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Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 3, obrando como apoderada de la sociedad
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Mediante este memorial estamos allegando a ese Despacho el siguiente
COMPLEMENTO DE INFORMACION, mediante el cual la Solicitante desea
presentar una copia de la descripcién modificada tal como se indicé en el memorial
presentado el 4 de diciembre de 2017 en respuesta al Oficio de Fondo No. 13078, pero
que no fue adjuntada a dicho memorial.

Amablemente, solicito se tengan en cuenta la descripciéon modificada allegada como parte
dentro del proceso de la presente solicitud.

Senor Director,
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C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
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COMPUESTOS TERAPEUTICAMENTE ACTIVOS Y SUS METODOS DE USO

REIVINDICACION DE PRIORIDAD

La presente solicitud reivindica 1la prioridad de 1la
Solicitud Internacional No. de Serie PCT/CN2013/079200,
presentada el 11 de julio de 2013, gque se incorpora a la
presente a modo de referencia en su totalidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las isocitrato deshidrogenasas (IDH) catalizan 1la
descarboxilacidén oxidativa del isocitrato para generar 2-
oxoglutarato (es decir, a—-cetoglutarato) . Estas enzimas
pertenecen a dos subclases distintas: una que utiliza NAD(+)
como el aceptor de electrones y la otra NADP(+). Se han
descrito cinco isocitrato deshidrogenasas: tres isocitrato
deshidrogenasas dependientes de NAD(+), que se localizan en
la matriz mitocondrial, vy dos isocitrato deshidrogenasas
dependientes de NADP(+), una de las cuales es mitocondrial vy
la otra predominantemente citosdélica. Cada isoenzima
dependiente de NADP(+) es un homodimero.

La IDH1 (isocitrato deshidrogenasa 1 (NADP+) ,
citosbdélica) también se conoce como IDH; IDP; IDCD; IDPC o
PICD. La proteina codificada por este gen es la isocitrato
deshidrogenasa dependiente de NADP (+) que se encuentra en el

citoplasma y los peroxisomas. La misma contiene la secuencia
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de sefial objetivo peroxisomal PTS-1. La presencia de esta
enzima en peroxisomas sugiere participaciones en la
regeneracién de NADPH para reducciones intraperoxisomales,
tales como la conversidén de 2,4-dienoil-CoAs en 3-enoil-CoAs,
asi como en reacciones peroxisomales que consumen @ 2-
oxoglutarato, a saber, la alfa-hidroxilacidén de acido
fitédnico. La enzima citoplésmica desempefia un papel
importante en la produccidédn citoplasmica de NADPH.

El gen IDH1 humano codifica una proteina de 414
aminoadcidos. Las secuencias de nucledétidos y aminodcidos para
la IDH1 humana pueden encontrarse en los registros de GenBank
NM 005896.2 y NP 005887.2, respectivamente. Las secuencilas de
nucledtidos y aminodcidos para la IDH1 también se describen,
por ejemplo, en Nekrutenko et al., Mol. Biol. Evol. 15:1674-
1684 (1998); Geisbrecht et al., J. Biol. Chem. 274:30527-
30533(1999); Wiemann et al., Genome Res. 11:422-435(2001);
The MGC Project Team, Genome Res. 14:2121-2127(2004); Lubec
et al., Entregadas (DIC-2008) a UniProtKB; Kullmann et al.,
Entregadas (JUN-1996) a las bases de datos EMBL/GenBank/DDBJ;
y Sjoeblom et al., Science 314:268-274(2006).

La IDH]1 no mutante, por ejemplo, natural, cataliza la
descarboxilacidén oxidativa del isocitrato para producir o-
cetoglutarato, reduciendo asi la NAD® (NADPT) a NADH (NADPH),

por ejemplo, en la siguiente reaccién:



10

15

20

Isocitrato + NAD' (NADP') — a-KG + CO, + NADH (NADPH) +
H*.

Se ha descubierto que mutaciones de IDH1 presentes en
ciertas células cancerosas resultan en una nueva capacidad de
la enzima de catalizar la reduccidén dependiente de NADPH de
a-cetoglutarato a R(-)-2-hidroxiglutarato (2HG). Se cree que
la produccién de 2HG contribuye a la formacién y el avance
del céancer (Dang, L et al, Nature 2009, 462:739-44).

La IDH2 (isocitrato deshidrogenasa 2 (NADP+)
mitocondrial) también se conoce como IDH, IDP, IDHM, IDPM,
ICD-M o mNADP-IDH. La proteina codificada por este gen es la
isocitrato deshidrogenasa dependiente de NADP(+) dque se
encuentra en el citoplasma y las mitocondrias. Juega un papel
en el metabolismo intermedio y la produccidn de energia. Esta
proteina puede asociarse o 1interactuar fuertemente con el
complejo de piruvato deshidrogenasa. El1 gen IDHZ2 humano
codifica una proteina de 452 aminodcidos. Las secuencias de
nucledtidos y aminodcidos para la IDH2 humana pueden
encontrarse en los registros de GenBank NM 002168.2 'y
NP 002159.2, respectivamente. La secuencia de nucledtidos vy
aminodcidos para IDH2 humano también se describe, ©por
ejemplo, en Huh et al., Entregadas (NOV-1992) a las bases de
datos EMBL/GenBank/DDBJ; y The MGC Project Team, Genome Res.

14:2121-2127(2004) .
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La IDH2 no mutante, por ejemplo, natural, cataliza la
descarboxilacidén oxidativa del isocitrato para producir o-
cetoglutarato (o-KG), reduciendo asi la NAD" (NADP') a NADH
(NADPH), por ejemplo, en la siguiente reaccidn:

5 Isocitrato + NAD' (NADP') — o-KG + CO, + NADH (NADPH) +
H*.

Se ha descubierto que mutaciones de IDH2 presentes en
ciertas células cancerosas resultan en una nueva capacidad de
la enzima de catalizar la reduccidén dependiente de NADPH de

10 a-cetoglutarato a R(-)2-hidroxiglutarato (2HG). El1l 2HG no se
forma por IDH2 natural. Se cree que la produccidén de 2HG
contribuye a la formacidén y el avance del cancer (Dang, L et
al, Nature 2009, 462:739-44) .

La inhibicién de la IDH1 mutante y/o IDH2 mutante y su

15 neoactividad constituye, por lo tanto, un posible tratamiento
terapéutico para el cancer. Por lo tanto, existe la necesidad
de inhibidores mutantes de IDH1 vy/o IDH2 que tengan
neoactividad de alfa-hidroxilo.

COMPENDIO DE LA INVENCION

20 En la presente se describen compuestos de Foérmula I, o

una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable de los mismos:
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R* N N R

P

R6 | \ R3

R’ R® (I), en donde:

el anillo A es un arilo

monociclico o

heteroarilo

monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

X es N, CH o C-halo;

R, R3, R4 v RS se
independientemente de hidrdgeno,
C1-Cyq,

-O-alquilo Ci-C4 y CN, en

restos alquilo de R!, R3, RY vy

independientemente opcionalmente
alquilo Ci1-Cs4, -NH(algquilo Ci-Ci) o

cada R? y RS> se

(algquilo Ci1-Cs),

CO2H, -(alguenilo o alquinilo C2-Cs),

(alquileno C1-Cs)-0-(alquilo Ci1-Cs),

(alquileno Co-Ce¢)-0Q,

C1-Cg) -N (R6) =S (0) 12— (alquilo Ci-Ce),

S(0)1-2-(algquilo Co-Cs)-Q,
-(alguileno
C(O)N(R®) - (alguileno Ci1-Cs)-C(O) -

Cl_c6) ’

selecciona

-(alquilo C1-Cg)-C(O)-NHz,

- (alquileno Ci-Cs)-N(R®) (R®),

C1-C4) =S (0) 1-2-N(R®) - (alguileno

seleccionan cada uno

alquilo Ci1-C4, haloalquilo
donde cada uno de dichos
R6 se

sustituye cada uno

por -OH, -NH>, -CN, -0-
-N(alquilo Ci1-Ca)2;
independientemente de: -
- (alquilo Ci1-Cs) -
- (alquileno Ci1-Cs) -N(R°) -
-(alquileno Ci1-Cg)-N(R®) -

- (alguileno

-(algquileno Ci1-Cs)-N(R®) -

- (alquileno Ci1-Cs)-S(0)1-2-N(R®) (R®),

Cl_c6)_Q/ -

(alquileno Cop-Cs) -O-(alquilo

-C(O)N(R®) - (alguileno Ci1-Cs)-C(0O)~-(algquileno Co-Cs)-0-
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(alquileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci1-Cs)-0-C(0)-(algquilo Ci1-Cs),
-(alquileno C1-C6)-0-C(0O)-(alquilo Co-Cs)-Q, -(algquileno Ci-
Ceé) -O-(algquilo Ci1-Cs), -(algquileno Ci-C¢)-0-(alquileno Ci1-Ce¢) -
Q, -(alguileno Cg-Cs)-C(0O)-(alquileno Cp-Ce)-0-(alquilo Ci1-Cs),
- (alquileno Co-Cs)-C(0O)-(algquileno Cg-Cs)-0-(alquileno Ci1-Cs) -
Q, -(algquileno C;-C¢)-0-C(0O)-(algquilo Ci1-C¢), -(algquileno Ci-
Ce) —O-C(0) - (alquileno Co-Cs)-Q, -(alquileno Co-Cs)-C(O)N(R®)-
(algquilo Ci1-Cs), —(alquileno Cop—-Cs)-C(O)N(R®) - (alguileno Cg-Cs) -
Q, -(alguileno Ci-Cs)-N(R®)C(0O)-(alquilo Ci-Cs), -(alguileno
C1-Cs) =N (R®) C(0O) - (alquileno Co-C¢)-Q, -(alguileno Cp-Cs)=-S(O)o-
>—(alquilo Ci1-C¢), —-(alguileno Co-Cs) =S (0)o-2—-(alguileno Cg-Cs) -
Q, - (alquileno C1-C6) =N (R®) =C (O) =N (R®) = (alquilo C1-Cs), -
(alquileno Co-Cs)-Q, - (alquileno Co—Cs)-C(0O)-(alquilo Ci1-Cs), -
(algquileno Cp-Cs)-C(0O)-(algquileno Co—Cs)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en RZ y RS
estd opcionalmente sustituido por uno o més -0OH, -0O(alquilo
C1—-Cs), —-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en R?Z y R> se
reemplaza opcionalmente por -CH2OH, CF3, -CH2F, -CH2C1,
C(O)CHs, C(O)CF3, CN o CO2H;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de

hidrégeno y alquilo Ci-Ce; vy
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Q se selecciona de arilo, heterocarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de 1los cuales estd opcionalmente
sustituido; en donde

Rl y R3?® opcionalmente se toman junto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

RY y R® opcionalmente se toman junto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

Rl y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
opcionalmente sustituido; o

R* y R> opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o

un heteroarilo opcionalmente sustituido;

en donde:

(1) cuando X es N vy A es fenilo opcionalmente
sustituido, entonces (a) ni N (R7) C (R4) (R®) (R®) ni
N (R8) C (R!) (R2) (R3) es NHCH2CH20OCH2CH,OCH,CHoNH,, 4-[ [2-[2- (2~
amincetoxi)etoxi]etil]amino] % (b) N (R7) C (R*) (R®) (R®) y

N (R8)C(R!) (R?) (R3) no son ambos NHEt, NH(n-propilo), NH(n-
butilo), NH (n—-docecilo), NH-[ (4-metoxifenil)metilo],
NHCH,CH,CHO, NHCH,CH,0CH3, NHCH,CH,0H, NHCH,CH (OH) CH3,
NHCH2CH20C (O) fenilo, NHCH,CH2,CH20H, NHCH,CH2CH2N (CH3) fenilo,

NHCH,C (O) OCH3, NHCH2C (0O)OCH2CH3, NHCHzfenilo, NHCH (CHs)CH2CH3 o
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NHCH,CH20C (O) CHs;
(ii) cuando X es CH o C-Cl y A es fenilo opcionalmente

sustituido por F, Cl o SO0O2CHs, entonces ni N(R7)C(R%) (R>) (R®)

ni N (R8) C (R!) (R?) (R3) es N (CH3) CH2C (O) NH-i-propilo,
NHCH (CH3) (CH2) 3N (CH2CH3) 2, NHCH,CH,0H, NHCH,CH,OCHz3,
NHCH,CH,0S0sH, NHCH,CH>CH,0CH,CH,O-fenilo, NHCH,CH,CH,0H,
NHCH,CH,CH,OCH3, NHCH2CH (OH) CH3, N (CH2CH3) 2, NH-i-propilo,

NHCH>CH2NHC (O) OCHs3, NHCH2CH2NHC (O) CHs, NHCH2CH2NH> le) NHCH2-
fenilo;
(iii) cuando X es CH y A es piridilo opcionalmente

sustituido, entonces ni N (R’7)C (R*) (R%) (R®) ni N (R8)C(R!) (R?) (R3)

es NHCHz-fenilo, NHCHz- (2, 4-difluorofenilo),
N (CHs3) CH2CH2C (O) OH, NHCH,CH2C (O) OH, NHCH>CH>C (O) OCH2CH3,
NHCH,CH2C (O) O-t-butilo, NHCH2CH2C (O) NH2, NHCH2CH2-fenilo,

NHCH,CH>0OH, NHCH,CH,NH,, NHCH,CH,N (CH3)2 o NHCH2CH,CHs;

(iv) cuando X es CH y A es l-imidazolilo opcionalmente
sustituido, l-pirrolilo opcionalmente sustituido o) 1-
pirazolilo opcionalmente sustituido, entonces ni
N (R7)C (R*) (R®) (R®) ni N(R®)C(R!) (R?) (R3) es NH(CHy)7CHs, NHCHz-
(o-cloro-fenilo) o NHCH,CH,OH;

(v) cuando X es N y A es un piridilo opcionalmente
sustituido, entonces (R) ni N (R7)C (R%) (R5) (R®) ni
N (R8) C (R!) (R2) (R3) es NHC (O) -[2-cloro-4-

(metilsulfonilo)],N(CH3z) 2, NHCH>CH,CH2S0O2CH2CH2C1,
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NHCH2CH2OCH,CH2S0O2CH,CH2C1 o) NHCH>CH>S0O2CH>CH2C1, (B)
N (R7) C (R%*) (R>) (R®) y N (R8) C (R!) (R?) (R3) no son ambos
NHC (O) C (CH3) 3, NHC (O) CH=CHz, NHC (0)C (CHs3)=CH2, NHCH,CH,OH, NH-
ciclohexilo, NHCHz2-fenilo, NHC (O) fenilo, NHC (O) (CH2) sNH2,
NHC (O) OCHz, NHC (O) CHs3 % NHC (O) NH-fenilo opcionalmente
sustituido vy (C) cuando N (R7)C(R%) (R5) (R®) es NHC (CH3) 3,
entonces N(R®)C (R!) (R?) (R3) no es NHCH:;-fenilo o NH-CH,CHsz;

(vi) cuando X es N y A es un heterocarilo opcionalmente
sustituido, entonces N(R7)C(R%) (R%) (R®) vy N(R8)C(R!) (R?) (R3) no
son ambos N (CH2CH3) 2, NHCH2CHz-i-propilo, NHCH2CH (CH3)2 vy
NHC (O) CHz;

(vii) cuando X es CH y A es 2-piridinilo insustituido,
entonces el anillo formado por R* y R> no es 5-metil-1H-
pirazol-3-ilo;

(viii) cuando A es l-pirazolilo opcionalmente
sustituido, entonces ni N (R’7)C(R*) (R°%) (R®) ni N (R®)C(R!) (R2) (R3)
es N (CHs)2, NHCH3, NHAc, NHisopropilo, NHCH,CHsz, NHCH2CH2SO3H o
N (CH2CH3) 2;

(ix) cuando X es N y A es fenilo, tienilo o piridinilo
opcionalmente sustituido, entonces ni N(R7)C(R*) (R%) (R®) ni
N (R8) C(R1) (R?) (R3) es NHciclohexilC(O)NHCH2R, en donde R es
fenilo o piridinilo que estd sustituido por uno o mas de
OCF3, OCH3, cloro o CFs;

(x) cuando X es N, A es un fenilo opcionalmente
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sustituido y R* y R®> forman un fenilo opcionalmente

sustituido, entonces N (R8) C (R1) (R2) (R3) no es NHCH, (4-
fluorofenilo), NHCH,CO2H, NHCH2C (O) C1,
NHCH (CO2H) (CH2SCHz2fenilo), NHCH>C (O) NHC (O) NHR O

NHCH,C (O) NHC (S)NHR, en donde R es fenilo opcionalmente
sustituido o naftilo;

(xi) cuando X es N, A es un oxadiazol sustituido por un
piridinilo opcionalmente sustituido, entonces R* y R5 no
forman un fenilo opcionalmente sustituido;

(xii) cuando A es l-pirazolilo sustituido, entonces (A)
N (R7)C (R*) (R®) (R®?) y N(R®)C(R!) (R?) (R}) no son ambos NHC(CHs)3 Yy
(B) A no es sustituido por N=N-R, en donde R es un anillo;

(xiii) el anillo A no es un triazolilo opcionalmente
sustituido, 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilo;

(xix) cuando R! y RZ? opcionalmente se toman juntos para
formar un ciclohexilo insustituido y R* y R®> opcionalmente se
toman juntos para formar un ciclohexilo insustituido,
entonces A no es un l-pirazolilo disustituido o un fenilo
insustituido; vy

(xx) el compuesto no se selecciona del grupo:

(1) N-(2-aminofenil)-4-[[[4-[(2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)amino]-6-fenil-1,3,5-triazin-2-il]Jamino]lmetil]-benzamida;

(2) 2-cloro-N-[4- (ciclopropilamino) -6-(2-piridinil) -

1,3,5-triazin-2-il1]-4- (metilsulfonil) -benzamida;
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(3) 2-[[1-[4-(ciclopropilamino)-6-(etilamino)-1,3,5-
triazin-2-11]1-1H-1,2,4-triazol-3-1l]tio]-acetamida;

(4) N2-ciclopropil-N4-etil-6-[3-[ (fenilmetil)tio]-1H-
1,2,4-triazol-1-11]-1,3,5-triazina-2,4-diamina;

(5) éster metilico de acido 2-[[1-[4-(ciclopropilamino) -
6-(etilamino)-1,3,5-triazin-2-il1]1-1H-1,2,4-triazol-3-il]tio]-
acético;

(6) N-[[4-[[[4-(ciclopropilamino)-6-(2-piridinil)-1,3,5-
triazin-2-il]Jamino]metil]ciclohexil] metil]-4-fluoro-
bencenosulfonamida;

(7) NZ2-ciclopropil-6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N4-
fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina;

(8) N2,N4-diciclohexil-6-[3- (4-metoxifenil)-5-
(metiltio)-1H-pirazol-1-il1l]-1,3,5-triazina-2,4-diamina;

(9) N2,N4-diciclohexil-6-[3-(3,4-dimetoxifenil) -5-
(metiltio)-1H-pirazol-1-il1]1-1,3,5-triazina-2,4-diamina;

(10) N2,N4-diciclohexil-6-[5- (metiltio)-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)-1H-pirazol-1-il1]-1,3,5-triazina-2,4-diamina;

(11) NZ2,N4-diciclohexil-6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diamina;
(12) 1,1'"-[(6-fenil-s-triazina-2,4-

diil)diimino]bis[dodecahidro-antraquinonal;
(13) 4,4'-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-

diil)bis (iminometileno) Jbis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol;
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(14) N-[4-[ (4-aminobutil)amino]-6-[5-[[[[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]lamino]carbonil] amino]-2-metilfenil]-
1,3,5-triazin-2-il]-glicina;

(15) 4-[2-[[4-[(5-aminopentil)amino]-6-(3- fluorofenil)-
1,3,5-triazin-2-il]lamino]etil]-fenol;

(16) 4-[2-[[4-[(5-aminopentil)amino]-6-(4- fluorofenil) -
1,3,5-triazin-2-ilJamino]etil]-fenol;

(17) 6- (4-aminopiridin-3-il) -N2-bencil-N*- (terc-butil) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina;

(18) NZ2,N4-bis(ciclohexilmetil)-6-fenil-1,3,5-triazina-
2,4-diamina;

(19) 4,4'-[[6-[3,5-bis(1l,1-dimetiletil)-4-
hidroxifenil]-1,3,5-triazina-2,4-diil]lbis (imino- 3,1-
propanodiil) Jbis[2,6-bis(l,1-dimetiletil)-fenol;

(20) 4,4'"-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis (imino-
3,1l-propanodiil) Jbis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol;

(21) N-[6-[(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)amino]-2-(2-
piridinil)-4-pirimidinil]-f alanina;

(22) N4—ciclopentil—Z—fenil—N6—(fenilmetil)—4,6—
pirimidinadiamina;

(23) 2-[[6-(biciclo[2.2.1]hept-2-ilamino)-2-fenil-4-
pirimidinil]amino]-etanol;

(24) N2-isopropil-6-fenil-N4- (tetrahidro-2H-piran-4-il) -

1,3,5-triazina-2,4-diamina;
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(25) 2-cloro-4-(metilsulfonil)-N-[4-[(fenilmetil)amino]-
6-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-benzamida;

(26) N-[[4-[[[4-(ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]amino]lmetil]ciclohexillmetil]-4-fluoro-
bencenosulfonamida;

(27) [[4-[[[[[4-amino-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
illamino]lmetoxi]metil]amino]-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
il]imino]bis-metanol;

(28) [[4-[[[[[4-[bis (hidroximetil)amino]-6-(4-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-
illamino]lmetoxi]metil] (hidroximetil)amino]-6-(4-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]imino]bis-metanol;

(29) éster etilico de &cido 5-[4,6-bis(dietilamino)-
1,3,5-triazin-2-il]- 2H-tetrazol-2-acético;

(30) N2,N?, N4, N*-tetraetil-6- (2H-tetrazol-5-11)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina;

(31) N,N'-[6-[4-(acetilamino)-1,2,5-oxadiazol-3-11]-
1,3,5-triazina-2,4-diil]lbis-acetamida;

(32) N-(2-cloro-6-metilfenil)-5-[[4-(dimetilamino)-6-(2-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]Jamino]-1,3,4-0Oxadiazol-2-
carboxamida;

(33) N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(2-piridinil)-N6-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,6-Pirimidinadiamina;

(34) 6-(4-clorofenil)-N2-[4-cloro-3-
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(trifluorometil) fenil]-N4-[3-(dietilamino)propil]-1,3,5-
Triazina-2,4-diamina;

(35) 6-(4-clorofenil) -N2-[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]-N4-[3-(dimetilamino)propil]-1,3,5-
Triazina-2,4-diamina;

(36) N2-[3,5-bis(trifluorometil) fenil]-6-(4-clorofenil) -
N4-[3-(dietilamino)propil]-1,3,5-Triazina-2,4-diamina;

(37) N2,N4-bis[ (4-metoxifenil)metil]-6-[4-
(trifluorometoxi) fenil]-1,3,5-Triazina-2,4-diamina;

(38) N,N''-(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis[N'-(2-
cloroetil) -Urea;

(39) N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N'-[4-metil-3-
[[4-fenil-6- (propilamino)-1,3,5-triazin-2-il]Jamino]fenil]-
urea;

(40) N-[4-[[5-[[[[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]lamino]carbonil]amino]-2-
metilfenil]amino]-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-11]-
glicina;

(41) N-[4-[[5-[[[[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]lamino]carbonil]lamino]-2-
metilfenil]amino]-6-(5-tiazolil)-1,3,5-triazin-2-il1]-L-
Valina;

(42) s-Triazina, 2-fenil-4,6-bis[[6-[[4-fenil-6-[[6-[[4-

fenil-6-(triclorometil)-s-triazin-2-il]Jamino]lhexil]amino]-s-—
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triazin-2-il]Jaminolhexil]amino]-;

(43) o,a'-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diil)bis[imino(1l,1,2,2-tetrafluoro-3-oxo-3,1-
propanodiil) ] ]bis[w-[tetrafluoro(trifluorometil)etoxi]-
Poli[oxi[trifluoro(trifluorometil)-1,2-etanodiil]];

(44)a-[[4-[[(3-clorofenil)metil]amino]-6-(1H-imidazol-1-
il)-1,3,5-triazin-2-ilJlamino]-N-[[4-

(trifluorometil) fenil]lmetil]-, (aR)-Ciclohexanopropanamida;

(45) 6- (1H-imidazol-1-11)-N2,N4-bis(l-metiletil)-1,3,5-
Triazina-2,4-diamina;y

(406) N2,N4-bis (l-metilpropil)-6-fenil-1,3,5-Triazina-
2,4-diamina.

