(m, 1H),
7.6-7.5 (m, 3H), 4.4 (m, 1H), 3.15 (s, 3H), 2.2-2.0 (m, 3H),
1.4-1.3 (m, 6H).

Compuesto 489 - 6-(6-amino-4-Ffluoropiridin-2-il1)-N?-(3,5-

difluorofenil)-N*-isopropil-1,3,5-triazin-2,4-diamina
F NH,

F ‘/N

JeBe PN

'y NMR (DMSO) & 10.15 (m, 1H), 8.0 (m, 1H), 7.7-7.5(m, 2H),
7.2 (m, 1H), 6.75 (m, 1H) 6.36 (m, 1H), 6.26 (m, 2H), 4.4-4.0
(m, 1H), 1.2 (m, 6H).

Compuesto 490 - (2-cloro-6-(4-((3,5-difluorofenil)amino)-6-
(isopropilamino)-1,3,5-triazin-2-i)piridin-4-il)metanol

HO X

F l/N

DL

4 NMR (METANOL-ds) & 10.28-10.24 (m, 1H), 8.29 (s, 1H),
8.16-7.88 (m, 1H), 7.71-7.54 (m, 2H), 7.54-7.53 (d, 1H),
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6.80-6.72 (m, 1H), 5.63-5.60 (q, 2H), 4.63-4.61 (m, 1H),
4.33-4.05 (m, 1H), 1.21-1.19 (d, 6H). LC-MS: m/z 407.1

(M+H)".

Compuesto 491 - 6-(6-aminopiridin-2-il1)-N2-(3,5-
difluorofenil)-N4-(2,2,2-trifluoroetil)-1,3,5-tr1azin-2,4-

diamina

wl;Eﬂ/jfi
4 NMR (METANOL-ds) & 8.10-8.07 (m, 1 H), 7.93-7.86 (m, 1 H),
7.54-7.41 (m, 2 H), 7.25-7.22 (m, 1 H), 6.69-6.65 (m, 1 H),
4.42-4.25 (m, 2 H). LC-MS : m/z 398.2 (M+H)".

Compuesto 492 - 6-(6-aminopiridin-2-il)-N2-(3-Fluorofenil)-
N4-isopropil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

(;/NHZ
x B L

4 NMR (METANOL-d4) & 8.04-8.00 (m, 1 H), 7.83 (br, 2 H),
7.40-7.37 (m, 1 H), 7.33-7.28 (m, 1 H), 7.18-7.16 (m, 1 H),
6.79 (t, 1 H), 4.51-4.25 (m, 1 H), 1.29 (d, 6 H). LC-MS: m/z
340.2 (M+H)*.
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Compuesto 493 - 6-(6-amino-3-fluoropiridin-2-il)-N2-(terc-
butil)-N4-2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5- triazin-

2.,4-diamina

Paso 1: Preparacion de (E)-2-(terc-butil)-1-
(diaminometileno)guanidina. A una mezcla de 1-fenil-2-
cianoguanidina (10 g, 0.119 mol) en etanol/agua (176.5
mL/70.6 mL) se le agregé CuSO,.5H,0 (14.9 g, 0.059 mol),
seguido de 2-metilpropan-2-amina (11.3 g, 0.155 mol). La
mezcla se calentdé hasta reflujo durante 16 horas. A la mezcla
se le agregé agua (137 mL) y HCI ac. (59.5 mL en 100 mL de
agua) a 25-30 ©C. La mezcla resultante se agitdo a t.a.
durante 30 min. Entonces se agregoé Na,S (47.6 g en 100 mL de
agua) y se agitdé por otros 30 min. El CuS insoluble se
filtro. ElI filtrado se enfrid hasta 10 ©C y se agregdé NaOH
acuoso (27 g de NaOH en 100 mL de agua) por goteo. La mezcla
se extrajo con diclorometano (100 mLx3). La capa acuosa se
concentré y al residuo se le agrego diclorometano (200 mL) y
la mezcla se agitd durante 1 hora y la mezcla se filtré. EI
filtrado se concentr6 para proporcionar (E)-2-(terc-butil)-1-

(diaminometileno)guanidina como un solido pardo.

NH NH

ol A K
H H

'H NMR (CDCl3) & 1.32-1.37 (m, 9H).
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Paso 2: Preparacion de N2-(terc-butil)-6-(3,6-
difluoropiridin-2-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina. La mezcla de
(BE)-2-(terc-butil)-1-(diaminometileno)guanidina (1.2 g, 7.6
mmol), 3,6-difluoropicolinato de metilo (1.3 g, 7.6 mol) y
MeONa (0.9 g, 15.2 mol) en MeOH (25 mL) se agité durante 5
horas a t.a. La TLC mostré que la reaccion estaba completa.
La mezcla se vertio en agua (15 ml), se extrajo con EA (50
mL) 3 veces. La capa organica combinada se secd, se concentro
y se purifico mediante HPLC preparativa para proporcionar N2-
(terc-butil)-6-(3,6-difluoropiridin-2-il)-1,3,5-triazin-2,4-

diamina como un s6lido blanco.

NN
I
by K
'H NMR (CDCl3) & 7.5 (m, 1H), 7.0 (m, 1H), 5.4(B, 1H), 5.1-
5.2 (br s, 2H), 4.4 (m, 9H).

Paso 3: Preparacion de N?-(terc-butil)-6-(3,6-
difluoropiridin-2-il)-N4-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-
1,3,5-triazin-2,4-diamina

o

N Filu o LC

e, N-b-..__.- T
NN = _ _

| _ - A el ; M=
,L b AT Pd{OAc)2, xanlphos, L H | | L"’

|

e T

HalM™ M H - dinxano - P T
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A una mezcla de N?-(terc-butil)-6-(3,6-difluoropiridin-
2-11)-1,3,5-triazin-2,4-diamina (0.4 g, 1.4 mmol) , 4-cloro-
2-(trifluorometil)piridina (0.31 g, 1.7 mmol) , Cs2C03 (0.7
g, 2.1 mmol) y X-phos (0.048 g, 0.07 mmol) en dioxano (10 mL)
se le agregd Pd(0OAc)2 bajo proteccién con N2. La mezcla de
reaccion se calentdé hasta 80 grados y se agité durante 2
horas. La TLC mostré que la reaccidon estaba completa. A la
mezcla de reaccidén se agrego agua (10 mL), se extrajo con EA
(100 mL) 3 veces. La capa organica combinada se secO y se
concentr6. El residuo se purifico mediante un método estandar
para proporcionar N?-(terc-butil)-6-(3,6-difluoropiridin-2-
iD-N*-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-

diamina.

e

4 NMR (CDCls) & 8.6-8.4 (m, 2H), 7.65 (m, 1H) , 7.5-7.4 (m,
2H) , 7.1 (m, 1H) , 5.7 (m, 1H), 1.45 (m, 9H).
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Paso 4: Preparacion de 6-(6-amino-3-fluoropiridin-2-il)-N2-
(terc-butil)-N4-2-(trifluorometi)piridin-4-il)-1,3,5-

triazin-2,4-diamina - Compuesto 494

ggaﬁg

W e ™ xxk

A la solucion de N?-(terc-butil)-6-(3,6-
difluoropiridin-2-il)-N*-(2-(trifluorometi Dpiridin-4-il)-
1,3,5-triazin-2,4-diamina (300 mg, 0.7 mmol) y Cul (134 mg,
0.7 mmol) en THF (5 mL) se agregé una solucion de NHz/EtOH
(15 mL) saturado. La mezcla resultante se agitdé en un reactor
sellado a 130 grados durante 10 horas. La LCMS mostr6 que la
reaccion estaba completa. El solvente se retirdé y el residuo
se purificé mediante un método estandar para proporcionar 6-
(6-amino-3-Fluoropiridin-2-i1)-N*-(terc-butil)-N*-(2-

(trifluorometi)piridin-4-i1l1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina.

5%

xxk

'H NMR (cbClz) & 8.63 (m, 1H), 8.45 (m, 1H), 7.85 (m, 1H),

7.5-7.4(m, 1H), 6.75 (m, 1H), 1.5 (m, 9H).

De acuerdo con la estrategia general resumida en el

Esquema 3, paso 2, se prepararon los siguientes intermedios:
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6-(4-(trifluorometiDpirimidin-2-i1l)-1,3,5-triazin-

2,4(1H,3H)-diona

HN
OékN/gO
H
LCMS: m/z 260.1 (M+H)*.

6-(4,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahidro-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-
ilcarbamato de metilo

H
N. _O
Y

N (6]

HNT S

A A

N
o~ "N” o
H
LCMS: m/z 264.2 (M+H)".
6-(4-metoxipiridin-2-il1)-1,3,5-triazin-2,4(1H,3H)-diona
N

N~ ~NH

O)\H/go

LCMS: m/z 221.1 (M+H)*.
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De acuerdo con la estrategia general resumida en el

Esquema 3, paso 3, se prepararon los siguientes intermedios:

2,4-dicloro-6-(4-(trifluorometil)-pirimidin-2-il)-1,3,5-

triazina.

N:EN
Cl)l\N/)\CI

LCMS: m/z 296.0 (M+H)*.

2,4-dicloro-6-(6-difluorometil-piridin-2-11)-[1,3,5]triazina
NN
I
CVJ*N/LTJ

LCMS: m/z 277.0 (M+H)*.

2,4-dicloro-6-[6-(1,1-difluoroetil)-piridin-2-il]-

[1,3,5]triazina
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LCMS: m/z 290.9 (M+H)*.

6-(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)-piridin-2-ilcarbamato de

metilo

LCMS: m/z 300.1 (M+H)*.

2,4-dicloro-6-(4-metoxipiridin-2-il)-1,3,5-triazina

LCMS: m/z 257.1 (M+H)*.

De acuerdo con la estrategia general resumida en el

Esquema 3, pasos 4-5, se prepararon los siguientes compuestos

a partir de los reactivos e intermedios adecuados:
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Compuesto 494 - N-[2-(1,1-difluoro-etil)-piridin-4-il]-N"-
isopropil-6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-

2.,4-diamina

NC/E\\N/\Y

*m*k

14 NMR (METANOL-ds) & 8.67 (s, 1H), 8.51-8.18 (m, 3H), 7.97-
7.73 (m, 2H), 4.51-4.32 (m, 1H), 1.97 (t, J = 18.8 Hz, 2H),

1.32 (d, J = 6.4 Hz, 6 H). LC-MS: m/z 440.3 (M+H)"*.

Compuesto 495 - 3-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-6-(2-
trifluorometil-piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-

2,2-dimetil-propan-1-ol

iEL,L;)\;j/

4 NMR (METANOL-ds) & 8.63-8.45 (m, 3H), 8.44-7.99 (m, 2H),
7.97-7.62 (m, 1H), 3.49 (s, 1H), 3.43 (s., 1H), 3.40 (s, 1H),
3.23 (s., 1H), 0.98 (d., J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 454.3

(M+H) *.

Compuesto 496 - 2-{4-[4-isopropilamino-6-(6-trifluorometil-
piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-piridin-2-il}-propan-

2-ol
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NN
xmx L
'H NMR (METANOL-d4) & 8.66 (s, 1H), 8.29-8.11 (m, 3H), 7.88
(s, 1H), 7.58-7.56 (m, 1H), 4.40-4.29 (m., 1H), 1.49 (s, 6H),

1.25 (d., J=6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 434.3 (M+H)".

Compuesto 497 - 3-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-6-i1sopropilamino-
[1,3,5]triazin-2-ilamino]-N-ciclopropilmetil-

bencenosul fonamida

AN _o [
\S/éo ~
QL
BN
H H

'H NMR (METANOL-d4) & 8.70 (s, 1H), 8.50 (m, 1H), 8.14-8.10
(m, 1H), 7.82-7.80 (m, 1H), 7.69-7.67 (m., 2H), 7.58 (m, 1H),
4.42 (m, 1H), 2.78-2.76 (d., J = 6.8 Hz, 2H),1.36-1.28 (d, J
= 10 Hz, 6H), 0.87-0.81 (m, 1H), 0.43-0.38 (m, 2H), 0.10-0.07
(m, 2H). LC-MS: m/z 474.3 (M+H)".
Compuesto 498 - 5-[4-(6-cloro-piridin-2-i1l1)-6-(2,2-dimetil-
propilamino)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-nicotinonitrilo

~C
'y

ﬁi:L‘/k A /\+/
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1H NMR (METANOL-ds) & 9.01-8.94 (m, 2H), 8.53-8.41 (m, 2H),
8.00-7.96 (m, 1H), 7.62-7.60 (m, 1H), 3.35 (s, 3H), 1.00 (s,
9 H). LC-MS : m/z 395.2 (M+H)".

Compuesto 499 - 6-(6-cloro-piridin-2-il)-N-(2-metoxi-1-metil-
etil)-N"-2-trifluorometil-piridin-4-i1l)-[1,3,5]triazin-2,4-
diamina

Cl

CL l\i o

'H NMR (METANOL-d;) & 8.62-8.43 (m, 3H), 8.25-8.61 (m, 3H),
4.40-4.36 (m, 1H), 3.56-3.48 (m, 2H), 3.47 (s, 3H), 1.32-1.26
(s, 3 H). LC-MS : m/z 440.3 (M+H)".

Compuesto 500 - 1-[4-(2-Fluoro-piridin-4-ilamino)-6-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-1lamino]-2-
metil-propan-2-ol

Se utilizo el procedimiento estandar descrito
anteriormente, excepto que se reemplazé t-BuONa con Cs,COs,

lo cual proporciondé el compuesto del titulo.

N7 N NN
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.79-8.81 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.37-8.43
(m, 1H), 8.20-8.24 (m, 2H), 7.56-7.72 (m, 2H), 3.65 (s, 2H),
1.36 (s, 6H). LC-MS: m/z 424.2 (M+H)*.

Compuesto 501 - N-isopropil-N"-(6-metil-piridazin-4-il)-6-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

Se utilizo el procedimiento estandar descrito
anteriormente, excepto que se reemplazé de t-BuONa con
Cs,C03, 1o cual proporciondé el compuesto del titulo.

E
F

55

14 NMR (METANOL-d,) & 9.30-8.85 (m, 2 H), 8.78-8.80 (d, J = 8
Hz, 1H), 8.29-8.28 (m, 1H), 8.07-8.15 (m, 1H), 4.36-4.55 (m,
1H), 2.87 (s, 3H), 1.38-1.41 (m, 6H). LC-MS: m/z 391.2
M+H)".

Compuesto 502 - terc-butil éster del &cido 4-[4-(6-cloro-
piridin-2-i11)-6-(2-trifluorometil-piridin-4-ilamino)-[1,3,5]

triazin-2-ilamino]-piperidin-1-carboxilico
= Cl
FrF (E\l/ o
I\E/j,\ N“N NJKOJ<
X N)I\N)\N
H H
'H NMR (CDCI3-dg) & 8.51-8.55 (m, 2H), 8.27 (d, J = 7.6 Hz,

1H), 7.77 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.45-7.50 (m, 2H), 7.28-7.33
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(m., 1H), 5.65 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.95-4.11 (m, 3H), 2.88-
2.93 (m., 2H), 2.02 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 1.41-1.51 (m, 11

H). LC-MS : m/z 552.0 (M+H)"*.

Compuesto 503 - N-(5-fluoro-piridin-3-il)-N"-isopropil-6-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F
E

[

CLAAJ\
IH NMR (METANOL-di) & 8.66-8.62 (m, 2H), 8.54 (br, 1H), 8.17
(t, J = 7.8 Hz, 1H), 8.09-8.05 (m, 1H), 7.93 (d, J = 7.6 Hz,

1H), 4.24-4.21 (m, 1H), 1.26 (d, J = 4.2 Hz, 6H). LC-MS: m/z
394.2 (M+H)*.

N-(6-Fluoro-piridin-3-il)-N"-i1sopropil-6-(6-trifluorometil-
piridin-2-i11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

E
F

= F

Q!
N7” N
Qxxk
IH NMR (METANOL-di) 5 8.53-8.50 (m, 2H), 8.46-8.24 (m, 1H),
8.07 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.97-6.94

(m, 1H), 4.35-4.13 (m, 1H), 1.19 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS:
m/z 394.1 (M+H)*.
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Compuesto 504 - N-(3-oxa-biciclo[3.1.0]hex-6-11)-N"-(2-
trifluorometil-piridin-4-il)-6-(6-trifluorometil-piridin-2-

11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

P E
N7 NN o
5\N)I\N/)\N

1H NMR (METANOL-d4) & 8.60 (dd, J = 8.0 Hz, 2.0, 1H) 8.53
(dd, J = 5.6 Hz, 1.6, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.26-8.21 (m, 2H),
8.01-7.97 (m, 1H), 4.10 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 3.80 (d, J = 8.4

Hz, 2H), 2.80-2.77 (m, 1H), 2.06 (s, 2H). LC-MS : m/z 484.3
M+H) ™.

Compuesto 505 - 4-[4-(3-oxa-biciclo[3.1.0]hex-6-i1lamino)-6-
(6-trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-i1lamino]-
pridin-2-carbonitrilo

Se utilizo el procedimiento estandar descrito
anteriormente, excepto que se reemplazé de t-BuONa con

Cs,C03, para proporcionar el compuesto del titulo.

FE
7 F
N
l\\%jl\N\N o
|
s Ay
H H

4 NMR (METANOL-d4) & 8.69-8.51 (m, 3H), 8.24-8.20 (m, 1H),
8.09-7.98 (m, 2H), 4.12 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 3.84 (d, J = 8.4
Hz, 2H). 2.75 (s, 1H), 2.02 (s, 2H). LC-MS: m/z 441.3 (M+H)*.
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Compuesto 506 - N-(6-Fluoro-piridin-3-il)-N"-(3-oxa-
biciclo[3.1.0]hex-6-11)-6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-

[1,3,5]triazin-2,4-diamina

FE
N NN o
T
'H NMR (METANOL-d4) & 8.69-8.61 (m, 2H), 8.38 (br ,1H), 8.16
(t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.05 (dd, J =

6.4 Hz, 2.4, 1H), 4.04 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.78 (d, J = 8.4

hz, 2H), 2.64 (s, 1H), 1.94 (s, 1H). LC-MS: m/z 433.9 (M+H)*.

N-(2-Fluoro-piridin-4-il)-N"-(3-oxa-biciclo[3.1.0]hex-6-11)-

6-(6-trifluorometil-piridin-2-1l1)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

FE

7 F

F 9}<
I\@\ NN o

|
X N)\N/)\N
H H

4 NMR (METANOL-d4) & 8.68-8.66 (m, 1H), 8.24-7.97 (m, 4H),
7.50 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.83 (d,
J = 8.0 Hz, 2H), 2.71 (s, 1H), 2.05-1.99 (m, 2H). LC-MS: m/z
433.9 (M+H)*.
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Compuesto 507 - N-(3-oxa-biciclo[3.1.0]hex-6-11)-N"-(5-
trifluorometil-piridin-3-il)-6-(6-trifluorometil-piridin-2-

iD-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F e
A
IH NMR (METANOL-d4) & 9.38 (br, 1H), 8.82-8.42 (m, 4H), 8.24
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.79 (d, J =

8.4 Hz, 2H), 2.81 (s, 1H), 2.15 (s, 2H). LC-MS: m/z 484.3

(M+H)".

Compuesto 508 - N-(2-fluoro-piridin-4-il)-N"-(3-oxa-
biciclo[3.1.0]hex-6-11)-6-(6-trifluorometil-piridin-2-i1l)-
[1,3,5]triazin-2,4-diamina

Se utilizo el procedimiento estandar descrito
anteriormente, excepto que se reemplazé de t-BuONa con

Cs,C03, para proporcionar el compuesto del titulo.

=

=
= F
I@\N\N o
A AL
H H
'H NMR (METANOL-d4) & 8.48-8.50 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.97-
8.15 (m, 3 H), 7.79-7.96 (m, 1 H), 7.48-7.54 (m, 1 H), 4.13-
4.15 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 3.83-3.85 (d, J = 8 Hz, 2 H), 2.78

(s, 1 H), 2.07-2.10 (d, J = 13.2 Hz, 2H). LC-MS: m/z 400.1

M+H) ™.
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Compuesto 509 - N-(3-oxa-biciclo[3.1.0]hex-6-11)-N"-(2-
trifluorometil-piridin-4-il)-6-(6-trifluorometil-piridin-2-

11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

Se utilizo el procedimiento estandar descrito
anteriormente, excepto que se reemplazé de t-BuONa con

Cs,C03, para proporcionar el compuesto del titulo.

=
I\E/)\N\N o
S

14 NMR (METANOL-d,) & 8.47-8.66 (m, 2 H), 8.07-8.28 (m, 3 H),
7.76-7.78 (d, J = 8 Hz, 1 H), 4.06-4.14 (m, 2 H), 3.80-3.82

(d, J = 8.4 Hz, 2 H), 2.82 (s, 1 H), 2.04-2.16 (m, 2 H). LC-

MS: m/z 450.1 (M+H)*.

Compuesto 510 - N-(3-oxa-biciclo[3.1.0]hex-6-11)-N"-(5-
trifluorometil-piridin-3-il)-6-(6-trifluorometil-piridin-2-

11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
Se utilizo el procedimiento estandar descrito

anteriormente, excepto que se reemplazé de t-BuONa con

Cs,C03, para proporcionar el compuesto del titulo.
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F e
Fe LU
ey
'H NMR (METANOL-d4) & 9.05-9.20 (m, 1 H), 8.36-8.45 (m, 3 H),
7.96-7.97 (m, 1 H), 7.57-7.60 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 4.04-4.06

(d, J = 8.4 Hz, 2 H), 3.75-3.77 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 2.78

(s, 1 H), 1.94 (s, 2 H). LC-MS: m/z 450.1 (M+H)".

Compuesto 511 - 6-(6-cloro-piridin-2-il1)-N-(5-fluoro-piridin-

3-11)-N"-(3-oxa-biciclo[3.1.0]hex-6-11)-[1,3,5]triazin-2,4-

diamina
/CI
%)\N\N o
Ay

4 NMR (DMSO-dg) & 10.50-10.60 (m, 1H), 8.79-8.91 (m, 1H),
8.43-8.48 (m, 2H), 8.19-8.29 (m., 2H), 8.05-8.11 (m, 1H),
7.67-7.73 (m, 1H), 3.95-4.06 (m, 2H), 3.68-3.70 (m, 2H),
3.32-3.33 (m, 1H), 1.95 (s, 2 H). LC-MS: m/z 400.2 (M+H)*.