Los compuestos de Férmula I, Ia, Ib, B, C, Ic, Id, Ie,
1f, Ig, II, III, IIIa, IIIb, IIIc y IIId o como se describen
en cualquiera de las realizaciones en la presente inhiben 1la
IDH]1 mutante o la IDH2 mutante. También se describen en la
presente composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de Férmula I, Ia, Ib, B, C, Ic, Id, Ie, If, Ig, ITI,
I11, IIIa, IIIb, IIIc y IIId y métodos de uso de dichas
composiciones para tratar canceres que se caracterizan por la
presencia de una IDH1 mutante o una IDH2 mutante.

DESCRIPCION DETALLADA

Los detalles de construccidén y la disposicidén de 1los

componentes que se indican en la siguiente descripcidén o se
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ilustran en los dibujos no son taxativos. Otras realizaciones
y formas diferentes de poner en préactica la invencidn estan
expresamente incluidas. Asimismo, la fraseologia %
terminologia utilizada en la presente es a efectos

descriptivos y no deberia considerarse como taxativa. El uso

A\Y ANY A\

de “gque incluye”, que comprende” o que tiene”, que
contiene”, “que implica” y variaciones de las mismas en la
presente abarca los elementos enumerados a continuacidén vy
equivalentes de los mismos, asi como elementos adicionales.

Definiciones:

El término “halo” o “haldbgeno” se refiere a cualquier radical de
fltor, cloro, bromo o yodo.

El término “algquilo” =se refiere a una cadena de hidrocarburos
totalmente saturada o insaturada que puede ser una cadena recta o cadena
ramificada que contiene el numero indicado de &tomos de carbono. Por
ejemplo, algquilo C;-Ci; indica que el grupo puede tener de 1 a 12
(inclusive) &tomos de carbono en el mismo. El1 término “haloalquilo” se
refiere a un alquilo en el cual uno o mas &tomos de hidrbgeno son
reemplazados por halo, e incluye restos alquilo en los cuales todos los
hidrdégenos han sido reemplazados por halo (por ejemplo,
perfluoroalquilo). Los términos “arilalquilo” o “aralquilo” se refieren a
un resto alquilo en el cual un A&tomo de hidrbégeno de alquilo es
reemplazado por un grupo arilo. Aralquilo incluye grupos en los cuales
méds de un Aatomo de hidrdégeno ha sido reemplazado por un grupo arilo.
Ejemplos de “arilalquilo” o “aralquilo” incluyen grupos bencilo, 2-
feniletilo, 3-fenilpropilo, 9-fluorenilo, Dbencidrilo y tritilo.. E1

término “alquilo” incluye “alquenilo” y “alquinilo”.



10

15

20

- 17 -

El término “alquileno” se refiere a un alquilo divalente, por
ejemplo, -CHy;-, -CH,CH,-, -CHyCHyCHy- y -CH,CH (CHs)CHy-.

El término “alquenilo” se refiere a una cadena de hidrocarburos
recta o ramificada que contiene 2-12 4tomos de carbono y que tiene uno o
mads enlaces dobles. Ejemplos de grupos alquenilo incluyen, a modo no
taxativo, grupos alilo, propenilo, 2-butenilo, 3-hexenilo y 3-octenilo.
Uno de los carbonos de enlace doble puede ser opcionalmente el punto de
unién del sustituyente de alquenilo.

El término “algquinilo” se refiere a una cadena de hidrocarburos
recta o ramificada que contiene 2-12 &tomos de carbono y se caracteriza
por tener uno o méds enlaces triples. Ejemplos de grupos alqgquinilo
incluyen, a modo no taxativo, etinilo, propargilo y 3-hexinilo. Uno de
los carbonos de triple enlace puede ser opcionalmente el punto de uniédn
del sustituyente de alquinilo.

El término “alcoxi” se refiere a un radical -O-alquilo. El1 término
“haloalcoxi” se refiere a un alcoxi en el cual uno o mas &tomos de
hidrdégeno son reemplazados por halo, e incluye restos alcoxi en los
cuales todos los hidrégenos han sido reemplazados por halo (por ejemplo,
perfluoroalcoxi) .

A menos que se especifique de otra forma, el término “arilo” se
refiere a un sistema de anillos de hidrocarburos monociclico, biciclico o
triciclico completamente aromético. Ejemplos de restos arilo son fenilo,
naftilo y antracenilo. A menos que se especifique lo contrario, cualquier
dtomo de anillo en un arilo puede ser sustituido por uno o méas
sustituyentes. La expresidén “arilo monociclico” significa un sistema de
anillos de hidrocarburos monociclico completamente aromatico,
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que no pueden formar

un anillo biciclico o triciclico fusionado.
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El término “carbociclilo” se refiere a un sistema de
anillos de hidrocarburos monociclico, biciclico o triciclico
no aromdtico. Los grupos carbociclilo incluyen sistemas de
anillos completamente saturados (por ejemplo, cicloalquilos)
y sistemas de anillos parcialmente saturados.. Grupos
carbociclilo también incluyen restos espirociclicos. Ejemplos

de restos espirociclicos incluyen, a modo no taxativo,

biciclo[3.1.0]lhexanilo, espiro[2.2]pentanilo,
espiro[3.3]heptanilo, espiro[2.5]octanilo,
espiro[3.5]nonanilo, espiro[4.5]decanilo %

espiro[3.6]decanilo. A menos que se especifique lo contrario,
cualquier Aatomo de anillo en un carbociclilo puede ser
sustituido por uno o més sustituyentes.

Los sistemas de anillos Dbiciclicos o triciclicos en
donde un arilo estd fusionado al carbociclilo y el punto de
unién del sistema de anillos al resto de la molécula es a
través del anillo no aromédtico se consideran carbociclilo
(por ejemplo, cicloalquilo). Ejemplos de dichos restos
carbociclilo incluyen, a modo no taxativo, 2,3-dihidro-1H-
indeno y 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno.

El término “cicloalquilo”, tal como se emplea en la
presente, incluye grupos hidrocarburo ciclicos, biciclicos,
triciclicos o policiclicos saturados que tienen de 3 a 12

carbonos. Cualquier &tomo puede sustituirse (por ejemplo, por
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uno o mas sustituyentes). Ejemplos de restos cicloalquilo
incluyen, a modo no taxativo, <ciclopropilo, ciclohexilo,
metilciclohexilo, adamantilo y norbonilo.

A menos que se indique de otra forma, el término
“heterocarilo” se refiere a un sistema de anillos monociclico
de 5-8 miembros, biciclico de 8-12 miembros o triciclico de
11-14 miembros completamente aromatico que tiene 1-3
heterodtomos si es monociclico, 1-6 heterodtomos si es
biciclico o 1-9 heterodtomos si es triciclico,
seleccionandose dichos heteroadtomos de O, N o S (o las formas
oxidadas tales como N*-0O-, S(0O) y S(0)2). La expresidn
“heteroarilo monociclico” significa un sistema de anillos
monociclico completamente aromatico que tiene 1-3
heteroatomos, opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes que no pueden formar un anillo biciclico o
triciclico fusionado.

El término “heterociclilo” se refiere a un sistema de
anillos monociclico de 3-10 miembros, biciclico de 8-12
miembros o triciclico de 11-14 miembros no aromatico que
tiene 1-3 heterocdtomos si es monociclico, 1-6 heterodtomos si
es biciclico o 1-9 heterodtomos si es triciclico,
selecciondndose dichos heterodtomos de O, N o S (o las formas
oxidadas tales como N*-0O-, S(0O) y S(0)2). El heterocdtomo puede

ser opcionalmente el punto de unidén del sustituyente de
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heterociclilo. Ejemplos de heterociclilo incluyen, a modo no
taxativo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
piperidinilo, morfolino, pirrolinilo, pirimidinilo %
pirrolidinilo. Los grupos heterociclilo incluyen sistemas de
anillos completamente saturados 'y sistemas de anillos
parcialmente saturados.

Se considera que los sistemas de anillos biciclicos vy
triciclicos que contienen uno o mas heterodtomos y anillos
aromdticos vy no aromdticos son grupos heterociclico o
hetercarilo. Los sistemas de anillos biciclicos y triciclicos
que contienen uno o mas Theterodtomos y ambos anillos
aromaticos y no aromaticos se consideran grupos heterociclilo
o heteroarilo. Los sistemas de anillos Dbiciclicos o
triciclicos en donde un arilo o un heteroarilo estd fusionado
al carbociclilo o heterociclilo y el punto de unidén del
sistema de anillos al resto de la molécula es a través de un
anillo aromdtico se consideran grupos arilo o hetercarilo,
respectivamente. Los sistemas de anillos Dbiciclicos o
triciclicos en donde un arilo o un heteroarilo esté fusionado
al carbociclilo o heterociclilo y el punto de unidén del
sistema de anillos al resto de la molécula es a través del
anillo no aromadtico se consideran grupos carbociclilo (por

ejemplo, cicloalquilo) o heterociclilo, respectivamente.



10

15

20

- 21 -

Los grupos arilo, heterocarilo, carbociclilo (incluyendo
cicloalguilo) y heterociclilo, ya sea solos o como parte de
un grupo (por ejemplo, la porcidén ariloc de un grupo
aralguilo), estan opcionalmente sustituidos en uno o mas
atomos sustituibles, a menos que se indique lo contrario, por
sustituyentes que se seleccionan independientemente de: halo,
-C=N, alquilo Ci-C4, =0, -0ORP, -ORP', -SRP, -SRP', -(alquilo Ci-
C4) =N (RP) (RP), -(alquilo C1-C4) =N (RP) (RP"), -N (RP) (RP), -
N (RP) (R*"), -O-(alquilo Ci1-C4)-N(RP) (RP), -0-(alquilo Ci1-Cy)-
N (RP) (RP"), -(alguilo Ci1-C4)-0-(alquilo Ci1-C4)-N(RP) (RP), -
(algquilo Ci1-C4)-0O-(algquilo Ci—C4)-N(RP) (RP"), -C(O)-N(RP) (RP), -
(alquilo C1—-C4) —C (O) =N (RP) (RP), -(alquilo C1-C4q) -C (0O) -
N (RP) (RP"), -OR®", RF’, -C(0) (alguilo Ci1-Cyg), -C(O)R*, -
C(O)N(R") (RP), -N(RP)C(O) (RP), -N(RP)C(O) (R*"), -N(RP)SO2(RP), -
SO2N (RP) (RP), =N (RP)SO2(RP') y —SO2N(RP) (RP"), en donde cualguier
sustituyente alquilo estd opcionalmente sustituido por uno o
més de -OH, -0O-(alguilo Ci-Cs4), halo, -NHz, -NH(algquilo Ci-Cy)
o -N(alquilo Ci1-Ca)2;

cada RP se selecciona independientemente de hidrdégeno vy
—alquilo Ci1-C4; ©

dos RPs se toman Jjunto con el atomo de nitrdgeno al que
estdn unidos para formar un heterociclilo de 4 a 8 miembros
que comprende opcionalmente un heterodtomo adicional

seleccionado de N, S vy O; vy
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cada RP' se selecciona independientemente de carbociclilo
C3-C7, fenilo, heterocarilo y heterociclilo, en donde una o
més posiciones sustituibles en dicho sustituyente fenilo,
cicloalguilo, hetercarilo o heterociclo estd opcionalmente
5 adicionalmente sustituida por uno o mas de -(alquilo Ci1-C4), -
(fluorocalquilo Ci1-Ca), -0OH, -O-(alquilo C1-Ca), -0-
(fluorcalquilo Ci1-C4), halo, -NHz, -NH(alquilo Ci-C4) o -
N(algquilo Ci1-Cg)2.
Los grupos heterociclilo, ya sea solos o como parte de
10 un grupo, estadn opcionalmente sustituidos en uno o mas de
cualquier &tomo de nitrdgeno sustituible por oxo, alquilo Ci-
Cs 0 alquilo Ci1-C4 sustituido por fluoro.
El término “sustituido” se refiere al reemplazo de un
dtomo de hidrégeno por otro grupo. La frase “fluido corporal”
15 incluye uno o mas de fluido amnidético de un feto, humor
acuoso, sangre (por ejemplo, plasma de sangre), suero, fluido
cerebroespinal, cerumen, quimo, fluido de Cowper, eyaculacidn
femenina, fluido intersticial, 1linfa, leche materna, moco
(por ejemplo, drenaje nasal o flema), fluido pleural, pus,
20 saliva, sebo, semen, suero, sudor, lagrimas, orina, secrecidn
urinaria o vaginal o vémito.
Tal como se wutilizan en la presente, los términos

“inhibir” o “evitar” incluyen la inhibicidén y prevenciédn
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completa y parcial. Un inhibidor puede inhibir completamente
o0 parcialmente el objetivo pretendido.

El término “tratar” significa reducir, suprimir,
atenuar, disminuir, detener o estabilizar el desarrollo o
avance de una enfermedad/trastorno (por ejemplo, un céancer),
disminuir la gravedad de la enfermedad/trastorno (por
ejemplo, un cancer) o mejorar los sintomas asociados con la

enfermedad/trastorno (por ejemplo, un cancer).

Tal como se utiliza en la presente, una cantidad de un compuesto
efectiva para tratar un trastorno o wuna “cantidad terapéuticamente
efectiva” se refiere a una cantidad del compuesto que es efectiva, con
una administracién de una sola o multiples dosis a un sujeto, para tratar
una célula o para curar, aliviar o mejorar a un sujeto con un trastorno
mads alld de lo esperado en ausencia de dicho tratamiento.

Tal como se utiliza en la presente, el término “sujeto” incluye
animales humanos y no humanos. Sujetos humanos ejemplares incluyen un
paciente humano (denominado paciente) que tiene un trastorno, por
ejemplo, un trastorno descrito en la presente o un sujeto normal. La
expresidén “animales no humanos” de un aspecto de la invencidén incluye
todos los vertebrados, por ejemplo, no mamiferos (tales como pollos,
anfibios, reptiles) y mamiferos tales como primates no humanos, animales
domesticados o utiles para la agricultura, por ejemplo, oveja, perro,
gato, vaca, cerdo, etc.

Compuestos

Se proporciona un compuesto de Foérmula I, o una sal o

hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:



10

15

20

_24_

R* NN R

P

R6 | \ R3

R’ R8 (I), en donde:

el anillo A es un arilo

monociclico o

heteroarilo

monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

X es N, CH o C-halo;

R, R3, R4 v RS se
independientemente de hidrdgeno,
C1-Cyq,

-O-alquilo Ci-C4 y CN, en

restos alquilo de R!, R3, RY vy

independientemente opcionalmente
alquilo Ci1-Cs4, -NH(algquilo Ci-Ci) o

cada R? y RS> se

(algquilo Ci1-Cs),

CO2H, -(alguenilo o alquinilo C2-Cs),

(alquileno C1-Cs)-0-(alquilo Ci1-Cs),

(alquileno Co-Ce¢)-0Q,

C1-Cg) -N (R6) =S (0) 12— (alquilo Ci-Ce),

S(0)1-2-(algquilo Co-Cs)-Q,
-(alguileno
C(O)N(R®) - (alguileno Ci1-Cs)-C(O) -

Cl_c6) ’

selecciona

-(alquilo C1-Cg)-C(O)-NHz,

- (alquileno Ci-Cs)-N(R®) (R®),

C1-C4) =S (0) 1-2-N(R®) - (alguileno

seleccionan cada uno

alquilo Ci1-C4, haloalquilo
donde cada uno de dichos
R6 se

sustituye cada uno

por -OH, -NH>, -CN, -0-
-N(alquilo Ci1-Ca)2;
independientemente de: -
- (alquilo Ci1-Cs) -
- (alquileno Ci1-Cs) -N(R°) -
-(alquileno Ci1-Cg)-N(R®) -

- (alguileno

-(algquileno Ci1-Cs)-N(R®) -

- (alquileno Ci1-Cs)-S(0)1-2-N(R®) (R®),

Cl_c6)_Q/ -

(alquileno Cop-Cs) -O-(alquilo

-C(O)N(R®) - (alguileno Ci1-Cs)-C(0O)~-(algquileno Co-Cs)-0-
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(alquileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci1-Cs)-0-C(0)-(algquilo Ci1-Cs),
-(alquileno C1-C6)-0-C(0O)-(alquilo Co-Cs)-Q, -(algquileno Ci-
Ceé) -O-(algquilo Ci1-Cs), -(algquileno Ci-C¢)-0-(alquileno Ci1-Ce¢) -
Q, -(alguileno Cg-Cs)-C(0O)-(alquileno Cp-Ce)-0-(alquilo Ci1-Cs),
- (alquileno Co-Cs)-C(0O)-(algquileno Cg-Cs)-0-(alquileno Ci1-Cs) -
Q, -(algquileno C;-C¢)-0-C(0O)-(algquilo Ci1-C¢), -(algquileno Ci-
Ce) —O-C(0) - (alquileno Co-Cs)-Q, -(alquileno Co-Cs)-C(O)N(R®)-
(algquilo Ci1-Cs), —(alquileno Cop—-Cs)-C(O)N(R®) - (alguileno Cg-Cs) -
Q, -(alguileno Ci-Cs)-N(R®)C(0O)-(alquilo Ci-Cs), -(alguileno
C1-Cs) =N (R®) C(0O) - (alquileno Co-C¢)-Q, -(alguileno Cp-Cs)=-S(O)o-
>—(alquilo Ci1-C¢), —-(alguileno Co-Cs) =S (0)o-2—-(alguileno Cg-Cs) -
Q, - (alquileno C1-C6) =N (R®) =C (O) =N (R®) = (alquilo C1-Cs), -
(alquileno Co-Cs)-Q, - (alquileno Co—Cs)-C(0O)-(alquilo Ci1-Cs), -
(algquileno Cp-Cs)-C(0O)-(algquileno Co—Cs)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en RZ y RS
estd opcionalmente sustituido por uno o més -0OH, -0O(alquilo
C1—-Cs), —-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en R?Z y R> se
reemplaza opcionalmente por -CH2OH, CF3, -CH2F, -CH2C1,
C(O)CHs, C(O)CF3, CN o CO2H;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de

hidrégeno y alquilo Ci-Ce; vy
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Q se selecciona de arilo, heterocarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de 1los cuales estd opcionalmente
sustituido; en donde

Rl y R3?® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

RY y R® opcionalmente se toman junto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

Rl y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
opcionalmente sustituido; o

R* y R> opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o

un heteroarilo opcionalmente sustituido;

en donde:
(1) cuando X es N vy A es fenilo opcionalmente
sustituido, entonces (a) ni N (R7) C (R4) (R®) (R®) ni

N (R8) C (R!) (R2) (R3) es NHCH,CH,OCH2CH,OCH,CH2NH>, 4-[[2-[2-(2-
amincetoxi)etoxi]etil]amino] % (b) N (R7) C (R*) (R®) (R®) y
N (R8)C(R!) (R?) (R3) no son ambos NHEt, NH(n-propilo), NH(n-
butilo), NH (n—-docecilo), NH-[ (4-metoxifenil)metilo],
NHCH,CH,CHO, NHCH2CH,OCHz3, NHCH,CH,0H, NHCH,CH (OH) CHs,
NHCH2CH20C (O) fenilo, NHCH,CH2,CH20H, NHCH,CH2CH2N (CH3) fenilo,

NHCH,C (O) OCH3, NHCH2C (0O)OCH2CH3, NHCHzfenilo, NHCH (CHs)CH2CH3 o
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NHCH,CH20C (O) CHs;
(ii) cuando X es CH o C-Cl y A es fenilo opcionalmente

sustituido por F, Cl o SO0O2CHs, entonces ni N(R7)C(R%) (R>) (R®)

ni N (R8) C (R!) (R?) (R3) es N (CH3) CH2C (O) NH-i-propilo,
NHCH (CH3) (CH2) 3N (CH2CH3) 2, NHCH,CH,0H, NHCH,CH,OCHz3,
NHCH,CH,0S0sH, NHCH,CH>CH,0CH,CH,O-fenilo, NHCH,CH,CH,0H,
NHCH,CH,CH,OCH3, NHCH2CH (OH) CH3, N (CH2CH3) 2, NH-i-propilo,

NHCH>CH2NHC (O) OCHs3, NHCH2CH2NHC (O) CHs, NHCH2CH2NH> le) NHCH2-
fenilo;
(iii) cuando X es CH y A es piridilo opcionalmente

sustituido, entonces ni N (R’7)C (R*) (R%) (R®) ni N (R8)C(R!) (R?) (R3)

es NHCHz-fenilo, NHCHz- (2, 4-difluorofenilo),
N (CHs3) CH2CH2C (O) OH, NHCH,CH2C (O) OH, NHCH>CH>C (O) OCH2CH3,
NHCH,CH2C (O) O-t-butilo, NHCH2CH2C (O) NH2, NHCH2CH2-fenilo,

NHCH,CH>0OH, NHCH,CH,NH,, NHCH,CH,N (CH3)2 o NHCH2CH,CHs;

(iv) cuando X es CH y A es l-imidazolilo opcionalmente
sustituido, l-pirrolilo opcionalmente sustituido o) 1-
pirazolilo opcionalmente sustituido, entonces ni
N (R7)C (R*) (R®) (R®) ni N(R®)C(R!) (R?) (R3) es NH(CHy)7CHs, NHCHz-
(o-cloro-fenilo) o NHCH,CH,OH;

(v) cuando X es N y A es un piridilo opcionalmente
sustituido, entonces (R) ni N (R7)C (R%) (R5) (R®) ni
N (R8) C (R!) (R2) (R3) es NHC (O) -[2-cloro-4-

(metilsulfonilo)],N(CH3z) 2, NHCH>CH,CH2S0O2CH2CH2C1,
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NHCH2CH2OCH,CH2S0O2CH,CH2C1 o) NHCH>CH>S0O2CH>CH2C1, (B)
N (R7) C (R%*) (R>) (R®) y N (R8) C (R!) (R?) (R3) no son ambos
NHC (O) C (CH3) 3, NHC (O) CH=CHz, NHC (0)C (CHs3)=CH2, NHCH,CH,OH, NH-
ciclohexilo, NHCHz2-fenilo, NHC (O) fenilo, NHC (O) (CH2) sNH2,
NHC (O) OCHz, NHC (O) CHs3 % NHC (O) NH-fenilo opcionalmente
sustituido vy (C) cuando N (R7)C(R%) (R5) (R®) es NHC (CH3) 3,
entonces N(R®)C(R!) (R?) (R3) no es NHCHz;-fenilo o NH-CH,CHsz;

(vi) cuando X es N y A es un heterocarilo opcionalmente
sustituido, entonces N(R7)C(R%) (R%) (R®) vy N(R8)C(R!) (R?) (R3) no
son ambos N (CH2CH3) 2, NHCH2CHz-i-propilo, NHCH2CH (CH3)2 vy
NHC (O) CHz;