Compuesto 512 - 6-(6-cloro-piridin-2-1l1)-N-(6-Ffluoro-piridin-

3-11)-N"-(3-oxa-biciclo[3.1.0]hex-6-11)-[1,3,5]triazin-2,4-

diamina
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'H NMR (DMSO-dg¢) & 10.36 (br, 1H), 8.76-8.93 (m, 1H), 8.30-
8.43 (m, 3H), 8.04-8.10 (m., 1H), 7.70-7.72 (m, 1H), 7.13-
7.20 (m, 1H), 3.96-3.94 (m, 2H), 3.65-3.70 (m, 2H), 3.32-3.33
(m, 1H), 2.09 (s, 2 H). LC-MS : m/z 400.2 (M+H)*.

Compuesto 513 - 6-(6-cloro-piridin-2-il)-N-[2-(1,1-difluoro-

etil)-piridin-4-il]-N"-i1sopropil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

£ X

4 NMR (METANOL-d,) & 8.51-8.14 (m, 3H), 7.96-7.59 (m, 3H),
4.52-4.26 (m, 1H), 1.97 (t, J = 18.8 Hz, 2H), 1.31 (t., J =

6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 406.3 (M+H) *.

Compuesto 514 - 2-{4-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-6-
isopropilamino-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-piridin-2-i1l}-

propan-2-ol

5?

W

'H NMR (METANOL-d;) & 8.48-8.30 (m, 3H), 7.99-7.95(m, 1H),
7.77-7.61 (m, 2H), 4.51-4.37 (m, 1H), 1.57 (s., 6H), 1.30

(d., J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 400.3 (M+H) *.
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Compuesto 515 - N-(3,5-difluoro-fenil)-N"-(2-metil-
ciclopropil)-6-piridin-2-il-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
X
Fi%m
)
AL
'H NMR (METANOL-dz) & 8.72-8.48 (m, 2H), 8.08-7.57 (m, 4H),

6.58 (s, 1H), 2.27-2.57 (m, 1H), 1.20 (s., 3H), 0.99-0.75 (m,
2H), 0.64-0.51 (s, H). LC-MS: m/z 455.2 (M+H) *.

Compuesto 516 - N-(2-metil-ciclopropil)-6-piridin-2-il-N"-(2-

trifluorometil-piridin-4-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

2

4 NMR (METANOL-ds) & 8.73-7.98 (m, 6H), 7.61-7.58 (m, 1H),
2.79-2.54 (m, 1H), 1.20 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.85-0.81 (m.,
1H), 0.71-0.67 (m, 2H). LC-MS: m/z 388.3 (M+H) *.

Compuesto 517 - N-(2,2-dimetil-propil)-6-piridin-2-il-N"-(2-

trifluorometil-piridin-4-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

55
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.75-8.49 (m, 4H), 8.03-7.76 (m, 1H),
7.62-7.59 (m, 2H), 3.41 (s, 2H), 0.99 (s., 9H). LC-MS: m/z

404.3 (M+H) *.

Compuesto 518 - 3-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-6-i1sopropilamino-
[1,3,5]triazin-2-1lamino]-N-(2,2,2-trifluoro-etil)-
bencenosulfonamida

Cl
X

FCo N |
3 N__O N

NN

SIS

H

'H NMR (DMSO-dg) & 8.74 (s, 1H), 8.70-8.40 (m, 1H), 8.37-8.30
(m, 1H), 8.30-8.11 (m, 1H), 8.09-8.01 (m., 1H), 7.84-7.82 (m,
1H), 7.69 (m, 1H), 7.54 (m, 1H), 7.48-7.44 (m, 1H), 4.33-4.22

(m, 1 H), 3.72-3.62 (m, 2H), 1.23-1.20 (d, J = 12 Hz, 6H).
LC-MS : m/z 501.8 (M+H)".

Compuesto 520 - 1-[4-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-1lamino]-

propan-2-ol

CF4
N(/EN/
)\)\/\’/OH
1H NMR (METANOL-d4) & 8.66-8.68 (m, 1H), 8.19-8.23 (m, 1H),
7.96-7.98 (m, 1H), 7.51-7.57 (m., 2H), 6.57-6.60 (m, 1H),
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3.56-3.61 (d, J = 20 Hz, 2 H), 1.29 (s, 6 H). LC-MS: m/z

441.2 (M+H)*.

Compuesto 521 - N-(2,2-dimetil-propil)-N"-pirimidin-5-il-6-

(6-trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

N

¢ NN

NJHJ\NJ\H/\’/
1H NMR (METANOL-d4) & 9.28-9.31 (m, 2H), 8.79-8.82 (m, 1H),
8.67-8.69 (m, 1H), 8.19-8.23 (m, 1H), 7.96-7.98 (m, 1H),

3.37-3.45 (m, 1H), 3.30-3.37 (m, 1H), 1.01 (s, 9 H). LC-MS:

m/z 405.3 (M+H)*.

Compuesto 522 — N2-isopropil-N4-(2-(trifluorometil)piridin-4-
11)-6-(4-(Ctrifluorometi Dpirimidin-2-il1)-1,3,5-triazin-2,4-

diamina
Se utilizo el procedimiento estandar descrito

anteriormente, excepto que se reemplazé de t-BuONa con

Cs,C03, para proporcionar el compuesto del titulo.
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4 NMR (DMSO-dg): & 10.63-10.81-10.95 (m, 1H), 9.36-9.39 (m,
1H), 8.73 (s, 1H), 8.08-8.56 (m, 3H), 7.84-7.85 (m, 1H),
4.14-4.19 (m, 1H), 1.20-1.24 (m, 6H). LC-MS: m/z 444.8
M+H)*.

Compuesto 523 — N2-neopentil-N4-(2-(trifluorometil)piridin-4-
11)-6-(4-(Ctrifluorometi Dpirimidin-2-il1)-1,3,5-triazin-2,4-

diamina

Se utilizo el procedimiento estandar descrito
anteriormente, excepto que se reemplazé de t-BuONa con

Cs,C03, para proporcionar el compuesto del titulo.
P E
7 F

N WL“AW/W<

'H NMR (DMSO-dg): & 10.70-10.95 (m, 1H), 9.23 (d, J = 6.0 Hz,

z

1H), 8.86 (s, 1H), 8.36-8.76 (m, 3H), 7.64-7.66 (m, 1H),
3.29-3.35 (m, 2H), 0.90-1.0.95 (m, 9H). LC-MS: m/z 473.2
M+H) ™.
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Compuesto 524 - N-(2-metoxi-propil)-6-(6-trifluorometil-
piridin-2-il)-N"-2-trifluorometil-piridin-4-il)-[1,3,5]

triazin-2,4-diamina
F
F
F F _N
“EL P
NS N N/ N/\(O\
H H

1H NMR (METANOL-ds) & 8.75-8.77 (m, 1H), 8.66-8.67 (m, 1H),
8.50-8.52 (m, 1H), 8.36-8.38 (m, 1H), 8.1.7-8.18 (m, 1H),
7.91-7.92 (m., 1H), 3.52-3.80 (m, 3H), 3.45 (s., 3H), 1.27-

1.255 (d., J = 6.0 Hz, 2H). LC-MS: m/z 474.2 (M+H)*.

Compuesto 526 - N-(2-metoxi-1-metil-etil)-6-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-N"-(2-trifluorometil-piridin-4-
11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

=
F

= F
F |

L I
A A Ao
H H

H NMR (METANOL-ds) & 8.69-8.67 (m, 1H), 8.61-8.29 (m, 2H),
8.22-7.87 (m, 3H), 4.62-4.37 (m, 1H), 3.57-3.46 (m., 2H),
3.31 (s, 3H), 1.33-1.30 (m, 3H). LC-MS: m/z 473.9 (M+H)*.
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Compuesto 527 - 2-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-6-(2-
trifluorometil-piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-
propan-1-ol

F
F

N F
F |

L I
NSNTONT N OoH
H H

'H NMR (METANOL-d;) & 8.73-8.48 (m, 3H), 8.23-7.92 (m, 3H),
4.62-4.29 (m, 1H), 3.70-3.67 (m, 2H), 1.335-1.319 (d, J = 6.4

Hz, 3H). LC-MS: m/z 459.9 (M+H)*.

Compuesto 528 - N-(3-metoxi-propil)-N"-(2-trifluorometil-
piridin-4-i11)-6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-

[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F
FJ-F N
N7 N
5\,\‘)’\1\'\])\,\‘/\/0\
H H
'H NMR (METANOL-d4) 5 8.67-8.69 (m, 1 H), 8.50-8.61 (m, 2 H),
8.19-8.23 (m,1 H), 7.93-7.99(m, 2 H), 3.61-3.69 (m, 2 H),

3.54-3.56 (m, 2 H), 3.30-3.37(m, 1 H), 1.93-1.99 (m, 2 H).

LC-MS: m/z 474.3 (M+H)*.

327



10

15

20

25

Compuesto 529 - N-(tetrahidro-furan-3-il)-N"-(2-
trifluorometil-piridin-4-il)-6-(6-trifluorometil-piridin-2-

iD-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

xxE

4 NMR (METANOL-ds) & 8.66-8.68 (m, 1H), 8.62-8.66 (m, 1H),
8.49-8.51 (m,1H), 8.18-8.22(m, 2H), 7.95-7.97 (m, 1H), 4.60-
4.66 (m, 1H), 3.99-4.05(m, 2H), 3.79-3.82 (m, 2H), 2.04-
2.39(m, 2H). LC-MS: m/z 472.3 (M+H)*.

Compuesto 530 - 2,2-dimetil-3-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-
iD)-6-C-trifluorometil-piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-

ilamino]-propan-1-ol

4 NMR (METANOL-ds) & 8.74-8.70 (m, 1H), 8.67-8.52 (m, 2H),
8.29-7.90 (m, 3H), 3.51-3.41 (m, 2H), 3.34-3.33 (m., 1H),
3.23 (s, 1H), 1.03-0.92 (m, 6 H). LC-MS: m/z 488.3 (M+H)*.
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Compuesto 531 - N-(2-metil-tetrahidro-furan-2-ilmetil)-6-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-N"-(2-trifluorometil-piridin-4-

iD-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

9/1\':

| F

F N

F

N7 SN

ELNIN/AN%

'H NMR (METANOL-ds) & 8.71-8.24 (m, 3H), 8.23-7.84 (m, 3H),

3.97-3.90 (m, 2H), 3.78-3.58 (m, 2H), 2.03-1.97 (m., 2H),
1.78-1.74 (m, 1H), 1.31 (s, 3H). LC-MS: m/z 500.3 (M+H) *.

Compuesto 532 - N-(2-metil-ciclopropil)-6-(6-trifluorometil-
piridin-2-1l)-N"-2-trifluorometil-piridin-4-i1l1)-[1,3,5]

triazin-2,4-diamina

31*A

'H NMR (METANOL-d;) & 8.70-8.19 (m, 3H), 8.06-7.98 (m, 3H),
2.67-2.64 (m, 1H), 1.25-1.21 (m, 3H), 1.21-0.98 (m., 1H),

0.88-0.80 (m, 1H), 0.62-0.51 (m, 1H). LC-MS: m/z 456.2 (M+H)

+
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Compuesto 533 - N-(1-metil-ciclopropil)-6-(6-trifluorometil-
piridin-2-il)-N"-2-trifluorometil-piridin-4-il)-[1,3,5]

triazin-2,4-diamina

F
N F
| F
F N
F
N7 SN
Ziﬁi\MjLwJ\N/<l
'H NMR (METANOL-d4) & 8.85-8.65 (m, 2H), 8.48 (s, 1H), 8.20-

8.16 (m, 1H), 7.96-7.82 (m, 2H), 1.55 (s, 3H), 0.93-0.90 (m,
2H), 0.85-0.82 (m, 2 H). LC-MS: m/z 456.2 (M+H)*.

Compuesto 534 - 4-[4-isopropilamino-6-(4-trifluorometil-
pirimidin-2-i1l1)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-piridin-2-

carbonitrilo

Se utilizé el procedimiento estandar descrito
anteriormente, excepto que se reemplazé de t-BuONa con

Cs,C03, para proporcionar el compuesto del titulo.

CN Z
N# N:\[N
A A

4 NMR (METANOL-ds) & 9.33-9.31 (m, 1H), 8.65 (d, J = 6.4 Hz,
1H), 8.47 (dd, J = 7.2 Hz, 5.6 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 7.96-7.95 (m, 1H), 4.30-4.27 (m, 1H), 1.32 (dd, J = 12
Hz, 6.0 Hz, 6H). LC-MS: m/z 402.2 (M+H)*.
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Compuesto 535 - N-(6-fluoro-piridin-3-il)-N"-isopropil-6-(4-
trifluorometil-pirimidin-2-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
F e
Fﬁ NI\N
NS N)‘\N/)\NJ\
H H
'H NMR (METANOL-d4) & 9.30 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.62-8.53 (m,
2H), 8.05 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.08-7.07 (m, 1H), 4.25-4.22
(m, 1H), 1.28 (dd, J = 10.8 Hz, 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 395.2

(M+H)".

Compuesto 536 - N-isopropil-N"-(5-trifluorometil-piridin-3-
1)-6-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-[1,3,5]triazin-2,4-

diamina

Se utilizé el procedimiento estandar descrito
anteriormente, excepto que se reemplazé de t-BuONa con

Cs,C03, para proporcionar el compuesto del titulo.

FF N
%L o

| j\
N\ H)\N/)\H

'H NMR (METANOL-d4) & 9.31-9.33 (d, J = 4.8 Hz, 1 H), 8.98-
9.11 (m, 1 H), 8.52 (s, 1 H), 8.06-8.07 (d, J = 4 Hz, 1 H),
4.26-4.63 (m, 2 H), 1.28-1.34 (m, 6 H). LC-MS: m/z 445.3

(M+H)".
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Compuesto 537 - N-(2-fluoro-piridin-4-il)-N"-isopropil-6-(4-

trifluorometil-pirimidin-2-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

Se utilizé el procedimiento estandar descrito
anteriormente, excepto que se reemplazé de t-BuONa con

Cs,C03, para proporcionar el compuesto del titulo.

S0
T
I\@\ NIN
X N)I\N/)\NJ\

H H
IH NMR (METANOL-ds) 5 9.41-9.42 (m, 1 H), 8.14-8.20 (m, 2 H),
7.59-7.82 (m, 1 H), 4.35-4.38 (m, 2 H), 1.32-1.41 (m, 6 H).
LC-MS: m/z 395.2 (M+H)*.

Compuesto 539 - 1-(4-(5,6-difluoropiridin-3-ilamino)-6-(6-
(trifluorometi)piridin-2-i1l1)-1,3,5-tr1azin-2-1lamino)-2-

metilpropan-2-ol

=z N7SN

Ns ‘ N/H\N)\N
H H%H
'H NMR (METANOL-ds) & 8.61-8.75 (m, 1H), 8.01-8.43 (m, 4H),

3.48 (s, 2H), 1.21 (s, 6H). LC-MS : m/z 442.2 (M+H)".
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Compuesto 540 - 1-[4-(6-fluoro-5-metil-piridin-3-ilamino)-6-
(6-trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-2-
metil-propan-2-ol

L5

NN

;\;\J\

'H NMR (METANOL-d4) & 8.94 (s, 1H), 8.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
8.35 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.65-7.86
(m, 3H), 4.41-4.48 (m, 1H), 3.20 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.37
(d, J = 6.4 Hz, 6H), 0.98-1.06 (m, 1H), 0.53-0.57 (m, 2H),

0.17-0.21 (m, 2H). LC-MS: m/z 493.1 (M+H)".

Compuesto 541 - 1-{[4-(3,5-difluoro-fenilamino)-6-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-1lamino]-

metil}-ciclopropanol

e
IH NMR (DMSO-dg) 5 8.628-8.543 (m, 1H), 8.336-8.281 (m, 1H),
8.107-8.088 (d,J =7.6 Hz, 2H), 7.788-7.767 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 1.30 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 6.842-6.797(m, 1H),5.503-5.428
(d, J = 30 Hz, 1H), 3.629-3.567 (m, 2H), 0.666-0.584 (m, 2H).
LC-MS: m/z 439.0 (M+H)*.
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Compuesto 542 - 2-{3-[4-isopropilamino-6-(6-trifluorometil-

piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-fenil}-propan-2-ol

4 NMR (METANOL-d4) & 8.82-8.79 (m, 1H), 8.77-8.75 (m, 1H),
8.48-8.42 (m, 1H), 8.23-8.20 (m, 1H), 7.63-7.57 (m, 3H),
4.43-4.26 (m, 1H), 1.656-1.573 (d, J = 33.2 Hz, 3H), 1.288-
1.188 (d, J=40 Hz 3H). LC-MS: m/z 433.1 (M+H)*.

Compuesto 543 - N-(1-metil-1H-pirazol-4-i1l1)-6-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-N"-(2-trifluorometil-piridin-4-

11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F
N F
| F
F _F _N
F /
N
X H)\N)\H Y

4 NMR (METANOL-ds) & 8.71-8.69 (m, 1H), 8.58-8.31 (m, 4H),
8.19-7.99 (m, 2H), 7.70-7.65 (m, 1H), 3.92 (s, 3H). LC-MS:

m/z 481.37 (M+H)*.
Compuesto 544 - N-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-6-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-N"-(2-trifluorometil-piridin-4-

11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
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F
Py
N

4 NMR (METANOL-ds) & 8.75-8.32 (m, 4H), 8.25-8.00 (m, 2H),

F
A
| F
F_ _F _N
F
YLy
A A

7.53 (s, 1H), 6.44 (s, 1H), 3.83 (s, 3 H). LC-MS: m/z 482.3
M+H) ™.

Compuesto 546 — N2-(tiazol-5-i11)-6-(6-
(trifluorometiDpiridin-2-i1l1)-N4-(2-(trifluorometil)piridin-
4-11)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

F

X
F \ F
FF N
N/‘ NN SN
sl A N

'H NMR (METANOL-ds) & 8.7-8.9 (m, 1H), 8.65 (m, 1H), 8.35-
8.55 (m, 1H), 8.05-8.3 (m, 2H), 8.0 (m, 1H), 7.75 (m, 1H).

LC-MS: m/z 485.2 (M+H)".

Compuesto 547 - N-(tetrahidro-furan-3-ilmetil)-N"-(2-
trifluorometil-piridin-4-il)-6-(6-trifluorometil-piridin-2-

iD-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F
F
7 F
F i F _N
N/‘ N/‘N
2 N)\\N)\N/\O
H H
O
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'H NMR (METANOL-d4) & 8.78-8.76 (d, J = 8 Hz 1H), 8.70-8.68
(d, J = 5.6 Hz 1H), 8.53-8.52 (m, 1H), 8.43-8.37 (m, 1H),
8.22-8.20 (m, 1H), 7.92-7.91 (m, 1H), 3.95-3.93 (m, 1H),
3.92-3.88 (m, 1H), 3.86-3.85 (m, 1H),3.78-3.77(m, 3H), 2.73-
2.71 (m,.1H), 2.18-2.15 (m, 1H), 1.77-1.75 (m, 1H). LC-MS:

m/z 486.2 (M+H) +.

Compuesto 548 - 3-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-6-(2-
trifluorometil-piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-i1lamino]-

butan-2-ol

F
(;)\\F
| F
F_F N
F
A N)\N/)\NJ\/
H o on
4 NMR (METANOL-ds) & 8.60-8.40 (m, 3H), 8.13-7.80 (m, 3H),

4.32-4.05 (m, 1H), 3.88-3.79 (m, 1H), 1.23-1.12 (m, 6H). LC-
MS: m/z 474.3 (M+H)*

Compuesto 549 - N-(3-metil-oxetan-3-i1l)-6-(6-trifluorometil-

piridin-2-1l1)-N"-2-trifluorometil-piridin-4-il)-

[1,3,5]triazin-2,4-diamina
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.71-8.54 (m, 1H), 8.49-8.52 (m, 2H),
8.25-8.21 (m, 1H), 8.14-7.89 (m, 2H), 4.65-4.64 (m, 2H), 1.85
(s, 3 H). LC-MS : m/z 472.3 (M+H)*

Compuesto 550 - N-(3-metil-oxetan-3-ilmetil)-6-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-N"-(2-trifluorometil-piridin-4-

11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

é%S\ :
14 NMR (METANOL-ds) & 8.72-8.52 (m, 3H), 8.26-7.99 (m, 3H),

4.74-4.67 (m, 2H), 4.45-4.42 (m, 2H), 3.87-3.82 (m, 2H), 1.43

(s, 3 H). LC-MS : m/z 486.3 (M+H)"

Compuesto 551 - N-(2-difluorometil-piridin-4-il)-N"-
isopropil-6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-

2,4-diamina

N7 N7 SN
- IO
F

4 NMR (METANOL-ds4) & 8.71-8.68 (m, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.44
(m, 1H), 8.23-7.78 (m, 3H), 6.84-6.56 (m., 1H), 4.31 (m, 1H),
1.36-1.34 (d, J = 8 Hz, 6H). LC-MS: m/z 426.2 (M+H)*
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Compuesto 552 - 2-metil-3-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-
6-(2-trifluorometil-piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-

ilamino]-propan-1-ol

F e
qkp
e
| F N
”gl I
N N N
H H/\(OH
4 NMR (METANOL-ds) & 8.72-8.69 (m, 1H), 8.56-8.49 (m, 2H),

8.28-7.96 (m, 3H), 4.64-3.29 (m, 4H), 2.07-2.03 (m, 1H),
1.04-0.998 (m, 3 H). LC-MS : m/z 474.2 (M+H)*

Compuesto 554 - 5-14-(2,2-dimetil-propilamino)-6-(4-
trifluorometil-pirimidin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-1lamino]-

picolinonitrilo

Se utilizo el procedimiento estandar descrito
anteriormente, excepto que se reemplazé de t-BuONa con
Cs,C03, 1o cual proporciond el compuesto del titulo.

e

‘ N

X
Z | NN
Na NJ\N/)\N

H NMR (MeOH-ds) & 9.42-9.46 (m, 1H), 8.73-9.25 (m, 3H),
8.21-8.26 (m, 1H), 3.49-3.51 (m, 2H), 1.00-1.07 (m, 9H). LC-
MS: m/z 430.3 (M+H)*.
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Compuesto 555 - N-isopropil-N"-(1-propil-1H-pirazol-4-il1)-6-

(6-trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F

F

T OF

\\\ 9)<
N X
NoIpoy Y

LA

'H NMR (METANOL-d;) & 8.67-8.65 (m, 1H), 8.30-7.98 (m, 3H),

7.70-7.60 (m, 1H), 4.50-4.20 (m, 1H), 4.13-4.10 (m., 2H),

1.92-1.89 (m, 2H), 1.35-1.29 (m, 6H), 0.96-0.93 (t, 3H). LC-

MS : m/z 407.3 (M+H)"

Compuesto 556 - N-(7-oxa-biciclo[2.2.1]hept-2-il1)-6-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-N"-(2-trifluorometil-piridin-4-

11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F
X F
| F
F N
F
N NN
D
H H

4 NMR (METANOL-d,) & 8.71-8.48 (m, 3H), 8.24-7.93 (m, 3H),
4.87-4.86 (m, 1H), 4.70-4.605 (m, 1H), 4.43-4.18 (m, 1H),
2.35-1.99 (m, 2 H), 1.78-1.23 (m, 4 H). LC-MS : m/z 498.2

(M+H)*
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Compuesto 557 - N’-((tetrahidrofuran-3-iDmetil)-N4-(2-

(trifluorometiDpiridin-4-il)-6-(4-CtrifluorometiD)pirimidin-

2-11)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
F e
D5,
N N
J
'H NMR (MeOH-ds) & 9.36-9.42 (m,

8.20-8.21 (m, 1H), 7.93-8.13 (m,

2.71-2.77 (m, 1H), 2.12-2.27 (m, 1H),

MS: m/z 487.3 (M+H)".

1H),

1H),

8.50-8.69 (m, 2H),

3.64-3.98 (m, 6H),

1.73-1.81 (m, 1H). LC-

Compuesto 558 - N?- (1-metoxipropan-2-il)-N4-(2-

(trifluorometi Dpiridin-4-il)-6-(4-CtrifluorometiDpirimidin-

2-11)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

'H NMR (MeOH-d,) & 9.31 (d, J= 4.8 Hz,

2H), 7.87-8.21 (m, 2H), 4.36-4.67 (m,

1H),

1H),

1.28-1.34 (m, 3H). LC-MS: m/z 475.3 (M+H)".
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Compuesto 559 - N-isopropil-N"-[2-(1-metoxi-ciclopropil)-
piridin-4-il]-6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-

[1,3,5]triazin-2,4-diamina

< &

NN

;\;\l\

'H NMR (METANOL-d4) & 8.69-8.71 (d, J = 8 Hz, 1 H), 8.18-8.31
(m, 3 H), 7.93-7.98 (m, 1.3 H), 7.58-7.59 (d, J = 3.6 Hz, 0.7
H), 4.34-4.62 (m, 1 H), 3.39 (s, 3 H), 1.33-1.34 (d, J = 6

Hz, 1 H), 1.23-1.28 (m, 4 H). LC-MS : m/z 446.2 (M+H)"

Compuesto 560 - 1-[4-[6-(1,1-difluoro-etil)-piridin-2-i1l1]-6-
(3,5-difluoro-fenilamino)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-2-metil-

propan-2-ol

E

.

ﬁl?j
'H NMR (METANOL-d,) & 8.65-8.88 (d, J = 7.6 Hz, 1 H) 8.30-
8.35 (d, J = 20 Hz, 1 H), 8.10-8.12 (d, J = 8 Hz, 1 H), 7.50-
7.58 (m, 2 H), 6.86-6.90 (m, 1 H), 3.58-3.64 (d, J = 24 Hz, 1

H), 2.13-2.25 (m, 3 H), 1.35-1.37 (d, J = 6.8 Hz, 6 H). LC-

MS: m/z 437.1 (M+H)*

341



10

15

20

25

Compuesto 561 - N-(3-cloro-5-metanosulfonil-fenil)-N"-
isopropil-6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-

2.,4-diamina

\ |
0-S-0 N
Nl \N J\
cl i N)\N/)\N
H H

1H NMR (METANOL-ds) & 8.70-8.67 (m, 2H), 8.24-8.17 (m, 1H),
8.04 (m, 1H), 7.97-7.95 (m, 1H), 7.58-7.55 (s., 1H), 4.34-
4.28 (m, 1H), 3.19 (s, 3H), 1.33-1.31 (d, J=6.4 Hz, 6H). LC-

MS: m/z 487.2 (M+H)"

Compuesto 562 - 2-metil-2-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-
6-(2-trifluorometil-piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-
1lamino]-propan-1-ol

F
F

OF
F \

LA
LA K o
H H

4 NMR (METANOL-d;) & 8.70-8.68 (d, J = 8 Hz 1H), 8.64-7.88
(m, 5H), 8.53-8.52 (m, 1H), 3.83(s, 3H), 1.523-1.496 (d, J =

10.8 Hz 6H). LC-MS: m/z 474.3 (M+H) *.
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Compuesto 563 - N-(2-ciclopropil-piridin-4-il)-N"-isopropil-
6-(6-trifluorometil-piridin-2-i1l1)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F
E

[ F

gtmxmk

4 NMR (METANOL-d,) & 8.78-8.76 (m, 1H), 8.48-8.35 (m, 2H),
8.17-8.06 (m, 3H), 4.39-4.36 (m, 1H), 1.49-1.38 (m, 8H),

1.21-1.19 (m, 2H). LC-MS : m/z 416.1 (M+H)* .

Compuesto 564 - N-terc-butil-N*"-(2-ciclopropil-piridin-4-il)-

6-(6-trifluorometil-piridin-2-1l1)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

Te
?ﬁ':
N7 N™ N
E;LNAN/A ke
H H
'H NMR (METANOL-ds) & 8.68-8.66 (m, 1H), 8.21-8.19 (m, 2H),

7.98-7.64(m, 3H), 2.15-2.11 (m, 1H), 1.59 (s, 9H), 1.11-1.01
(m, 4H). LC-MS : m/z 430.1 (M+H)*.

Compuesto 565 - N-(2-ciclopropil-piridin-4-il)-N"-(1-metil-

ciclopropil)-6-(6-trifluorometil-piridin-2-i1l1)-[1,3,5]

triazin-2,4-diamina

=

=

EE(kF
EL :
N7 NN

| |
§ N*“J\ﬁgl
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'H NMR (METANOL-d4) & 8.69-8.67 (m, 1H), 8.25-8.19 (m, 2H),
8.01-7.86 (m, 3H), 2.15-2.11 (m, 1H), 1.57-1.56 (m, 1H),
1.17-1.12 (m, 2H), 1.08-1.02 (m, 2H), 0.94-0.90 (m, 2H),
0.87-0.85 (m, 2H). LC-MS: m/z 428.1 (M+H)*.

Compuesto 566 - {1-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-6-(2-
trifluorometil-piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-1lamino]-

ciclopropil}-metanol

F |
FF _N
L
X N N/ N
H H ~oH

4 NMR (METANOL-ds) & 8.74-8.69 (m, 2H), 8.52-8.48 (m, 1H),
8.25-7.58 (m, 3H), 3.79 (s, 2H), 1.02-0.95 (m, 4H). LC-MS

m/z 494.2 (M+H)*.

Compuesto 567 - N-terc-butil-N"-[2-(1,1-difluoro-etil)-
piridin-4-i11]-6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]

triazin-2,4-diamina

X F
‘ F

4 NMR (METANOL-ds) & 8.72-8.44 (m, 3H), 8.25-7.77 (m, 3H),
2.05-1.95 (m, 3H), 1.58 (s, 9 H). LC-MS : m/z 454.1 (M+H)*.
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Compuesto 568 - 2-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-6-(2-

trifluorometil-piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-

ciclopropanol

”51\1A

4 NMR (METANOL-ds) & 8.31-8.90 (m, 3H),

7.93-8.05 (m, 1H), 3.43-3.55 (m, 1H),

1.10-1.25 (m, 1H), 0.89-0.99 (m, 1H). LC-MS : m/z 458.2
(M+H)".
Compuesto 569 - 2-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-6-(2-

8.15-8.30 (m, 2H),

2.90-3.10 (m, 1H),

trifluorometil-piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-

ciclopropanol

b G

i\iA

trans

4 NMR (METANOL-ds) & 8.35-8.90 (m, 3H),

7.97-8.05 (m, 1H), 3.47-3.55 (m, 1H),
1.08-1.25 (m, 1H), 0.90-0.99 (m, 1H).

(M+H)".

345
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Compuesto 570 — N2-(3-fluoro-5-(metilsulfonil)fenil)-N4-
isopropil-6-(6-(Ctrifluorometi)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-

2.,4-diamina

F

F
=
OH/

xxk

'H NMR (METANOL-d4) & 8.70-8.62 (m, 2 H), 8.21-7.84 (m, 3 H),
7.35-7.33 (m, 1 H), 4.34-4.31 (m, 1 H), 3.16 (s, 3 H), 1.31
(dd, 6 H). LC-MS: m/z 470.0 (M+H)*.

Compuesto 571 — N2-isobutil-N4-(3-(metilsulfonil)fenil)-6-(6-

(trifluorometi)piridin-2-i1l1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

o.lo _N
N” N

s M

N N

'H NMR (METANOL-d4): & 8.7-8.9 (m, 2 H), 8.3-8.5 (m, 1 H),
8.0-8.2 (m, 1 H), 7.6-7.86 (m, 3 H), 3.5 (m, 2 H), 3.15 (S, 3

H), 1.0-1.1 (d, J = 16 Hz, 6 H). LC-MS: m/z 467.1 (M+H)"*.

Compuesto 572 — N2-(2-cloropiridin-4-il)-N4-isopropil-6-(6-

(trifluorometiDpiridin-2-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
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'H NMR (DMSO-d4) & 10.2-10.5 (m, 1.0H), 8.85-8.65 (m, 1 H),
8.6 (m, 1 H), 8.25-8.45 (m, 3 H), 8.1 (m, 1 H), 7.2 (m, 1 H),
4.1-4.4 (m, 1 H), 1.2 (d, J = 6.4 Hz, 6 H). LC-MS: m/z 410.1

(M+H)".

Compuesto 573 - 1-[4-12-(1,1-difhluoro-etil)-piridin-4-
1lamino]-6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-

1lamino]-2-metil-propan-2-ol
(EAYF
ifi\)\wkwéﬁ/

14 NMR (METANOL-ds) & 8.72-8.42 (m, 3H), 8.24-7.74 (m, 3H),
3.64-3.60 (m, 2H), 2.05-1.94 (m, 3H), 2.34-1.91 (m, 4H),
1.30-1.29 (m, 6 H). LC-MS: m/z 492.1 (M+Na)".

Compuesto 574 - 1-{4-[4-isopropilamino-6-(6-trifluorometil-

piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-piridin-2-il}-propan-

&

N7SN

)\A\l\

1-ona

'H NMR (METANOL-d4) & 8.69 (s, 0.7 H), 8.63-8.64 (d, J = 8
Hz, 1 H), 8.38-8.40 (dd, Ji. = 5.2 Hz, J, = 9.2 Hz, 1 H),
8.13-8.18 (g, J = 8 Hz, 1 H),, 7.78-8.03 (m, 2 H), 4.22-4.36
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(m, 1 H), 3.12-3.16 (m, 2 H), 1.25-1.29 (m, 6 H), 1.11-1.14

(m, 3 H). LC-MS: m/z 375.1 (M+H)*.

Compuesto 576 - 6-[6-(1,1-difluoro-etil)-piridin-2-il]-N-[2-
(1,1-difluoro-etil)-piridin-4-il]-N"-isopropil-[1,3,5]

triazin-2,4-diamina

9*

N\N

xk

4 NMR (METANOL-d;) & 8.78-8.80 (d, J = 6 Hz, 1 H), 8.69-8.71
(d, J = 8.4 Hz, 2 H), 8.26-8.53 (m, 1 H), 8.05-8.19 (m, 2 H),
4.39-4.60 (m, 1 H), 2.10-2.24 (m, 6 H), 1.40-1.46 (m, 6 H).
LC-MS: m/z 436.3 (M+H)*.

Compuesto 577 - éster metilico del acido 4-[4-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-6-2-trifluorometil-piridin-4-

ilamino)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-piperidin-1l-carboxilico

9*

N\N

4 NMR (METANOL-d,) & 8.30-8.78 (m, 3H), 7.82-8.29 (m, 3H),
4.10-4.39 (m, 3H), 3.73 (s, 3H), 2.99-3.18 (m, 2H), 2.02-2.16
(m, 2H), 1.53-1.65 (m, 2H). LC-MS: m/z 543.3 (M+H)".
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Compuesto 578 - 1-{4-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-6-(2-
trifluorometil-piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-

piperidin-1-il}-etanona

FF

(e}
A,

4 NMR (METANOL-ds) & 8.62-8.87 (m, 2H), 8.30-8.60 (m, 2H),

7.88-8.29 (m, 2H), 4.31-4.60 (m, 2H), 3.95-4.10 (m, 1H),

3.37-3.43 (m, 1H), 2.90-3.19 (m, 1H), 2.10-2.30 (m, 5H),
1.58-1.83 (m, 2H). LC-MS: m/z 527.2 (M+H)"'.

Compuesto 580 - N-(1-metanosulfonil-piperidin-4-i11)-6-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-N"-(2-trifluorometil-piridin-4-

11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

'H NMR (METANOL-d;) & 8.67-8.93 (m, 2H), 8.38-8.59 (m, 2H),
7.92-8.31 (m, 2H), 4.19-4.52 (m, 1H), 3.70-3.88 (m, 2H), 3.08
(t, J = 10.4 Hz, 6H), 2.93 (s, 3H), 2.18-2.32 (m, 2H), 1.77-
1.98 (m, 2H). LC-MS: m/z 563.3 (M+H)".

Compuesto 581 -  N-isopropil-N"-[2-(1-metil-ciclopropil)-
piridin-4-il]-6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]

triazin-2,4-diamina
349
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N/‘ NN

S u*\N*u*
'H NMR (DMSO-dg¢) & 8.73-8.69 (d, J= 17.6 Hz 1H), 8.26-8.16
(m, 3H), 8.06-7.97 (m, 1H), 7.63-7.62 (m, 1H), 4.38-4.34 (m,
1H), 1.54-1.52 (s, 3H), 1.35-1.26 (m, 6H), 1.18-1.16 (m, 2H),

0.90-0.97 (m, 2H). LC-MS : m/z 430.1 (M+H)*.

Compuesto 582 - 6-[6-(1,1-difluoro-etil)-piridin-2-1l1]-N-
isopropil-N"-2-trifluorometil-piridin-4-il)-[1,3,5]triazin-

2,4-diamina
X

N= NN

S%XNAHL

'H NMR (METANOL-d;) & 8.63-8.50 (m, 3H), 8.26-8.09 (m, 1H),
7.97-7.87 (m, 2H), 4.50-4.29 (m, 1H), 2.14 (t, J = 13.2 Hz,

3H), 1.35 (d, J = 8.8 Hz, 6H). LC-MS: m/z 440.1(M+H)*.

Compuesto 583 - 6-(6-(1,1-difluoroetil)piridin-2-i1l1)-N2-(3,5-

difluorofenil)-N4-isopropil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

l\
F N
| J\
F N N/*N
H H
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'H NMR (METANOL-d4) & 8.53 (t, 1 H), 8.09 (t, 1 H), 7.86-7.84
(m, 1 H), 7.58-7.56 (m, 1 H), 6.60-6.56 (m, 1 H), 4.28-4.25
(m, 1 H), 2.17-2.04 (m, 3 H), 1.33-1.29 (m, 6 H). LC-MS: m/z
407.2 (M+H)".

Compuesto 584 - N2-(ciclopropilmetil)-6-(6-(1,1-
difluoroetil)piridin-2-11)-N4-(3,5-difluorofenil)-1,3,5-
triazin-2,4-diamina

F
F

X

F o

NN
NNy
'H NMR (METANOL-d,) & 8.51 (t, 1 H), 8.01 (t, 1 H), 7.84 (t,
1 H), 7.56-7.54 (m, 1 H), 6.56 (t, 1 H), 3.42-3.36 (1 H),
2.10 (t, 3 H), 1.18-1.16 (m, 1 H), 0.57-0.51 (m, 2 H), 0.33-
0.29 (m, 2 H). LC-MS: m/z 419.2 (M+H)*.

Compuesto 585 - N2-(terc-butil)-6-(6-(1,1-
difluoroetil)piridin-2-11)-N4-(3,5-difluorofenil)-1,3,5-
triazin-2,4-diamina

F

58

A K

4 NMR (METANOL-ds) & 8.85-8.49 (m, 1 H), 8.09-8.06 (m, 1 H),
7.83 (d, 1 H), 7.52-7.48 (m, 2 H), 6.61-6.56 (m, 1 H), 2.10

(t, 3 H), 1.53 (s, 9 H). LC-MS: m/z 421.1 (M+H)*.
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Compuesto 586 - 1-(4-((4-((ciclopropilmetil)amino)-6-(6-(1,1-
difluoroetil)piridin-2-il1)-1,3,5-triazin-2-1l)amino)piridin-

2-i1l)ciclopropanocarbonitrilo

<(

N“N

xxk

4 NMR (METANOL-ds) & 8.62 (d, 1 H), 8.16-7.56 (m, 4 H),
4.47-4.23 (m, 1 H), 3.62-3.61 (m, 1 H), 1.34-1.04 (m, 10 H).

LC-MS: m/z 405.2 (M+H)".

Compuesto 587 - N2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-(6-
(trifluorometi Dpiridin-2-i1)-N4-(2-(trifluorometil)piridin-

4-11)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
P E
sy Ay

1H NMR (METANOL-d;) 5 8.7-8.25 (m, 3 H), 8.25-7.7 (m, 3 H),
4.4-4.1 (m, 1 H), 4.0 (m, 2 H), 3.65-3.5 (m, 2 H), 2.1-2.0
(m, 2 H), 1.8-1.6 (m, 2 H). LC-MS : m/z 486.3 (M+H)*.

Compuesto 588 - 2-((4-(6-(trifluorometil)piridin-2-11)-6-((2-
(trifluorometil)piridin-4-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)

amino)ciclopentanol
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FE
7 F
N7 ‘ NN
X N)‘\N/)\N
H H

'H NMR (METANOL-d,) & 8.85-8.6 (m, 2.0 H), 8.5-8.0 (m, 4 H),

H

4.4-4.15 (m, 2 H), 2.4-1.6 (m, 6 H). LC-MS: m/z 486.0 (M+H)".

Preparacion de 3-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-6-isopropilamino-

[1,3,5]triazin-2-1lamino]-N-ciclopropil-benzamida

Paso 1: Preparacion de 3-(4-(6-cloropiridin-2-il)-6-

(isopropilamino)-1,3,5-triazin-2-1l-amino)benzoato de metilo

A una solucidon de 4-cloro-6-(6-cloropiridin-2-1l)-N-
isopropil-1,3,5-triazin-2-amina (134 mg, 0.47 mmol) en
tolueno (4 mL) se le agregd 3-aminobenzoato de metilo (85.6
mg, 0.57 mmol), Cs,CO; (306.9 mg, 0.94 mmol), BINAP (29.33
mg, 0.047 mmol) y Pd,(dba); (43.13 mg, 0.047 mmol). La mezcla
se purgoé con nitrégeno tres veces y se agité a 110 ©C durante
40 minutos bajo irradiacion de microondas. TLC (PE: EA = 1:1)
mostré que la reaccidn estaba completa. La mezcla se dividio
entre H,O (150 mL) y EA (60 mL). La capa organica se separo,
se secO sobre Na,SO,, se filtré y se concentré al vacio. El

residuo se purificd mediante combiflash para proporcionar 3-
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(4-(6-cloropiridin-2-11)-6-(isopropilamino)-1,3,5-triazin-2-

ilamino)benzoato de metilo como un solido amarillo.
N7N
(EL**L

Paso 2: Preparacion de acido 3-(4-(6-cloropiridin-2-il)-6-

(isopropilamino)-1,3,5-triazin-2-1lamino)benzoico

A una soluciodn de 3-(4-(6-cloropiridin-2-il)-6-
(isopropilamino)-1,3,5-triazin-2-1lamino)benzoato de metilo
(112 mg, 0.28 mmol) en MeOH (2 mL) se le agregé NaOH (0.28
mL, 3 N). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. TLC (PE: EA = 1:1) mostr6 que la reaccidon estaba
completa. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se
acidificé con HCI 1IN a pH = 6 y se extrajo con CH,CI, (50 mL
* 3). Los extractos combinados se concentraron para
proporcionar acido 3-(4-(6-cloropiridin-2-il)-6-
(isopropilamino)-1,3,5-triazin-2-i1lamino)benzoico como un

s6lido amarillo.

r

354



10

15

20

25

Paso 3: 3-[4-(6-cloro-piridin-2-il)-6-i1sopropilamino-

[1,3,5]triazin-2-ilamino]-N-ciclopropil-benzamida

A una solucidén de acido 3-(4-(6-cloropiridin-2-il)-6-
(isopropilamino)-1,3,5-triazin-2-1lamino)benzoico (104 mg,
0.27 mmol) en DMF (4 mL) se le agregé HATU (205 mg, 0.54
mmol), NMM (81.93 mg, 0.81 mmol). La mezcla se purgd con
nitrogeno y se agitdé a temperatura ambiente durante la noche.
La LCMS mostrdé que la reaccion estaba completa. La mezcla se
vertid en salmuera (150 ml) y se extrajo con EA (60 mL * 2).
Los extractos combinados se secaron sobre NaySO,, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico
mediante un método estandar para proporcionar el compuesto

del titulo.

% B

4 NMR (METANOL-d4) & 8.57-8.40 (m, 2H), 8.01 (t, J = 7.9 Hz,
1H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.48-7.40 (m, 2H), 4.33-4.30 (m, 1H), 2.89-2.87 (m, 1H), 1.32
(d, J = 6.4 Hz, 6H), 0.87-0.82 (m, 2H), 0.68-0.64 (m, 2H).