(vii) cuando X es CH y A es 2-piridinilo insustituido,
entonces el anillo formado por R* y R> no es 5-metil-1H-
pirazol-3-ilo,

(viii) cuando A es l-pirazolilo opcionalmente
sustituido, entonces ni N (R’7)C(R*) (R°%) (R®) ni N (R®)C(R!) (R2) (R3)
es N (CHs)2, NHCH3, NHAc, NHisopropilo, NHCH,CHsz, NHCH2CH2SO3H o
N (CH2CH3) 2,

(ix) cuando X es N y A es fenilo, tienilo o piridinilo
opcionalmente sustituido, entonces ni N(R7)C(R*) (R%) (R®) ni
N (R8) C(R1) (R?) (R3) es NHciclohexilC(O)NHCH2R, en donde R es
fenilo o piridinilo que estd sustituido por uno o mas de
OCF3, OCHs, cloro o CFs,

(x) cuando X es N, A es un fenilo opcionalmente
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sustituido y R* y R®> forman un fenilo opcionalmente

sustituido, entonces N (R8) C (R1) (R2) (R3) no es NHCH, (4-
fluorofenilo), NHCH,CO2H, NHCH2C (O) C1,
NHCH (CO2H) (CH2SCHz2fenilo) o NHCH2C (O) NHC (O) NHR e

NHCH2C (O) NHC (S) NHR, en donde R es fenilo o naftilo
opcionalmente sustituido,

(xi) cuando X es N, A es un oxadiazol sustituido por un
piridinilo opcionalmente sustituido, entonces R* y R5 no
forman un fenilo opcionalmente sustituido,

(xii) cuando A es l-pirazolilo sustituido, entonces (A)
N (R7)C (R*) (R®) (R®?) y N(R®)C(R!) (R?) (R}) no son ambos NHC(CHs)3 Yy
(B) A no es sustituido por N=N-R, en donde R es un anillo,

(xiii) el anillo A no es un triazolilo opcionalmente
sustituido, 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilo,

(xix) cuando R! y RZ? opcionalmente se toman juntos para
formar un ciclohexilo insustituido y R* y R®> opcionalmente se
toman juntos para formar un ciclohexilo insustituido,
entonces A no es un l-pirazolilo disustituido o un fenilo
insustituido; vy

(xx) el compuesto no se selecciona del grupo:

(1) N-(2-aminofenil)-4-[[[4-[(2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)amino]-6-fenil-1,3,5-triazin-2-il]Jamino]metil] -benzamida,

(2) 2-cloro-N-[4- (ciclopropilamino) -6-(2-piridinil) -

1,3,5-triazin-2-il]-4- (metilsulfonil)-benzamida,
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(3) 2-[[1-[4-(ciclopropilamino)-6-(etilamino)-1,3,5-
triazin-2-11]1-1H-1,2,4-triazol-3-il]tio]-acetamida,

(4) N2-ciclopropil-N4-etil-6-[3-[ (fenilmetil)tio]-1H-
1,2,4-triazol-1-11]1-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(5) éster metilico de acido 2-[[1-[4-(ciclopropilamino) -

6-(etilamino)-1,3,5-triazin-2-il1]1-1H-1,2,4-triazol-3-il]tio]-

acético,
(6) N-[[4-[[[4-(ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]amino]lmetil]ciclohexil] metil]-4-fluoro-

bencenosulfonamida,

(7) NZ2-ciclopropil-6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N4-
fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(8) N2,N4-diciclohexil-6-[3- (4-metoxifenil)-5-
(metiltio)-1H-pirazol-1-i1]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(9) N2,N4-diciclohexil-6-[3-(3,4-dimetoxifenil) -5-
(metiltio)-1H-pirazol-1-i1]1-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(10) N2,N4-diciclohexil-6-[5-(metiltio)-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)-1H-pirazol-1-il]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(11) NZ2,N4-diciclohexil-6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diamina,
(12) 1,1'"-[(6-fenil-s-triazina-2,4-

diil)diimino]bis[dodecahidro-antraquinonal,
(13) 4,4'-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-

diil)bis (iminometileno) Jbis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol,
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(14) N-[4-[ (4-aminobutil)amino]-6-[5-[[[[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]lamino]carbonil] amino]-2-metilfenil]-
1,3,5-triazin-2-il]-glicina,

(15) 4-[2-[[4-[(5-aminopentil)amino]-6-(3- fluorofenil)-
1,3,5-triazin-2-il]aminoletil]-fenol,

(16) 4-[2-[[4-[(5-aminopentil)amino]-6-(4- fluorofenil) -
1,3,5-triazin-2-il]Jamino]etil]-fenol,

(17) 6- (4-aminopiridin-3-il) -N2-bencil-N*- (terc-butil) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(18) NZ2,N4-bis(ciclohexilmetil)-6-fenil-1,3,5-triazina-
2,4-diamina,

(19) 4,4'-[[6-[3,5-bis(1l,1-dimetiletil)-4-
hidroxifenil]-1,3,5-triazina-2,4-diil]lbis (imino- 3,1-
propanodiil) Jbis[2,6-bis(l,1-dimetiletil)-fenol,

(20) 4,4'"-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis (imino-
3,1l-propanodiil) Jbis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol,

(21) N-[6-[(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)amino]-2-(2-
piridinil)-4-pirimidinil]-f alanina,

(22) N4—ciclopentil—Z—fenil—N6—(fenilmetil)—4,6—
pirimidinadiamina,

(23) 2-[[6-(biciclo[2.2.1]hept-2-ilamino)-2-fenil-4-
pirimidinil]amino]-etanol,

(24) N2-isopropil-6-fenil-N4- (tetrahidro-2H-piran-4-il) -

1,3,5-triazina-2,4-diamina,
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(25) 2-cloro-4-(metilsulfonil)-N-[4-[(fenilmetil)amino]-
6-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-benzamida,

(26) N-[[4-[[[4-(ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]amino]lmetil]ciclohexillmetil]-4-fluoro-
bencenosulfonamida,

(27) [[4-[[[[[4-amino-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
illamino]lmetoxi]metil]amino]-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
il]imino]bis-metanol,

(28) [[4-[[[[[4-[bis (hidroximetil)amino]-6-(4-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-
illamino]lmetoxi]metil] (hidroximetil)amino]-6-(4-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]imino]bis-metanol,

(29) éster etilico de &cido 5-[4,6-bis(dietilamino)-
1,3,5-triazin-2-1i1]- 2H-tetrazol-2-acético,

(30) N2,N?, N4, N*-tetraetil-6- (2H-tetrazol-5-11)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina,

(31) N,N'-[6-[4-(acetilamino)-1,2,5-oxadiazol-3-11]-
1,3,5-triazina-2,4-diillbis-acetamida,

(32) N-(2-cloro-6-metilfenil)-5-[[4-(dimetilamino)-6-(2-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]Jamino]-1,3,4-0Oxadiazol-2-
carboxamida,

(33) N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(2-piridinil)-N6-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,6-Pirimidinadiamina,

(34) 6-(4-clorofenil)-N2-[4-cloro-3-
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(trifluorometil) fenil]-N4-[3-(dietilamino)propil]-1,3,5-
Triazina-2,4-diamina,

(35) 6-(4-clorofenil) -N2-[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]-N4-[3-(dimetilamino)propil]-1,3,5-
Triazina-2,4-diamina,

(36) N2-[3,5-bis(trifluorometil) fenil]-6-(4-clorofenil) -
N4-[3-(dietilamino)propil]-1,3,5-Triazina-2,4-diamina,

(37) N2,N4-bis[ (4-metoxifenil)metil]-6-[4-
(trifluorometoxi) fenil]-1,3,5-Triazina-2,4-diamina,

(38) N,N''-(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis[N'-(2-
cloroetil) -Urea,

(39) N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N'-[4-metil-3-
[[4-fenil-6- (propilamino)-1,3,5-triazin-2-il]Jamino]fenil]-
urea,

(40) N-[4-[[5-[[[[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]lamino]carbonil]amino]-2-
metilfenil]amino]-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-11]-
glicina,

(41) N-[4-[[5-[[[[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]lamino]carbonil]lamino]-2-
metilfenil]amino]-6-(5-tiazolil)-1,3,5-triazin-2-il1]-L-
Valina,

(42) s-Triazina, 2-fenil-4,6-bis[[6-[[4-fenil-6-[[6-[[4-

fenil-6-(triclorometil) -s-triazin-2-il]Jamino]lhexil]amino]-s-
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triazin-2-il]Jaminolhexil]amino] -,

(43) o,a'-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diil)bis[imino(1l,1,2,2-tetrafluoro-3-oxo-3,1-

propanodiil) ] ]bis[w-[tetrafluoro(trifluorometil)etoxi]-

3 Poli[oxi[trifluoro(trifluorometil)-1,2-etanodiil]],
(44) o-[[4-[[(3-clorofenil)metil]lamino]-6-(1lH-imidazol-
1-i1)-1,3,5-triazin-2-ilJamino]-N-[[4-
(trifluorometil) fenil]lmetil]-, (aR)-Ciclohexanopropanamida,
(45) 6- (1H-imidazol-1-11)-N2,N4-bis(l-metiletil)-1,3,5-
10
Triazina-2,4-diamina, vy
(406) N2,N4-bis(l-metilpropil)-6-fenil-1,3,5-Triazina-
2,4-diamina.
Se proporciona un compuesto de Férmula I, o una sal o
hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:
15
4 N \N R1
R | R?
=
LA ALK
Y R® (I), en donde:
20

el anillo A es un arilo monociclico o heterocarilo
monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

X es N, CH o C-halo;

RY, R3, R4 y RS se seleccionan cada uno

independientemente de hidrdégeno, alquilo Ci-C4, haloalgquilo
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C1-C4, -0O-alquilo Ci-Cs4 y CN, en donde cualquier porcidn
alquilo de RI, R3, RY y R® se sustituye cada una
independientemente opcionalmente por -OH, -NH;, -CN, -0-
alquilo Ci1-C4, -NH(algquilo Ci-C4) o -N(alquilo Ci1-C4)2;

cada R? y R°> se selecciona independientemente de: -
(alquilo Ci-C¢), -(alquilo Ci1-Cs)-C(0O)-NH2, -(alquilo Ci1-Cs) -
CO2H, -(alquenilo o alquinilo C2-Cs), -(alquileno Ci:-Cs)-N(R®) -
(algquileno Ci-Cs)-0O-(alguilo Ci-Cs), -(alquileno Ci1-Cs)-N(R®) -
(alquileno Co-Cs)-Q, -(algquileno Ci1-Cs)-N(R®) (R°), -(alquileno
C1-C6) =N (R®) =S (0) 1-2— (alquilo Ci1-C¢), -(alguileno Ci1-Cs)-N(R®)~-
S(0)1-2-(alguilo Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci1-Cs)=-S(0)1-2-N(R®) (R®),
- (alquileno C1-C4) =S (0) 1-2-N (R®) - (algquileno C1-Cs) -0, -
C(O)N(R®) - (alguileno Ci1-Cs)-C(0)~- (alquileno Co-Cs)-0-(algquilo
Ci-C6), -C(O)N(R®)-(alguileno Ci-Cs)-C(0)-(alguileno Co—-Cs)-0-
(algquileno Cop-Cs)-Q, -(algquileno C1-Cs)-0-C(0)-(alguilo C1-Cs),
-(alguileno Ci1-Cs)-0-C(0O)-(alquilo Co-Cs)-Q, -(algquileno Ci-
Cé) -O-(alquilo Ci1-Cs), -(algquileno Ci-Cs)-0-(alquileno Ci1-Ce) -
Q, -(alquileno Cp-Cs)-C(0O)-(alquileno Cyp-Cs)-0O-(alguilo C1-Cs),
—-(alguileno Co-Cs)-C(0O)-(alquileno Cp—-Cs)-0-(alguileno Ci1-Ce) -
Q, -(alguileno Ci-Cg)-0-C(0O)-(alguilo Ci1-Cs), -(algquileno Ci-
Cs) =O-C (0O) - (alguileno Co-Cs)-Q, -(algquileno Cp—-Cs)-C(O)N(R®)-
(algquilo Ci1-Cs), —(alquileno Cp—-Cs)-C(O)N(R®) - (alguileno Co-Cs) -
Q, -(alguileno Ci-Cs)-N(R®)C(0O)-(alquilo Ci1-Cs), -(alguileno

C1-C6) =N (R®) C (O) = (alguileno Cg-Cs)-Q, -(alguileno Co-Cs)=S(0)o-
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>—(alquilo Ci1-C¢), —-(alguileno Co-Cs) =S (0)o-2—-(algquileno Cg-Cs) -
Q, - (alquileno C1-C6) =N (R®) -C (O) =N (R®) = (alquilo C1-Csq), -
(algquileno Co-Cs)-Q, -(algquileno Cg-Ce)-C(0O)-(algquilo Ci1-C¢), -
(alquileno Co-Cs) -C(0O) -(alquileno Co-Cs)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en R?Z y R3
estd opcionalmente sustituido por uno o més -0OH, -0O(alquilo
C1—-Cs), —-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en RZ y R® se
reemplaza opcionalmente por -CH20H, CF3, -CH2F, -CH2C1,
C(O)CHs, C(O)CF3, CN o CO2H;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno y alquilo Ci1-Ce; ¥y

Q se selecciona de arilo, heteroarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de 1los cuales estd opcionalmente
sustituido; en donde

Rl y R3® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

R* y R® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estdn unidos para formar C(=0); o

Rl y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo

opcionalmente sustituido; o
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R* y R> opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o heterociclilo

opcionalmente sustituido;

en donde:

(1) cuando X es N vy A es fenilo opcionalmente
sustituido, entonces (a) ni N (R7) C (R4) (R5) (R®) ni
N (R8)C(R!) (R?) (R3) es 4-[[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]letil]amino]

y (b) N(R7)C(R%*) (R®) (R®) y N(R®)C(R!) (R?) (R}) no son ambos NHEt,
NH (n-propilo), NH (n-butilo), NH (n-docecilo), NH-[ (4-
metoxifenil)metilo], NHCH,CH2CHO, NHCH,CH2OCHs3, NHCH2CH20H,
NHCH>CH (OH) CHs, NHCH,CH,0OC (0) fenilo, NHCH,CH,CH,0H,
NHCH,CH>CH2N (CH3) fenilo, NHCH,C (O) OCHgs, NHCH2C (O) OCH2CH3,
NHCHzfenilo, NHCH (CHz) CH2CH3z o NHCH2CH2OC (O) CH3z;

(ii) cuando X es CH o C-Cl y A es fenilo opcionalmente

sustituido por F, Cl o SO02CH3, entonces ni N(R7)C(R%) (R>) (R®)

ni N (R8) C (R!) (R2) (R3) es N (CH3) CH2C (O) NH-i-propilo,
NHCH (CH3) (CH2) 3N (CH2CH3) 2, NHCH,CH,0H, NHCH,CH,OCH3,
NHCH,CH,0SO3H, NHCH,CH,CH,0CH,CH,0-fenilo, NHCH,CH,CH,0H,
NHCH,CH2CH20OCHs3, NHCH>CH (OH) CH3, N (CH2CH3) 2, NH-i-propilo,

NHCH2CH2NHC (O) OCHz3s, NHCH2CH,NHC (O) CH3, NHCH,CH2NH?2 le) NHCH»,-
fenilo;

(iii) cuando X es CH y A es piridilo opcionalmente
sustituido, entonces ni N (R’7)C (R*) (R°) (R®) ni N (R®)C(R!) (R2) (R3)

es NHCHz-fenilo, NHCH2- (2,4-difluorofenilo),
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N (CH3) CH2CH2C (O) OH, NHCH2CH2C (O) OH, NHCH,CH2C (O) OCH»CH3,
NHCH2CH2C (O) O-t-butilo, NHCH2CH2C (O) NHz, NHCH,CHz-fenilo,
NHCH,CH,0OH, NHCH;CH;NH,, NHCH2CH2N (CH3)> o NHCH2CH2CH3s;

(iv) cuando X es CH y A es l-imidazolilo opcionalmente
sustituido, l-pirrolilo opcionalmente sustituido o 1-
pirazolilo opcionalmente sustituido, entonces ni
N (R7) C(R%) (R°) (R®) ni N(R®)C(R!) (R?) (R®) es NH(CH2)7CHs, NHCHz-
(o-cloro-fenilo) o NHCH2CHOH;

(v) cuando X es N y A es un piridilo opcionalmente
sustituido, entonces (A) ni N (R7) C (R4) (R%) (R®) ni
N (R8)C(R!) (R?) (R3) es NHC(O)-[2-cloro-4-(metilsulfonilo)], (B)
N (R7) C (R4) (R5) (R®) y N (R8) C (R1) (R2) (R3) no son ambos
NHC (O) C (CH3) 3, NHC(O)CH=CHz, NHC(O)C(CH3)=CH,, NHCH,CH,OH, NH-
ciclohexilo, NHCHz;-fenilo, NHC (O) fenilo, NHC (O) (CH2) sNH2,
NHC (O) OCH3, NHC (O) CH3 y NHC (O) NH-fenilo opcionalmente
sustituido vy (C) cuando N (R7)C(R%) (R%) (R®) es NHC (CH3) 3,
entonces N(R8)C(R!) (R?) (R3) no es NHCHz;-fenilo o NH-CH,CHsz;

(vi) cuando X es N y A es un heteroarilo opcionalmente
sustituido, entonces N(R7)C(R%) (R%) (R®) y N(R8)C(R!) (R?) (R3) no
son ambos N (CH2CH3) 2, NHCH,CHz-1i-propilo, NHCH2CH (CH3)2 vy
NHC (O) CHz;

(vii) el compuesto no se selecciona del grupo:

(1) N2-[2-[2- (2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-

6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina,
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(2) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(3) N2—[2—[2—(2—aminoetoxi)etoxi]etil]—N4—ciclopentil—6—
(3-nitrofenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(4) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(4-fluorofenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(5) N2-[2-[2-(2-aminocetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(4-trifluorometoxifenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(6) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(4-t-butilfenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(7) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(2-tienil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(8) N- (2-aminofenil)-4-[[[4-[(2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)amino]-6-fenil-1,3,5-triazin-2-il]Jamino]metil] -benzamida,

(9) 2-cloro-N-[4- (ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il1]-4- (metilsulfonil)-benzamida,

(10) N2-[2-[2- (2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopropil-
6-(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(11) 2-[[1-[4-(ciclopropilamino)-6-(etilamino)-1,3,5-
triazin-2-i1]1-1H-1,2,4-triazol-3-il]tio]-acetamida,

(12) N2-ciclopropil-N4-etil-6-[3-[ (fenilmetil)tio]-1H-
1,2,4-triazol-1-i1]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(13) éster metilico de acido 2-[[1-[4-

(ciclopropilamino)-6-(etilamino)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-
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1,2,4-triazol-3-il]tio]-acético,

(14) NZ2-[2-[2- (2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopropil-
6-(2,4,6-trimetilfenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(15) NZ2-[2-[2- (2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopropil-

5 o6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(16) N2—[2—[2—(2—aminoetoxi)etoxi]etil]—N4—ciclopropil—
6-(4-metilfenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(17) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxiletil]-N4-ciclopropil-
6-(4-clorofenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

10 (18) N-[[4-[[[4- (ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]amino]lmetil]ciclohexil] metil]-4-fluoro-
bencenosulfonamida,

(19) NZ2-ciclopropil-6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N4-
fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

15 (20) NZ2,N4-diciclohexil-6-[3- (4-metoxifenil)-5-
(metiltio)-1H-pirazol-1-i1]1-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(21) N2,N4-diciclohexil-6-[3-(3,4-dimetoxifenil) -5-

(metiltio)-1H-pirazol-1-i1]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(22) N2,N4-diciclohexil-6-[5- (metiltio)-3-(3,4,5-
20 trimetoxifenil)-1H-pirazol-1-il]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,
(23) N2,N4-diciclohexil-6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diamina,
(24) 1,1'-[(6-fenil-s-triazina-2,4-

diil)diimino]bis[dodecahidro-antraquinonal,
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(25) 4,4'-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diil)bis(iminometileno) ]bis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol,

(26) N-[4-[ (4—aminobutil)amino]-6-[5-[[[[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]lamino]carbonil] amino]-2-metilfenil]-
1,3,5-triazin-2-il]-glicina,

(27) 4-[2-[[4-[(5-aminopentil)amino]-6-(3- fluorofenil) -
1,3,5-triazin-2-il]Jamino]etil]-fenol,

(28) 4-[2-[[4-[(5-aminopentil)amino]-6-(4- fluorofenil) -
1,3,5-triazin-2-il]Jaminoletil]-fenol,

(29) 6- (4-aminopiridin-3-il) -N?-bencil-N“- (terc-butil) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(30) N2,N4-bis(ciclohexilmetil)-6-fenil-1,3,5-triazina-
2,4-diamina,

(31) 4,4'-[[6-[3,5-bis(1l,1-dimetiletil) -4~
hidroxifenil]-1,3,5-triazina-2,4-diil]bis (imino- 3,1-
propanodiil) Jbis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol,

(32) 4,4'-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis (imino-
3,1l-propanodiil) ]bis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol,

(33) N-[6-[(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)amino]-2-(2-
piridinil)-4-pirimidinil]-f alanina,

(34) N4—ciclopentil—2—fenil—N6—(fenilmetil)—4,6—
pirimidinadiamina,

(35) 2-[[6-(biciclo[2.2.1]hept-2-ilamino)-2-fenil-4-

pirimidinil]amino] -etanol,
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(36) N2-isopropil-6-fenil-N4- (tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(37) 2-cloro-4-(metilsulfonil)-N-[4-[(fenilmetil)amino]-
6-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-benzamida,

(38) N-[[4-[[[4-(ciclopropilamino)-6- (2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-ilJamino]metil]ciclohexil]metil]-4-fluoro-
bencenosulfonamida,

(39) [[4-[[[[[4-amino-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
illamino]lmetoxi]metil]amino]-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
il]imino]lbis-metanol,

(40) [[4-[[[[[4-[bis (hidroximetil)amino]-6-(4-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-
illamino]lmetoxi]metil] (hidroximetil)amino]-6-(4-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]imino]bis-metanol,

(41) éster etilico de &cido 5-[4,6-bis(dietilamino)-
1,3,5-triazin-2-11]- 2H-tetrazol-2-acético,

(42) N2,N2, N4, N*-tetraetil-6- (2H-tetrazol-5-11)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina, vy

(43) N,N'-[6-[4-(acetilamino)-1,2,5-oxadiazol-3-11]-

1,3,5-triazina-2,4-diillbis-acetamida.
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Se proporciona un compuesto de Fédrmula I, o una sal o

hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:

5 =5 R4 ’\f\N R1R2
R‘Pl\r}l)\x)\r}l R3
R’ R® (I), en donde:
el anillo A es un arilo monociclico o heterocarilo
monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;
10 X es N o CH;
RL, R3, R4 v R se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, alquilo Ci-C4, haloalguilo
C1-C4, -0O-alquilo Ci-Cs4 y CN, en donde cualquier porcidn
alquilo de RI, R3, R* y R® se sustituye cada una
15 independientemente opcionalmente por -OH, -NH2, -CN, -0-
alquilo Ci1-C4, -NH(alquilo Ci1-C4) o -N(alquilo Ci1-C4)2;
cada R? y R> se selecciona independientemente de: -
(alquilo Ci-C¢), -(alquilo Ci1-Cs)-C(0O)-NH2, -(alquilo Ci1-Cs)-