LC-MS : m/z 424.2 (M+H)".
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Ejemplo 8. Preparacion de los Compuestos de Formula 1 donde
el anillo A es arilo o heteroarilo sustituido.
Los compuestos de este Ejemplo se prepararon mediante

el método general en el Esquema 8, que se establece a

continuacion.
Esquema 8 .
e
lu'" —— R!
Anila s\ 2 A Arilla & RE_| _HH, Anilla &
- e
il MH. - e
| i T o ) [
CIfLHNﬁi-HU THE — 'n.H.x- ‘--.\f’rl‘\-.cl THF x_,.z"uj, ~\ H.H.f S
; NaHCO, NaHCO;
Farmula |

Preparacion de 2-metil-1-[4-2-trifluorometil-piridin-4-
ilamino)-6-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-[1,3,5]triazin-

2-i1lamino]-propan-2-ol

Ejemplo 8, paso 1: Preparacion de 4-cloro-6-(4-
trifluorometil-pirimidin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-11]-(2-
trifluorometil-piridin-4-il)-amina. A una solucion de 2,4-
dicloro-6-(4-(trifluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazina
(1) (@81 mg, 3.31 mmol) en THF (80 mL) se le agregd
2-(trifluorometil)piridin-4-amina (4) (590 mg, 3.64 mmol) vy
NaHCO; (556 mg, 6.6 mmol). La mezcla se agitdé a reflujo
durante 18 horas. La mezcla se concentré y se verti0o en agua,
se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de
sodio, se filtro y se concentrd para proporcionar un residuo,

el cual se purifico mediante cromatografia de SiO; para
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proporcionar 4-cloro-6-(4-trifluorometil-pirimidin-2-i1l)-

[1,3,5]triazin-2-11]-(2-trifluorometil-piridin-4-il)-amina
(0.45 g, 32%) como un solido amarillo.

F

K\XF
X F
T E l\,/N
N/| NIN

|
Mg

LCMS: m/z 422.2 (M+H)*

El siguiente intermedio se prepardé de manera similar
acuerdo con el Ejemplo 8, paso 1:
4-cloro-6-(6-(trifluorometiDpiridin-2-il)-N-(2-

(trifluorometi)piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2-amina

c Xy OF
rRe |l _N
NZ | NZ>N

|
S A g

LCMS: m/z 421.2 (M+H)”

4-cloro-6-(6-(1,1-difluorometiDpiridin-2-i11)-N-(2-

(trifluorometi)piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2-amina

357
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LCMS: m/z 416.3 (M+H)*

Ejemplo 8, paso 2: 2-metil-1-[4-(2-trifluorometil-piridin-4-
1lamino)-6-(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-[1,3,5]triazin-

2-i1lamino]-propan-2-ol

A una soluciodn de [4-cloro-6-(4-trifluorometil-
pirimidin-2-1l1)-[1,3,5]triazin-2-il]-2-trifluorometil-
piridin-4-il)-amina (90 mg, 0.21 mmol) en THF anhidro (2 mL)
se le agregé 1-amino-2-metil-propan-2-ol (28.5 mg, 0.32
mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4
horas. Después de la concentracion, el residuo se purifico
mediante un método estandar para proporcionar 2-metil-1-[4-
(2-trifluorometil-piridin-4-ilamino)-6-(4-trifluorometil-

pirimidin-2-i1l1)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-propan-2-ol.

Compuesto 589 - 2-metil-1-((4-(2-(trifluorometil)piridin-4-
1)amino)-6-(4-(trifluorometiDpirimidin-2-11)-1,3,5-triazin-

2-11)amino)propan-2-ol
F

F
MF
F

F_LF N\N
55
Y ” N/ H/ﬁ

H NMR (MeOH-ds) & 9.41-9.48 (m, 1H), 8.49-8.72 (m, 2H),
7.92-8.27 (m, 2H), 3.65-3.69 (m, 2H), 1.37 (s, 6H). LC-MS:

m/z 475.3 (M+H)*.
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Los siguientes compuestos se prepararon de manera
similar a la secuencia sintética en el Esquema 8, Pasos 1 y
2, utilizando los reactivos e intermedios sintéticos

adecuados:

Compuesto 590 - 2-((4-(-(trifluorometiDpiridin-4-il)
amino)-6-(4-(trifluorometiD)pirimidin-2-1l1)-1,3,5-triazin-2-

11)amino)propan-1-ol

=

e

= F

FrF N\N

N/‘ NI\N

M A on
H H

4 NMR (MeOH-d,) & 9.35-9.41 (m, 1H), 8.39-8.64 (m, 2H),
8.18-8.21 (m, 1H), 7.93-8.13 (m, 1H), 4.34-4.46 (m, 1H),
3.67-3.80 (m, 2H), 1.31-1.39 (m, 3H). LC-MS: m/z 461.3
M+H)".

Compuesto 591 - 2-metil-3-[4-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-
6-(2-trifluorometil-piridin-4-i1lamino)-[1,3,5]triazin-2-
1lamino]-butan-2-ol

F
F

N OF
F \

F_| _F _N
E%L I
|
« N)wgwjﬂj
H H H
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4 NMR (METANOL-d,) & 8.71-8.66 (m, 2H), 8.25-8.61 (m, 1H),
8.24-7.84 (m, 3H), 4.24-4.22 (m, 1H), 1.31-1.28 (s, 3 H). LC-

MS: m/z 488.0 (M+H)".

Compuesto 592 - N-terc-butil-N"-(3-fluoro-5-metanosulfonil-

fenil)-6-(6-trifluorometil-piridin-2-i1l1)-[1,3,5]triazin-2,4-

diamina
Qi\ik

4 NMR (METANOL-ds) & 8.75-8.73 (m, 1H), 8.24-8.21 (m, 2H),
7.99-7.92 (m, 2H), 7.39-7.37 (m, 1H), 3.20 (s, 3H), 1.57(s,
9H). LC-MS: m/z 485.1 (M+H)*.

Compuesto 593 - N-ciclopropilmetil-N"-(3-Ffluoro-5-
metanosulfonil-fenil)-6-(6-trifluorometil-piridin-2-il)-

[1,3,5]triazin-2,4-diamina

CF,
o |

O\\é/ _N

N“N
4 NMR (METANOL-ds) & 8.71-8.60 (m, 2H), 8.22-7.95 (m, 3H),
7.34-7.33 (m, 1H), 3.44-3.39 (m, 2H), 3.20 (s, 3H), 1.23 (m,
1H), 0.36-0.10 (m, 2H). LC-MS: m/z 483.1 (M+H)".
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Compuesto 594 - 1-((4-(6-(1,1-difluoroetil)piridin-2-i1l1)-6-
(@-(trifluorometiDpiridin-4-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)

amino)-2-metilpropan-2-ol

Fe
X
“51\1
SNV w“;g
'H NMR (METANOL-d;) & 8.61-8.21 (m, 3 H), 8.15-7.85 (m, 3 H),
3.59 (d, 2 H), 2.11 (t, 3 H), 1.27 (d, 6 H). LC-MS: m/z 470.2
M+H) ™.
Compuesto 595 — N2-(ciclopropilmetil)-6-(6-(1,1-
difluoroeti)piridin-2-11)-N4-(2-(trifluorometil)piridin-4-

11)-1,3,5-tri1azin-2,4-diamina

Fr
X
'H NMR (METANOL-d4;) & 8.66-8.28 (m, 3 H), 8.22-7.85 (m, 3 H),

3.42 (dd, 2 H), 2.11 (t, 3 H), 1.21 (br, 1 H), 0.59-0.55 (m,
2 H), 0.36-0.31 (m, 2 H). LC-MS: m/z 452.2 (M+H)".

Compuesto 596 - N2-(terc-butil)-6-(6-(1,1-

difluoroetil)piridin-2-11)-N4-(2-(1,1-difluoroetil)piridin-4-

11)-1,3,5-tri1azin-2,4-diamina
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O

[\ M\

xxk

4 NMR (METANOL-ds) & 8.55-8.41 (m, 3 H), 8.11-8.07 (m, 1 H),
7.86-7.76 (m, 2 H), 2.14-1.93 (m, 6 H), 1.56 (s, 9 H). LC-MS:

m/z 450.2 (M+H)".

Compuesto 597 - N2-(ciclopropilmetil)-6-(6-
(trifluorometi Dpiridin-2-i1)-N4-(2-(trifluorometil)piridin-

4-11)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

'H NMR (METANOL-d4) & 8.75-8.73 (d, 2 H), 8.55-8.38 (m, 1 H),
8.28-8.22 (m, 1 H), 8.02 (d, 1 H), 7.88 (br, 1 H), 3.53-3.41
(dd, 2 H), 1.21 (br, 1 H), 0.64-0.58 (m, 2 H), 0.46-0.33 (m,

2 H). LC-MS: m/z 456.2 (M+H)*.

Compuesto 598 — N2-(ciclopropilmetil)-N4-(3,5-difluorofenil)-

6-(6-(trifluorometiDpiridin-2-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
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4 NMR (METANOL-d,) & 8.68-865 (m, 1H), 8.22-8.18 (m, 1H),
7.97-7.95 (m, 1H), 7.56-7.52 (m, 2H), 6.61-6.56 (m, 1H),
3.44-3.38 (m, 2H), 1.20-1.18 (m, 1H), 0.57-0.55 (m, 2H),
0.34-0.33 (m, 2H). LC-MS: m/z 423.2 (M+H)*.

Compuesto 599 — N2-(3-cloro-5-(metilsulfonil)fenil)-N4-
(ciclopropilmetil)-6-(6-Ctrifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-
triazin-2,4-diamina

F
X F

O:é:o | N

NN

e
4 NMR (METANOL-d,) & 8.73-8.71 (m, 2H), 8.24-8.20 (t, J = 8
Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.99-7.97 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.61 (s,
1H), 3.49-3.43 (m, 2H), 3.19 (s, 1H), 1.23-1.19 (m, 1H),
0.58-0.55 (m, 2H), 0.39-0.35 (m, 2H). LC-MS: m/z 499.2
M+H)".

Compuesto 600 - N2-(terc-butil)-N4-(3-cloro-5-
(metilsulfonil)fenil)-6-(6-(Ctrifluorometil)piridin-2-il)-

1,3,5-triazin-2,4-diamina

Cl
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'H NMR (METANOL-d;) & 8.68-8.66 (m, 2H), 8.43-8.28 (m, 1H),
8.18-8.14 (m, 2H), 7.94-7.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.58-7.53
(m, 1H), 3.16 (s, 3H), 1.53 (s, 9H). LC-MS: m/z 501.2 (M+H)".

Compuesto 601 — N2-(terc-butil)-N4-(3,5-difluorofenil)-6-(6-

(trifluorometi)piridin-2-i1l1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

E

o7

Ik

4 NMR (METANOL-d,) & 8.64-8.62 (m, 1H), 8.20-8.16 (m, 1H),
7.95-7.93 (m, 1H), 7.50-7.48 (m, 2H), 6.60-6.53 (m, 1H), 1.53
(s, 9H). LC-MS: m/z 425.5 (M+H)"*.

Compuesto 602 — N2-(terc-butil)-6-(6-(Ctrifluorometil)piridin-

2-11)-N4-2-(trifluorometiD)piridin-4-il)-1,3,5-tr1azin-2,4-

Ni/E\N)<

xxk

diamina

4 NMR (METANOL-ds) & 8.67-8.64 (m, 1H), 8.49-8.48 (m, 1H),
8.21-8.17 (m., 2H), 7.96-7.94 (m, 1H), 7.81 (br.s., 1H), 1.55
(s, 9H). LC-MS: m/z 458.2 (M+H)*.

Compuesto 603 — N2-(3,5-difluorofenil)-N4-i1sopropil-6-(6-

(trifluorometi)piridin-2-i1l1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
364
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=

Ny

A

'H NMR (METANOL-d4) & 8.35-8.16 (d, 1H), 7.79-7.65 (m, 1H),
7.58-7.56 (s, 2H), 7.30-7.20(d,1H),6.10-6.0(s, 1H),4.50-4.27
(m, 1H), 1.33-1.31 (d, 6H). LC-MS: m/z 411.1 (M+H)*.

Compuesto 604 - N2-(ciclopropilmetil)-N4-(2-(1,1-
difluoroeti)piridin-4-il)-6-(6-Ctrifluorometil)piridin-2-

i1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
F
F
X F
Ay

'H NMR (METANOL-d4) & 8.68 (d,1 H), 8.50-8.18 (m, 3 H), 8.02-
7.73 (m,2 H), 3.42 (dd, 2 H), 2.01 (t, 2 H), 1.24-1.16 (m, 1
H), 0.58-0.55 (m, 2 H), 0.35-0.33 (m, 2H). LC-MS: m/z 452.1
M+H)*.

Compuesto 605 - 1-((4-(6-(1,1-difluoroetil)piridin-2-il)-6-

(2-1,1-difluoroetib)piridin-4-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)

amino)-2-metilpropan-2-ol
E
F
X N)I\N/)\N
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4 NMR (METANOL-d,) & 8.58-8.13 (m 3 H), 8.11-7.76 (m, 3 H),
3.60 (d, 2 H), 2.17-1.93 (m, 6 H), 1.28 (d, 6 H). LC-MS: m/z

466.1 (M+H)*.

Compuesto 606 - 1-(4-((4-(terc-butilamino)-6-(6-(1,1-
difluoroetil)piridin-2-i1l1)-1,3,5-triazin-2-1l)amino)piridin-

2-11)ciclopropanocarbonitrilo

N >N

xxk

4 NMR (METANOL-d4) & 8.71-8..5 (m, 1H), 8.4-8.2 (m, 1H), 8.1
(m, 1H), 7.9 (m, H), 7.6 (m, 1H), 2.15-2.06 (t, J = 18 Hz,
3H), 1.78-1.74 (d, J = 16 Hz, 4H), 1.55 (s, 9H). LC-MS: m/z
450.2 (M+H)*.

Compuesto 607 - N2-(ciclopropilmetil)-N4-(3-
(metilsulfonil)fenil)-6-(6-Ctrifluorometil)piridin-2-il)-
1,3,5-triazin-2,4-diamina

ozézo | N

N7”N
N
4 NMR (DMSO, T=273+80K) & 10.03 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.59-
8.57 (m, 1H), 8.28-8.24 (m, 1H), 8.04-7.97 (m, 2H), 7.59-7.84
(m, 3H), 3.35 (br.s., 2H), 3.17 (S, 3H), 1.15-1.14 (m, 1H),
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0.48-0.46 (m, 2H), 0.32-0.31 (m, 2H). LC-MS: m/z 465.2

(M+H)".

Compuesto 608 - 1-(4-((4-(terc-butilamino)-6-(6-
(trifluorometiDpiridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-1l)amino)

piridin-2-i1l)ciclopropanocarbonitrilo

\Sﬁf

A

4 NMR (METANOL-ds) 5 8.87-8.85 (m, 1H), 8.7-8.11 (m, 2H),
7.96-7.87 (m, 1H), 7..585-7.583(m,1H) 1.8-1.70 (d, 4H),1.59-
1.54(m,6H). LC-MS: m/z 455.1 (M+H)".

Compuesto 609 — N2-(3-cloro-5-(metilsulfonil)fenil)-N4-
(ciclopropilmetil)-6-(6-(1,1-difluoroetiDpiridin-2-il)-

1,3,5-triazin-2,4-diamina

NNy

4 NMR (METANOL-d4) & 8.65 (s, 1H), 8.54-8.51 (m, 1H), 8.06-
8.04 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.84-7.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.57-7.56 (m, 1H), 3.39-3.37 (m, 2H), 3.14 (s, 3H), 2.13-20.3
(t, J = 19.2 Hz, 1H), 1.18-1.13 (m, 1H), 0.54-0.50 (m, 2H),

0.32-0.31 (m, 2H). LC-MS: m/z 501.2 (M+H)".
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Compuesto 610 - N2-(ciclopropilmetil)-6-(6-(1,1-
difluoroeti)piridin-2-il1)-N4-(2-(1,1-difluoroetil)piridin-4-

i11)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

F e
X

ey

'H NMR (METANOL-d4) & 8.56-8.13 (m, 3H), 8.11-7.77 (m, 3H),

3.45-3.40 (m, 2 H), 2.15-1.94 (m, 6 H), 1.22-1.18 (m, 1 H),

0.58-1.19 (m, 1 H), 0.59-0.54 (m, 2 H), 0.36-0.31 (m, 2 H).
LC-MS: m/z 448.2 (M+H)"'.

Compuesto 611 — N2-(ciclopropilmetil)-6-(6-(1,1-
difluoroetil)piridin-2-11)-N4-(3-(metilsulfonil)fenil)-1,3,5-

triazin-2,4-diamina

NS
N

'H NMR (METANOL-d4) & 8.96 (s, 1 H), 8.58-8.55 (m, 1 H),

8.10-7.78 (m, 3 H), 7.62-7.55 (m, 2 H), 3.44-3.41 (m, 2 H),

3.14 (d, 3 H), 2.11 (t, 3 H), 1.20-1.17 (m, 1 H), 0.57-0.52

(m, 2 H), 0.36-0.33 (m, 2 H). LC-MS: m/z 461.2 (M+H)*.
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Compuesto 612 - N2-(ciclopropilmetil)-6-(6-(1,1-
difluoroeti)piridin-2-11)-N4-(3-fFluoro-5-(metilsulfonil)

fenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

i **w
4 NMR (METANOL-d4) & 8.58-8.13 (m, 2 H), 8.12-7.86 (m, 2 H),
7.36-7.32 (m, 1 H), 3.46-3.41 (m, 2 H), 3.19 (d, 3 H), 2.13
(t, 3 H), 1.24-1.18 (m, 1 H), 0.59-0.56 (m, 2 H), 0.37-0.35

(m, 2 H). LC-MS: m/z 479.2 (M+H)*.

Compuesto 613 - 6-(6-(1,1-difluoroetil)piridin-2-il1)-N2-(3-
fluoro-5-(metilsulfonil)fenil)-N4-isopropil-1,3,5-triazin-

2,4-diamina

NN
FQHA@L
'H NMR (METANOL-d;) & 8.57 (d, 2 H), 8.13-7.86 (m, 3 H),
7.37-7.32 (m, 1 H), 4.37-4.34 (m, 1 H), 3.19 (d, 3 H), 2.18-
2.06 (m, 3 H), 1.35-1.32 (m, 6 H). LC-MS: m/z 467.2 (M+H)".

Compuesto 614 — N2-(3-cloro-5-(metilsulfonil)fenil)-6-(6-
(1,1-difluoroeti)piridin-2-il)-N4-i1sopropil-1,3,5-triazin-

2,4-diamina
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NN
s
IH NMR (METANOL-ds) & 8.73-8.33 (m, 2 H), 8.11 (t, 2 H), 7.87

(d, 1 H), 7.61 (s, 1 H), 4.48-4.28 (m, 1 H), 3.20 (d, 3 H),
2.13 (t, 3 H), 1.34 (t, 6 H). LC-MS: m/z 488.2 (M+H)*.

Compuesto 615 - N2-(terc-butil)-N4-(3-cloro-5-
(metilsulfonil)fenil)-6-(6-(1,1-difluoroetil)piridin-2-il)-

1,3,5-triazin-2,4-diamina

N“SN

oAy K

4 NMR (METANOL-ds) & 8.57-8.56 (m, 1 H), 8.43-8.25 (m, 2 H),
8.12-8.06 (m, 1 H), 7.85 (d, 1 H), 7.61 (s, 1 H), 3.17 (s, 3
H), 2.11 (t, 3 H), 1.56 (s, 9 H). LC-MS: m/z 497.2 (M+H)*.

Compuesto 616 - N2-(terc-butil)-6-(6-(1,1-

difluoroeti)piridin-2-i1)-N4-(3-fluoro-5-

(metilsulfonil)fenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
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'H NMR (METANOL-d4) & 8.59-8.42, 8.13-8.05 (m, 2 H), 7.87 (d,
1 H), 7.39-7.34 (m, 1 H), 3.19 (s, 3 H), 2.18-2.06 (m, 3 H),
1.57 (s, 9 H). LC-MS: m/z 481.2 (M+H)".

Compuesto 617 - 1-(4-((4-((ciclopropilmetil)amino)-6-(6-
(trifluorometiDpiridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

1)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

N

4 NMR (METANOL-d4) & 8.87-8.85 (m, 1H), 8.7-8.11 (m, 2H),
7.96-7.87 (m, 1H), 7.585-7.583(m,1H) ,3.35 (br.s., 2H), 1.15-

1.14 (m, 1H), 0.48-0.46 (m, 2H), 0.32-0.31 (m, 2H). LC-MS:

m/z 453.1 (M+H)*.

Compuesto 618 - (A-((4-((ciclopropilmetil)amino)-6-(6-(1,1-
difluoroetil)piridin-2-i1l1)-1,3,5-triazin-2-1l)amino)piridin-

2-11)-2-metilpropanonitrilo

4 NMR (METANOL-ds) & 8.60-8.56 (m, 1H), 8.44-8.37 (m, 2H),
8.11-8.03 (m, 1H), 7.87-7.85 (m, 1H), 7.62-7.60 (m, 1H),
3.45-3.43 (d, 2H), 2.15-2.06 (t, 3H), 1.78 (s, 6H), 1.21-1.16
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(m, 1H), 0.57-0.54 (m, 2H), 0.36-0.33 (m, 2H). LC-MS: m/z
451.2 (M+H)".

Compuesto 619 - 1-(4-((4-((ciclopropilmetil)amino)-6-(6-(1,1-
difluoroetil)piridin-2-il1)-1,3,5-triazin-2-1l)amino)piridin-

2-i1l)ciclopropanocarbonitrilo

4 NMR (METANOL-ds) & 8.64-8.57 (t, 1H), 8.54-8.53 (d, 1H),
8.26-8.25 (d, 1H), 8.09-8.05 (m, 1H), 7.86-7.83 (m, 1H),
7.45-7.42 (m, 1H), 3.46-3.44 (d, 2H), 2.16-2.06 (q, 3H),
1.80-1.71 (m, 4H), 1.19-1.12 (m, 1H), 0.56-0.53 (m, 2H),

0.37-0.34 (m, 2H). LC-MS: m/z 449.3 (M+H)".

N2-i1sopropil-6-(6-(2,2,2-trifluoroetilamino)piridin-2-il)-N4-

-(trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

L%i\ Ei:: ik

xxk

4 NMR (DMSO-ds): & 10.6-10.2 (m, 1 H), 8.7-8.4 (m, 2 H),
8.4-7.8 (m, 2 H), 7.8-7.5 (m, 2 H), 7.4-7.2 (m, 1 H), 6.8 (m,
1 H), 4.5-4.0 (m, 3 H), 1.2 (d, J = 4.8 Hz, 1 H). LC-MS: m/z
473.2 (M+H)*.
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Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con
el procedimiento general que muestra el Esquema 4:
Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con

el Ejemplo 4, paso 1, utilizando los reactivos adecuados:

Preparacion de (4,6-dicloro-[1,3,5]triazin-2-il)-oxetan-3-il-
amina

La wutilizacion el procedimiento estandar descrito
anteriormente proporciondé el compuesto del titulo que se

utilizo directamente en el siguiente paso.

Cl

N)§N o
oAby

Preparacion de (4,6-dicloro-[1,3,5]triazin-2-i1l)-(3-oxa-
biciclo[3.1.0]hex-6-il)—amina

Se utilizé el procedimiento estandar descrito
anteriormente, excepto que se agregé DIPEA (1 eq.) para
proporcionar (4,6-dicloro-[1,3,5]triazin-2-i1l)-(3-oxa-
biciclo[3.1.0]hex-6-1l-amina como un sélido blanco.

Cl

N/gN o
|

LCMS: m/z 247.1 (M+H)*.
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Los siguientes intermedios se prepararon de acuerdo con
el Ejemplo 4, paso 2:
Preparacion de 4-cloro-6-(2-fluoro-3-metoxifenil)-N-(oxetan-
3-i11)-1,3,5-triazin-2-amina

La utilizaciéon del procedimiento estandar descrito

anteriormente proporciondé el compuesto del titulo.

O\

F

NN

oo LT

LCMS: m/z 311.0 (M+H)*.

Pasos 2-9: Preparacion de  4-cloro-6-(2-fluoro-5-
metoxifenil)-N-(oxetan-3-11)-1,3,5- triazin-2-amina
La wutilizacion del procedimiento estandar descrito

anteriormente proporciond el compuesto del titulo.

0

F

N“N

AT LCMS: m/z 311.1 (M+H)'.

N
H

Preparacion de N-((1R,5S,6r)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-
6-11)-4-cloro-6-(2-fluoro fenil)-1,3,5-triazin-2-amina
La utilizaciéon del procedimiento estandar descrito

anteriormente proporcioné el compuesto del titulo.
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N XN o

Cl)l\N/)\H

LCMS: m/z 306.9 (M+H)*.

Preparacion de 4-cloro-6-(2-fluorofenil)-N-isobutil-

1,3,5-triazin-2-amina

La utilizacion del procedimiento

proporciondé el compuesto del titulo.

N“>=N

O/kN4kN/\T/

LCMS: m/z 281.1 (M+H)*.

estandar descrito

Preparacion de 4-cloro-6-(6-fluoro-5-metoxifenil)-N-

isopropil-1,3,5—-tri-azin-2-amina.

La wutilizacion del procedimiento

anteriormente proporcioné el

so6lido blanco.

F O\

N“>N

Cl)l\N/)\HJ\

LCMS: m/z 297.1 (M+H)*.

compuesto del

375
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Preparacion de 4-(3-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)
ciclopropil)fenil)-6-cloro-N-isopropil-1,3,5-triazin-2-amina.
La utilizacion del procedimiento estandar descrito
anteriormente proporcioné el compuesto del titulo como un

aceite incoloro.
OTBS

N”>N

I
cl N/)\

A

N
H

Los siguientes compuestos se sintetizaron utilizando el
Ejemplo 4, paso 3 (Procedimiento C), wutilizando |los

intermedios y reactivos adecuados:

Compuesto 621 - 1-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-fluoropiridin-3-

i1lamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)-2-metilpropan-2-ol
F F
@\ N= >N
N\ N)\\NJ\N/Y
H H H

4 NMR (METANOL-ds) & 8.68-9.01 (m, 1H), 8.44-8.51 (m, 2H),
8.20-8.23 (m, 1H), 8.76-8.77 (m, 1H), 7.38-7.47 (m, 2H),7.76-
7.81 (m, 2H), 3.56-3.61 (m, 2H), 1.27-1.31 (m, 6H). LC-MS:
m/z 373.3 (M+H)*.
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Compuesto 622 - 1-(4-(2-fluorofenil)-6-(6-fluoropiridin-3-

ilamino)-1,3,5-triazin-2-1lamino)-2-metilpropan-2-ol

F

& NZ N
NS N)\\NJ\N
H Ho

F
4 NMR (METANOL-d,) & 8.08-8.15 (m, 1H), 7.96-7.97 (m, 2H),
7.83-7.89 (m, 1H), 7.51-7.54 (m, 2H), 7.21-7.31 (m, 2H),3.53-

3.55 (m, 2H), 3.56-3.61 (m, 2H), 1.25-1.27 (m, 6H). LC-MS:
m/z 373.2 (M+H)*.

Compuesto 623 - 1-(4-(2-fluorofenil)-6-(2-fluoropiridin-4-

ilamino)-1,3,5-triazin-2-i1lamino)-2-metilpropan-2-ol

N= | N= >N
NS N)\\NJ\N/\(k
H H H

4 NMR (METANOL-ds) & 8.27-8.55 (m, 1H), 8.25-8.27 (m, 2H),
7.77-7.78 (m, 1H), 7.39-7.47 (m, 2H), 7.16-7.19 (m, 1H),3.51-
3.53 (m, 2H), 1.28 (m, 6H). LC-MS: m/z 373.2 (M+H)*.

Compuesto 624- 6-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-N-oxetan-3-1l1-N"-

(2-trifluorometil-piridin-4-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
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14 NMR (DMSO-dg) & 10.53-10.43 (m, 1H), 8.89-7.92 (m, 4H),
7.55-7.48 (m, 1H), 7.39-7.34 (m, 1H), 7.25 (t, J = 8.25 Hz,
1H), 5.07-5.01 (m, 1H), 4.83-4.77 (m, 2H), 4.61 (t, J = 6.18

Hz, 2H), 3.88 (s, 3H). LC-MS: m/z 437.2 (M+H)*.

Compuesto 625 - 6-(2-fluoro-fenil)-N-(5-fluoro-piridin-3-il)-

N"-oxetan-3-1l1-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

15

4 NMR (DMSO-dg) & 10.17-10.12 (m, 1H), 8.77-7.98 (m, 5H),
7.61-7.59 (m, 1H), 7.37-7.34 (m., 2H), 5.09-5.06 (m, 1H),
4.81-4.80 (m, 2H), 4.62-4.61 (m, 2H). LC-MS: m/z 357.1
M+H)".

Compuesto 626 - 6-(2-fluoro-fenil)-N-(6-fluoro-piridin-3-il)-

N®-oxetan-3-i1l-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F
= | NN o
v A A
H H

'H NMR (DMSO-d6) & 10.06-9.59 (m, 1H), 8.71-8.29 (m, 3H),

F

8.07-7.95 (m, 1H), 7.61-7.56 (m., 1H), 7.34-7.28(m, 2H),
7.16-7.15 (m, 1H), 5.06-4.95 (m, 1H), 4.77-4.76 (m, 2H),

4.59-4.56 (m, 2H). LC-MS: m/z 357.1 (M+H)".
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Compuesto 627- 6-(2-fluoro-fenil)-N-oxetan-3-11-N"-(2-

trifluorometil-piridin-4-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F
F_|_F
F

g **L

'H NMR (METANOL-ds) & 8.56-8.47 (m, 2H), 8.17-7.89 (m, 2H),
7.58-7.53 (m, 1H), 7.31-7.21 (m., 2H), 5.34-5.24 (m, 1H),
5.01-4.99 (m, 2H), 4.80-4.73 (m, 2H). LC-MS: m/z 407.2
M+H)".

Compuesto 628 - 6-(2-fluoro-fenil)-N-(2-fluoro-piridin-4-il)-

N*-oxetan-3-11-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F F

N= | N“ N o

M A AL
H H

'H NMR (DMSO-d6) & 10.45-10.39 (m, 1H), 8.86-8.68 (m, 1H),
8.08-7.69 (m, 5H), 7.37-7.33 (m., 2H), 5.11-5.09 (m, 1H),
4.85-4.80 (m, 2H), 4.64-4.59 (m, 2H). LC-MS: m/z 357.1

(M+H)".

Compuesto 629- 6-(2-fluoro-fenil)-N-oxetan-3-11-N"-(5-

trifluorometil-piridin-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
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N“ N o
AL
H H
'H NMR (DMSO-dg) & 10.34-10.20 (m, 1H), 9.25-8.50 (m, 3H),
8.06-8.00 (m, 1H), 7.77-7.72 (m., 1H), 7.39-7.25 (m, 2H),

5.10-4.99 (m, 1H), 4.79-4.56 (m, 2H), 4.59-4.52 (m, 2H). LC-

MS: m/z 407.3 (M+H)*.

Compuesto 630- 6-(2-fluoro-5-metoxi-fenil)-N-isopropil-N"-(2-

trifluorometil-piridin-4-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

4 NMR (METANOL-d,) & 8.70-7.82 (m, 3H), 7.67-7.61 (m, 1H),
7.16-7.06 (m, 2H), 4.30-4.25 (m., 1H), 3.84 (s, 3H), 4.26-
4.23 (m, 1H), 1.317-1.279 (d, J = 15.2 MHz, 3H). LC-MS: m/z

422.9 (M+H)*.

Compuesto 631- 6-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-N-isopropil-N"-(2-

trifluorometil-piridin-4-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
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4 NMR (METANOL-d,) & 8.65-7.83 (m, 3H), 7.59-7.56 (m, 1H),
7.24-7.16 (m, 2H), 4.28-4.25 (m., 1H), 3.92 (s, 3H), 1.315-

1.272 (d, J = 17.2 MHz, 3H). LC-MS: m/z 423.0 (M+H)"*.

Compuesto 632 - 2-(4-((4-(2-fluorofenil)-6-(isopropilamino)-

1,3,5-triazin-2-i1l)amino)piridin-2-il)propan-2-ol

HO [ \:[ F
N7 NN
5HAN/AHL

4 NMR (DMSO-d¢) & 8.30-8.08 (m, 3 H), 7.70-7.51 (m, 2 H),
7.29 (t, 1 H), 7.24-7.19 (dd, 1 H), 4.36-4.34 (m, 1 H), 1.57
(s, 6 H), 1.32-1.28 (m, 6 H). LC-MS: m/z 383.3(M+H)"*.

Compuesto 633 - 2-fluoro-3-[4-isopropilamino-6-(2-
trifluorometil-piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-i1l]-fenol
OH
F
F_| F [:[
5 |
N= N“N
|
AN N)LN/)\NJ\
H H
'H NMR (METANOL-d4) & 8.70-8.68 (d, J =6 Hz, 1H), 8.56-8.49
(m, 1H), 7.90-7.89 (m, 1H), 7.59-7.57 (m., 1H), 7.33-7.23 (m,

2H), 4.39-4.35 (m, 1H), 1.407-1.391 (d, J = 6.4 Hz, 3H). LC-
MS: m/z 409.3 (M+H)".
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Compuesto 634 - 4-fluoro-3-[4-isopropilamino-6-(2-

trifluorometil-piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-fenol

5?}

xxk

4 NMR (METANOL-d;) & 8.70-8.68 (d, J =5,6 MHz, 1H), 8.56-
8.53 (m, 1H), 7.91-7.89 (m, 1H), 7.58-7.55 (m., 1H), 7.27-
7.15 (m, 2H), 4.40-4.35 (m, 1H), 1.40-1.39 (d, J = 6.4 MHz,
3H). LC-MS: m/z 409.1 (M+H)*.

Compuesto 635- 6-(2-Fluoro-5-metoxi-fenil)-N-oxetan-3-1l1-N"-
(2-trifluorometil-piridin-4-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

(0]
-

”5 i\i ;

4 NMR (DMSO-dg) & 10.73-10.63 (m, 1H), 9.11-8.11 (m, 4H),
7.82-7.69 (m, 1H), 7.47 (t, J = 9.62 Hz, 1H), 7.35 (brs.,
1H), 5.34-5.20 (m, 1H), 5.04-5.00 (m, 2H), 4.83-4.80 (m, 2H),
3.80 (s, 3H). LC-MS: m/z 437.3(M+H)*

Compuesto 636 - 6-(2-fluoro-fenil)-N-(2-fluoro-piridin-4-il)-

N"-(3-oxa-biciclo[3.1.0]hex-6-11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
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X N)I\N)\N

H H
1H NMR (DMSO-dg) & 10.50-10.21 (m, 1H), 8.35-7.85 (m, 4H),
7.62-7.52 (m, 2H), 7.37-7.29 (m, 2H), 3.96-3.88 (m., 2H),

3.69-3.61 (m, 2H), 2.66-2.49 (m, 1H), 1.94-1.87 (m, 2H). LC-
MS: m/z 383.1 (M+H)".

Compuesto 637 - 6-(2-fluoro-fenil)-N-(6-Ffluoro-piridin-3-il)-

N®-(3-oxa-biciclo[3.1.0]hex-6-11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

F
NE \EN o

Fﬁ
N N)I\N/)\N
H H

'H NMR (METANOL-d4) & 8.71-8.57 (m, 1H), 8.30 (brs. 1H), 8.18
(brs. 1H), 7.81 (brs. 1H), 7.50-7.43 (m., 2H), 7.21 (brs.
1H), 4.12-4.02 (m, 2H), 3.81-3.75 (m, 2H), 2.80-2.68 (m, 1H),
2.14-2.09 (m, 2H). LC-MS: m/z 383.2 (M+H)".

Compuesto 638 - 6-(2-fluoro-fenil)-N-(5-fluoro-piridin-3-il)-

N®-(3-oxa-biciclo[3.1.0]hex-6-11)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
@\ NN 0
PN
H H

'H NMR (METANOL-d4) & 8.67 (brs., 2H), 8.20-8.07 (m, 2H),

7.56 (brs., 1H), 7.32-7.21 (m, 2H), 4.14-4.05 (m., 2H), 3.83-
383
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3.78 (m, 2H), 2.71-2.68 (m, 1H), 2.00-1.96 (m,2H). LC-MS: m/z
383.1 (M+H)".

Compuesto 639 - {3-[4-isopropilamino-6-(2-trifluorometil-
piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-fenil}-metanol

OH

N= N“N
| |
A A
H H
'H NMR (METANOL-d4) & 8.37-8.41 (m, 3H), 8.31-8.28 (m, 2H),
7.53-7.53 (d, J = 6 Hz, 1H), 7.46-7.45 (m, 1H), 4.685 (s,

2H), 4.52-4.18 (m, 1H), 1.31-1.30 (d, J=6.4 Hz, 6H). LC-MS:
m/z 405.1 (M+H)*.

Compuesto 640 -  3-[4-isopropilamino-6-(2-trifluorometil-

piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-i1l]-fenol

\N
xk
4 NMR (METANOL-ds) & 8.679-8.245 (m, 2H), 7.95-7.83 (m, 2H),

7.32-7.282 (m, 1H), 7.00-6.98 (d, J = 8 Hz, 1H), 4.31-4.28
(m,1H), 1.34-1.25 (m, 6H). LC-MS: m/z 391.2 (M+H)*.

Compuesto 641 - 3-(4-((2-hidroxi-2-metilpropil)amino)-6-((2-
(trifluorometil)piridin-4-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)fenol
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.72-8.70 (m, 1 H), 8.68-8.38 (m, 1 H),
8.28-7.96 (m, 1 H), 7.79-7.70 (m, 2 H), 7.51-7.44 (m, 1 H),
7.23-7.17 (m, 1 H), 3.65 (d, 2 H), 1.36 (d, 6 H). LC-MS: m/z

421.2 (M+H)*.

Compuesto 642 - (5-(4-((@3,5-difluorofenil)amino)-6-

(isopropilamino)-1,3,5-triazin-2-i1l)benceno-1,3-diol

HO ; OH
F

Aok

4 NMR (METANOL-ds) & 7.51-7.48 (m, 2 H), 7.30 (d, 2 H),
6.52-6.41 (m, 2 H), 4.23-4.21 (m, 1 H), 1.35-1.27 (m, 6 H).

LC-MS: m/z 374.1 (M+H)".
Compuesto 644- 6-(3-cloro-5-trifluorometil-fenil)-N-

isopropil-N"-2-trifluorometil-piridin-4-il)-[1,3,5]triazin-

2.,4-diamina

N7>N

xxk
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4 NMR (METANOL-ds) & 8.79-8.50 (m, 3H), 8.49-7.86 (m, 2H),
7.77-7.76 (m, 1H), 4.26-4.23 (m, 1H), 1.32-1.30 (d, 6H). LC-

MS: m/z 477.1 (M+H)".

Compuesto 645 - 6-(6-aminopiridin-3-il1)-N2-(3,5-
difluorofenil)-N4-isopropil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

NH,

Qxxk
14 NMR (DMSO-dg) & 9.80 (d, 1 H), 8.87 (d, 1H), 8.52-7.29 (m,
5 H), 6.78-6.50 (m, 3 H), 4.29-4.11 (m, 1 H), 1.20 (d, 6 H).
LC-MS: m/z 358.2 (M+H)*.

Compuesto 646 - 3-(4-(terc-butilamino)-6-((3-Fluoro-5-

(metilsulfonil)fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-i1l)fenol

O

OH
I K
IH NMR (METANOL-d,) & 8.37-7.74 (m, 4 H), 7.25 (br, 2 H),
6.92 (br, 1 H), 3.13 (s, 3 H), 1.51 (s, 6 H). LC-MS: m/z
432.0 (M+H)*.

Compuesto 647 - 6-(3-cloro-5-fluorofenil)-N2-isopropil-N4-(2-
(trifluorometiDpiridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
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N/N

AAJ\
1H NMR (DMSO-dg) & 10.39-10.56 (m, 1H), 8.16-8.70 (m, 4H),
7.71-8.00 (m, 3H), 4.16-4.35 (m, 1H), 1.25 (dd, J = 6.4, 6H).
LC-MS: m/z 427.1 (M+H)*.

Compuesto 648 — N2-i1sopropil-6-(2-metoxipiridin-3-i1l1)-N4-(2-

(trifluorometi)piridin-4-i1l1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

XN

FFF |/

O

NZ NN
xxk

4 NMR (METANOL-ds) & 8.61-8.27 (m, 3 H), 8.23-7.88 (m, 2 H),
7.09-7.06 (m, 1 H), 4.28-4.25 (m, 1 H), 4.01 (s, 3 H), 1.31-
1.28 (m, 6 H). LC-MS: m/z 406.1 (M+H)"*.

Ejemplo 9. Preparacion de los Compuestos de Formula 1 donde
el anillo A es arilo o heteroarilo sustituido. Los compuestos
de este Ejemplo se prepararon mediante el método general en

el Esquema 9 que se establece a continuacion.
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Esquema 9

c cl .Jl;nillu A
" =1 . Anillo B-NH; . J'““‘\J (il AJ-X NN |
] —_—
Pt aniop . AL Ak B "U"N"‘L“- HI
CINT N NTUNT NS X = B(OH);, MgBr H H
H H H
Compuesto 649 - 6-(2-aminopiridin-5-i1)-N2-(3,5-

difluorofenil)-N4-isopropil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

NH,

N)§N
ﬁl M A

Ejemplo 9, Paso 1:
Preparacion de 6-cloro-N*-(3,5-difluorofenil)-N4-

isopropil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

A  una solucion de 4,6-dicloro-N-isopropil-1,3,5-
triazin-2-amina (1 g, 4.83 mmol) en THF (10 mL) se le agrego
3,5-difluoro anilina (0.62 g, 4.83 mmol), 'BuONa (0.93 g,
9.66 mol) y Pd(dppf)CI, (0.35 g, 0.48 mmol). La mezcla se
agité a 80 ©C bajo proteccion con N2 durante 2 horas. La
reaccion se inactivo con agua y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se sec6, concentro y purificé para proporcionar 6-
cloro-N2-(3,5-difluorofenil)-N4-isopropil-1,3,5-triazin-2,4-

diamina como un s6lido blanco.
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Ejemplo 9, Paso 2:

A una mezcla de 5-cloro-N1-(3,5-difluorofenil)-N3-
isopropilbenceno-1,3-diamina (650 mg, 0.17 mmol), 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-amina (37 mg,
0.17 mmol) y Cs,CO3 (108 mg, 0.34 mmol) en dioxano/agua (0.8
mL/0.16 mL) se le agregé Pd(PPh3), (19 mg, 0.017 mmol). La
mezcla se calentd hasta 80 ©C durante 2 horas. La mezcla se
concentr6 y se purificdé mediante un método estandar para
proporcionar 6-(2-aminopirimidin-5-11)-N2-(3,5-difluoro-

fenil)-N4-isopropil-1,3,5-triazin-2,4-diamina.

4 NMR (METANOL-d4): & 9.11-9.17 (m, 2H), 7.49-7.50 (m, 2H),
6.51-6.55 (m, 1H), 4.22-4.34 (m, 1H), 1.35 (d, J = 6.8 Hz,
6H). LC-MS: m/z 359.2 (M+H)*.

Lo siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con
el Ejemplo 8, método B, utilizando los intermedios vy

reactivos adecuados.
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Compuesto 650 - 6-(4-(isopropilamino)-6-((2-
(trifluorometi)piridin-4-il)amino)-1,3,5-triazin-2-
iDpiridin-2(1H)-ona

O
=z
F

F_|_F (/El\ﬁ
NESL I

| j\
x HJ\N/)\H

4 NMR (METANOL-d,) & 8.70-8.25 (m, 2H), 8.15-8.06 (m, 1H),
7.81-7.50 (m, 1H), 6.89 (br, 1H), 4.31-4.23 (m, 1H), 1.34-
1.29 (m, 6H). LC-MS: m/z 392.1 (M+H)*.