CO2H, -(alguenilo o alquinilo C2-Cs), -(algquileno Ci1-C¢)-N(R®) -

20 (algquileno Ci-Cs)-0O-(alguilo Ci-Cs¢), -(alquileno Ci1-Cs)-N(R®) -
(alquileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci1-Cs)-N(R®) (R®), - (algquileno
C1-C6) =N (R®) =S (0) 1-2— (alguilo Ci-Cs), -(alguileno Ci1-Cg)-N(R®)-

S(0)i1-2-(alguilo Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci1-Cs)=-S(0)1-2—-N(R®) (R®),

- (alquileno C1—C4) =S (0) 1-2-N(R®) - (alquileno C1-Cs) -Q, -
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C(O)N(R®) - (alquileno Ci1-Cs)-C(0O)- (alquileno Co-Cs)-0-(algquilo
Ci1-Cs), -C(O)N(R®)-(alquileno Ci1-Cs)-C(O)-(alquileno Co-C¢)-0-
(algquileno Co-Cs)-Q, -(algquileno Ci1-Cs)-0-C(0)-(alguilo Ci1-Cs),
-(alquileno C1-C6)-0-C(0O)-(alquilo Co-Cs)-Q, -(algquileno Ci-
Cs) -O-(alquilo Ci1-Cs), -(alquileno Ci1-Ce)-0-(alquileno Ci1-Cs) -
Q, —-(algquileno Cop-Cs)-C(0O)-(algquileno Cop-Cs)-0O-(alguilo Ci1-Cs),
—(alguileno Co-C¢)-C(0O)-(alquileno Cp—-Cs)-0-(alquileno Ci-Ce) -
Q, -(algquileno Ci1-Ce)-0-C(0O)-(alquilo Ci1-C¢), -(alquileno Ci-
Ce) —O-C(0) - (algquileno Co-Cs)-Q, -(algquileno Co-Cs)-C(O)N(R®)-
(alquilo Ci1-Cs), —(alquileno Cp—Cs)-C(O)N(R®) - (algquileno Co-Cs) -
Q, -(alguileno Ci-Cg)-N(R®)C(0O)-(alquilo Ci1-Cs), -(alguileno
C1-C6) =N (R®) C (O) - (alguileno Cg-Cs)-Q, -(alguileno Co-Cs)=-S(0)o-
2—(alquilo Ci1-Cs), -(alguileno Co-Cs) =S (0)o-2-(alguileno Cg-Cs) -
Q, - (alquileno C1-C6) =N (R®) =C (0O) =N (R®) = (alquilo C1-Cs), -
(alquileno Co-Cs)-Q, -(algquileno Cg-Ce)-C(0O)-(algquilo C1-C¢), -
(algquileno Co-Cs)-C(0)-(alguileno Co—-Cs)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en RZ2 y RS
estd opcionalmente sustituido por uno o més -0H, -O(alquilo
C1—-Cs), —-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en RZ2 y R se
reemplaza opcionalmente por -CH20H, CF3, -CH2F, -CH2C1,
C(0O)CHs, C(O)CF3, CN o CO2H;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de

hidrbégeno y alquilo Ci1-Ce; y
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Q se selecciona de arilo, heterocarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de los cuales estd opcionalmente
sustituido; en donde

Rl y R3?® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

RY y R® opcionalmente se toman junto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

Rl y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
opcionalmente sustituido; o

R* y R> opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o heterociclilo

opcionalmente sustituido;

en donde:

(1) cuando X es N vy A es fenilo opcionalmente
sustituido, entonces (a) ni N (R7) C (R4) (R®) (R®) ni
N (R8) C(R!) (R?) (R3) es 4-[[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]letil]amino]

y (b) N(R7)C(R%*) (R®) (R®) y N(R®)C(R!) (R?) (R}) no son ambos NHEt,
NH (n-propilo), NH (n-butilo), NH (n-docecilo), NH-[ (4-
metoxifenil)metilo], NHCH2CH2CHO, NHCH,CH2OCHs, NHCH,CH20OH,
NHCH,CH (OH) CHs, NHCH,CH,0C (0) fenilo, NHCH,CH,>CH,0H,
NHCH,CH2CH2N (CH3) fenilo, NHCH,C (O) OCHs, NHCH>C (O) OCH2CH3s,
NHCHzfenilo, NHCH (CH3z)CH2CH3z o NHCH2CH20C (O) CH3z;

(ii) cuando X es CH o C-Cl y A es fenilo opcionalmente
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sustituido por F, Cl o SO02CH3, entonces ni N(R7)C(R%) (R>) (R®)

ni N (R8) C (R!) (R?) (R3) es N (CH3) CH2C (O) NH-i-propilo,
NHCH (CH3) (CHz2) sN (CH2CH3) 2, NHCH.CH20H, NHCH,CH,OCH3,
NHCH,CH2,O0SO0O3H, NHCH,CH2CH,OCH2CH,0-fenilo, NHCH,CH,CH20OH,
NHCH2CH,CH>OCHs3, NHCH2CH (OH) CH3, N (CH2CH3) 2, NH-i-propilo,

NHCH2CH2NHC (O) OCHs, NHCH2CH2NHC (O) CHs, NHCH2CH2NH; o) NHCH>-
fenilo;
(iii) cuando X es CH y A es piridilo opcionalmente

sustituido, entonces ni N (R’7)C(R*) (R°%) (R®) ni N (R®)C(R!) (R2) (R3)

es NHCHz-fenilo, NHCH2- (2,4-difluorofenilo),
N (CHs) CH2CH,C (O) OH, NHCH2CH2C (O) OH, NHCH2CH2C (O) OCH2CH3s,
NHCH2CH2C (O) O-t-butilo, NHCH2CH2C (O) NH2, NHCH2CHz-fenilo,

NHCH,CH,0OH, NHCH2CH2NH2, NHCH2CH2N (CH3)2> o NHCH2CH2CH3s;

(iv) cuando X es CH y A es l-imidazolilo opcionalmente
sustituido, l-pirrolilo opcionalmente sustituido o) 1-
pirazolilo opcionalmente sustituido, entonces ni
N (R7)C(R*) (R®) (R®) ni N(R®)C(R!) (R?) (R3) es NH(CHz)7CHs, NHCHz-
(o-cloro-fenilo) o NHCH2CH2O0H;

(v) cuando X es N y A es un piridilo opcionalmente
sustituido, entonces (A) ni N (R7) C (R4) (R5) (R®) ni
N (R8) C(R1) (R?) (R3) es NHC(O)-[2-cloro-4-(metilsulfonilo)], (B)
N (R7) C (R%) (R5) (R®) y N (R8) C (R1) (R2) (R3) no son ambos
NHC (O) C (CH3) 3, NHC(O)CH=CHz, NHC(O)C(CH3)=CH,, NHCH,CH,OH, NH-

ciclohexilo, NHCH2-fenilo, NHC (O) fenilo, NHC (O) (CH2) sNH2,
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NHC (O) OCHgs, NHC (O) CHs3 y NHC (O) NH-fenilo opcionalmente
sustituido y (C) cuando N(R7)C(R%) (R%) (R°) es NHC(CH3)3,
entonces N(R®) C(R!) (R?) (R3) no es NHCH;-fenilo o NH-CH:CHjs;

(vi) cuando X es N y A es un heterocarilo opcionalmente
sustituido, entonces N(R7)C(R%) (R°) (R®) y N(R8)C(R!) (R?) (R3) no
son ambos N (CHCH3) 2, NHCH2CHz-i-propilo, NHCH,CH (CH3)2 vy
NHC (O) CH3z;

(vii) el compuesto no se selecciona del grupo:

(1) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(2) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(3) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(3-nitrofenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(4) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(4-fluorofenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(5) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(d-trifluorometoxi-fenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(6) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(4-t-butil-fenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(7) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(2-tienil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(8) N- (2-aminofenil)-4-[[[4-[(2,3-dihidro-1H-inden-2-

il)amino]-6-fenil-1,3,5-triazin-2-il]Jamino]metil] -benzamida,
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(9) 2-cloro-N-[4- (ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-i1]-4- (metilsulfonil)-benzamida,

(10) N2—[2—[2—(2—aminoetoxi)etoxi]etil]—N4—ciclopropil—
06— (4-metoxifenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(11) 2-[[1-[4-(ciclopropilamino)-6-(etilamino)-1,3,5-
triazin-2-il1]1-1H-1,2,4-triazol-3-il]Jtio]-acetamida,

(12) N2—ciclopropil—N4—etil—6—[3—[(fenilmetil)tio]—lH—
1,2,4-triazol-1-i1]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(13) éster metilico de acido 2-[[1-[4-
(ciclopropilamino)-6-(etilamino)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-
1,2,4-triazol-3-1il1l]tio]-acético,

(14) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxiletil]-N4-ciclopropil-
6-(2,4,6-trimetilfenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(15) N2—[2—[2—(2—aminoetoxi)etoxi]etil]—N4—ciclopropil—
6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(16) N2-[2-[2- (2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopropil-
6-(4-metilfenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(17) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxiletil]-N4-ciclopropil-
6-(4-clorofenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(18) N-[[4-[[[4- (ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]Jamino]lmetil]ciclohexil] metil]-4-fluoro-
bencenosulfonamida,

(19) NZ2-ciclopropil-6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N4-

fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina,
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(20) N2,N4-diciclohexil-6-[3- (4-metoxifenil)-5-
(metiltio)-1H-pirazol-1-il1]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(21) N2,N4-diciclohexil-6-[3-(3,4-dimetoxifenil) -5-
(metiltio)-1H-pirazol-1-il1]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(22) NZ2,N4-diciclohexil-6-[5- (metiltio)-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)-1H-pirazol-1-il]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(23) N2,N4-diciclohexil-6-fenil-1,3,5-triazina-2, 4-
diamina,
(24) 1,1'-[(6-fenil-s-triazina-2,4-

diil)diimino]bis[dodecahidro-antraquinonal,

(25) 4,4'-[ (b-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diil)bis(iminometileno) ]bis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol,

(26) N-[4-[ (4-aminobutil)amino]-6-[5-[[[[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]amino]carbonil] amino]-2-metilfenil]-
1,3,5-triazin-2-il]-glicina,

(27) 4-[2-[[4-[(5-aminopentil)amino]-6-(3- fluorofenil) -
1,3,5-triazin-2-il]Jaminoletil]-fenol,

(28) 4-[2-[[4-[(5-aminopentil)amino]-6-(4- fluorofenil) -
1,3,5-triazin-2-il]Jaminoletil]-fenol,

(29) 6- (4-aminopiridin-3-il) -N2-bencil-N“- (terc-butil) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(30) N2,N4-bis(ciclohexilmetil)-6-fenil-1,3,5-triazina-
2,4-diamina,

(31) 4,4'-[[6-[3,5-bis(l,1-dimetiletil)-4-
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hidroxifenil]-1,3,5-triazina-2,4-diil]lbis (imino- 3,1-
propanodiil) Jbis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol,

(32) 4,4"'-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis (imino-
3,1-propanodiil) Jbis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol,

(33) N-[6-[(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)amino]-2-(2-
piridinil) -4-pirimidinil]-f alanina,

(34) N4—ciclopentil—Z—fenil—N6—(fenilmetil)—4,6—
pirimidinadiamina,

(35) 2-[[6-(biciclo[2.2.1]hept-2-ilamino)-2-fenil-4-
pirimidinil]amino]-etanol,

(36) N2-isopropil-6-fenil-N4- (tetrahidro-2H-piran-4-il) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(37) 2-cloro-4-(metilsulfonil)-N-[4-[(fenilmetil)amino]-
6-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-benzamida,

(38) N-[[4-[[[4-(ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]amino]lmetil]ciclohexillmetil]-4-fluoro-
bencenosulfonamida,

(39) [[4-[[[[[4-amino-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
illamino]lmetoxi]metil]amino]-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
il]imino]lbis-metanol,

(40) [[4-[[[[[4-[bis (hidroximetil)amino]-6-(4-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-
illamino]lmetoxi]metil] (hidroximetil)amino]-6-(4-piridinil) -

1,3,5-triazin-2-il]imino]bis-metanol,
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(41) éster etilico de &cido 5-[4,6-bis(dietilamino) -
1,3,5-triazin-2-11]- 2H-tetrazol-2-acético,

(42) N2,N?, N4, N*-tetraetil-6- (2H-tetrazol-5-11)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina, y

(43) N,N'-[6-[4- (acetilamino)-1,2,5-oxadiazol-3-11]-
1,3,5-triazina-2,4-diil]bis—-acetamida.

También se proporciona un compuesto de Férmula I, o una

sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:

R’ R® (I), en donde:

el anillo A es un arilo monociclico o heterocarilo
monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

X es N o CH;

RL, R3, R4 v R se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, alquilo Ci-C4, haloalquilo
C1-C4, -0O-alquilo Ci1-Cs y CN, en donde cada uno de dichos
restos alquilo de R!, R3, R* y R® se sustituye cada uno
independientemente opcionalmente por -OH, -NH2, -CN, -0-
alquilo Ci1-C4, -NH(alquilo Ci1-C4) o -N(alquilo Ci1-Cy)2;

cada R? y R> se selecciona independientemente de: -

(algquilo Ci1-Cs), -(alquilo Ci1-Cg)-C(0)-NHz, -(alquilo Ci1-Cg)-
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COzH, -(alguenilo o alquinilo C2-Cg¢), -(algquileno Ci1-Cs)-N(R®) -
(algquileno Ci-Cs)-0O-(alguilo Ci-Cs¢), -(alquileno Ci1-Cs)-N(R®) -
(algquileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci-Cs)-N(R®) (R®), -(alguileno
C1-Cs) =N (R®) =S (0)1-2- (alguilo Ci1-Cs), -(algquileno Ci1-Cs)-N(R®)~-
S(0)1-2—-(alguilo Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci1-Cs)=-S(0)1-2-N(R®) (R®),
- (alquileno C1-C4) =S (0) 1-2-N (R®) - (algquileno C1-Cg) -0Q, -
C(O)N(R®) - (alguileno Ci1-Cs)-C(0)- (alquileno Co-Cs)-0-(alquilo
Ci-C6), -C(O)N(R®)-(alguileno Ci1-Cs)-C(0O)-(alquileno Co—-Cs)-0-
(algquileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci-Cs)-0-C(0)-(alguilo Ci1-Ce),
—-(alguileno Ci1-Cs)-0-C(0O)-(alquilo Co-Ces)-Q, -(algquileno Ci-
Cs) -O-(alquilo Ci1-Cs), -(algquileno Ci1-Ce)-0O-(alquileno Ci1-Cs) -
Q, -(alguileno Cg-Cs)-C(0O)-(alquileno Cop-Ce)-0-(alquilo Ci1-Cs),
—(alguileno Co-Cs)-C(0O)~-(alquileno Cp—-Cs)-0-(algquileno Ci1-Ce) -
Q, -(alguileno Ci-C¢)-0-C(0O)-(algquilo Ci1-C¢), -(algquileno Ci-
Cs) -O-C (0O) - (alguileno Co-Cs)-Q, -(algquileno Cp-Cs)-C(O)N(R®)-
(alquilo Ci1-Cs), —(alquileno Cp—Cs)-C(O)N(R®) - (algquileno Co-Cs) -
Q, -(alguileno Ci-Cs)-N(R®)C(0O)-(alquilo Ci-Cs), -(alguileno
C1-C6) =N (R®) C (O) - (alguileno Cg-Cs)-Q, -(alguileno Co-Cs)=S(0)o-
2—(alquilo Ci1-C¢), —-(alguileno Co-Cs) =S (0)o-2— (alguileno Co-Cs) -
Q, - (alguileno C1—-C6) =N (R®) =C (O) =N (R®) = (alquilo C1—-Cs), -
(alquileno Co-Cé)-Q, -(algquileno Co-Ce)-C(0O)-(algquilo Ci1-C¢), -

(algquileno Cp-Cs)-C(0O)-(algquileno Co-Cs)-Q, en donde:
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cualquier resto alquilo o alquileno presente en R?Z y R3
estd opcionalmente sustituido por uno o mas -0OH, -O(algquilo
C1—-Cs), —-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en RZ y R® se
reemplaza opcionalmente por -CHO0H, CF3, -CHF, -CH2C1,
C(O)CH3, C(O)CF3, CN o COzH;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno y alquilo Ci1-Ce; ¥y

Q se selecciona de arilo, heteroarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de 1los cuales estd opcionalmente
sustituido; en donde

Rl y R3?® opcionalmente se toman junto con el &tomo de
carbono al gque estédn unidos para formar C(=0); o

R* y R® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

Rl y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
opcionalmente sustituido; o

R4 y R> opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o
un heteroarilo opcionalmente sustituido;

en donde:

(1) cuando X es N vy A es fenilo opcionalmente
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sustituido, entonces (a) ni N (R7) C (R%) (R5) (R®) ni
N (R8) C (R!) (R2) (R3) es NHCH,CH,OCH,CH,OCH,CH2>NH>, 4-[[2-[2-(2-
aminoetoxi)etoxi]etil]amino] ¥ (b) N (R7) C (R%) (R5) (R®) %
N (R8)C(R!) (R?) (R}) no son ambos NHEt, NH(n-propilo), NH(n-
butilo), NH (n-docecilo), NH-[ (4d-metoxifenil)metilo],
NHCH,CH2CHO, NHCH,CH,0OCHg3, NHCH.CH.0H, NHCH,CH (OH) CHs,
NHCH2CH20C (O) fenilo, NHCH,CH>CH,OH, NHCH,CH2CH2N (CH3z) fenilo,
NHCH2C (O) OCH3z, NHCH2C (O) OCH2CH3, NHCHzfenilo, NHCH(CHs3)CH2CH3 o
NHCH2CH20C (O) CHs;

(ii) cuando X es CH o C-Cl y A es fenilo opcionalmente

sustituido por F, Cl o SO02CH3, entonces ni N(R7)C(R%) (R>) (R®)

ni N (R8) C (R1) (R2) (R3) es N (CH3) CH2C (O) NH-i-propilo,
NHCH (CH3) (CH2) 3N (CH2CH3) 2, NHCH,CH,0H, NHCH,CH,OCH3,
NHCH,>CH,0S0sH, NHCH,CH,CH,0CH,CH,0-fenilo, NHCH,CH,CH,0H,
NHCH,CH,CH,0OCHs3, NHCH,CH (OH) CHs, N (CH,CH3) 2, NH-i-propilo,

NHCH2CH,NHC (O) OCHs3, NHCH2CH,NHC (O) CHs, NHCH,CH2NH?2 0 NHCH,-
fenilo;
(iii) cuando X es CH y A es piridilo opcionalmente

sustituido, entonces ni N (R’7)C (R*) (R°%) (R®) ni N (R®)C(R!) (R2) (R3)

es NHCHz-fenilo, NHCHz- (2, 4-difluorofenilo),
N (CHs) CH2CH2C (0O) OH, NHCH2CH2C (O) OH, NHCH>CH>C (O) OCH»CH3s,
NHCH2CH2C (O) O-t-butilo, NHCH2CH2C (O) NH2, NHCH2CH2-fenilo,

NHCH2CH,OH, NHCH:2CH2NH2, NHCH2CH2N (CH3)2 o NHCH2CH2CH3;

(iv) cuando X es CH y A es l-imidazolilo opcionalmente
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sustituido, l-pirrolilo opcionalmente sustituido o 1-
pirazolilo opcionalmente sustituido, entonces ni
N (R7) C(R%) (R®) (R®) ni N(R®)C(R!) (R?) (R®) es NH(CH2)7CHs, NHCHz-
(o-cloro-fenilo) o NHCH,CH,OH;

(v) cuando X es N y A es un piridilo opcionalmente

sustituido, entonces (A) ni N (R7) C (R%) (R5) (R®) ni
N (R8) C (R!) (R2) (R3) es NHC (O) - [2-cloro-4-
(metilsulfonilo)],N(CHs) 2, NHCH2CH2CH2S0O2CH,CH2C1,
NHCH2CH,OCH,CH2S02CH,CH2C1 ¢} NHCH,CH>SO,CH2CH.C1, (B)
N (R7) C (R*) (R®) (R®) y N (R8) C (R!) (R2) (R3) no son ambos

NHC (O) C (CH3) 3, NHC (0O)CH=CHz, NHC(0O)C(CH3)=CH,, NHCH,CH,OH, NH-
ciclohexilo, NHCHz-fenilo, NHC (O) fenilo, NHC (O) (CH2) sNH2,
NHC (O) OCHgs, NHC (O) CH3 % NHC (O) NH-fenilo opcionalmente
sustituido vy (C) cuando N (R7)C(R?) (R>) (R®) es NHC (CHs3) 3,
entonces N(R8)C(R!) (R?) (R3) no es NHCH;-fenilo o NH-CH:CHs;

(vi) cuando X es N y A es un heterocarilo opcionalmente
sustituido, entonces N(R7)C(R%) (R%) (R®) y N(R8)C(R!) (R?) (R3) no
son ambos N (CH2CH3) 2, NHCH2CHz-i-propilo, NHCH2CH (CH3) 2 %
NHC (O) CHsz;

(vii) cuando X es CH y A es 2-piridinilo insustituido,
entonces el anillo formado por R* y R> no es 5-metil-1H-
pirazol-3-ilo,

(viii) cuando A es l-pirazolilo opcionalmente

sustituido, entonces ni N (R’7)C (R*) (R%) (R®) ni N (R8)C(R!) (R2) (R3)
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es N(CHs)2, NHCHs3, NHAc, NHisopropilo, NHCH2CHz, NHCH,CH>SOsH o
N (CH2CH3) 2,

(ix) cuando X es N y A es fenilo, tienilo o piridinilo
opcionalmente sustituido, entonces ni N(R7)C(R%*) (R3) (R®) ni
N(R8)C(R!) (R?) (R3) es NHciclohexilC(O)NHCH2R, en donde R es
fenilo o piridinilo que estd sustituido por uno o mas de
OCF3, OCH3, cloro o CFjs,

(x) cuando X es N, A es un fenilo opcionalmente

sustituido vy RY y R°> forman un fenilo opcionalmente

sustituido, entonces N (R8) C (R1) (R2?) (R3) no es NHCH: (4-
fluorofenilo), NHCH,CO2H, NHCH,C (O)C1,
NHCH (CO2H) (CH2SCHzfenilo) o NHCH2C (O) NHC (O) NHR o

NHCH2C (O) NHC (S) NHR, en donde R es fenilo o) naftilo
opcionalmente sustituido,

(xi) cuando X es N, A es un oxadiazol sustituido por un
piridinilo opcionalmente sustituido, entonces R* y R®> no
forman un fenilo opcionalmente sustituido,

(xii) cuando A es l-pirazolilo sustituido, entonces (A)
N (R7) C (R%) (R°) (R®) y N(R®)C(R!) (R?) (R®) no son ambos NHC (CHz)z y
(B) A no es sustituido por N=N-R, en donde R es un anillo,

(xiii) el anillo A no es un triazolilo opcionalmente
sustituido, 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilo,

(xix) cuando R! y R? opcionalmente se toman juntos para

formar un ciclohexilo insustituido y R? y R® opcionalmente se
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toman Jjuntos para formar un ciclohexilo insustituido,
entonces A no es un l-pirazolilo disustituido o un fenilo
insustituido; vy

(xx) el compuesto no se selecciona del grupo:

(1) N-(2-aminofenil)-4-[[[4-[(2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)amino]-6-fenil-1,3,5-triazin-2-il]Jamino]metil] -benzamida,

(2) 2-cloro-N-[4- (ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-i1]-4- (metilsulfonil)-benzamida,

(3) 2-[[1-[4-(ciclopropilamino)-6-(etilamino)-1,3,5-
triazin-2-i1]1-1H-1,2,4-triazol-3-il]tio]—-acetamida,

(4) N2—ciclopropil—N4—etil—6—[3—[(fenilmetil)tio]—lH—
1,2,4-triazol-1-i1]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(5) éster metilico de &cido 2-[[1-[4-(ciclopropilamino) -