Compuesto 651 - 6-(4-(isopropilamino)-6-((2-
(trifluorometi)piridin-4-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)

picolinamida

N \EN

xxk

4 NMR (DMSO-dg) & 10.56 (br, 1 H), 8.87-8.85 (m, 1H), 8.68-
8.04 (m, 6H), 7.92-7.96 (m, 1H), 7.63-7.59 (m, 1H), 7.58-7.48
(m, 1H), 4.20-4.15 (m, 1H), 1.25 (d, 6H). LC-MS: m/z 418.2
M+H)".
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Compuesto 652 - 2,2,2-trifluoro-1-(3-(4-(isopropilamino)-6-
(@-(trifluorometiDpiridin-4-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)

fenil)etanol

N
)\)\k
'H NMR (METANOL-ds) & 8.76-8.40 (m, 4H), 8.32-7.52 (m, 3H),

5.16-5.11 (m, 1H), 4.51-4.28 (m, 1H), 1.34 (d, 6H). LC-MS:

m/z 473.2 (M+H)*.

Compuesto 653 - N-isopropil-6-(3-metanosulfinil-fenil)-N"-(2-

trifluorometil-piridin-4-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

=0

%

4 NMR (METANOL-ds) & 8.81-8.28 (m, 4H), 7.91-7.71 (m, 3H),
4.51-4.28 (m, 1H), 2.88 (s, 3H), 1.36-1.33 (m, 6 H). LC-MS:
m/z 437.2 (M+H)*.
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Compuesto 654 - 6-(3-(aminometil)fenil)-N2-isopropil-N4-(2-

(trifluorometiD)piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

NH,
£ F

8

4 NMR (METANOL-d4) & 8.66-8.40 (m, 4H), 7.96 (br, 1H), 7.77-
7.67 (m, 2H), 4.52-4.31 (m, 1H), 4.24 (s, 2H), 1.34 (d, 6H).

LC-MS: m/z 404.2 (M+H)*.

Compuesto 655 - 6-(3-cloro-5-metoxifenil)-N2-isopropil-N4-(2-

(trifluorometiDpiridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

Cl O\
F
NZ N7N
ElNiNANk
H H
'H NMR (DMSO-dg¢) &5 10.44 (d, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.57-8.55 (m,
1H), 8.30-8.08 (m, 1H), 7.92-7.79 (m, 3H), 6.97 (s, 1H),

4.35-4.13 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 1.24 (d, 6H). LC-MS: m/z
439.2 (M+H)*.

Compuesto 657 - N-isopropil-6-(3-metanosulfonil-fenil)-N"-(2-

trifluorometil-piridin-4-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina
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o
\é e

F ?/ \b
F|_F
N~ N= N
Eluxmx”k

4 NMR (METANOL-d4) 5 8.95 (s, 1H), 8.76-7.98 (m, 5H), 7.80-
7.76 (m, 1H), 4.49-4.22 (m, 1H), 3.17 (s, 3H), 1.34-1.27 (m,
6 H). LC-MS: m/z 453.2 (M+H)*.

Compuesto 658 - 3-fluoro-5-[4-isopropilamino-6-(2-

trifluorometil-piridin-4-ilamino)-[1,3,5]triazin-2-il]-fenol

HO F
F_F
F
N= | NN
| J\
s A Ay
H H

4 NMR (METANOL-d4) 5 8.63-8.63 (m, 2H), 7.95 (s, 1H), 7.56-
7.49 (m, 2H), 6.80-6.78 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 4.31 (s, 1H),
1.36-1.34 (d, J= 6 Hz, 6H). LC-MS: m/z 409.1 (M+H)*.

393



10

15

20

25

Compuesto 660 - 6-(3-Fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-N2-

isopropiI-N4-(3-(metilsulfonil)fenil)-1,3,5-triazin-2,4-

diamina

O

Naz

S/
~O

N

QL

'H NMR (METANOL-d4) & 8.98 (s, 1H), 8.55 (s,

1H), 8.37 (d,

1H), 7.99-7.75 (m, 1H), 7.61-7.53 (m, 3H), 4.37-4.34 (m, 1H),

3.15 (d, 3H), 1.30 (d, 6H). LC-MS: m/z 470.0 (M+H)*.

Compuesto 662 - 6-(3-Fluoro-5-metoxifenil)-N2-isopropil-N4-

-(trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

52

4 NMR (DMSO-dg¢) 5 10.30 (d, 1H), 8.67-8.04 (m, 3H), 8.04-

7.58 (m, 3H), 7.08-7.03 (m, 1H), 4.35-4.10 (m,

3H), 1.21 (d, 3H). LC-MS: m/z 423.2 (M+H)*.
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Compuesto 663 - 1-(3-(4-(isopropilamino)-6-((2-
(trifluorometi)piridin-4-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)

fenil)etanol

OH
NESL I
| j\
X N)\N/)\N
H H

4 NMR (METANOL-ds) & 8.74-8.29 (m, 4H), 8.28-7.80 (m, 1H),
7.57-7.43 (m, 2H), 4.48-4.26 (m, 1H), 1.49 (d, 3H), 1.31 (d,

6H). LC-MS: m/z 419.2 (M+H)*.

6-(3-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)ciclopropil)fenil)-N2-
isopropil-N*-(2-(trifluorometiDpiridin-4-il)-1,3,5-triazin-

2.,4-diamina

@mss
F
F.| F
6 Il

| ,1\
NN

LCMS: m/z 545.3 (M+H)*.

TBS
F F

FLF TBAF/THF FLF
— >
NZ | NN NZ | NN
| j\ | j\
S S
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A una solucién de 6-(3-(1-((terc-
butildimetilsilil)oxi)ciclopropil)fenil)-N2-isopropil-N4-(2-
(trifluorometi)piridin-4-i1l1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina (510
mg, 0.936 mmol) en THF anhidro (15 mL) era [sic] TBAF (490
mg, 1.872 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a
t.a. durante 2 horas. La mezcla se divididé entre EtOAc vy
agua. La capa organica se lavo con salmuera, se secO sobre
Na,SO,, entonces se concentr6. El producto bruto se purifico
mediante un método estandar para proporcionar 1-(3-(4-
(isopropilamino)-6-((2-(trifluorometi)piridin -4-il)amino)-

1,3,5-triazin-2-i1l)fenil)ciclopropanol.

Compuesto 664 - 1-(3-(4-(isopropilamino)-6-((2-
(trifluorometil)piridin-4-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)

fenil)ciclopropanol

OH
F
F_| F [j
NESL I
| j\
\ H)\N)\H

4 NMR (METANOL-d4) & 8.67-8.46 (m, 2H), 8.31-8.21 (m, 2H),
7.84-7.83 (m, 1H), 7.52-7.39 (m, 2H), 4.45-4.23 (m, 1H),
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1.32-1.30 (d, J = 8.0 Hz, 6H), 1.23-1.22 (m, 2H), 1.09-1.06

(m, 2H). LC-MS: m/z 431.2 (M+H)"*.

Compuesto 665 - 3-(hidroximetil)-5-(4-(isopropilamino)-6-((2-
(trifluorometi)piridin-4-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il) fenol

HO
OH
F

'H NMR (CDCI3) & 10.40-10.24 (m, 1H), 9.56 (s, 1H), 8.68-8.26
(m, 2H), 7.93-7.59 (m, 3H), 6.94 (s, 1H), 5.23-5.20 (m, 1H),
4.50-4.49 (d, J=5.6, 2H), 4.20-4.12 (m, 1H) 1.26-1.23 (m,

6H). LC-MS: m/z 421.2 (M+H)*.

Lo siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con
el Esquema 5, utilizando 1los intermedios Yy reactivos

adecuados.

Compuesto 667 - terc-butil éster del acido 4-(4-fenil-6-

fenilamino-[1,3,5]triazin-2-ilamino)-piperidin-1-carboxilico

¢

Boc
QA
Ay
H H
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'y NMR (CcDC13) &: 8.23-8.82 (m, 2H), 8.53-7.66 (m., 2H),
7.33-7.48 (m, 3H), 7.25-7.31 (m, 2H), 6.98-7.09 (m., 2H),
5.05-5.29 (m, 1H), 3.95-4.20 (m, 3H), 2.85-2.97 (m, 2H), 2.03
(d, J = 12 Hz, 2H), 1.37-1.42 (m, 11H). LC-MS: m/z 447.0

(M+H)".

Ejemplo 10: Preparacion de compuestos de la Formula 1

mediante N-arilacion de acoplamiento cruzado de triazina-

amina.
Esquema 10
il B)-hal Ariilo &
Anillo &, MH. HaO Anillo A [Anillo B)-haluro
3112 I
- — - N-SN R

MNTEN R N3N R b __. ) ; >3

Fll ‘___i. _ch;"ﬁz THF J1 ,.-J,_\ .‘lc} Ra lpllj,l.ubai 10?:2' "";‘F‘U -E.:J,JCD.\ Anillo B " "'l!""l\"-’"J\“ i .-’Li R
CI- N TN TR, HoN” “N* N~ R, oluena , 30mmin, N N 4

H H microondss

Ry = Arilo o heteroarilo

Ejemplo 10, Paso 1: Preparacion de N2-isopropil-6-(6-
(trifluorometiDpiridin-2-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina. A la
solucion de 4-cloro-N-isopropil-6-(6-(Ctrifluorometil)piridin-
2-11)-1,3,5-triazin-2-amina (300 mg, 0.94 mmol) en THF (56 mL)
se le agregd NH3z/H,O0 (8 mL). La mezcla se agitdé a 80 ©C
durante la noche. TLC (PE: EA = 1:1) mostré que la reaccion
estaba completa. La mezcla se lavdé con H,O0 y acetato de
etilo. La capa organica se secO sobre Na,SO,, se Filtro, se
concentro para proporcionar N2-i1sopropil-6-(6-

(trifluorometi)piridin-2-i11)-1,3,5-triazin-2,4-diamina como
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un sé6lido amarillo que se usé sin purificaciéon adicional. LC-

MS: m/z 299.8 (M+H)".

Los siguientes intermedios se prepararon usando el

procedimiento del Ejemplo 10, paso 1:

6-[6-(1,1-difluoro-etil)-piridin-2-1l]-N-i1sopropil-[1,3,5]

triazin-2,4-diamina

N
H

LC-MS : m/z 295.2 (M+H)*.

6-(6-difluorometil-piridin-2-il)-N-i1sopropil-[1,3,5]triazin-

2,4-diamina

| X F
_N
i
HZN*@L

LC-MS : m/z 281.1 (M+H)*.

399



10

15

20

25

1-(4-amino-6-(6-(trifluorometi)piridin-2-i1l1)-1,3,5-triazin-

2-i1lamino)-2-metilpropan-2-ol

N“N
' H
H,N N/)\H/\{/O

LC-MS : m/z 329.0 (M+H)*.

Paso 2: Preparacion de 1-(4-(4-(isopropilamino)-6-(6-
(trifluorometi)piridin-2-i1l1)-1,3,5-triazin-2-1lamino)
piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo. A una solucion de N2-
1sopropil-6-(6-(Ctrifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-
2,4-diamina (120 mg, 0.4 mmol) en tolueno anhidro (5 mL) se
le agregé 1-(4-cloro-piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
(89 mg, 0.48 mmol), Cs,CO3 (262 mg, 0.8 mmol), BINAP (24.9
mg, 0.04 mmol) y Pd;(dba); (36.6 mg, 0.04 mmol) bajo N,. La
mezcla se agitdé a 110 ©C durante 30 minutos bajo irradiacion
de microondas. La mezcla se inactivdé con agua y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se secO con Na,SO4
anhidro, se concentr6 y se purificO mediante un método
estandar para proporcionar 1-(4-(4-(isopropilamino)-6-(6-
(trifluorometil)-piridin-2-i11)-1,3,5-triazin-2-

ilamino)piridin-2-i1l) ciclopropanocarbonitrilo.
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Los sigulientes compuestos se prepararon a partir de los
intermedios adecuados usando el procedimiento del Ejemplo 10,

paso 2:

Compuesto 669 - 1-{4-[4-isopropilamino-6-(6-trifluorometil-
piridin-2-i11)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-piridin-2-i1l}-

ciclopropanocarbonitrilo

FE
A F
NC | _N
N~ ‘ N“N
\ J\
NS N)\N/)\N
H H

4 NMR (METANOL-d4) & 8.79-8.78 (m, 2H), 8.27(d, J = 5.6 Hz,
1H), 8.20 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 3.6 Hz, 2.0 Hz,
1H), 4.47 (m, 1H), 1.82-1.73 (m, 4H), 1.31 (d, J = 4.0 Hz,

6H). LC-MS: m/z 441.2 (M+H)*.

Compuesto 670 - 1-[4-(5-cloro-6-Ffluoro-piridin-3-ilamino)-6-
(6-trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-2-

metil-propan-2-ol
Se utilizé el procedimiento estandar descrito, excepto

que se reemplazdé BINAP con X-Phos y Cs,CO3 con t-BuONa para

proporcionar 670.
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E

F
G
ﬁ [y
ﬂ/OH
'H NMR (METANOL-d;) & 8.82-8.63 (m, 2H), 8.39-8.38 (m, 1H),
8.22 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.63 (s,

1H), 3.55 (s, 1H), 1.30 (d, J= 4.0 Hz, 6H). LC-MS: m/z 458.2
(M+H)".

Compuesto 671 - 2-{4-[4-isopropilamino-6-(6-trifluorometil-
piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-piridin-2-il}-2-

metil-propionitrilo

XN OF
éi\ik

'H NMR (METANOL-d4) & 8.77-8.73 (m, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.40
(d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.23 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 8.00 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 3.6 Hz, 2.0 Hz, 1H), 4.49-4.41 (m,
1H), 1.74 (s, 6H), 1.34 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 443.2
M+H)".

Compuesto 672 - {4-[4-isopropilamino-6-(6-trifluorometil-
piridin-2-i11)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-piridin-2-i1l}-

acetonitrilo
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N7N

A\)\l\

'H NMR (METANOL-d,) & 10.41 (s, 1H), 8.62 (dd, J = 9.6 Hz,
8.0 Hz, 1H), 8.37 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.29 (dd, J = 8.4 Hz,
1.9 Hz,, 2H), 8.28 (s, 1H), 8.11 (d, J = 7.6Hz, 1H), 7.97-
7.67 (m, 1H), 4.35-4.28 (m, 1H), 4.17 (s, 1H), 4.13 (s, 1H),
1.25 (d, J = 6.8 Hz, 6H). LC-MS: m/z 415.3 (M+H)".

Compuesto 673 - 6-(6-difluorometil-piridin-2-i11)-N-(2-
difluorometil-piridin-4-il)-N"-isopropil-[1,3,5]triazin-2,4-

diamina

Se utilizé el procedimiento estandar descrito en el
Ejemplo 10 Paso 2, excepto que se reemplazé Cs,CO3 por t-

BuONa para proporcionar 673.

¢ &

NN

x\x\l\

4 NMR (METANOL-d4) & 8.64-7.77 (m, 6H), 6.98-6.58 (m, 2H),
4.33-4.30 (m, 1H), 1.34 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 408.2

(M+H)".
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Compuesto 674 - 1-{4-[4-isopropilamino-6-(6-trifluorometil-
piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-ilamino]-piridin-2-il}-

ciclopropanol

w

NN

A\)\l\

'H NMR (METANOL-d4) & 8.61-8.64 (q, J = 7.6 Hz, 1 H), 8.38
(s, 1 H), 8.09-8.16 (m, 2 H), 7.86-7.88 (d, J = 7.6 Hz, 1 H),
7.44-7.62 (m, 1 H), 4.26-4.30 (m, 1 H), 1.76-1.23 (m, 8 H),

1.10-1.12 (q, J = 4 Hz, 2 H). LC-MS: m/z 432.2 (M+H)*.

Compuesto 675 - 6-[6-(1,1-difluoro-etil)-piridin-2-il]-N-(2-
difluorometil-piridin-4-il)-N"-isopropil-[1,3,5]triazin-2,4-

diamina

Se utilizé el procedimiento estandar descrito en el
Ejemplo 10 Paso 2, excepto que se reemplazé Cs,CO3 por t-

BuONa lo cual proporciond 675.

5 3

4 NMR (METANOL-d4) & 8.58-8.46 (m, 2H), 8.18-8.11 (m, 2H),

7.90-7.88 (m, 2H), 6.86-6.58 (m, 1H), 4.34-4.32 (m, 1H),
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2.17-2.05 (m, 3H), 1.35 (d, J = 7.2 Hz, 6H). LC-MS: m/z 422.2

(M+H)".

Compuesto 676 - N-(2-fluorometil-piridin-4-il)-N"-isopropil-

6-(6-trifluorometil-piridin-2-i1l1)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

Se utilizé el procedimiento estandar descrito en el
Ejemplo 10 Paso 2, excepto que se reemplazé Cs,CO3 por t-

BuONa lo cual proporciond 676.

F LN
I\Ej\ N”>=N
| J\
S A Ay
H H

4 NMR (METANOL-ds) & 8.72-8.70 (m, 1H), 8.40-7.98 (m, 5H),
5.55 (s, 1H), 5.43 (s, 1H), 4.52-4.33 (m, 1H), 1.34 (d, J =
8.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 408.1 (M+H)*.

Compuesto 677 - 2-(4-{4-[6-(1,1-difluoro-etil)-piridin-2-i1l]-
6-1sopropilamino-[1,3,5]triazin-2-1lamino}-pridin-2-i1l)-2-

metil-propionitrilo

L L

405



10

15

20

25

4 NMR (METANOL-ds) & 8.61(d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.45 (s, 1H),

8.40 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.11 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.88 (d,
J = 8.0 Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 2.12 (t, J = 19.2 Hz, 3H),

1.13 (d, J = 6.4 Hz, 6H). LC-MS: m/z 439.2(M+H)".

Compuesto 678 - 2-{4-[4-(2-hidroxi-2-metil-propilamino)-6-(6-
trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazin-2-1lamino]-

piridin-2-i1l}-2-metil-propionitrilo

e

)\)\ﬂ/OH

4 NMR (METANOL-d4) & 8.80-8.78 (m, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.40
(t, J = 5.6 Hz, 1H), 8.22 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 8.79 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 3.6 Hz, 2.0 Hz, 1H), 3.63 (d, J

11.6 Hz, 2H), 1.80 (s, 6H), 1.31 (d, J = 6.0 Hz, 6H). LC-MS:
m/z 473.2(M+H)*.

406



10

15

20

25

Ejemplo 11: Preparacion de compuestos de la Formula 1 donde

el Anillo A es 6-aminopiridilo.

Esquema 11
H H
e MN._O N M
[l o Tr ) [ HMT th [L.-'N
| 3 RaMH; L i KOR I_,
I — 1 — -
NS NN MeOH ,hﬂ T
|l Il R = R
- R R " R ey Fay P2
leix N NN TN NN N
H H H

Ejemplo 11, Paso 1: Las preparaciones de los siguientes
intermedios son analogas al procedimiento del Esquema 3, Paso

4, usando los materiales de partida e intermedios adecuados:

Compuesto 679 - (6-(4-(isopropilamino)-6-((2-(trifluorometil)
piridin-4-i1l)amino)-1,3,5-triazin-2-1l)piridin-2-i1l)carbamato

de metilo

H
N (@]
F N jf\
F_|_F (E\I/
N/| N= N
| J\
s Ay
H H

LCMS: m/z 449.3 (M+H)*.
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Compuesto 680 - 6-(4-(2-hidroxi-2-metil-propilamino)-6-(2-
(trifluorometi)piridin-4-ilamino)-1,3,5-triazin-2-il)

piridin-2-il-carbamato de metilo

H
N._O-_
s (E(T
F F ~-N O
2 N N/\‘/
H OH
LCMS: m/z 479.3 (M+H)".
Compuesto 681 - 6-(4-(neopentilamino)-6-(2-(trifluorometil)
piridin-4-i1lamino)-1,3,5-triazin-2-i1l)piridin-2-ilcarbamato
de metilo
H
N

5 5

LCMS: m/z 477.3 (M+H)*.

20

25
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Compuesto 682 - 6-(4-(3,5-difluorofenilamino)-6-(1-
metilciclopropilamino)-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-

ilcarbamato de metilo

H
N (@]
AN ~
| g
~-N (@]
F

N” N
FQH*\N*HZ

LCMS: m/z 428.2 (M+H)".

6-(4-(1-metilciclopropilamino)-6-2-(Ctrifluorometil)piridin-

4-1lamino)-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-ilcarbamato de metilo

H
N

o}
: (er\
F-F ~_N O
N/| N7 N
PPN
N~ N° N
H H

LCMS: m/z 461.3 (M+H)".
Compuesto 683 - 6-(4-(2-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-6-

(1,1,1-trifluoro-propan-2-ilamino)-1,3,5-triazin-2-il)

piridin-2-ilcarbamato de metilo
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H
N._O_
F T
F F N (@]
F
N~ N/NF F
S99
N N N
H H
LCMS: m/z 503.2 (M+H)".

Compuesto 684 - 6-(4-(3,5-difluorofenilamino)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropil-amino)-1,3,5-triazin-2-i1l)piridin-2-i1lcarbamato

de metilo

LCMS: m/z 446.1 (M+H)*.

Preparacion de 6-(4-(terc-butilamino)-6-(2-
(trifluorometi)piridin-4-ilamino)1,3,5-triazin-2-i1l)piridin-

2-i1lcarbamato de metilo

Se utilizé el procedimiento estandar descrito
anteriormente para proporcionar el Compuesto 685 - 6-(4-
(terc-butilamino)-6-2-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-

1,3,5-triazin-2-i1l) piridin-2-ilcarbamato de metilo
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_ N
F F ~-N O
N/| N“ N
o IO ke
N N N
H H

LCMS: m/z 463.3 (M+H)".

Compuesto 686 - 6-(4-(2-(1,1-difluoroetil)piridin-4-i1lamino)-
6-(isopropil-amino)-1,3,5-triazin-2-i1l)piridin-2-ilcarbamato

de metilo

H
N

S O<

c (;wr
F ~-N O
N/| N7 N
I
NTONT N
H H

LCMS: m/z 445.1 (M+H)*.

Ejemplo 11, Paso 2: Preparacion de 6-(6-aminopiridin-2-il)-
N2-i1sopropil-N4-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-

triazin-2,4-diamina.