6-(etilamino)-1,3,5-triazin-2-il1l]-1H-1,2,4-triazol-3-il]tio]-

acético,
(6) N-[[4-[[[4- (ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]amino]lmetil]ciclohexil] metil]-4-fluoro-

bencenosulfonamida,

(7) N2-ciclopropil-6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N4-
fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(8) N2,N4-diciclohexil-6-[3-(4-metoxifenil)-5-
(metiltio)-1H-pirazol-1-il1l]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(9) NZ2,N4-diciclohexil-6-[3-(3,4-dimetoxifenil) -5-

(metiltio)-1H-pirazol-1-il1l]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,
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(10) NZ2,N4-diciclohexil-6-[5- (metiltio)-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)-1H-pirazol-1-i1]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(11) NZ2,N4-diciclohexil-6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diamina,
(12) 1,1'-[(6-fenil-s-triazina-2,4-

diil)diimino]bis[dodecahidro-antraquinonal,

(13) 4,4'-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diil)bis(iminometileno) ]bis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol,

(14) N-[4-[ (4-aminobutil)amino]-6-[5-[[[[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]lamino]carbonil] amino]-2-metilfenil]-
1,3,5-triazin-2-il]-glicina,

(15) 4-[2-[[4-[(5-aminopentil)amino]-6-(3- fluorofenil)-
1,3,5-triazin-2-il]Jaminoletil]-fenol,

(16) 4-[2-[[4-[(5-aminopentil)amino]-6-(4- fluorofenil) -
1,3,5-triazin-2-il]Jamino]etil]-fenol,

(17) 6- (4-aminopiridin-3-il) -N2-bencil-N“- (terc-butil) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(18) N2,N4—bis(ciclohexilmetil)—6—fenil—l,3,5—triazina—
2,4-diamina,

(19) 4,4'-[[6-[3,5-bis(l,1-dimetiletil)-4-
hidroxifenil]-1,3,5-triazina-2,4-diil]bis (imino- 3,1-
propanodiil) Jbis[2,6-bis(l,1-dimetiletil)-fenol,

(20) 4,4'-[ (6b-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis (imino-

3,1l-propanodiil) ]bis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol,
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(21) N-[6-[(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)amino]-2-(2-
piridinil) -4-pirimidinil]-f alanina,

(22) N4—ciclopentil—Z—fenil—N6—(fenilmetil)—4,6—
pirimidinadiamina,

(23) 2-[[6-(biciclo[2.2.1]hept-2-ilamino)-2-fenil-4-
pirimidinil]amino]-etanol,

(24) N2-isopropil-6-fenil-N4- (tetrahidro-2H-piran-4-il) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(25) 2-cloro-4-(metilsulfonil)-N-[4-[(fenilmetil)amino]-
6-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-benzamida,

(26) N-[[4-[[[4-(ciclopropilamino)-6- (2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]amino]lmetil]ciclohexillmetil]-4-fluoro-
bencenosulfonamida,

(27) [[4-[[[[[4-amino-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
illamino]metoxi]metil]amino]-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
il]imino]lbis-metanol,

(28) [[4-[[[[[4-[bis (hidroximetil)amino]-6-(4-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-
illamino]lmetoxi]metil] (hidroximetil)amino]-6-(4-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]imino]lbis-metanol,

(29) éster etilico de &cido 5-[4,6-bis(dietilamino)-
1,3,5-triazin-2-1i1]- 2H-tetrazol-2-acético,

(30) N2,N2, N4, N*-tetraetil-6- (2H-tetrazol-5-11)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina,
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(31) N,N'-[6-[4- (acetilamino)-1,2,5-oxadiazol-3-11]-
1,3,5-triazina-2,4-diillbis-acetamida,

(32) N-(2-cloro-6-metilfenil)-5-[[4-(dimetilamino)-6—-(2-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]Jamino]-1,3,4-0Oxadiazol-2-
carboxamida,

(33) N4- (5-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(2-piridinil) -N6-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,6-Pirimidinadiamina,

(34) 6-(4-clorofenil)-N2-[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]-N4-[3-(dietilamino)propil]-1,3,5-
Triazina-2,4-diamina,

(35) 6-(4-clorofenil)-N2-[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]-N4-[3-(dimetilamino)propil]-1,3,5-
Triazina-2,4-diamina,

(36) N2-[3,5-bis(trifluorometil) fenil]-6-(4-clorofenil) -
N4-[3-(dietilamino)propil]-1,3,5-Triazina-2,4-diamina,

(37) N2,N4-bis[ (4d-metoxifenil)metil]-6-[4-
(trifluorometoxi) fenil]-1,3,5-Triazina-2,4-diamina,

(38) N,N''-(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis[N'-(2-
cloroetil)-Urea,

(39) N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N"'-[4-metil-3-
[[4-fenil-6- (propilamino)-1,3,5-triazin-2-il]Jamino]fenil]-
urea,

(40) N-[4-[[5-[[[[4-cloro-3-

(trifluorometil) fenil]amino]carbonil]amino]-2-
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metilfenil]amino]-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-11]-
glicina,

(41) N-[4-[[5-[[[[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]lamino]carbonil]amino]-2-
metilfenil]amino]-6-(5-tiazolil)-1,3,5-triazin-2-i1]1-1L-
Valina,

(42) s-Triazina, 2-fenil-4,6-bis[[6-[[4-fenil-6-[[6-[[4-
fenil-6-(triclorometil)-s-triazin-2-il]Jamino]lhexil]amino]-s-
triazin-2-il]Jaminolhexil]amino] -,

(43) o,a'-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diil)bis[imino(1l,1,2,2-tetrafluoro-3-oxo-3,1-
propanodiil) ]]bis[w-[tetrafluoro(trifluorometil)etoxi] -
Poli[oxi[trifluoro(trifluorometil)-1,2-etanodiil]],

(44) o-[[4-[[ (3-clorofenil)metil]amino]-6-(1H-imidazol-
1-i1)-1,3,5-triazin-2-ilJamino]-N-[[4-

(trifluorometil) fenil]metil]-, (aR)-Ciclohexanopropanamida,

(45)6-(1H-imidazol-1-i1) -N2,N4-bis(l-metiletil)-1,3,5-
Triazina-2,4-diamina, vy

(406) N2,N4-bis(l-metilpropil)-6-fenil-1,3,5-Triazina-
2,4-diamina.

También se proporciona un compuesto de Férmula Ia, o una

sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:
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A K
R’ R® (Ia), en donde:

el anillo A es un arilo monociclico o heterocarilo
monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

RL, R3, R4 v R se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, alquilo Ci-C4, haloalquilo
C1-C4, -0O-alquilo Ci-Cs4 y CN, en donde cualquier porcidn
alquilo de R?, R3, R* y Rf se sustituye cada una
independientemente opcionalmente por -OH, -NH;, -CN, -0-
alquilo C1-Cs4, -NH(algquilo Ci1-C4) o -N(algquilo Ci-Ca)2;

cada R? y RS se selecciona independientemente de: -
(alquilo Ci-C¢), -(algquilo Ci1-Cs)-C(0O)-NH2, -(alquilo Ci1-Cs) -
CO2H, -(alguenilo o alquinilo C2-Cs), -(alguileno Ci1-Cs)-N(R®) -
(algquileno Ci1-Cs)-0O-(alguilo Ci-Cs), -(alquileno Ci1-Cs)-N(R®) -
(alquileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci1-Cs)-N(R®) (R°), - (alquileno
C1-C6) =N (R®) =S (0) 1-2—(alguilo Ci-Cs), -(alguileno Ci1-C¢)-N(R®)-
S(0)i1-2-(alguilo Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci1-Cs)=-S(0)1-2-N(R®) (R®),
- (alquileno C1—C4) =S (0) 1-2-N(R®) - (alquileno C1-Cs) -Q, -
C(O)N(R®) - (algquileno Ci1-Cs)-C(0)- (alquileno Co-Cs)-0-(alquilo
Ci-C6), -C(O)N(R®)-(alguileno Ci1-Cs)-C(0O)-(alguileno Co-Cs)-0-

(algquileno Co-Cs)-Q, -(alquileno Ci1-Cs)-0-C(0)-(alguilo Ci1-Cs),
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-(alquileno C1-C6)-0-C(0O)-(alquilo Co-Cs)-Q, -(algquileno Ci-
Cs) -O-(alquilo Ci1-Cs), -(alquileno Ci1-Ce)-0O-(alquileno Ci1-Cs) -
Q, —-(algquileno Cop-Cs)-C(0O)-(algquileno Cop-Cs)-0O-(alguilo Ci1-Cs),
- (alquileno Co-Cs)-C(0O)-(algquileno Cg-Cs)-0-(alquileno Ci1-Cs) -
Q, -(algquileno Ci1-Ce)-0-C(0O)-(alquilo Ci1-C¢), -(alquileno Ci-
Cs) -O-C (0O) - (alguileno Co-Cs)-Q, -(algquileno Cp—-Cs)-C(O)N(R®)-
(alquilo Ci1-Cs), —(alquileno Cp—Cs)-C(O)N(R®) - (alguileno Co-Cs) -
Q, -(alguileno Ci-C)-N(R®)C(0O)-(alquilo Ci-Cs), -(alguileno
C1-Cs) =N (R®) C(0) - (algquileno Co-C¢)-Q, -(alguileno Cp-Cs) =S (O)o-
>—(alquilo Ci1-Cé), -(algquileno Co—Cs)—-S(0)o-2-(alguileno Cop—-Cs) -
Q, - (alquileno C1-C6) =N (R®) =C (O) =N (R®) = (alquilo C1-Cs), -
(alquileno Co-Cs)-Q, -(alquileno Co-Cs)-C(0O)-(alquilo Ci1-Cs), -
(algquileno Co-Cs)-C(0)-(alguileno Co—-Cs)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en RZ y RS
estd opcionalmente sustituido por uno o més -0H, -O(alquilo
C1—-Cs), —-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en RZ y R®> se
reemplaza opcionalmente por -CH20H, CFs, -CHyF, -CH2C1,
C(O)CHs, C(O)CF3, CN o CO2H;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno y alquilo Ci1-Ce; Yy

Q se selecciona de arilo, heterocarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de los cuales estd opcionalmente

sustituido; en donde
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Rl y R3?® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

RY y R® opcionalmente se toman junto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

Rl y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
opcionalmente sustituido; o

R* y R> opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
opcionalmente sustituido;

en donde:

(1) cuando A es fenilo opcionalmente sustituido,
entonces (a) ni N(R7)C(R%) (R®) (R®) ni N(R®)C(R!) (R?) (R}) es 4-
[[2-[2-(2-aminocetoxi)etoxi]etil]amino] y (b)
N (R7)C(R%) (R®) (R®?) y N(R®)C(R!) (R?) (R}) no son ambos NHEt, NH(n-
propilo), NH (n-butilo), NH (n-docecilo), NH-[ (4-
metoxifenil)metilo], NHCH,CH2CHO, NHCH,CH2OCHs, NHCH,CH20OH,
NHCH>CH (OH) CHs, NHCH,CH,0OC (0) fenilo, NHCH,CH,CH,0H,
NHCH2CH2CH2N (CH3) fenilo, NHCHC (O) OCHs3, NHCH2C (O) OCH,CH3,
NHCHzfenilo, NHCH (CH3z)CH2CH3z o NHCH2CH2OC (O) CH3z;

(ii) cuando X es N y A es un piridilo opcionalmente
sustituido, entonces (R) ni N (R7)C (R%) (R5) (R®) ni
N (R8) C(R1) (R?) (R3) es NHC(O)-[2-cloro-4-(metilsulfonilo)], (B)

N (R7) C (R*) (R%) (R®) y N (R8) C (R!) (R2) (R3) no son ambos
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NHC (O) C (CHz) 3, NHC(O)CH=CH,, NHC(O)C(CH3)=CH,, NHCH;CH,OH, NH-
ciclohexilo, NHCHz2-fenilo, NHC (O) fenilo, NHC (O) (CH2) sNH2,
NHC (O) OCHs3, NHC (O) CHs % NHC (O) NH-fenilo opcionalmente
sustituido vy (C) cuando N (R7)C(R?) (R>) (R®) es NHC (CHj) 3,
entonces N (R8)C (R!) (R?) (R}) no es NHCHz-fenilo o NH-CH2CHs;

(iii) cuando X es N y A es un heterocarilo opcionalmente
sustituido, entonces N(R7)C(R?) (R%) (R®) vy N(R8)C(R!) (R?) (R3) no
son ambos N (CH2CH3) 2, NHCH,>CHz-i-propilo, NHCH2CH (CH3) 2 %
NHC (O) CHz; vy

(iv) el compuesto no se selecciona del grupo:

(1) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(2) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(3) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(3-nitrofenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(4) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(4-fluorofenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(5) N2-[2-[2-(2-aminocetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(4-trifluorometoxi-fenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(6) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-
(4-t-butil-fenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(7) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopentil-6-

(2-tienil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,
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(8) N- (2-aminofenil)-4-[[[4-[(2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)amino]-6-fenil-1,3,5-triazin-2-il]amino]metil]-benzamida,

(9) 2-cloro-N-[4- (ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-i1]-4- (metilsulfonil)-benzamida,

(10) NZ2-[2-[2- (2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopropil-
6-(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(11) 2-[[1-[4-(ciclopropilamino)-6-(etilamino)-1,3,5-
triazin-2-il]-1H-1,2,4-triazol-3-il]ltio]-acetamida,

(12) N2—ciclopropil—N4—etil—6—[3—[(fenilmetil)tio]—lH—
1,2,4-triazol-1-i1]1-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(13) éster metilico de acido 2-[[1-[4-
(ciclopropilamino) -6- (etilamino)-1,3,5-triazin-2-i1]-1H-
1,2,4-triazol-3-il]tio]l-acético,

(14) N2-[2-[2-(2-aminoetoxi)etoxiletil]-N4-ciclopropil-
6-(2,4,6-trimetilfenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(15) N2-[2-[2- (2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopropil-
6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(16) N2—[2—[2—(2—aminoetoxi)etoxi]etil]—N4—ciclopropil—
6-(4-metilfenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(17) N2-[2-[2- (2-aminoetoxi)etoxi]etil]-N4-ciclopropil-
6-(4-clorofenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(18) N-[[4-[[[4-(ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]amino]lmetil]ciclohexil] metil]-4-fluoro-

bencenosulfonamida,
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(19) NZ2-ciclopropil-6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N4-
fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(20) N2,N4-diciclohexil-6-[3- (4-metoxifenil)-5-
(metiltio)-1H-pirazol-1-il1]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(21) N2,N4-diciclohexil-6-[3-(3,4-dimetoxifenil) -5-
(metiltio)-1H-pirazol-1-il1l]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(22) N2,N4-diciclohexil-6-[5- (metiltio)-3-(3,4,5-

trimetoxifenil)-1H-pirazol-1-i1]1-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(23) N2,N4-diciclohexil-6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diamina,
(24) 1,1'"-[(6-fenil-s-triazina-2,4-

diil)diiminolbis[dodecahidro-antraquinonal,

(25) 4,4'-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diil)bis (iminometileno) Jbis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol,

(26) N-[4-[ (4—-aminobutil)amino]-6-[5-[[[[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]lamino]carbonil] amino]-2-metilfenil]-
1,3,5-triazin-2-il]-glicina,

(27) 4-[2-[[4-[ (5—-aminopentil)amino]-6- (3-fluorofenil) -
1,3,5-triazin-2-il]Jaminoletil]-fenol,

(28) 4-[2-[[4-[ (5-aminopentil)amino]-6-(4-fluorofenil) -
1,3,5-triazin-2-il]Jamino]etil]-fenol,

(29) 6- (4-aminopiridin-3-il) -N?-bencil-N*- (terc-butil) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(30) N2,N4-bis (ciclohexilmetil)-6-fenil-1,3,5-triazina-
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2,4-diamina,

(31) 4,4'-[[6-[3,5-bis(l,1l-dimetiletil)-4-hidroxifenil]-
1,3,5-triazina-2,4-diil]bis (imino-3, 1-propanodiil) ]Jbis[2, 6-
bis(l,l-dimetiletil)-fenol,

(32) 4,4'-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis (imino-
3,1l-propanodiil) Jbis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol,

(33) N2-isopropil-6-fenil-N4-(tetrahidro-2H-piran-4-il) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(34) 2-cloro-4-(metilsulfonil)-N-[4-[(fenilmetil)amino]-
6-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-benzamida,

(35) N-[[4-[[[4-(ciclopropilamino)-6- (2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]amino]lmetil]ciclohexillmetil]-4-fluoro-
bencenosulfonamida,

(36) [[4-[[[[[4-amino-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
illamino]metoxi]metil]amino]-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
il]imino]lbis-metanol,

(37) [[4-[[[[[4-[bis (hidroximetil)amino]-6-(4-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-
illamino]lmetoxi]metil] (hidroximetil)amino]-6-(4-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]imino]lbis-metanol,

(38) éster etilico de &cido 5-[4,6-bis(dietilamino)-
1,3,5-triazin-2-1i1]- 2H-tetrazol-2-acético,

(39) N2,N2, N4, N*-tetraetil-6- (2H-tetrazol-5-11)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina, vy
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(40) N,N'-[6-[4- (acetilamino)-1,2,5-oxadiazol-3-11]-
1,3,5-triazina-2,4-diil]lbis-acetamida.
También se proporciona un compuesto de Férmula Ia, o una

sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:

5
R5R4 [\f\N R1R2
R?kl}l)\N)\N R3
Y R® (Ia), en donde:
10 el anillo A es un arilo monociclico o heterocarilo
monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;
RY, R3, R4 % RS se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, alquilo Ci-C4, haloalguilo
C1—-C4, -0O-alquilo Ci-Cs4 y CN, en donde cada uno de dichos
15 restos alquilo de R!, R3, R* y R® se sustituye cada uno
independientemente opcionalmente por -0OH, -NH,, -CN, -0-
alquilo Ci1-C4, -NH(alquilo Ci1-C4) o -N(alquilo Ci1-C4)2;
cada R? y R> se selecciona independientemente de: -
(alquilo Ci-C¢), -(alquilo Ci1-Cs)-C(0O)-NH2, -(algquilo Ci1-Cs)-
20 CO2H, -(alquenilo o alquinilo C2-Cs), -(alquileno Ci1-Cs)-N(R®) -

(algquileno Ci1-Cg¢)-0O-(alquilo Ci-Cs), -(alquileno Ci1-Cs)-N(R®) -
(algquileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci-Cs)-N(R®) (R?), -(alguileno
C1—Cs) =N (R®) =S (0) 1-2— (alquilo Ci1-C¢), -(algquileno Ci1-Cs)-N(R®)~-

S(0)1-2—(alquilo Co-Cs)-Q, -(alquileno Ci1-Cs)-S(0)1-2-N(R®) (R®),
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- (alquileno C1-C4) =S (0) 1-2-N(R®) - (alquileno C1-Ce) —Q, -
C(O)N(R®)-(alquileno Ci1-Cs)-C(0O)- (alquileno Co-Cs)-0-(alquilo
Ci-C6), -C(O)N(R®)-(alguileno Ci-Cs)-C(0O)-(algquileno Cp—-Cs)-0-
(alquileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci1-Cs)-0-C(0)-(algquilo Ci1-Cs),
-(alquileno C1-C6)-0-C(0O)-(alquilo Co-Cs)-Q, -(algquileno Ci-
Ceé) -O-(algquilo Ci1-Cs), -(algquileno Ci-C¢)-0-(alquileno Ci1-Ce¢) -
Q, —-(algquileno Cp-Cs)-C(0O)-(algquileno Co-Cs)-0O-(alguilo Ci1-Cs),
- (alquileno Co-Cs)-C(0O)-(algquileno Cg-Cs)-0-(alquileno Ci1-Cs) -
Q, -(algquileno Ci-C¢)-0-C(0O)-(algquilo Ci1-C¢), -(algquileno Ci-
Ce) —O-C(0) - (algquileno Co-Cs)-Q, -(algquileno Co-Cs)-C(O)N(R®)-
(algquilo Ci1-Cs), - (alquileno Cp-Cs)-C(O)N(R®) - (algquileno Cg-Cs) -
Q, -(alguileno Ci-Cs)-N(R®)C(0O)-(alquilo Ci-Cs), -(alguileno
C1-Cs) =N (R®) C(0O) - (algquileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Cp-Cs)=-S(O)o-
>—(alquilo C1-C¢), -(alquileno Cp—-Cs)-S(0)o-2-(alguileno Cyp-Cs) -
Q, - (alquileno C1-C6) =N (R®) =C (O) =N (R®) = (alquilo C1-Cs), -
(alquileno Co-Cs)-Q, - (alquileno Co—Cs)-C(0O)-(alquilo Ci1-Cs), -
(algquileno Co-Cs)-C(0)-(alguileno Co—-Cs)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en RZ y RS
estd opcionalmente sustituido por uno o més -0OH, -0O(alquilo
C1—-Cs), —-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en RZ y R®> se
reemplaza opcionalmente por -CH20H, CF3, -CH2F, -CH2C1,

C(O)CHs, C(O)CF3, CN o CO2H;
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R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrbégeno y alquilo Ci1-Ce; ¥y

Q se selecciona de arilo, heterocarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de 1los cuales estd opcionalmente
sustituido; en donde

Rl y R3 opcionalmente se toman junto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

R* y R® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

Rl y R? opcionalmente se toman Jjuntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o heterociclilo
opcionalmente sustituido; o

R y R> opcionalmente se toman Jjuntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o
un heteroarilo opcionalmente sustituido;

en donde:

(1) cuando A es fenilo opcionalmente sustituido,
entonces (a) ni N(R7)C(R%) (R®) (R®°) ni N(R®)C(R!) (R?) (R3) es
NHCH2CH20CH2CH20OCH2CH2NH2 o} 4-[[2-[2-(2-
aminoetoxi)etoxi]etil]amino] % (b) N (R7) C (R%) (R5) (R®) %
N (R8)C (R!) (R?) (R}) no son ambos NHEt, NH(n-propilo), NH(n-
butilo), NH (n—-docecilo), NH-[ (4-metoxifenil)metilo],

NHCH2CH,CHO, NHCH2CH,OCHs3, NHCH2CH,0H, NHCH,CH (OH) CH3s,
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NHCH2CH20C (O) fenilo, NHCH,CH,CH20H, NHCH2CH2CH2N (CH3) fenilo,
NHCH,C (O) OCH3, NHCH2C (O) OCH,CH3, NHCHzfenilo, NHCH (CH3)CH2CH3 o
NHCH2CH20C (O) CH3z;

(ii) cuando A es un piridilo opcionalmente sustituido,
entonces (A) ni N(R7)C(R%) (R%) (R°) ni N(R8)C(R!) (R?) (R3) es
NHC (O) = [2-cloro-4- (metilsulfonilo) ], N (CH3z) 2,
NHCH2CH2CH2S0O,CH,CH2C1, NHCH,CH20CH2CH2S0O2CH,CH,C1 o}
NHCH2CH2S02CH2CH2C1, (B) N(R7)C(R%) (R3) (R®) vy N(R®)C(R!) (R?) (R3)
no son ambos NHC(O)C(CH3)s3, NHC(O)CH=CHz, NHC(O)C (CH3)=CHy,
NHCH,CH20H, NH-ciclohexilo, NHCH;-fenilo, NHC (O) fenilo,
NHC (O) (CH2) sNH2, NHC (O) OCHs, NHC (O) CH3s y NHC (O) NH-fenilo
opcionalmente sustituido y (C) cuando N(R7)C(R%) (R3) (R®) es
NHC (CH3) 3, entonces N (R8)C(R!) (R?) (R3) no es NHCHz-fenilo o NH-
CH2CHs;

(iii) cuando A es un heteroarilo opcionalmente
sustituido, entonces N(R7)C(R?) (R%) (R®) y N(R8)C(R!) (R?) (R3) no
son ambos N (CH2CH3) 2, NHCH2CHz-1i-propilo, NHCH2CH (CH3)2 vy
NHC (O) CHsz;

(iv) cuando A es l-pirazolilo opcionalmente sustituido,
entonces ni N(R7)C(R%) (R%) (R®) ni N(R®)C(R!) (R?) (R?) es N(CH3s)2,
NHCH3, NHAc, NHisopropilo, NHCH2CHsz, NHCH2CH»>SO3H o N (CH>CH3) 2,

(v) cuando A es fenilo, tienilo o} piridinilo
opcionalmente sustituido, entonces ni N(R7)C(R*) (R%) (R®°) ni

N (R8) C(R1) (R?) (R3) es NHciclohexilC(O)NHCH2R, en donde R es
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fenilo o piridinilo que estd sustituido por uno o mas de
OCF3, OCHs, cloro o CFjs,

(vi) cuando A es un fenilo opcionalmente sustituido y R*
y R° forman un fenilo opcionalmente sustituido, entonces
N (R8) C (R!) (R?) (R3) no es NHCHz(4-fluorofenilo), NHCH,>CO2H,
NHCH2C (O)Cl, NHCH (CO2H) (CH2SCHz2fenilo) o NHCH2C (O)NHC (O)NHR o
NHCH2C (O) NHC (S) NHR, en donde R es fenilo o) naftilo
opcionalmente sustituido,

(vii) cuando A es un oxadiazol sustituido por un
piridinilo opcionalmente sustituido, entonces R* y R®> no
forman un fenilo opcionalmente sustituido,

(viii) cuando A es l-pirazolilo sustituido, entonces (A)
N (R7) C (R%) (R°) (R®) y N(R®)C(R!) (R?) (R®) no son ambos NHC (CHz)z y
(B) A no es sustituido por N=N-R, en donde R es un anillo,

(ix) el anillo A no es un triazolilo opcionalmente
sustituido, 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilo,

(x) cuando R! y R? opcionalmente se toman juntos para
formar un ciclohexilo insustituido y R? y R® opcionalmente se
toman juntos para formar un ciclohexilo insustituido,
entonces A no es un l-pirazolilo disustituido o un fenilo
insustituido;

(xi) el compuesto no se selecciona del grupo:

(1) N-(2-aminofenil)-4-[[[4-[(2,3-dihidro-1H-inden-2-

il)amino]-6-fenil-1,3,5-triazin-2-il]Jamino]metil] -benzamida,
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(2) 2-cloro-N-[4- (ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-i1]-4- (metilsulfonil)-benzamida,
(3) 2-[[1-[4-(ciclopropilamino)-6-(etilamino)-1,3,5-
triazin-2-11]1-1H-1,2,4-triazol-3-i1l]tio]-acetamida,
5 (4) NZ2-ciclopropil-N4-etil-6-[3-[ (fenilmetil)tio]-1H-
1,2,4-triazol-1-i1]1-1,3,5-triazina-2,4-diamina,
(5) éster metilico de &cido 2-[[1-[4-(ciclopropilamino) -

6-(etilamino)-1,3,5-triazin-2-il1]1-1H-1,2,4-triazol-3-11]tio]-

acético,
10 (6) N-[[4-[[[4-(ciclopropilamino)-6-(2-piridinil)-1,3,5-
triazin-2-il]amino]metil]ciclohexil] metil]-4-fluoro-

bencenosulfonamida,
(7) N2-ciclopropil-6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N4-
fenil-1,3,5-triazina-2,4-diamina,
15 (8) NZ2,N4-diciclohexil-6-[3- (4-metoxifenil)-5-
(metiltio)-1H-pirazol-1-i1]1-1,3,5-triazina-2,4-diamina,
(9) N2,N4-diciclohexil-6-[3-(3,4-dimetoxifenil) -5-

(metiltio)-1H-pirazol-1-i1]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(10) N2,N4-diciclohexil-6-[5- (metiltio)-3-(3,4,5-
20 trimetoxifenil)-1H-pirazol-1-il]-1,3,5-triazina-2,4-diamina,
(11) N2,N4-diciclohexil-6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diamina,
(12) 1,1'-[(6-fenil-s-triazina-2,4-

diil)diimino]bis[dodecahidro-antraquinonal,
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(13) 4,4'-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diil)bis(iminometileno) ]bis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol,

(14) N-[4-[ (4—aminobutil)amino]-6-[5-[[[[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]lamino]carbonil] amino]-2-metilfenil]-
1,3,5-triazin-2-il]-glicina,

(15) 4-[2-[[4-[ (5—-aminopentil)amino]-6-(3-fluorofenil) -
1,3,5-triazin-2-il]Jamino]etil]-fenol,

(16) 4-[2-[[4-[ (5-aminopentil)amino]-6-(4-fluorofenil) -
1,3,5-triazin-2-il]Jaminoletil]-fenol,

(17) 6- (4-aminopiridin-3-il) -N?-bencil-N“- (terc-butil) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(18) N2,N4-bis(ciclohexilmetil)-6-fenil-1,3,5-triazina-
2,4-diamina,

(19) 4,4'-[[6-[3,5-bis(1l,1-dimetiletil)-4-hidroxifenil]-
1,3,5-triazina-2,4-diil]bis (imino-3, 1-propanodiil) ]Jbis[2, 6-
bis(l,l-dimetiletil)-fenol,

(20) 4,4'-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis (imino-
3,1l-propanodiil) ]bis[2,6-bis(1l,1-dimetiletil)-fenol,

(21) N2-isopropil-6-fenil-N4- (tetrahidro-2H-piran-4-il) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina,

(22) 2-cloro-4-(metilsulfonil)-N-[4-[(fenilmetil)amino]-
6-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-benzamida,

(23) N-[[4-[[[4-(ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -

1,3,5-triazin-2-il]lamino]metil]ciclohexil]metil]-4-fluoro-
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bencenosulfonamida,

(24) [[4-[[[[[4-amino-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
illamino]metoxi]metil]amino]-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
il]imino]lbis-metanol,

(25) [[4-[[[[[4-[bis (hidroximetil)amino]-6-(4-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-
illamino]lmetoxi]metil] (hidroximetil)amino]-6-(4-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il]imino]bis-metanol,

(26) éster etilico de &cido 5-[4,6-bis(dietilamino)-
1,3,5-triazin-2-11]- 2H-tetrazol-2-acético,

(27) N2, N2, N4, N*-tetraetil-6- (2H-tetrazol-5-11)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina,

(28) N,N'-[6-[4-(acetilamino)-1,2,5-oxadiazol-3-11]-
1,3,5-triazina-2,4-diil]lbis-acetamida,

(29) N-(2-cloro-6-metilfenil)-5-[[4-(dimetilamino)-6—-(2-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]Jamino]-1,3,4-0Oxadiazol-2-
carboxamida,

(30) 6-(4-clorofenil) -N2-[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]-N4-[3-(dietilamino)propil]-1,3,5-
Triazina-2,4-diamina,

(31) 6-(4-clorofenil) -N2-[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]-N4-[3-(dimetilamino)propil]l-1,3,5-
Triazina-2,4-diamina,

(32) N2-[3,5-bis(trifluorometil) fenil]-6-(4-clorofenil) -
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N4-[3-(dietilamino)propil]-1,3,5-Triazina-2,4-diamina,

(33) N2,N4-bis[ (4d-metoxifenil)metil]-6-[4-
(trifluorometoxi) fenil]-1,3,5-Triazina-2,4-diamina,

(34) N,N''-(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis[N'-(2-
cloroetil) -Urea,

(35) N-[4-cloro-3-(trifluorometil) fenil]-N'-[4-metil-3-
[[4-fenil-6- (propilamino)-1,3,5-triazin-2-il]Jamino]fenil]-
urea,

(36) N-[4-[[5-[[[[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]lamino]carbonil]amino]-2-
metilfenil]amino]-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-11]-
glicina,

(37) N-[4-[[5-[[[[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]amino]carbonil]lamino]-2-
metilfenil]amino]-6-(5-tiazolil)-1,3,5-triazin-2-il]-1L-
Valina,

(38) s-Triazina, 2-fenil-4,6-bis[[6-[[4-fenil-6-[[6-[[4-
fenil-6-(triclorometil)-s-triazin-2-il]Jamino]lhexil]amino]-s-—
triazin-2-il]Jaminolhexil]amino] -,

(39) a,a'-[(6-fenil-1,3,5-triazina-2,4-
diil)bis[imino(1,1,2,2-tetrafluoro-3-oxo-3,1-
propanodiil)]]bis[w-[tetrafluoro(trifluorometil)etoxi]-

Poli[oxi[trifluoro(trifluorometil)-1,2-etanodiil]],

(40) o-[[4-[[ (3-clorofenil)metil]amino]-6-(1H-imidazol-
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1-11)-1,3,5-triazin-2-il]lamino]-N-[[4-
(trifluorometil) fenillmetil]-, (aR)-Ciclohexanopropanamida,

(41) N,N'-[6-[4-(acetilamino)-1,2,5-oxadiazol-3-11]-
1,3,5-triazina-2,4-diillbis-acetamida,

(42)6-(1H-imidazol-1-il)-N2,N4-bis(l-metiletil)-1,3,5-
Triazina-2,4-diamina, vy

(43) N2,N4-bis(l-metilpropil)-6-fenil-1,3,5-Triazina-
2,4-diamina.

En algunas realizaciones, R! y R? se seleccionan cada uno
independientemente de hidrbégeno, -CHz, -CH2CHs3,-CH>OH, -CH (-
CH3) OH, -C (-CH3) -20H, CFs3, CN, o R! y R3 se toman Jjuntos para
formar =0; o R?* y R® opcionalmente se toman Jjunto con el atomo
de carbono al que estéan unidos para formar C(=0).

En algunas realizaciones, R! y R?2 se toman juntos para
formar carbociclilo o heterociclilo, cualquiera de los cuales
estd opcionalmente sustituido por hasta 3 sustituyentes qgue
se seleccionan 1independientemente de halo, por ejemplo,
fluoro, alquilo Ci-C4, halocalquilo C1-C4, alcoxi Ci1-C4, -CN,
=0, -OH y -C(0O)alquilo Ci-Cs4. En algunas realizaciones, R! vy
R? se toman juntos para formar un carbociclilo o
heterociclilo, cualquiera de los cuales estd opcionalmente
sustituido por hasta 3 sustituyentes que se seleccionan
independientemente de halo, por ejemplo, fluoro, alquilo Ci-

Cs4, halocalquilo Ci-C4, alcoxi Ci-C4, -CN, =0, -0OH, arilo,
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heteroaril-SOzalquilo Ci1-C4, -COzalquilo Ci1-C4, -C(O)arilo y -
C(0)alguilo Ci-C4. En algunas realizaciones R! y R? se toman
juntos para formar un carbociclilo o) heterociclilo,
cualquiera de los cuales estd opcionalmente sustituido por
arilo o hetercarilo, que estd opcionalmente sustituido por
hasta 2 sustituyentes que se seleccionan independientemente
de halo, algquilo Ci-C4, haloalquilo Ci-Cs4, alcoxi Ci;-Cs4, -CN vy
-OH. En algunas realizaciones R! y R2 se toman Jjuntos para
formar un carbociclilo o heterociclilo, cualquiera de 1los
cuales estd opcionalmente sustituido por fenilo, piridinilo o
pirimidinilo, que estd opcionalmente sustituido por hasta 2
sustituyentes que se seleccionan independientemente de halo,
alquilo Ci1-Cs4, halocalquilo Ci1-C4, alcoxi Ci1-C4, -CN y -OH.

En algunas realizaciones, R? y R> se toman juntos para
formar carbociclilo o heterociclilo, cualquiera de los cuales
estd opcionalmente sustituido por hasta 3 sustituyentes qgue
se seleccionan independientemente de halo, por ejemplo,
fluoro, alquilo Ci-C4, halocalquilo C;1-C4, alcoxi Ci1-C4, -CN,
=0, -OH y -C(0O)alquilo Ci-Cs4. En algunas realizaciones, R? vy
R> se toman juntos para formar un carbociclilo o
heterociclilo, cualgquiera de los cuales estd opcionalmente
sustituido por hasta 3 sustituyentes que se seleccionan
independientemente de halo, por ejemplo, fluoro, algquilo Ci-

Cs4, halocalquilo Ci-C4, alcoxi Ci-C4, -CN, =0, -0OH, arilo,
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heterocarilo -SOzalquilo Ci1-Cs, -COzalquilo Ci1-C4, -C(O)arilo y
-C(0)algquilo Ci-Cs. En algunas realizaciones R! y R? se toman
juntos para formar un carbociclilo o) heterociclilo,
cualquiera de los cuales estd opcionalmente sustituido por
arilo o hetercarilo, que estd opcionalmente sustituido por
hasta 2 sustituyentes que se seleccionan independientemente
de halo, algquilo Ci-C4, haloalquilo Ci-Cs4, alcoxi Ci;-Cs4, -CN vy
-OH. En algunas realizaciones R! y R2 se toman Jjuntos para
formar un carbociclilo o heterociclilo, cualquiera de 1los
cuales estd opcionalmente sustituido por fenilo, piridinilo o
pirimidinilo, que estd opcionalmente sustituido por hasta 2
sustituyentes que se seleccionan independientemente de halo,
alquilo Ci1-Cs4, halocalquilo Ci1-C4, alcoxi Ci1-C4, -CN y -OH.

En algunas realizaciones, cada R? y R> se selecciona
independientemente de: -(alquilo Ci-Cs), -(alquilo Ci1-Ce¢)-
C(0O)-NH>, -(alquilo Ci1-Cs)-CO2H, -(alquenilo o alguinilo Cz-
Cé), —-(algquileno Ci1-Ce)-0O-(algquilo Ci-Ce), -(alguileno Co-Ce) -
C(O)N(R®)-(algquilo Ci1-Cs),

- (alguileno Co—-Cs)-Q, -(alguileno Co—Cs)-C(0O)-(alquilo Ci-
Cs) y —(algquileno Co-Cs)-C(0)-(alquileno Co-Cs)-Q, en donde Q
estd opcionalmente sustituido por hasta 3 sustituyentes que
se seleccionan independientemente de alquilo C1-Cyq,
haloalgquilo Ci1-C4, alcoxi Ci-C4, =0, -C(0O)-alquilo Ci-C4, -CN y

halo.
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En algunas realizaciones, cada R? y R> se selecciona

independientemente de: -(alquilo C1—-Cy) opcionalmente
sustituido por halo, por ejemplo, fluoro o -0OH;-(alguileno
C0-C4)-0-(algquilo Ci-Cs4), -(algquileno C0-C2)-N(R®) - (alquilo
C1-Cs) , -(alquilo C1-C¢) -C(0O) =NHz, - (algquileno c0-C2) -9, -

(alquileno Cp—Cs)-C(0O)-(algquilo Ci1-Cs) y -O-(algquileno CO0-C2) -
Q, en donde Q estd opcionalmente sustituido por hasta 3
sustituyentes que se seleccionan independientemente de

alquilo Ci1-C4, haloalquilo Ci-C4, alcoxi Ci1-C4, =0, -C(O)-

alquilo Ci1-Cy4, -CN vy halo. En un aspecto de estas
realizaciones, Q se selecciona de piridinilo,
tetrahidrofuranilo, ciclobutilo, ciclopropilo, fenilo,

pirazolilo, morfolinilo y oxetanilo, en donde Q esta
opcionalmente sustituido por hasta 2 sustituyentes que se
seleccionan independientemente de alquilo Ci-Cs4, haloalqguilo
C1-C4, =0, fluoro, cloro y bromo. En otro aspecto de estas
realizaciones, Q se selecciona de piridinilo,
tetrahidrofuranilo, ciclobutilo, ciclopropilo, fenilo,
pirazolilo, morfolinilo y oxetanilo, en donde Q esta
opcionalmente sustituido por hasta 2 sustituyentes que se
seleccionan independientemente de -CHs % =0.

En algunas realizaciones, R! y R2 se toman juntos para
formar ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, oxetanilo,
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azetidinilo, <cualquiera de 1los <cuales estd opcionalmente
sustituido por hasta 2 sustituyentes que se seleccionan
independientemente de alquilo C1-Cuq, alcoxi C1-Cuq,
cicloalguilo C3-Cs, -OH, -C(O)CH3, fluoro y cloro.

En algunas realizaciones, 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, o
azetidinilo, <cualquiera de los <cuales estd opcionalmente
sustituido por hasta 2 sustituyentes que se seleccionan
independientemente de alquilo C1-Cyq, alcoxi C1-Cyq,
cicloalquilo C3-Ce, -OH, -C(O)CHsz, fluoro y cloro. En algunas

realizaciones, R? y R> se toman Jjuntos para formar fenilo,

pirazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
triazinilo, tiazolilo, tiadiazolilo o) isotiazolilo,

cualquiera de los cuales estd opcionalmente sustituido por
hasta 2 sustituyentes que se seleccionan independientemente
de halo, CN, algquilo Ci-Cs, haloalguilo Ci1-C4, alcoxi Ci1-Cg,
cicloalquilo C3-Cs, fenilo,-0OH, -C(O)CH3z, en donde cualquier
resto alquilo, cicloalquilo o fenilo estd opcionalmente

sustituido por fluoro, cloro, -0OH, -NH, o -CN. En algunas
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realizaciones el cicloalquilo C3-Cs es ,
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En algunas realizaciones, R!, R3, R%* y R® se seleccionan
cada uno 1independientemente de hidrdégeno, alquilo Ci1-Cg,
haloalgquilo C;1-C4, -O-alquilo Ci-Cs y CN, en donde cada uno de
dichos restos alquilo de R!, R3, R? y R® se sustituye cada uno
independientemente opcionalmente por -0OH, -NH,, -CN, -0-
alquilo Ci-C4, -NH(alquilo Ci-Ciz) o -N(algquilo Ci-Cs)2; y cada
R? y R®> se selecciona independientemente de: - (alquilo Ci-Cs),
-(alguilo Ci1-C¢)-C(0O)-NH2, -(alquilo Ci-C¢)-CO2H, -(alquenilo o
alquinilo C»-Cs), -(alguileno Ci1-Cs)-0-(alquilo Ci1-Cs), -
(algquileno Cp—-Cs)-C(O)N(R®)-(alquilo Ci-Cs) y -(alquileno Co-
Ce¢)-C(0O)-(algquilo Ci-Cs), en donde: cualquier resto alquilo o
alquileno presente en R? y R®> estd opcionalmente sustituido
por uno o mas -0OH, -O(algquilo Ci-C4), —-CO2H o halo; vy

cualquier resto metilo terminal presente en RZ2 y R se
reemplaza opcionalmente por -CH20H, CF3, -CH2F, -CH2C1,
C(O)CHs, C(O)CF3, CN o CO2H; o R! y R3 opcionalmente se toman
junto con el Atomo de carbono al que estidn unidos para formar
C(=0); o

R* y R® opcionalmente se toman junto con el &tomo de



10

15

20

_84_

carbono al gque estdn unidos para formar C(=0); o R! y R?
opcionalmente se toman Jjuntos para formar un carbociclilo
opcionalmente sustituido; o R* y R® opcionalmente se toman
juntos para formar un carbociclilo opcionalmente sustituido,
en donde, cuando A es un fenilo, 2-pirrolilo o l-imidazolilo
opcionalmente sustituido entonces N(R7)C(R%) (R%) (R®) no es
igual a N(R8)C(R!) (R?) (R®) vy el compuesto no es 2-(1,2-
dibromoetil)-4-fenil-6-(1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-
tridecafluorohexil)-1,3,5-Triazina.

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

En algunas realizaciones, el anillo A es un arilo
monociclico o hetercarilo monociclico de 5-6 miembros
sustituido, que estd sustituido por hasta dos sustituyentes
que se seleccionan independientemente de halo, -alquilo Ci1-Cg,
-halocalgquilo Ci1-C4, -hidroxialquilo Ci-Cs4, -NH-S(0)2-(alquilo
C1-C4), -S(O)2NH(alguilo Ci1-C4), -CN, =-5S(0)2-(alquilo Ci-Cy),
alcoxi Ci-C4, -NH(algquilo C;-C4), -0OH, -OCFs3, -CN, -NH,
C(O)NH2, -C(O)NH(alquilo Ci-C4), -C(O)-N(alguilo Ci1-Cs)2, -

(alquileno Ci1-Cs)-0-(alquilo Ci-C¢), azetidinilo, fenilo vy
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ciclopropilo opcionalmente sustituido por OH. En algunas
realizaciones, el anillo A es un arilo monociclico o
hetercarilo monociclico de 5-6 miembros sustituido, que estéa
sustituido por hasta dos sustituyentes gque se seleccionan
independientemente de fluoro, c¢loro, CF3, CF», -0OH, -0OCHsz, -
OCF3, -CN, -NHz. En algunas realizaciones, el anillo A es un
arilo monociclico de 6 miembros sustituido. En algunas
realizaciones, el anillo A es un heterocarilo de 5-6 miembros
sustituido. En algunas realizaciones, el anillo A es un
heterocarilo de 5 miembros sustituido.

En algunas realizaciones, el anillo A se selecciona de
fenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo y tiazolilo, en donde el anillo A
estd opcionalmente sustituido por hasta dos sustituyentes que
se seleccionan independientemente de halo, -alquilo Ci1-Cs4, -
haloalgquilo Ci-C4, -hidroxialquilo Ci1-Cs4, -NH-S(O)2-(alquilo
Ci1-C4), -S(O)2NH(alguilo Ci1-C4), -CN, =-S5(0)z2-(alquilo Ci-Cy),
alcoxi Ci-C4, -NH(algquilo C;-C4), -0OH, -0OCFs3, -CN, -NH,
C(O)NH,, -C(O)NH(alguilo Ci1-Cs4), -C(O)-N(algquilo Ci1-Cs)2 vy
ciclopropilo opcionalmente sustituido por OH.

En algunas realizaciones, el anillo A se selecciona de
fenilo, pirazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,

triazinilo,tiazolilo, tiadiazolilo e isotiazolilo, en donde
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el anillo A estd opcionalmente sustituido por hasta dos
sustituyentes que se seleccionan independientemente de halo,
—alquilo Ci1-C4, -haloalquilo Ci1-C4, -hidroxialgquilo Ci1-Cs4, -NH-
S(0)z2-(alquilo Ci-Cs), -S(0O)2NH(alquilo Ci-Cs), -CN, -=S(O)2-
(alquilo Ci1-C4), alcoxi Ci1-Cs4, -NH(alquilo Ci1-C4), -OH, -CN y -
NH>.

En algunas realizaciones, el anillo A es hetercarilo
monociclico opcionalmente sustituido por halo, -alquilo Ci1-Cg4,
-halocalquilo Ci-C4, -0O-halcalquilo Ci-C4, -OH, -CN y -NHz; R,
R3, R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno 'y algquilo Ci-C4; vy R2 'y R> son cada uno
independientemente - (alquileno Co-Ceé) —Q; o R! y R?
opcionalmente se toman Jjuntos para formar un carbociclilo
opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente
sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido; o R% vy
R®> opcionalmente se toman juntos para formar un carbociclilo
opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente
sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, el anillo A es heterocarilo
monociclico opcionalmente sustituido por halo, -alquilo Ci1-Cg,
-haloalquilo C;-Ci, -0O-haloalquilo C;-Cs, -0OH, -CN y -NH2; RI,
R3, R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno 'y alquilo Ci-Cs4; vy R2 y R> son cada uno

independientemente -(alguileno Co-Cs) —Q; o) R! % R?
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opcionalmente se toman Jjuntos para formar un carbociclilo
opcionalmente sustituido o un heterociclilo opcionalmente
sustituido; o R? y R® opcionalmente se toman Jjuntos para
formar un carbociclilo opcionalmente sustituido, un
heterociclilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo

opcionalmente sustituido.

xa@ R?

xS

[

En algunas realizaciones, el anillo A es: I ,

en donde R? se selecciona de hidrdégeno, halo y -haloalquilo
Ci1—-Cs4; cada X2 es independientemente N o C-R%, siempre que
cuando un X& es N, entonces los otros dos X& son ambos C-R9%;

y R% se selecciona de hidrdégeno, halo y -haloalquilo Ci-Cs.