A una solucion de 6-(6-cloro-piridin-2-il)-N-oxetan-3-
il-N"-C2-trifluorometil-piridin-4-il)-[1,3,5]triazin-2,4-
diamina (170 mg, 0.38 mmol) en metanol (6 mL) se le agregaron
5 granulos de KOH. La mezcla se calentdé hasta 80 ©C durante
12 horas. TLC (acetato de etilo) mostré que la reaccioén

estaba completa. Se ajust6é el pH de la mezcla a 7 y se
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filtro, el filtrado se concentr6 y se mediante un método
estandar para proporcionar 6-(6-aminopiridin-2-il)-N2-
isopropil-N4-(2-(trifluorometil)piridin-4-il1)-1,3,5-triazin-

2.,4-diamina.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con

el procedimiento establecido en el Ejemplo 11, Paso 2,

utilizando materiales de partida y reactivos adecuados:

Compuesto 687 - 6-(6-aminopiridin-2-i1l)-N2-isopropil-N4-(2-

(trifluorometi)piridin-4-i1l1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

NH,

N” °N
Ao I
N N N
H H

'H NMR (METANOL-d;): & 8.5-8.65 (m, 1.5 H), 7.8-8.3 (m, 3.5
H), 7.2 (m, 1 H), 4.2-4.6 (m, 1 H), 1.25-1.4 (m, 6 H). LC-MS:

m/z 391.3 (M+H)*.

Compuesto 689 - 6-(6-aminopiridin-2-il)-N2-neopentil-N4-(2-

(trifluorometiDpiridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
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o NH2

NS
N N N
H H

4 NMR (METANOL-d4): & 8.75 (m, 1 H), 8.1-8.6 (m, 2 H), 7.6-

7.8 (m, 2 H, 6.85 (mn, 1 H), 3.4-3.5 (m, 2 H), 1.0 (s, 9 H).

LC-MS: m/z 419.3 (M+H)*.

Compuesto 690 - 6-(6-aminopiridin-2-il)-N2-isobutil-N4-(2-

(trifluorometiD)piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

_ NH,
NEL X
AN H N/ HY
Compuesto 691 - 1-(4-(6-aminopiridin-2-i11)-6-(3,5-

difluorofenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)-2-metilpropan-2-

ol

o NH2
| ~-N
F
N” N
o |
F N~ N” N
H H

OH
1H NMR (METANOL-d4): & 8.6-7.6 (m, 3 H), 7.55-6.5 (m, 3 H),

3.5-3.7 (m, 2 H), 1.1-1.4 (m, 6 H). LC-MS: m/z 338.2 (M+H)".
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Compuesto 692 - 6-(6-aminopiridin-2-il)-N2-(1-
metilciclopropil)-N4-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-

triazin-2,4-diamina

1H NMR (METANOL-d4): & 8.88 (m, 1 H), 8.5 (m, 1 H), 7.85 (m,
1 H), 7.7 (m, 1 H), 7.6 (m, 1 H), 6.75 (m, 1 H), 1.52 (s, 3

H), 0.75-0.95 (m, 4 H). LC-MS: m/z 403.2 (M+H)".

Compuesto 693 - 6-(6-aminopiridin-2-il1)-N2-(3,5-
difluorofenil)-N4-(1-metilciclopropil)-1,3,5-triazin-2,4-

diamina

o NHz

-
N7 N
FQHKN%Z

1H NMR (METANOL-d4): & 7.5-7.58 (m, 4 H), 6.5-6.8 (m, 2 H),

1.5 (s, 3 H), 0.75-0.95 (m, 4 H). LC-MS: m/z 370.2 (M+H)".

Compuesto 694 - 6-(6-aminopiridin-2-il)-N2-(2-
(trifluorometiDpiridin-4-il1)-N4-(1,1,1-trifluoropropan-2-
i1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina
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o NH
F (/E\(
F_F N
F
N~ N/NF F
M
N~ "N~ N
H H
IH NMR (METANOL-d4): & 78.63-7.75 (m, 4 H), 7.6 (m, 1 H),

6.68 (m, 1 H), 5.5-5.0 (m, 1 H), 1.48 (m, 3 H). LC-MS: m/z

4452 (M+H)*.

Compuesto 695 - 6-(6-aminopiridin-2-il)-N2-terc-butil-N4-(2-

(trifluorometiDpiridin-4-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

SN NH,
F |
F F ~-N
N/| N“ N
I ke
N N N
H H

4 NMR (METANOL-ds): & 8.55-8.65 (m, 2 H), 7.9-8.25 (m, 2 H),
7.8-7.9 (m, 1 H), 7.2 (m, 1 H), 1.55 (m, 9 H). LC-MS: m/z

405.2 (M+H)".
Compuesto 696 - 6-(6-aminopiridin-2-il)-N2-(2-(1,1-

difluoroetil)piridin-4-il)-N4-isopropil-1,3,5-triazin-2,4-

diamina

415



10

15

20

25

o NH2
F Ei;r
F N
NZ | N” N
A
N~ N~ N
H H

'H NMR (METANOL-d4): & 8.55-8.2 (m, 2 H), 8.0-7.55 (m, 3 H),
6.75 (m, 1 H), 4.55-4.2 (m, 1 H), 2.0 (t, 3 H), 1.3 (d, J =
6.4 Hz, 3 H). LC-MS: m/z 387.3 (M+H)".

Compuesto 697 - N-(6-(4-(isopropilamino)-6-(2-
(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-1,3,5-triazin-2-

iDpiridin-2-il)acetamida

4 NMR (METANOL-ds): & 8.7-8.5 (m, 2 H), 8.3-7.8 (m, 4 H),
4.5-4.2 (m, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 1.25-1.35 (m, 6 H). LC-MS:
m/z 433.2 (M+H)".

Compuesto 698 - 6-(6-aminopiridin-2-i1l1)-N2-(terc-butil)-N4-

(3,5-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina

xxk
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1H NMR (METANOL-d4): & 7.68-7.48 (m, 4 H), 6.73-6.55 (m, 2

H), 1.58 (s, 9 H). LC-MS: m/z 372.2 (M+H)".

Compuesto 699 - 6-(6-aminopiridin-2-il)-N2-
(ciclopropilmetil)-N4-(3,5-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2,4-

diamina

R
IH NMR (METANOL-ds): & 7.71-7.50 (m, 4 H), 6.74-6.72 (m, 1
H), 6.56-6.54 (m, 1 H), 3.43-3.36 (m, 2 H), 1.18-1.72 (m, 1
H), 0.56-0.54 (m, 2 H), 0.32-0.31 (m, 2 H). LC-MS: m/z 370.1
M+H)".

Ejemplo 12. Ensayos enzimaticos y de células.

Ensayo enzimatico. Los compuestos se someten a ensayo
para determinar la actividad inhibidora de R172K de [IDH2
mediante un ensayo de reduccion de cofactor. Los compuestos
se preincuban con enzima, luego la reaccidon se comienza por
la adicién de NADPH y «o-KG y se dejé proceder durante 60
minutos en condiciones que se habia demostrado anteriormente
que eran lineales con respecto al tiempo de consumo tanto del

cofactor como del sustrato. La reaccidén se termina mediante
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la adiciéon de una segunda enzima, diaforasa y un sustrato
correspondiente, resazurina. La diaforasa reduce la
resazurina a la resorufina altamente fluorescente con la
oxidacion concomitante de NADPH en NADP, tanto deteniendo la
reaccion de IDH2 mediante [la reduccién del grupo de
cofactores disponibles como facilitando la cuantificacion de
la cantidad de cofactor que permanecia luego de un periodo de
tiempo especifico a través de la produccidén cuantitativa de

un Fluordéforo facilmente detectado.

Especificamente, en cada uno de los 12 pocillos de una
placa de 384 pocillos, se coloca 1 pl de series de diluciodn
de compuesto 100x, seguido de la adicion de 40 pupl de
amortiguador (60 mM de fosfato de potasio (K;HPO4), pH 7.5;
150 mM de NaCl; 10 mM de MgCl,, glicerol al 10%, albumina de
suero bovino al 0.05%, 2 mM de betamercaptoetanol) que
contiene 1.25 ug/ml de R172K de IDH2. El compuesto de prueba
se incuba luego durante una hora a temperatura ambiente con
la enzima; antes de comenzar la reaccion de IDH2 con la
adicion de 10 pl de mezcla de sustrato que contiene 50 uM de
NADPH y 6.3 mM de o-KG en el amortiguador que se describe
anteriormente. Luego de una incubacion adicional de una hora
a temperatura ambiente, la reaccion se detiene y el resto del
NADPH se medidé por la conversion de resazurina en resorufina
mediante la adicion de 25 pl de mezcla de detencion (36 pg/ml
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de enzima de diaforasa y 60 pM de resazurina; en
amortiguador). Luego de un minuto de incubacidon, la placa se

lee en un lector de placas a Ex544/Em590.

Para la determinaciéon de 1la potencia inhibidora de
compuestos contra R140Q de IDH2 en un formato de ensayo
similar al que antecede se realiza un procedimiento similar
excepto que la concentracion fina lde prueba es 0.25 pg/ml de

proteina R140Q de IDH2, 4 puM de NADPH y 1.6 mM de a-KG.

Para la determinacion de 1la potencia iInhibidora de
compuestos contra R140Q de IDH2, en un formato de analisis de
alta producion se realiza un procedimiento similar, excepto
que 0.25 pg/ml de proteina R140Q de IDH2 se utilizo en el
paso de preincubacion y la reaccidon se comienza con la

adicidén de 4 puM de NADPH y 8 uM de o-KG.

Ensayo basado en células U87MG pLVX-IDH2 R140Q-neo. Las
células UB87MG plvx-IDH2 R1040-neo se cultivan en matraces
T125 en DMEM que contienen FBS al 10%, 1x
penicilinaZestreptomicina y 500 pg/mL de G418. Se cultivan
por tripsina y se siembran en placas de fondo blanco de 96
pocillos a una densidad de 5000 células/pocillo en 100
pul/pocillo en DMEM con FBS al 10%. No se coloca ninguna
célula en placas en las columnas 1 y 12. Las células se
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incuban durante la noche a 37 °C en CO, al 5%. El dia
siguiente, los compuestos se realizan a una concentracion de
2x y se agregan 100 ul a cada pocillo de célula. La
concentracion final de DMSO es 0.2% y los pocillos de control
de DMSO se colocan en placas en la fila G. Las placas se
colocan luego en la iIncubadora durante 48 horas. A las 48
horas, se retiran 100 ul de medio de cada pocillo y se
analizan por LCMS para determinar las concentraciones de
2-HG. La placa de células se vuelve a colocar en Ila
incubadora por 24 horas mas. A las 72 horas luego de la
adicion del compuesto, 10 mL/placa de reactivo Promega Cell
Titer Glo se descongela y mezcla. La placa de células se
retira de la iIncubadora y se deja equilibrar a temperatura
ambiente. Luego se agregan 100 ul de reactivo a cada pocillo
de medio. La placa de células se coloca luego en un agitador
orbital durante 10 minutos y luego se deja reposar a
temperatura ambiente durante 20 minutos. La placa se lee
luego para determinar la luminiscencia con un tiempo de
integracion de 500 ms para determinar los efectos del

compuesto sobre la inhibicion del crecimiento.

Los datos de diversos compuestos de un aspecto de la
invenciéon en el ensayo enzimdtico de R140Q, ensayo basado en
células de R140Q y ensayo enzimatico de R172K tal como se
describe anteriormente o de manera similar, se presentan a
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continuacién en la Tabla 2. Para cada ensayo, los valores
indicados como "A" representan una IC50 menor que 100 nM; los
valores indicados como “B” representan una IC50 entre 100 nM
y 1 pM; los valores indicados como “C” representan una 1C50
mayor que 1 uM a 10 pM; los valores indicados como *“D”
representan una IC50 mayor que 10 pM; los valores indicados
como ‘“no adecuados” son inactivos y los valores en blanco
representan que el compuesto era inactivo o no fue evaluado

en ese ensayo particular.

Tabla 2. Actividad enzimatica y celular de compuestos

Ne de Enz Célula Enz Ne de Enz Célula Enz
Comp.  R140Q R140Q R172K Comp.  R140Q R140Q R172K
100 A A A 132 A A B
103 B C C 133 B D
108 B 135 B C D
109 B C C 137 B C
110 A A B 139 A B C
111 A A A 140 A B C
112 A B B 141 A B B
113 A A B 143 A B B
114 B C C 145 B C D
115 A B B 146 A A B
116 B C 147 B B C
117 B C 148 B B C
118 A B B 149 A A A
119 B C D 150 B B C
120 A A B 151 B B B
121 A A A 154 A B C
122 B C C 155 B M D
123 A B B o

126 A A B 156 B B C
128 B C C 158 A B B
129 A B C 159 B B C
130 A A B 160 A B B
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Ne de
Comp.
162
165
167
168
169
170
172
173
174
175
176
177
178
179
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212

Enz

R140Q

>rrr>0>>>>>r2>rr>>r>>r>>>>r>2>r>2>>2>2>2O0>2>>2>>2>2>2>2>0>>2>00

Célula
R140Q

C

>0 O0O0OW>>

W>W0WWW>PEO>>>PT2>22>22>>20>2>>00>

>W>ww

Enz

R172K

C

W>>W0W0W>0I0IOITO

WTOOTOT>POOWOIT>OOTOOOOEOT

00w w

422

Ne de
Comp.
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234

235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255

R140Q

Enz

c
Q

>P>>UWLLSP>PUL>EWIEB>> >0 W ® WO S P> UII>I>>IT>>> >

Célula
R1400Q

A

o o W

W>>w

Wr>W>>wWwww >

WWW>>>>WO WWW>>WwWwwWww > W

> >

Enz
R172K

OTTTOOTWOT™@

WI>WWwWwOwW>

WTOTZIWTTITOOOOTOOOO W

0w O
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Ne de
Comp.
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269
270
271

272
273
274
275
276
277
278

279
280
281
282

283

284
285
286
287
288
289
290
291

292

Enz
R140Q

S>> WOTEZ>>TO>O

Q
Q.
()
>WWOOWoQ
2

o))
®
=
(@]
c O
o]
o

>0 Oo

adecuad
o
No
adecuad

W>>>WOOWo

No
adecuad
o)

No
adecuad
o

Célula
R140Q

B

WwWw>>w

Wr>WwWwwoO

A
B

A
No
adecua
do
No
adecua
do

Enz

R172K

B

OO wW>0o

WO O

423

Ne de
Comp.
293
294

295
296
297
298
299
300
301
302
303

304

305

306
308
309
310
311
312
313
314

315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331

Enz
R140Q
A

No
adecuad

O>WW>>PW>o

O

O

O W

Wr>>O0O>O00I>>O>>T>

Célula
R1400Q

A
No
adecua

adecua
do
No

adecua
do

>OW>>m>

No
adecua
do

>r>>r>EO>>0O>>>>>>>>T>

Enz
R172K
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Ne de
Comp.
332

334
335
336
337
340
341
342
343
344
345
346
347
348
350
351
352
353
354
355
356
358
359
360
361
362
363
364
365
366
367
368
369
370
371
372
374
376
377
378
379
380
381

Enz

R140Q

D

CWOWWWWWr>>T>>2>2O0O000O0O0O0NTT0I0IOOOON>>O0O0>OOTE>0HWNTE

Célula
R140Q
No
adecua
do

W00 >>OO WIO>0WOZI>W> > P

>0

Enz

R172K

OW>OW>X >

W >

424

Ne de
Comp.
382
383
384
385
386
387
388
389
390
391
392
393
394
395
396
397
398
399
400
401
402
403
404
405
406
407
408
409
410
411
412
413
414
415
416
450
451
452
454
455
456
458
459
460
461

Enz
R140Q

S>>0 >>TOoO000O0O0O0O 00000 OT00OOO>OOO>OOOTOOO>TTOOTT®

Célula
R1400Q

>Wrr>W>O>P>>>T>>>>O>T>>>>P>O>0O0>>W>> D

9)

>0

Enz
R172K

>>>0m0>00
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Ne de
Comp.
462
463
464
465
466
467
468
469
470
471
472
473
474
475
476
477
478
479
480
481
482
483
484
485
486
491
492
493
495
496
497
498
499
500
501
502
503
504
505
508
509
510
511
512
513

Enz

R140Q

OO WWW>>O0>>O0OO>OOWHOOEEOE

OO OWOODOmOomOoDo W

Célula
R140Q

>rrrrrrrr>0EO>PT>O>>>>2>2>2>>0>>rO0O>2>>>2>>2>>2>>2>2>2>2>2>2>0>>>2>0

Enz

R172K

TWW>>O0OWWwW>>O0O0>P>P00>TIT>IT2>20OOTO>>OOI>I>PO>>>O0OOODI>I>POO>I>>WT

425

Ne de
Comp.
514
516
517
518
519
521
522
523
524
526
527
528
529
530
531
532
533
534
535
536
537
538
540
541
542
543
544
545
546
547
548
549
550
551
552
554
555
556
559
560
561
562
563
564
565

Enz
R140Q

OO WO WO WWWOWOOmOWOWMOOOOWOmOOoOWODOoWO@OOoOoOoDoOmOODOoOo@DoDomo

Célula
R1400Q

>r>rrrrrrr>r>r>rrrrr>r>r>rrrrrr»rrrrrrr»rrrrrrrr>rr>rrrr

Enz
R172K

>rr>r>r>>>ONE>I>>PO>POOTI>PONE>IOE>>P>>EO>DEO>>I>>O>PO>>> D
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Ne de
Comp.
567
568
569
570
571
572
574
576
577
581
582
583
584
585
587
588
592
593
594
595
596
597
598
599
600
601
602
603
604
605
606
607
608
609
610
611
612
613
614
615
616
617
618
619
621

Enz

R140Q

OO WO WOO WO WOOOOOOOOOOOWOWOOOOEOOOOOOODOoOo@momOom

Célula
R140Q

W>>>rr>r>>r>>r>>rr>r>r>r>>r>>2>>r>>r>>>>>>>>>>>>>>2>>2>>W0>>

Enz

R172K

OrXr>r2>r2>0>r2>r2>O0>r2>2>O0>PO0>2>>>r2rr2>rr2>0>200>T>P>r>>2>2O0O0>ODEO>OE >

426

Ne de
Comp.
622
623
624
625
626
627
628
629
630
631
632
633
634
635
636
637
638
639
640
641
642
644
645
646
647
648
649
650
651
652
653
654
655
657
658
660
662
663
665
667
669
670
671
672
673

Enz
R140Q

OO0 OW>OOO>IOOODOI>I>>>O0>00O0E

00w

Célula
R1400Q

>rrrr>EO>TPTPOO>>ITPOP>PI>O>POEOI>rr >0 I>>0OW

Enz
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>O0WOoOW0O0WOTOWW>POOPIT2Z>T2>TO0OOOO>>PO>>ITO>OO0OOT
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Ne de

Comp.

674
675
676
677
678
679
687
689
690

Enz

R140Q

En algunas modalidades,

WWWOWWOWOW W

Célula
R140Q

>r>>0>>>>>

Enz

R172K

>>>0W0>>>W

Ne de
Comp.

un aspecto de

691
692
693
694
695
696
697
698
699

Enz
R140Q

GO0 W W

Célula

Enz

R140Q R172K
A B
A A
A A
A A
A A
A B
B C
A A
A A

la invenciodn

proporciona un compuesto seleccionado de cualquiera de los

compuestos N°

123,
158,
179,
194,
206,
219,
240,
260,
290,
310,
328,
352,
372,
391,

404,

126,
160,
181,
195,
208,
220,
241,
261,
293,
313,
329,
353,
374,
392,

406,

129,
167,
183,
196,
209,
223,
245,
263,
295,
315,
330,
354,
376,
393,

408,

100,
130,
168,
184,
197,
210,
224,
246,
266,
296,
317,
331,
355,
377,
394,

409,

110,

132,
169,
185,
198,
211,
225,
247,
267,
297,
318,
334,
356,
378,
395,

416,

111,

139,
172,
186,
199,
212,
226,
248,
268,
298,
319,
335,
358,
379,
396,

450,

112,

140,
173,
187,
200,
213,
227,
249,
269,
299,
320,
336,
363,
381,
398,

455,

427

113,
141,
174,
188,
201,
214,
228,
250,
270,
301,
321,
340,
366,
382,
399,

456,

115,
143,
175,
189,
202,
215,
229,
253,
277,
302,
322,
341,
367,
383,
400,

458,

118,
146,
176,
190,
203,
216,
232,
254,
281,
306,
323,
344,
369,
384,
401,

459,

120,
149,
177,
191,
204,
217,
233,
255,
288,
308,
325,
346,
370,
386,
402,

460,

121,
154,
178,
193,
205,
218,
239,
257,
289,
309,
326,
351,
371,
387,
403,

461,
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463,
476,
495,
514,
529,
544,
559,
574,
595,
607,
619,
637,
653,

675,

464,
477,
496,
516,
530,
545,
560,
576,
596,
608,
624,
638,
654,

676,

465,
478,
497,
517,
531,
546,
561,
581,
597,
609,
625,
639,
657,

677,

466,
479,
499,
518,
532,
547,
562,
582,
598,
610,
627,
640,
658,

687,

468,
480,
500,
519,
533,
548,
563,
583,
599,
611,
628,
641,
663,

689,

469,
481,
504,
521,
534,
549,
564,
584,
600,
612,
629,
642,
665,

690,

470,
482,
505,
522,
535,
550,
565,
585,
601,
613,
630,
645,
669,

691,

471,
484,
508,
523,
537,
551,
567,
587,
602,
614,
631,
646,
670,

692,

472,
485,
509,
524,
540,
552,
568,
588,
603,
615,
632,
647,
671,

693,

473,
491,
510,
526,
541,
554,
570,
592,
604,
616,
633,
648,
672,

694,

474,
492,
511,
527,
542,
555,
571,
593,
605,
617,
634,
649,
673,

695,

475,
493,
512,
528,
543,
556,
572,
594,
606,
618,
636,
651,
674,

696,

698 y 699. En un aspecto mas especifico de esta modalidad, la

invencion

cualquiera de los Compuestos N° 100, 110, 111, 113, 120,

126,
179,
197,
227,
290,
318,
340,
370,

130,
181,
198,
229,
293,
319,
341,

371,

proporciona un

132,
183,
199,
233,
295,
320,
352,

372,

146,
186,
200,
239,
297,
321,
353,

374,

149,
187,
202,
246,
298,
323,
354,

376,

compuesto que se selecciona de

167,
188,
205,
247,
301,
325,
355,

377,

168,
190,
210,
253,
306,
326,
356,
378,

428

173,
191,
212,
255,
309,
328,
358,
379,

174,
193,
213,
260,
310,
329,
363,
381,

175,
194,
219,
261,
313,
330,
366,
382,

177,
195,
220,
269,
315,
331,
367,
383,

121,
178,
196,
223,
288,
317,
336,
369,
384,
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387,
403,
461,
485,
535,
571,
627,

648,

391,
404,
466,
493,
540,
572,

628,

392,
406,
469,
497,
541,
576,

629,

393,
408,
470,
505,
543,
588,

630,

394,
409,
471,
508,
544,
592,

631,

395,
416,
472,
509,
545,
594,

632,

396,
450,
473,
511,
546,
605,

636,

398,
451,
475,
512,
548,
607,

637,

399,
456,
476,
519,
552,
611,

638,

400,
458,
479,
522,
554,
615,

640,

401,
459,
480,
528,
555,
624,

645,

402,
460,
484,
530,
568,
625,

647,

651, 653, 654, 657, 663, 665, 670, 672, 674, 691, y 696.