R9

En algunas realizaciones, el anillo A es: I ,
en donde R? se selecciona de hidrégeno, halo y -haloalquilo

C1-Ca. En algunas realizaciones, el anillo A es:



NV V¥ . L
I , en donde R? se selecciona de hidrdégeno, halo y
5
-haloalgquilo Ci-Cs4. En algunas realizaciones, el anillo A es:
N\ R®
/ N
NAV VaVo . . .
10 I , en donde R? se selecciona de hidrdbégeno, halo y
-haloalquilo Ci1-Cy.

En algunas realizaciones, el anillo A es piridinilo
opcionalmente sustituido por halo o -halcalquilo Ci;-Cs. En
algunas realizaciones, el anillo A es piridinilo

15 opcionalmente sustituido por halo, por ejemplo, cloro o
fluoro. En algunas realizaciones, el anillo A es piridin-2-
ilo sustituido por -haloalgquilo C:-C4, por ejemplo, -CHF: vy

RQ
N
/
20
_ _ _ NAV VoV
CF3. En algunas realizaciones, el anillo A es: I ,

en donde R? se selecciona de hidrdégeno, halo y -haloalquilo

C1—Cyg. En algunas realizaciones, el anillo A es:



R9
NAV VoV .
I , en donde cada R® se selecciona
5
independientemente de hidrégeno, halo y -haloalquilo Ci-C4. En
algunas realizaciones, R? es cloro o fluoro. En algunas
realizaciones, R? es -CHF; o CF3. En algunas realizaciones, R?
es CFs3; o cloro. En algunas realizaciones, R? es CFs.
En algunas realizaciones, el anillo A es:
10
R9b
N—N
R® ///
NV Va0 . o
I , en donde R% se selecciona de hidrbégeno y -
15 alquilo Ci1-Cs y en donde RY se selecciona de hidrégeno, halo y
-haloalquilo Ci1-Cy.
R9 R9b
J
/ N
20
. . . NV VoV
En algunas realizaciones, el anillo A es: | ,

en donde R% se selecciona de hidrbégeno y -alquilo Ci-Cs y en

donde R? se selecciona de hidrégeno, halo y -haloalquilo Ci-

Cq.
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En algunas realizaciones, el anillo A es:

5
[VaVaVaVe . .
I , en donde R% se selecciona de hidrbégeno y -
alquilo C1-Cs y en donde R? se selecciona de hidrdégeno, halo y
-halocalgquilo Ci-Cs.
R® R®
10 / \
N
/
N
En algunas realizaciones, el anillo A es: I ,
en donde R? se selecciona de hidrégeno, halo y -haloalquilo
Ci-Cs4. En algunas realizaciones, el anillo A es pirazolilo
15
opcionalmente sustituido por halo o -halcalquilo Ci;-Cs. En
algunas realizaciones, el anillo A es pirazolilo
opcionalmente sustituido por halo, por ejemplo, cloro o
fluoro. En algunas realizaciones, el anillo A es lH-pirazol-
1-ilo sustituido por -haloalquilo Ci-C4, por ejemplo, -CHF: y
20
R® R®
)
/
|
NAVA Vo V)

CF3. En algunas realizaciones, el anillo A es: |
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en donde R? se selecciona de hidrégeno, halo y -haloalquilo
Ci-Cs4. En algunas realizaciones, R? es cloro o fluoro. En
algunas realizaciones, R® es -CHF2, o CFs. En algunas

realizaciones, R? es CF3 o cloro. En algunas realizaciones, R?

5 es CF3.
RY
S
[\
NaV VsV
10 En algunas realizaciones, el anillo A es: | , en

donde R? se selecciona de hidrégeno, halo y -haloalquilo Ci-
Cs.

En algunas realizaciones, el anillo A es:

15 /

I , en donde R? se selecciona de hidrdégeno, halo

y —haloalquilo C;-Cy.

20



R® R®
S ///N
hd
s En algunas realizaciones, el anillo A es: | ,
en donde R? se selecciona de hidrégeno, halo y -haloalquilo
C1-Cyg.
RY
/N_
) hd
En algunas realizaciones, el anillo A es: J%vm , €en
donde R? se selecciona de hidrégeno, halo y -haloalgquilo Ci-
Ca.
RO
15

En algunas realizaciones, el anillo A es: | , en

donde R? se selecciona de hidrégeno, halo y -haloalgquilo Ci-

20 Cqg.
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En algunas realizaciones, el anillo A es:

I , en donde R? se selecciona de hidrdbégeno, halo

y -haloalquilo Ci-Cs.

R? R?

D

En algunas realizaciones, el anillo A es: ,

N

en donde R? se selecciona de hidrdégeno, halo y -haloalquilo
Ci1—Ca.

En algunas realizaciones, el anillo A es piridinilo
opcionalmente sustituido por halo o -halcalquilo Ci;-Cs. En
algunas realizaciones, el anillo A es piridinilo sustituido
por halo, por ejemplo, cloro o) fluoro. En algunas
realizaciones, el anillo A es piridinilo sustituido por -
haloalquilo Ci;-C4, por ejemplo, -CHF, vy CF3. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirazinilo opcionalmente
sustituido por halo o -haloalquilo Ci-Cs. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirazinilo sustituido por halo,
por ejemplo, cloro o fluoro. En algunas realizaciones, el

anillo A es pirazinilo sustituido por -halocalquilo Ci1-Cs4, por
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ejemplo, -CHF; y CF3. En algunas realizaciones, el anillo A es
pirimidinilo opcionalmente sustituido por halo o -haloalquilo
Ci—-C4. En algunas realizaciones, el anillo A es pirimidinilo
sustituido por halo, por ejemplo, cloro o fluoro. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirimidinilo sustituido por -
haloalquilo Ci;-C4, por ejemplo, -CHF, vy CF3. En algunas
realizaciones, el anillo A es ©pirazolilo opcionalmente
sustituido por halo o -haloalquilo Ci1-Cs. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirazolilo sustituido por halo,
por ejemplo, cloro o fluoro. En algunas realizaciones, el
anillo A es pirazolilo sustituido por -halocalquilo Ci1-C4, por
ejemplo, -CHF; y CFs.

En algunas realizaciones, R!, R3, R* y R® se seleccionan
cada uno independientemente de hidrdégeno y alquilo Ci1-Cs; y R?
y R> son cada uno independientemente -(algquileno Co-Cs)-Q. En
algunas realizaciones, R! y R? son cada uno hidrégeno. En
algunas realizaciones, R3 y R® son cada uno alquilo Ci-Cs4. En
algunas realizaciones, R3 y R® son cada uno haloalquilo Ci-Cs.
En algunas realizaciones, 0 se selecciona de arilo,
heteroarilo, carbociclilo y heterociclilo, cualquiera de 1los
cuales esté opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones, Q es carbociclilo opcionalmente sustituido. En
algunas realizaciones, Q es ciclopropilo opcionalmente

sustituido. En algunas realizaciones, Q es <ciclopropilo
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insustituido. En algunas realizaciones, R%Z y R® son cada uno
independientemente ciclopropilo insustituido. En algunas

realizaciones, R! y R? son cada uno hidrdégeno, R3 y R® son

cada wuno -CHz3 vy R? vy R> son cada wuno ciclopropilo
insustituido. En algunas realizaciones, R? es - (alquileno Co-
Cs) —ciclopropilo y R> es -(alquileno Co-C¢)-arilo, por
ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido. En algunas

realizaciones, R? es ciclopropilo y R> es fenilo sustituido
por halo, por ejemplo, fluoro.

En algunas realizaciones, el anillo A es piridinilo
opcionalmente sustituido por halo o -haloalquilo Ci-Cs. En
algunas realizaciones, el anillo A es piridinilo sustituido
por halo, por ejemplo, cloro o) fluoro. En algunas
realizaciones, el anillo A es piridinilo sustituido por -
haloalquilo Ci1-C4, por ejemplo, -CHF, vy CF3. En algunas
realizaciones, el anillo A es ©pirazinilo opcionalmente
sustituido por halo o -haloalquilo Ci-Cs. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirazinilo sustituido por halo,
por ejemplo, cloro o fluoro. En algunas realizaciones, el
anillo A es pirazinilo sustituido por -halocalquilo Ci-C4, por
ejemplo, -CHF2 y CF3. En algunas realizaciones, el anillo A es
pirimidinilo opcionalmente sustituido por halo o -haloalquilo
C1-Cs4. En algunas realizaciones, el anillo A es pirimidinilo

sustituido por halo, por ejemplo, cloro o fluoro. En algunas
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realizaciones, el anillo A es pirimidinilo sustituido por -
haloalquilo Ci:-C4, por ejemplo, -CHF, vy CF3. En algunas
realizaciones, el anillo A es ©pirazolilo opcionalmente
sustituido por halo o -haloalquilo Ci1-Cs. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirazolilo sustituido por halo,
por ejemplo, cloro o fluoro. En algunas realizaciones, el
anillo A es pirazolilo sustituido por -halocalquilo Ci-Cs4, por
ejemplo, -CHF; y CFs.

En algunas realizaciones, R3 y R® se seleccionan cada uno
independientemente de hidrbégeno y algquilo Ci-C4; R! y RZ se
toman Jjuntos para formar un carbociclilo opcionalmente
sustituido; y R* y R> se toman Jjuntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones, R! y RZ2 se toman Jjuntos para formar un
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, cada uno
opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R! y R? se
toman juntos para formar un ciclopentilo o ciclohexilo, cada
uno opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R% y
R®> se toman juntos para formar un ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo, cada uno opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones, R?* y R° se toman Jjuntos para formar un
ciclopentilo o ciclohexilo, cada uno opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones, R! y R? se toman juntos

para formar un ciclopentilo o ciclohexilo, cada uno
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sustituido por uno o més halo, por ejemplo, fluoro; y R?* y R®
se toman Jjuntos para formar un ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo, cada uno sustituido por uno o mas halo, por
ejemplo, fluoro. En algunas realizaciones, R! y R? se toman
juntos para formar un biciclo[3.1.0]lhexanilo; y R* y R> se
toman juntos para formar un biciclo[3.1.0]hexanilo. En

algunas realizaciones, R! y R? tomados Jjuntos y R* y R®

E Fl FF
Fﬂf, {jﬁ .

tomados Jjuntos forman: En

algunas realizaciones, R! y R? tomados Jjuntos y R* y R®

realizaciones, R! y R? tomados juntos y R? y R> tomados juntos

tomados juntos forman: En algunas

%

forman: En algunas realizaciones, R! y R2? tomados

o)

4
. En

algunas realizaciones, R! y R? tomados Jjuntos y R* y R®

juntos y R? y R® tomados Jjuntos forman:
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tomados Jjuntos forman: , que estd opcionalmente
sustituido por ciano o halo, por ejemplo fluoro, cloro o

bromo. En algunas realizaciones, R! y R? tomados juntos y R* y

R> tomados juntos forman: ;i . En algunas
realizaciones, R! y R? se toman Jjuntos para formar un
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, cada uno sustituido
por uno o mas arilo monociclico de 6 miembros, por ejemplo,
fenilo, que estd opcionalmente sustituido por halo, por
ejemplo fluoro, cloro o bromo; y R* y R> se toman juntos para
formar un ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, cada uno
sustituido por uno o méds arilo monociclico de 6 miembros, por
ejemplo, fenilo, que estd opcionalmente sustituido por halo,

por ejemplo fluoro, cloro o bromo. En algunas realizaciones,

N4@
Rl v R2 o R* y R®> se toman juntos forman: }% , en
donde el Anillo C es fenilo, piridilo o pirimidinilo, gque

estd opcionalmente sustituido por ciano o halo, por ejemplo

fluoro, cloro o bromo. En algunas realizaciones, R! y RZ o R*?
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y R° se toman juntos forman: , en donde el
Anillo C es fenilo, piridilo o pirimidinilo, que esté
opcionalmente sustituido por ciano o halo, por ejemplo

fluoro, cloro o bromo. En algunas realizaciones, R! y RZ o R4

k3

y R° se toman juntos forman: , en donde el
Anillo C es fenilo, piridilo o pirimidinilo, que estéa
opcionalmente sustituido por ciano o halo, por ejemplo
fluoro, cloro o bromo.

En algunas realizaciones, el anillo A es piridinilo
opcionalmente sustituido por halo o -halcalquilo Ci;-Cs. En
algunas realizaciones, el anillo A es piridinilo sustituido
por halo, por ejemplo, cloro o) fluoro. En algunas
realizaciones, el anillo A es piridinilo sustituido por -
haloalquilo Ci1-C4, por ejemplo, -CHF, vy CF3. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirazinilo opcionalmente
sustituido por halo o -haloalquilo Ci-C4. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirazinilo sustituido por halo,

por ejemplo, cloro o fluoro. En algunas realizaciones, el
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anillo A es pirazinilo sustituido por -halocalquilo Ci1-Cs, por
ejemplo, -CHF; y CF3. En algunas realizaciones, el anillo A es
pirimidinilo opcionalmente sustituido por halo o -haloalquilo
C1-C4. En algunas realizaciones, el anillo A es pirimidinilo
sustituido por halo, por ejemplo, cloro o fluoro. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirimidinilo sustituido por -
haloalquilo Ci1-C4, por ejemplo, -CHF, vy CF3. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirazolilo opcionalmente
sustituido por halo o -haloalquilo Ci-Cj4. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirazolilo sustituido por halo,
por ejemplo, cloro o fluoro. En algunas realizaciones, el
anillo A es pirazolilo sustituido por -halocalquilo Ci1-C4, por
ejemplo, -CHF; y CF3.

En algunas realizaciones, R!, R3, R%* y R® se seleccionan
cada uno independientemente de hidrbégeno, alquilo C:-Cs y -CN,
en donde cada uno de dichos restos alquilo de R!, R3, R? y RS®
se sustituye cada uno independientemente opcionalmente por -
OH, -NH,, -CN, -O-alquilo Ci-Cs; y R? y R5> se seleccionan cada
uno independientemente de -(algquilo Ci-Cs) y -(algquileno Co-
Cs)-Q. En algunas realizaciones, Rl, R3, R? y R® se seleccionan
cada uno independientemente de hidrdégeno, alquilo Ci1-Cs y -CN;
y R?Z y R® son cada uno independientemente - (alquilo Ci-C¢) y -
(alquileno Cyp-Cs)-Q. En algunas realizaciones, R, R3, R* y RS®

se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
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alquilo Ci-Cs y -CN; R?2 es -(alquilo Ci-Cs); y R> es -
(alquileno Co-Cs)-Q, en donde Q es carbociclilo opcionalmente
sustituido. En algunas realizaciones, Q es carbociclilo
insustituido. En algunas realizaciones, Q es ciclopropilo.

En algunas realizaciones, el anillo A es piridinilo
opcionalmente sustituido por halo o -halocalgquilo Ci;-Cs. En
algunas realizaciones, el anillo A es piridinilo sustituido
por -haloalquilo Ci1-Cs4, por ejemplo, -CHF; y CF3. En algunas
realizaciones, el anillo A es ©pirazinilo opcionalmente
sustituido por halo o -haloalquilo Ci-Cj4. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirazinilo sustituido por halo,
por ejemplo, cloro o fluoro. En algunas realizaciones, el
anillo A es pirazinilo sustituido por -halocalquilo Ci-C4, por
ejemplo, -CHF; y CF3. En algunas realizaciones, el anillo A es
pirimidinilo opcionalmente sustituido por halo o -haloalquilo
C1-Cs. En algunas realizaciones, el anillo A es pirimidinilo
sustituido por halo, por ejemplo, cloro o fluoro. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirimidinilo sustituido por -
haloalquilo Ci1-C4, por ejemplo, -CHF, vy CF3. En algunas
realizaciones, el anillo A es ©pirazolilo opcionalmente
sustituido por halo o -haloalquilo Ci-Cs. En algunas
realizaciones, el anillo A es pirazolilo sustituido por halo,

por ejemplo, cloro o fluoro. En algunas realizaciones, el
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anillo A es pirazolilo sustituido por -halocalquilo Ci1-Cs, por
ejemplo, -CHF; y CFs.

En algunas realizaciones, R!, R3 y R® se seleccionan cada
uno independientemente de hidrdégeno y alquilo Ci1-Cs4, en donde
cada uno de dichos restos alquilo de R!, R3 y R® se sustituye
cada uno independientemente opcionalmente por -OH, -NH;, -CN,
-O-alquilo Ci1-C4, -NH(alquilo Ci-Cs) o -N(alquilo Ci1-C4)2; R? es
-(alquileno Co-C6)-Q; y R* y RS> tomados juntos forman un
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido o) opcionalmente sustituido
heterocarilo. En algunas realizaciones, R?* y R> tomados juntos
forman un carbociclilo opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones, el carbociclilo se selecciona de ciclopentilo
y ciclohexilo opcionalmente sustituido por -0H, -0O(alguilo
C1-C4), -CO2H o halo. En algunas realizaciones, R?* y R> tomados
juntos forman un heterociclilo opcionalmente sustituido por -
OH, -O(alquilo Ci-C4), -CO2H o halo. En algunas realizaciones,
R4 y R> tomados juntos forman un tetrahidrofurano
opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R!, R3 y
R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrbégeno y
alquilo C;1-Cs4, en donde cada uno de dichos restos alquilo de
R, R3 y Rf® se sustituye <cada uno independientemente
opcionalmente por -OH, -NH;, -CN, -O-alquilo C;-Cs; R2Z es -

(algquileno Co-C6)-Q; vy R> es alquilo Ci-Cs4. En algunas
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realizaciones, R1, R3 y R® se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdbégeno, alquilo C1—Cy, o)
carbociclilo, en donde cualquier porcidn alquilo o)
carbociclilo de RI, R3 y R® se sustituye —cada una
independientemente opcionalmente por -OH, -NH,, -CN, -0-

alquilo C1-C4, -SOz-alquilo Ci-C4, -C(O)NHz, -0-R!2, -CO2R!%2 o -
C(O)R!2, en donde R!?2 es morfolino, piperidinilo, fenilo,
piridilo o pirimidinilo. En algunas realizaciones, R!, R3 y R®
se seleccionan cada uno independientemente de hidrbdégeno vy
alquilo Ci—-C4, en donde cada uno de dichos restos alquilo de
R, R3 vy Rf se sustituye <cada uno independientemente
opcionalmente por -OH, -NH,, -CN, -O-alquilo Ci-C4, -0-R!%2, en
donde R!? es fenilo, piridilo o pirimidinilo; R? es -
(algquileno Co-Cs)-Q; y R> es alquilo Ci1-Cs.

En algunas realizaciones, R’ es H. En algunas
realizaciones, R® es H. En algunas realizaciones, ambos R7 y
R8® son H.

En algunas realizaciones, anillo A, R!, RZ, R3, R4, R3,
R®, R7, R® se seleccionan de cualquiera de las realizaciones
precedentes.

También se proporciona un compuesto de fé4rmula B, o una

sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:
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R’ R® (B), en donde:

X es N, CH o C-halo;

Xa es N o C-R?, siempre que cuando un X2 es N, entonces
los otros dos X2 son ambos C-R%;

R® es halo, -alquilo Ci1-Cy4, -haloalquilo Ci-Cg4,
hidroxialquilo C1-Cyq, -NH-S (0) 2— (alguilo C1-C4), -
S(0)2NH (alquilo Ci1-C4), -CN, -S(0)2-(alguilo Ci-C4), alcoxi Ci-
C4, -NH(algquilo Ci1-C4), -N(alguilo Ci1-C4)2, -OH, -0OCFs3, -CN, -
NH,, -C(O)NH,, -C(O)NH(algquilo Ci1-C4), -C(O)-N(alguilo Ci-Ci)2,
-(alguileno Ci1-Cs)-0-(alguilo Ci-Cs), arilo vy ciclopropilo
opcionalmente sustituido por OH;

cada R% se selecciona independientemente de hidrdgeno,
halo, -alquilo Ci-C4, -haloalquilo C;-Cs4, -hidroxialquilo Ci-
C4, -NH-S(O)2-(alguilo Ci-Cs), -S(O)2NH(alquilo Ci1-C4), -CN, -
S(0)2-(alquilo Ci1-C4), alcoxi Ci1-C4, -NH(algquilo Ci-Cq), -
N(algquilo C1-Cy) 2, -0H, -0OCF3, -CN, -NH, —-C (O) NH, -
C(O)NH (alquilo Ci1-Cs), -C(O)-N(alquilo Ci-Cs)2, -(alguileno Ci-
Cs) -O-(alquilo Ci-Cs), arilo vy ciclopropilo opcionalmente

sustituido por OH;
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RI, R3, R4 % R® se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, alquilo Ci-C4, haloalquilo
C1—-C4, -O-alquilo Ci1-Cs y CN, en donde cada uno de dichos
restos alquilo de R!, R3, R* y R® se sustituye cada uno
independientemente opcionalmente por -OH, -NH,, -CN, -0-
alquilo Ci1-Cs4, -NH(alguilo Ci-C4) o -N(algquilo Ci1-Ci)2;

cada R? y R5 se selecciona independientemente de: -
(alquilo Ci1-Ce¢), -(alquilo Ci1-Cs)-C(0O)-NHz, -(algquilo Ci1-Cs)-
CO2H, -(algquenilo o alguinilo C2-Cs), -(alguileno Ci1-Cs)-0-
(algquilo Ci-Cs), -(algquileno Cp-Cs)-C(O)N(R®)-(alquilo Ci1-Cs),
-(alquileno Co-C¢)-Q,-(algquileno Cp-Ce)-C(0O)-(alquilo Ci-Cs),
y—(alquileno Co-Cs) -C(0O)-(alquileno Co—Cs)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en RZ y RS
estd opcionalmente sustituido por uno o més -0OH, -O(alquilo
C1-Cs), —-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en RZ y R® se
reemplaza opcionalmente por -CH20H, CF3, -CHF, -CH2C1,
C(0O)CHs3, C(O)CF3, CN o CO2H;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrdégeno y algquilo Ci-Cs; V

Q se selecciona de arilo, heterocarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de 1los cuales estd opcionalmente

sustituido; en donde
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Rl y R3?® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o
RY y R® opcionalmente se toman junto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o
5 Rl y R? opcionalmente se toman Jjuntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
opcionalmente sustituido; o

R* y R> opcionalmente se toman juntos para formar un

carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
10 opcionalmente sustituido, un arilo monociclico de 5-06
miembros opcionalmente sustituido o) un heteroarilo

monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

en donde el compuesto no se selecciona del grupo:

(1) 4,6-Pirimidinadiamina, 2-(6-metil-2-piridinil) -
15 N4,N6-dipropil-;
(2) 4,6-Pirimidinadiamina, N4-etil-2-(6-metil-2-

piridinil)-Né6-propil-;
(3) 4,6-Pirimidinadiamina, N4,N4-dietil-2-(6-metil-2-
piridinil)-N6-propil-;
20 (4) [2,4"-Bipirimidinal-2',4,6-triamina, No-[2-
(dimetilamino)etil]-N2',N2',N4,N4-tetrametil-; o
(5) [2,4'"-Bipirimidinal-2',4,6-triamina, No6-[2-

(dimetilamino)etil]-N2',N2',N4,N4d-tetrametil-, fosfato.
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En algunas realizaciones, X es N y R* y R° opcionalmente
se toman Jjuntos para formar un carbociclilo opcionalmente
sustituido o heterociclilo opcionalmente sustituido.