En algunas modalidades,

proporciona un

los Compuestos

121,
154,
178,
193,
205,
218,
239,
257,
289,
309,
326,
351,

371,

123,
158,
179,
194,
206,
219,
240,
260,
290,
310,
328,
352,
372,

126,
160,
181,
195,
208,
220,
241,
261,
293,
313,
329,
353,

374,

un aspecto de la

invencion

compuesto que se selecciona de cualquiera de

Ne 100,

129, 130,
167, 168,
183, 184,
196, 197,
209, 210,
223, 224,
245, 246,
263, 266,
295, 296,
315, 317,
330, 331,
354, 355,
376, 377,

110,
132,
169,
185,
198,
211,
225,
247,
267,
297,
318,
334,
356,
378,

111,
139,
172,
186,
199,
212,
226,
248,
268,
298,
319,
335,
358,
379,

429

112,
140,
173,
187,
200,
213,
227,
249,
269,
299,
320,
336,
363,
381,

113,
141,
174,
188,
201,
214,
228,
250,
270,
301,
321,
340,
366,
382,

115,
143,
175,
189,
202,
215,
229,
253,
277,
302,
322,
341,
367,
383,

118,
146,
176,
190,
203,
216,
232,
254,
281,
306,
323,
344,
369,
384,

120,
149,
177,
191,
204,
217,
233,
255,
288,
308,
325,
346,
370,
386,
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387, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 398, 399, 400, 401, 402,
403, 404, 406, 408, 409 y 416. En un aspecto mas especifico
de esta modalidad, la invencidén proporciona un compuesto que
se selecciona de cualquiera de los Compuestos N© 100, 110,
111, 113, 120, 121, 126, 130, 132, 146, 149, 167, 168, 173,
i74, 175, 177, 178, 179, 181, 183, 186, 187, 188, 190, 191,
193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 202, 205, 210, 212,
213, 219, 220, 223, 227, 229, 233, 239, 247, 253, 255, 260,
261, 269, 288, 293, 295, 297, 298, 309, 313, 315, 317, 318,
320, 321, 325, 328, 329, 340, 341, 352, 369, 370, 371, 372,

374, 387, 394, 398 y 416.

Habiendo asi descrito diversos aspectos de diversas
modalidades, se debe comprender que a los expertos en la
técnica se les ocurriran fTacilmente diversas alteraciones,
modificaciones y mejoras. Tales alteraciones, modificaciones
y mejoras pretenden ser parte de esta descripciéon y se
pretende que estén dentro del espiritu y alcance de la
invencion. Por consiguiente, la descripcion y los dibujos que

anteceden son a modo de ejemplo solamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la Formula 1 o una sal o

hidrato farmacéuticamente aceptable de este:

|
H H

el anillo A es un arilo monociclico o heteroarilo

(1), donde:

monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

el anillo B es un arilo monociclico o heteroarilo
monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

R! y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrogeno, alquilo C;-C4, haloalquilo C;-C4, -O-alquilo C;-C4
y CN, donde una porciéon alquilo de R! esta opcionalmente
sustituida por -OH, NHz, NH(alquilo C;-C4;) o N(alquilo
C1-C4)2;

R> se selecciona de: -(alquilo C;-Cg), -(alquenilo o
alquinilo C2-Cs), -(alquileno C1-C6)-N(R®)-(alquileno
C1-Ce)-0-(alquilo C;-Cg)., -(alquileno C;-Cg)-N(R®)-(alquileno

Co-Cs)-0Q, -(alquileno C1-C6)-N(R®(R®) . -(alquileno
C1-Cs) -N(R®)-S(0)1-o-(alquilo C1-Cs), -(alquileno
C1-Cs) -N(R®)-S(0)1-o.-(alquilo Co-Cs)-Q, -(alquileno
C1-C6)-S(0)1-2-N RHR®, -(alquileno
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C1-C4)-S(0)1-2-N(R®-(alquileno Ci-Cs)-Q, -C(OON(R®-(alquileno
C1-C6)-C(O)- (alquileno Co-Cs)-0-(Calquilo C1-Ce).
-C(ON(R®)-(alquileno C1-Cg)-C(0)-(alquileno
Co-Cs)-0-(Calquileno Co-Cs)-Q, -(alquileno
C1-C6)-0-C(0)- (alquilo C1-Ce), -(alquileno
C1-Cs)-0-C(0O)-(alquilo Co-Ce )-0, -(alquileno
C1-Ce)-0O-(Calquilo C;-C¢), -(alquileno C;-Cg)-0O-(alquileno
C1-Cs)-Q, -(alquileno Cp-Cs)-C(O)-(alquileno Cp-Cs)-0-(alquilo

C1-Cs), -(alquileno Cp-Ce)-C(O)-(alquileno Cp-Cs)-0O-(alquileno

C.1-Ces)-Q, -(alquileno C1-Cs)-0-C(0O)-(alquilo
C1-Cs), -(alquileno C1-Cs)-0-C(O)-(alquileno
Co-Cs)-Q, -(alquileno Co-C6)-C(OON(R®-(alquilo C1-Ce).

~(alquileno Cp-Cg¢)-C(OIN(R®)-(alquileno Cy-Cg)-Q, -(alquileno

C1-C6)-N(R®C(0)-(alquilo C1-Cs), -(alquileno
C1-C6)-N(R®)C(0)-(alquileno Co-Ce6)-Q, -(alquileno
Co-Cs)-S(0)p-2-(alquilo C1-Ce). -(alquileno
Co-Cs)-S(0)p-2-(alquileno Co-Ces)-Q. -(alquileno
C1-C6)-N(R®)-C(0)-N(R®-(alquilo C1-Co), -(alquileno

Co-Cs)-Q, -(alquileno Cy-Cs)-C(O)-(alquilo C;-C¢), -(alquileno
Co-Cs)-C(O)-(alquileno Cp-Cs)-Q, donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en R? esta
opcionalmente sustituido por uno o mas -OH, -O(alquilo C;-C,)

o halo;
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cualquier resto metilo terminal presente en R? esta
opcionalmente remplazado por -CH,OH, CF3, -CH,F, -CH.CI,
C(0)CH3, C(O)CF3, CN o COzH;

cada R® se selecciona independientemente de hidrogeno y
alquilo C1-Cs vy

Q se selecciona de arilo, heteroarilo, carbociclilo y
heterociclilo, cualquiera de los cuales estad opcionalmente
sustituido o

R! y R® se toman opcionalmente juntos con el &atomo de
carbono al que estan unidos C(=0) o

R! y R? se toman opcionalmente juntos para formar
carbociclilo sustituido, heteriociclilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido, donde:

a. cuando el anillo A es fenilo no sustituido y el
anillo B es fenilo sustituido por metoxi o0 etoxi; entonces
dicho fenilo del anillo B no esta sustituido adicionalmente
por oxazolilo;

b. cuando el anillo A es fenilo opcionalmente
sustituido o piridilo opcionalmente sustituido y el anillo B
es Tenilo opcionalmente sustituido; entonces la porcion del
compuesto representada por -NH-C(ROHRHR®) no es -
NH(CHz)-arilo;

c. cuando el anillo A es fTenilo opcionalmente

sustituido y el anillo B es fenilo o pirrolilo opcionalmente
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sustituido, entonces la porciéon del compuesto representada
por -NH-C(RH(R®(R®) no es -NH(CH>)C(O)NH;;

d. cuando el anillo A es fenilo sustituido por 2 o mas
hidroxilo o metoxi y el anillo B es fenilo opcionalmente
sustituido; entonces la porciéon del compuesto representada
por -NH-C(RYD(R®)(R®) no es —NH-cicloheptilo;

e. cuando el anillo A es fenilo opcionalmente
sustituido y el anillo B es fenilo opcionalmente sustituido;
entonces R' y R® no forman 2,2,6,6,-tetrametilpiperidin-4-ilo;

f. cuando el anillo A y el anillo B son fenilo
opcionalmente sustituido; entonces la porcion del compuesto
representada por  -NH-C(RH (R (R® no es cisteina,
fenilalanina o leucina opcionalmente sustituida o un éster
metilico de estas;

g- cuando el anillo A es fenilo o piridin-3-ilo
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se
seleccionan de halo, metilo o CF;z; y el anillo B es fenilo
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que se
seleccionan de halo, metilo CF3, metoxi o CH=C(fenilo)CN ;
entonces la porcion del compuesto representada por -
NHC(RD (R (R®) es diferente de -NH(alquileno C;-Cg)-N(R®(R?),
-NH-1-(aminometil) ciclopentilmetilo, -NH-4-
(aminometil)ciclohexilmetilo, donde cada R® es hidroégeno,

alquilo C;-C4 o dos Ra se toman junto con el nitrégeno al que
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estan unidos en comun para formar un morfolin-4-ilo o
piperidin-1-ilo;

h. cuando el anillo A es fenilo, 4-clorofenilo o 4-
metil fenilo y el anillo B es 4-clorofenilo o 3,4-
diclorofenilo; entonces la porcidon del compuesto representada
por -NHC(RH (RH(R®) no es -NH-isopropilo;

i. cuando el anillo A es fenilo no sustituido y la
porcion del compuesto representada por -NHC(RH(RH((R®) es -
NH-CH,CH2N(CH3)2, -NH-CH,CH,-morfolin-4-ilo o0 -NH-CH,CH,0H;
entonces el anillo B es diferente de oxadiazol, imidazol,
tiazol u oxazol cada uno de los cuales esta sustituido por -
C(O)NHR?, donde R° es isopropilo, ciclopropilo o 2-cloro-6-
metilfenilo;

J- cuando el anillo A es fenilo sustituido por SO,0H o
SOz;Na, y el anillo B es fenilo, o cuando el anillo B es
fenilo sustituido por SO,OH y el anillo B es fenilo; entonces
la porcion del compuesto representada por -NHC(RYD(R?)(R®) no
es -NH(CH2)20H o -NH(CH»)CH(OH)CHs Yy

k. el compuesto es diferente de:

(BE)-3-(A-((4-((3-(dietilamino)propil)amino)-6-fenil-
1,3,5-triazin-2-i1l)amino)-2-metoxifenil)-2-
fenilacrilonitrilo,

4-((4-((Ffuran-2-1lmetil)amino)-6-(piridin-4-i11)-1,3,5-

triazin-2-il)amino)fenol,
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3-(4-((5-aminopentil)amino)-6-((3-Fluorofenil)amino)-
1,3,5-triazin-2-1l)fenol,
N?,6-bis(3-Fluorofeni)-N*-(piperidin-3-il)-1,3,5-
triazin-2,4-diamina,
N’-butil-6-Fenil-N*-(p-tolil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina,
N°-ciclohexil-N*,6-difenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina,
(R)-3-((4-(3-clorofeni)-6-(pirrolidin-3-ilamino)-
1,3,5-triazin-2-il)amino)-4-metilbenzamida,
2-cloro-4-(metilsulfonil)-N-[4-(fenilamino)-6-(2-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-benzamida,
N?-(2-metoxietil)-N*-Ffenil-6-[5-[6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-3-piridinil]-1,2,4-oxadiazol-3-il1]-1,3,5-
triazin-2,4-diamina,
N?-(2-Furanilmetil)-6-Ffenil-N*-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,3,5-triazin-2,4-diamina,
6-(3-metoxifenil)-N?-metil-N*-(3-nitrofenil)-1,3,5-
triazin-2,4-diamina,
N2-buti I-N*-(4-metilfenil)-6-fenil-1,3,5-triazin-2,4-
diamina y
4-[[4-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(metilamino)]-1,3,5-

triazin-2-il]amino-bencenometanol.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R! se
selecciona independientemente de hidrogeno, -
CHz, -CH,CHs, -CH,OH, CN, o R! y R® se toman juntos para
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formar =0.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R' y R?
se toman jJjuntos para Tormar carbocililo o heterociclilo,
cualquiera de los cuales esta opcionalmente sustituido por
hasta 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
halo. alquilo C;-C4, haloalquilo C;-C4,, alcoxi C;-C4, -CN,

=0, -OH y -C(O)alquilo C;-C,4.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, donde R? se
selecciona de: -(alquilo C;-C4;) opcionalmente sustituido por
fluoro u -OH; -(alquileno Co-C4)-0-(alquilo
C1-Cs), -(alquileno Co-C»)-N(R®-(alquilo Ci-C¢). -(alquileno
Co-C2)-Q y -0O-(alquileno Cp-C,)-Q, donde Q esta opcionalmente
sustituido por hasta 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo C,-C4, haloalquilo C;-C4, alcoxi

C1-C4, =0, -C(0)-alquilo C;-C4, -CN y halo.

5. ElI compuesto de la reivindicacion 4, donde Q se
selecciona de piridinilo, tetrahidrofuranilo, ciclobutilo,
ciclopropilo, fenilo, pirazolilo, morfolinilo y oxetanilo,
donde Q estd opcionalmente sustituido por hasta 2
susituyentes seleccionados 1i1ndependientemente de alquilo

C:-C4, haloalquilo C;-C4, =0, Tfluoro, <cloro vy bromo.

437



10

15

20

25

6. EI compuesto de la reivindicacion 1, donde R' y R?
se toman juntos para fTormar ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, oxetanilo, biciclo[2.2.1]heptanilo,
azetidinilo, fenilo y piridinilo, cualquiera de los cuales
estad opcionalmente sustituido por hasta 2 sustituyentes que
se seleccionan iIndependientemente de alquilo C;-C4, alcoxi

C1-C4, cicloalquilo C3-Cg, -0OH, -C(O)CHz, Tfluoro y cloro.

7. EI compuesto de 1la reivindicacion 1, donde el
anillo A se selecciona de fenilo, pirazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y
tiazolilo, donde el anillo A estd opcionalmente sustituido
por hasta dos sustituyentes seleccionados independientemente
de halo, -alquilo C;-C4, -haloalquilo -C;-C4, -hidroxialquilo
C1-Cq4, -NH-S(0).-(alquilo C1-Ca), -S(0)2NH(alquilo
C1-C4), -CN, -S(O0).-(alquilo C;-C4), alcoxi C;-C4, -NH(alquilo

C1-C4), -OH, -CN y -NH,.

8. EI compuesto de 1la reivindicacion 1, donde el
anillo B se selecciona de fenilo, pirazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
piridazinilo y pirazinilo, donde el anillo B esta
opcionalmente sustituido por hasta dos sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, -alquilo
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C,-C4, -alquinilo C,-C4, -haloalquilo C;-C4, -hidroxialquilo
C1-C4, cicloalquilo C3-Cg, -(alquileno Cp-Cy)-0O-alquilo
C1-C4, -0-(Calquileno C1-C4)-cicloalquilo
C3-Cs, -NH-S(0),-(alquilo C1-Ca), -S(0)2NH(alquilo
C1-C4), -S(0)2-NH-(cicloalquilo C3-Cg), -S(0).-(heterociclilo
saturado),-CN, -S(0).-(alquilo C1-Ca), -NHCalquilo
C1-C4), -N(alquilo C;-C4)2, -0OH, C(0)-0O-(alquilo C;-Cy,),

heterociclilo saturado y -NH».

9. Un compuesto que tiene la Férmula Estructural 11:

‘\ NTSN- R
N/H\Néi\N R32

H H (11), o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, donde:

ElI anillo A” se selecciona de fenilo y piridin-2ilo,
donde el anillo A” esta opcionalmente sustituido por uno o
dos sustituyentes seleccionados independientemente de cloro,
fluoro, -CFz, -CHF,, -CHjz, -CH,CHz, -CF,CH3;, -OH, -OCHz, -OCH,
CHs, -NHz, -NH(CH3) y -N(CH3)2;

El anillo B~ se selecciona de piridin-3ilo,
piridin-4ilo, 1isoxazol-4-i1lo, 1isoxazol-3-1lo, tiazol-5-ilo,
pirimidin-5-ilo y pirazol-4-ilo, donde el anillo B’ esta
opcionalmente sustituido por wuno a dos sustituyentes

seleccionados i1ndependientemente de halo; -CN; -OH; alquilo
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C1-C4 opcionalmente sustituido por halo, CN
u -0OH; -S(0),-alquilo C1-C4; -S(O)-alquilo
C1-C4; -S(0),-NH-alquilo C1-C4; -S(0),-N(alquilo
C1-C4)2; -S(0).-azetidin-1-ilo; -0O-alquilo C;-C4; -CH,-0-CHs,
morfolin-4-ilo,
ciclopropilo, -S(0).-NH-ciclopropilo; -C(0)-0-CHsz; vy
-C(R™(R*®(R**) se selecciona de alquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido por halo u -0OH; -(alquileno
Co-Ci)-cicloalquilo, donde el alquileno estd opcionalmente
sustituido por metilo y el cicloalquilo estd opcionalmente
sustituido por halo, -0OCHsz o metilo; heterociclilo saturado
opcionalmente sustituido por halo o metilo; -C(0)-O-alquilo

C1-Cs; -C(O)-(alquileno Cp-Cy)-ciclopropilo y C(0O)-bencilo.

10. El compuesto de Hla reivindicacion 9, donde el
anillo A” se selecciona de 2-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 2-
metoxifenilo, 3-hidroxifenilo, 6-aminopiridin-2-ilo, 6-

cloropiridin-2-ilo, 6-trifluorometilpiridin-2-ilo y fenilo.

11. El compuesto de Hla reivindicacion 9, donde el

anillo B” se selecciona de 2-(morfolin-4-il)piridin-4-ilo, 2-

dimetilaminopiridin-4-ilo, 3-(2-metioxietil)fenilo, 3,5-
difluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-cranometilfenilo, 3-
cianofenilo, 3-ciclopropilaminosulfonilfenilo, 3-
dimetilaminosulfonilfenilo, 3-etilsulfonilfenilo, 3-
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fluorofenilo, 3-metilsulfonilfenilo, 4-fluorofenilo, 5-

cloropiridin-3-i1lo, 5-cranopiridin-3-ilo, 5-cianopiridin-3-

ilo, 5-cianopiridin-4-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-
trifluorometipiridin-3-ilo, 6-cloropiridin-4-ilo, 6-
cianopiridin-4-ilo, 6-ciclopropilpiridin-4-ilo, 6-

etoxipiridin-4-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, 6-fluoropiridin-4-
ilo, 6-metilpiridin-4-ilo, 6-trifluorometilpiridin-4-ilo,

isoxazol-4-ilo, fenilo, piridin-4-ilo y tiazol-5-ilo.

12. El compuesto de la reivindicacion 9, donde el resto
representado por CR¥®(R*®)(R®*) se selecciona de 2-
hidroxiciclopentilo, 2-metilciclopropilo, 3,3-
difluorociclobutilo, -(CH2)3CHz, -CH(CH3)-C(CH3)3, -CH(CH3)-CH
20CHz, -C(0)-C(CH3)3, -C(0)-CH(CH3)., -C(O)-ciclopropilo, -C(O
)-0C(CH3)3, -C(0)-0CH2CH(CH3)2, -C(0)-OCH,CH3, -CH(CH3)-CH(CHs
Yo, ~CH(CH3)-CH,CHs, ~CH»C(CH3)2-CH,0H,
CH,C(CH3)3s, -CH»CF3, -CH,CH(CH3)2>, —-CH»CH(CH3)-CHCHs, —CH,CH,C

H(CH3)>, -CH,-ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo,
ciclopentilo, ciclopropilo, isopropilo, oxetan-3-ilo,
biciclo[2.2.1]heptanilo, tertrahidropiran-4-ilo y

tetrahidropiran-3-ilo.
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13. Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la reivindicacion 1 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

14. La composicion de la reivindicaciéon 13, que
comprende ademas un segundo agente terapéutico util en el

tratamiento de cancer.

15. Un método para tratar un cancer caracterizado por
la presencia de una mutacién de IDH2, donde la mutacion de
IDH2 da como resultado una nueva capacidad de la enzima de
catalizar la reduccidén dependiente de NAPH de o-cetoglutarato
en R(-)-2-hidroxiglutarato en un paciente, que comprende el
paso de administrarle al paciente que 1o necesita una

composicion de la reivindicacion 10.

16. EI método de la reivindicacion 15, donde 1la

mutacién de IDH2 es una mutacién R140Q o R172K de |IDH2.

17. ElI método de la reivindicacion 16, donde 1la

mutaciéon de IDH2 es una mutacién R140Q de IDH2.

18. EI método de la reivindicacion 15, donde el cancer
se selecciona de glioblastoma (o glioma), sindrome

mielodisplasico (SMD), neoplasia mieloproliferativa (NMP),
442
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leucemia mieldégena aguda (LMA), sarcoma, melanoma, cancer
pulmonar no microcitico, condrosarcoma, colangiocarcinomas o

linfoma no Hodgkin (LNH) angioinmunoblastico.
19. ElI método de la reivindicacion 15, que comprende

ademas administrarle al paciente que lo necesita un segundo

agente terapéutico util en el tratamiento de cancer.
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RESUMEN

Se proporcionan compuestos Utiles para tratar cancer y

métodos para tratar cancer que comprende administrarle a un

sujeto que

presente.

lo necesita un compuesto que se describe en
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