También se proporciona un compuesto de Férmula Ib, o una

5 sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:
9
N
_N
R5R4 NN R1R2
Gg\ )l\ = 3
R N N N R
10 R’ R® (Ib), en donde:
RL, R3, R4 v R se seleccionan cada uno

independientemente de hidrdégeno, alquilo Ci-C4, haloalguilo
C1-C4, -0O-alquilo Ci1-Cs y CN, en donde cada uno de dichos
restos alquilo de R!, R3, R* y R® se sustituye cada uno

15 independientemente opcionalmente por -OH, -NH2, -CN, -0-
alquilo Ci1-C4, -NH(alquilo Ci1-C4) o -N(alquilo Ci1-C4)2;

cada R? y R°> se selecciona independientemente de: -

(algquilo Ci1-Cs), -(alquilo Ci1-Cg)-C(0)-NHz, -(alquilo Ci1-Cg)-
CO2H, -(algquileno Cop-Cs)-Q, -(alguileno Cp-Cs)-C(0O)-(alguilo
20 Ci1—-Cs), —-(algquileno Cp-Cs)-C(0O)-(algquileno Co-Cs)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en RZ y RS
estd opcionalmente sustituido por uno o més -0OH, -0O(alquilo

C1—-C4), —-CO2H o halo;
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cualquier resto metilo terminal presente en RZ y R® se
reemplaza opcionalmente por -CHO0H, CF3, -CHF, -CH2C1,
C(O)CH3, C(O)CF3, CN o COzH;
R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
5 hidrbégeno y alquilo Ci1-Ce;
R? se selecciona de hidrdégeno, halo y -haloalquilo Ci-Cg;
Yy
Q se selecciona de arilo, heteroarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de los cuales estd opcionalmente
10 sustituido; en donde
Rl y R3?® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o
R* y R® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o
15 Rl y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido; o
R* y R> opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
20 opcionalmente sustituido;
en donde:
(1) ni N(R7)C(R%*) (R%) (R®) ni N(R8)C(R!) (R?) (R3) es NHC(O) -

[2-cloro-4- (metilsulfonil) ]

o N (CHs) 2,
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(ii) N(R7)C(R%) (R%) (R®) y N(R®)C(R!) (R?) (R}) no son ambos
NHC (O) C (CHz) 3, NHC(O)CH=CH,, NHC(O)C(CH3)=CHz, NHCH;CH,OH, NH-
ciclohexilo, NHCH,-fenilo, NHC (O) fenilo, NHC (O) (CH2) sNH2,
NHC (O) OCHg3, NHC (O) CHs3 % NHC (O) NH-fenilo opcionalmente
sustituido y

(11i1i) cuando N(R7)C(R4) (R%) (R®) es NHC(CHs)s3, entonces
N (R8)C (R!) (R?) (R3®) no es NHCHz-fenilo o NH-CHCH3; vy

en donde el compuesto no es:

(1) 2-cloro-N-[4- (ciclopropilamino)-6-(2-piridinil) -
1,3,5-triazin-2-il1]-4- (metilsulfonil)-benzamida,

(2) N-[[4-[[[4-(ciclopropilamino)-6-(2-piridinil)-1,3,5-
triazin-2-il]Jamino]lmetil]ciclohexil] metil]-4-fluoro-
bencenosulfonamida,

(3) 2-cloro-4- (metilsulfonil)-N-[4-[ (fenilmetil)amino]-
6-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-benzamida, o

(4) N-[[4-[[[4-(ciclopropilamino)-6-(2-piridinil)-1,3,5-
triazin-2-il]Jamino]metil]ciclohexil]metil]-4-fluoro-
bencenosulfonamida.

También se proporciona un compuesto de Férmula Ia, o una

sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:
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R5R4 I\i\N R1R2
R?kN)\N)\NkR*%
H H (Ig), en donde:

el anillo A es un arilo monociclico o heterocarilo
monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

R3 y R® son ambos hidrdgeno;

Rl y R* se seleccionan cada uno independientemente de
alquilo Ci1-Cs y haloalquilo Ci1-Cs; vy

R? y R> son cada uno -(alquilo Ci1-Cs); o

Rl y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo monociclico opcionalmente sustituido; o

R* y R> opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo monociclico opcionalmente sustituido;

en donde:

(i) el anillo A no es un triazolilo opcionalmente
sustituido, 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilo,

(ii) cuando R! y R? opcionalmente se toman juntos para
formar un ciclohexilo insustituido y R* y R®> opcionalmente se
toman Jjuntos para formar un ciclohexilo insustituido,
entonces A no es un l-pirazolilo disustituido o un fenilo
insustituido; vy

(iii) el compuesto no se selecciona del grupo:
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(1) 6-(1H-imidazol-1-11)-N2,N4-bis(l-metiletil)-1,3,5-
Triazina-2,4-diamina, o
(2) N2,N4-bis(l-metilpropil)-6-fenil-1,3,5-Triazina-2,4-
diamina.
También se proporciona un compuesto de férmula C, o una

sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:

@l
\
2N
R4 NJ\N R’

R® | R?
Rfsg\N)\X/ l}l)<R3

R’ R® (C), en donde:

X es N, CH o C-halo;

cada XP es independientemente N-R°°, 0O, S, C-H o C-R%,
siempre que al menos un XP sea C-R° y cuando un X° es C-H o
C-R? y el otro es C-R° entonces X¢ es N y cuando un X® es N-
R%, O o S, entonces X° es C;

R% es hidrdégeno o -alquilo Ci1-Cy;

R°¢ es halo, -alquilo Ci1-Cy4, -haloalquilo Ci-Cg4, -
hidroxialquilo C1-Cyq4, -NH-S (0) 2- (alquilo C1—-Ca), -
S(0)2NH (alquilo C1-Cs4), -CN, -S(0)z2-(alguilo Ci-C4), alcoxi Ci-
C4, -NH(alguilo Ci1-C4), -N(alguilo Ci1-C4)2, -OH, -0OCFs3, -CN, -
NH>, -C(O)NH,, -C(O)NH(alguilo Ci-C4), -C(O)-N(alguilo Ci-Cy)2,
-(alguileno Ci1-Cs)-0-(alguilo Ci-Cs), arilo vy ciclopropilo

opcionalmente sustituido por OH;
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RI, R3, R4 % R® se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, alquilo Ci1-C4, haloalquilo
C1—-C4, -O-alquilo Ci1-Cs y CN, en donde cada uno de dichos
restos alquilo de R!, R3, R* y R® se sustituye cada uno
independientemente opcionalmente por -OH, -NH,, -CN, -0-
alquilo Ci1-Cs4, -NH(alguilo Ci-C4) o -N(algquilo Ci1-Ci)2;

cada R? y R5 se selecciona independientemente de: -
(alquilo Ci1-Ce¢), -(alquilo Ci1-Cs)-C(0O)-NHz, -(algquilo Ci1-Cs)-
COzH, -(alguileno Co-Cs)-Q, -(algquileno Co-C¢)-C(0O)-(alquilo
Ci1-C6), -(alquileno Cop-Cs)-C(0O)-(algquileno Co-Cs)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en R?Z y RS
estd opcionalmente sustituido por uno o méas -0OH, -O(alquilo
C1—-Cs), —-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en R?Z y R®> se
reemplaza opcionalmente por -CH20H, CFs, -CHyF, -CH2C1,
C(O)CHs, C(O)CF3, CN o CO2H;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrbégeno y alquilo Ci1-Ce; Yy

Q se selecciona de arilo, heteroarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de los cuales estd opcionalmente
sustituido; en donde

Rl y R3?® opcionalmente se toman junto con el &tomo de

carbono al que estdn unidos para formar C(=0); o
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R* y R® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

Rl y R? opcionalmente se toman Jjuntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o heterociclilo
opcionalmente sustituido; o

R y R®> opcionalmente se toman Jjuntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
opcionalmente sustituido, un arilo monociclico de 5-6
miembros opcionalmente sustituido o) un heterocarilo
opcionalmente sustituido;

en donde:

(1) cuando X es CH y A es l-imidazolilo opcionalmente
sustituido, l-pirrolilo opcionalmente sustituido o) 1-
pirazolilo opcionalmente sustituido, entonces ni
N (R7)C(R%) (R®) (R®) ni N(R®)C(R!) (R?) (R®) es NH(CH2)7CHs, NHCHz-
(o-cloro-fenilo) o NHCH2CH2OH; vy

(i1) cuando X % Xec ambos son N, entonces ni
N (R7)C(R%) (R®) (R®) ni N(R8)C(R!) (R?) (R3) es N(CH3)2, NHCHs o
N (CH2CH3) 2.

También se proporciona un compuesto que tiene la Fdérmula
Id, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del

mismo:
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R9
{/ \<
_N
A
< L K
=
R® "N” °N” °N” °R®
R’ R® (Id), en donde:
RI, R3, R4 v R6 se seleccionan cada uno

independientemente de hidrdégeno, alquilo Ci-C4, haloalquilo
C1-C4, -O-alquilo Ci1-C4 y CN, en donde cada uno de dichos
restos alquilo de R!, R3, R* y R® se sustituye cada uno
independientemente opcionalmente por -OH, -NH;, -CN, -0-
alquilo Ci1-C4, -NH(algquilo Ci-C4) o -N(alquilo Ci1-Ci)2;

cada R? y RS se selecciona independientemente de: -
(alquilo Ci-C¢), -(algquilo Ci1-Cs)-C(0O)-NH2, -(alquilo Ci1-Cs) -
CO2H, -(alguileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Cp-Cs)-C(0O)-(alguilo
C1-Cs), —-(algquileno Cp-Cs)-C(0O)-(alguileno Co-Cs)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en R?2 y RS
estd opcionalmente sustituido por uno o méas -0OH, -O(alquilo
C1-Cs), —-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en RZ2 y R se
reemplaza opcionalmente por -CH2O0H, CF3, -CH2F, -CH2C1,
C(0O)CHs, C(O)CF3, CN o CO2H;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrbégeno y alquilo Ci1-Cs;

R? es halo o-haloalquilo Ci1-Cs4; ¥y
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Q se selecciona de arilo, heteroarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de 1los cuales estd opcionalmente
sustituido; en donde

Rl y R3?® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

RY y R® opcionalmente se toman junto con el atomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0);

Rl y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
opcionalmente sustituido; o

R* y R> opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o
un heteroarilo opcionalmente sustituido;

en donde el compuesto no es:

(1) N2,N2,N4-trimetil-6-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-i11-1,3,5-Triazina-2,4-diamina, o

(2) N4-etil-N2,N2-dimetil-6-[3-(trifluorometil-1H-
pirazol-1-il1]-1,3,5-Triazina-2,4-diamina.

Un compuesto que tiene la Fbérmula Ie, o una sal o

hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:
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R9

o~

X
X

o e
=
R® "N °N” °N” °R®
Y R® (Ie), en donde
RI, R3, R4 v R6 se seleccionan cada uno

independientemente de hidrdégeno, alquilo Ci-C4, haloalquilo
C1-C4, -O-alquilo Ci1-C4 y CN, en donde cada uno de dichos
restos alquilo de R!, R3, R* y R® se sustituye cada uno
independientemente opcionalmente por -OH, -NH;, -CN, -0-
alquilo Ci1-C4, -NH(algquilo Ci-C4) o -N(alquilo Ci1-Ci)2;

cada R? y RS se selecciona independientemente de: -
(alquilo Ci-C¢), -(algquilo Ci1-Cs)-C(0O)-NH2, -(alquilo Ci1-Cs) -
CO2H, -(alguileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Cp-Cs)-C(0O)-(alguilo
C1-Cs), —-(algquileno Cp-Cs)-C(0O)-(algquileno Co-Cs)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en R?2 y RS
estd opcionalmente sustituido por uno o méas -0OH, -O(alquilo
C1-Cs), —-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en RZ y R se
reemplaza opcionalmente por -CH2O0H, CF3, -CH2F, -CH2C1,
C(0O)CHs, C(O)CF3, CN o CO2H;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de

hidrégeno y alquilo Ci1-Cs;
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R? se selecciona de hidrdégeno, halo y -haloalquilo Ci-Cg;
y

Q se selecciona de arilo, heterocarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de los cuales estd opcionalmente

5 sustituido; en donde

Rl y R3 opcionalmente se toman junto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

R* y R® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0);

10 Rl y R? opcionalmente se toman Jjuntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o heterociclilo
opcionalmente sustituido; o

R y R> opcionalmente se toman Jjuntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo

15 opcionalmente sustituido.

Un compuesto que tiene la Férmula If, o una sal o
hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:
RQ
7
N
20 :I:

SN R1R2

RGI}I NT )<
R’ R8 (If), en donde

R%, R3, R4 v R se seleccionan cada uno

independientemente de hidrdgeno,

algquilo Ci1-C4, haloalquilo
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C1-C4, -O-alquilo C1-C4 y CN, en donde cada uno de dichos
restos alquilo de R!, R3, R* y R® se sustituye cada uno
independientemente opcionalmente por -OH, -NH2, -CN, -0-
alquilo Ci1-C4, -NH(algquilo Ci-C4) o -N(alquilo Ci1-C4)2;

cada R? y R°> se selecciona independientemente de: -
(alquilo Ci-C¢), -(alquilo Ci1-Cs)-C(0O)-NH2, -(alquilo Ci1-Cs) -
COzH, =-(alguileno Co-Cs)-Q, -(algquileno Co-Cg¢)-C(0O)-(alquilo
C1-Cé¢), -(alquileno Cp—-Cs)-C(O)-(alquileno Co-Cs)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en RZ y RS
estd opcionalmente sustituido por uno o méas -OH, -0O(alquilo
C1-C4), —-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en R?Z y R® se
reemplaza opcionalmente por -CH20H, CF3, -CHF, -CH2C1,
C(0O)CH3, C(O)CF3, CN o CO2H;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrbégeno y algquilo Ci1-Ce;

R? se selecciona de hidrdégeno, halo y -haloalquilo Ci-Cga;

Q se selecciona de arilo, heteroarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de los cuales estd opcionalmente
sustituido; en donde

Rl y R3?® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de

carbono al que estdn unidos para formar C(=0); o
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R* y R® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estéan unidos para formar C(=0);

Rl y R? opcionalmente se toman Jjuntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
opcionalmente sustituido; o

R y R®> opcionalmente se toman Jjuntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
opcionalmente sustituido.

También se proporciona un compuesto de Férmula II, o una

sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:

R® (IT), en donde:

el anillo A es un arilo monociclico o heterocarilo
monociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido;

RY, R3, R4 y RS se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdégeno, alquilo Ci-C4, haloalguilo
C1-C4, -0O-alquilo Ci1-Cs y CN, en donde cada uno de dichos
restos alquilo de R!, R3, R* y R® se sustituye cada uno
independientemente opcionalmente por -O0OH, -NH2, -CN, -0-

alquilo Ci1-C4, -NH(algquilo Ci-C4) o -N(alquilo Ci1-Ci)2;
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cada R? y R°> se selecciona independientemente de: -
(alquilo Ci1-C¢), -(alquilo C1-Cs)-C(0O)-NHz, -(algquilo Ci1-Cs)-
CO2H, -(alguenilo o alquinilo C2-Cs), -(algquileno Ci1-Cs)-N(R®) -
(algquileno Ci-Cs)-0O-(alguilo Ci-Cé), -(alquileno Ci1-Cs)-N(R®) -
(algquileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci-Cs)-N(R°?) (R?), - (alguileno
C1-C6) =N (R®) =S (0) 1-2—(alguilo Ci-Cs), -(algquileno Ci1-Cs)-N(R®)-
S(0)i1-2-(alguilo Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci1-Cs)-S(0)1-2-N(R®) (R®),
- (alquileno C1-C4) =S (0) 1-2-N (R®) - (algquileno C1-Cs) -0, -
C(O)N(R®) - (alguileno Ci1-Cs)-C(0)- (alquileno Co-Cs)-0-(alquilo
C1-Cs), -C(O)N(R®)-(alquileno Ci1-C¢)-C(O)-(alquileno Co-Cs)-0-
(alquileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Ci1-Cs)-0-C(0)-(algquilo Ci1-Cs),
-(alquileno C1-C6)-0-C(0)-(alquilo Co-Cs)-Q, -(algquileno Ci-
Cé) -O-(alquilo Ci1-Cs), -(algquileno Ci-Cs)-0-(alquileno Ci1-Ce) -
Q, -(alquileno Cp-Cs)-C(0O)-(algquileno Cop-Cs)-0O-(alguilo C1-Cs),
—-(alguileno Co-C¢)-C(0O)-(alquileno Cp—-Cs)-0-(alquileno C1-Ce) -
Q, -(alguileno Ci-C¢)-0-C(0O)-(alguilo Ci1-Cs), -(algquileno Ci-
Ce) —O-C(0) - (alquileno Co-Cs)-Q, -(algquileno Co-Cs)-C(O)N(R®)-
(algquilo Ci1-Cs), —(alquileno Cp—-Cs)-C(O)N(R®) - (alguileno Cg-Cs) -
Q, -(alguileno Ci-Cs)-N(R®)C(0O)-(alquilo Ci1-Cs), -(alguileno
C1-Cs) =N (R®) C(0O) - (algquileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Cp-Cs)-S(O)o-
>—(alquilo Ci1-Cé), -(algquileno Cop-Cs)-S(0)o-2-(alguileno Cop-Cs) -
Q, - (alquileno C1-C6) =N (R®) =C (0O) =N (R®) = (alquilo C1-Cs), -
(alquileno Co-Cs)-Q, - (alquileno Co—Cs)-C(0O)-(alquilo Ci1-Cs), -

(algquileno Cp-Cs)-C(0O)-(algquileno Co—Cs)-Q, en donde:
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cualquier resto alquilo o alquileno presente en R?2 y R>
estd opcionalmente sustituido por uno o mas -0OH, -O(algquilo
C1—-Cs), —-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en RZ y R® se
reemplaza opcionalmente por -CHO0H, CF3, -CHF, -CH2C1,
C(O)CH3, C(O)CF3, CN o COzH;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno y alquilo Ci1-Ce; ¥y

Q se selecciona de arilo, heteroarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de 1los cuales estd opcionalmente
sustituido; en donde

Rl y R3?® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al gque estédn unidos para formar C(=0); o

R* y R® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

Rl y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
opcionalmente sustituido; o

R4 y R> opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido o
un heteroarilo opcionalmente sustituido;

en donde:

(i) cuando A es fenilo opcionalmente sustituido por F,
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Cl o S02CHs3, entonces ni N (R7) C (R%) (R5) (R®) ni
N (R8) C (R!) (R?) (R3) es N (CH3) CH2C (O) NH-i-propilo,
NHCH (CH3) (CHz2) sN (CH2CH3) 2, NHCH.CH20H, NHCH,CH,OCH3,
NHCH,CH2,O0SO0O3H, NHCH,CH2CH,OCH2CH,0-fenilo, NHCH,CH,CH20OH,
NHCH2CH,CH>OCHs3, NHCH2CH (OH) CH3, N (CH2CH3) 2, NH-i-propilo,

NHCH,CH,NHC (O) OCH3s, NHCH,CH,NHC (O) CHs, NHCH,CH,NH; 0 NHCH,-
fenilo;

(ii) cuando A es piridilo opcionalmente sustituido,
entonces ni N(R’7)C(R*%) (R°) (R®?) ni N(R®)C(R!) (R?) (R®) es NHCH2-
fenilo, NHCH-(2,4-difluorofenilo), N (CH3) CH2CH2C (O) OH,
NHCH2CH>C (O) OH, NHCH,CH,C (O) OCH2CH3s, NHCH2CH,C (0) O-t-butilo,
NHCH2CH»C (O) NHz, NHCH,CHz-fenilo, NHCH>CH20H, NHCH,CH2NH,

NHCH2CH2N (CH3) 2 o NHCH2CH»CHs;

(iii) cuando A es l-imidazolilo opcionalmente
sustituido, l-pirrolilo opcionalmente sustituido o) 1-
pirazolilo opcionalmente sustituido, entonces ni

N (R7)C(R*) (R®) (R®) ni N(R®)C(R!) (R?) (R3) es NH(CHz)7CHs, NHCHz-
(o-cloro-fenilo) o NHCH2CH2O0H;
(iv) cuando A es 2-piridinilo insustituido, entonces el
anillo formado por R* y R> no es 5-metil-1H-pirazol-3-ilo; vy
(v) cuando A es l-pirazolilo opcionalmente sustituido,
entonces ni N(R7)C (R%) (R%) (R®) ni N(R®)C(R!) (R?) (R3) es N(CHs3)2,

NHCH3, NHAc, NHisopropilo, NHCH2CH3, NHCH2CH,SO3H o N (CH2CHj3) 2,
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(vi) el anillo A no es un triazolilo opcionalmente
sustituido, 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilo,
(vii) cuando R! y R? opcionalmente se toman juntos para
formar un ciclohexilo insustituido y R? y R® opcionalmente se
5 toman juntos para formar un ciclohexilo insustituido,
entonces A no es un l-pirazolilo disustituido o un fenilo
insustituido; vy
(viii) el compuesto no se selecciona del grupo:
(1) 6- (1H-imidazol-1-i1) -N2,N4-bis(l-metiletil)-1,3,5-
10 Triazina-2,4-diamina, o
(2) N2,N4-bis(l-metilpropil)-6-fenil-1,3,5-Triazina-2,4-
diamina.
También se proporciona un compuesto de Férmula Ic, o una

sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:

15 N

R N N N R
7
R R® (Ic), en donde:
20 RY, R3, R4 y RS se seleccionan cada uno

independientemente de hidrdégeno, alquilo Ci1-C4, haloalquilo
C1—-C4, -0O-alquilo Ci1-Cs4 y CN, en donde cada uno de dichos

restos alquilo de R!, R3, R* y R® se sustituye cada uno
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independientemente opcionalmente por -OH, -NH,, -CN, -0-
alquilo Ci1-C4, -NH(algquilo Ci-C4) o -N(alquilo Ci1-C4)2;

cada R? se selecciona independientemente de halo, -
alquilo Ci-Cs4, -haloalquilo Ci1-C4, -hidroxialquilo Ci1-C4, -NH-
S(0)z2-(alquilo Ci-Cs), =-S(0O)2NH(alquilo Ci-Cs), -CN, =S(O)2-
(alquilo Ci-C4), alcoxi Ci1-C4, -NH(algquilo Ci-C4), -N(alquilo
C1-C4)2, -OH, -0OCFs3, -CN, -NH,, -C(O)NH,, -C(O)NH(alguilo Ci-
Cs4), -C(O)-N(algquilo Ci1-Cs)2, -(algquileno Ci1-C¢)-0-(alquilo Ci-
C¢), arilo y ciclopropilo opcionalmente sustituido por OH;

nes 1l a 3;

cada R? y R se selecciona independientemente de: -
(alquilo Ci1-Ce¢), -(alquilo Ci1-Cs)-C(0O)-NHz, -(alquilo Ci1-Cs)-
CO2H, -(alquenilo o algquinilo C2-Cs), -(alguileno Ci1-Cs)-0-
(algquilo Ci1-Cs), =-(algquileno Cp—-Cs)-C(O)N(R®)-(alquilo Ci1-Cs),
—-(alguileno Co-Cé)-0Q, -(algquileno Co-Cs)-C(0O)-(algquilo C1-Cs) ¥y
- (alquileno Cp—-Cs)-C(0O)-(algquileno Co-Cs)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alquileno presente en RZ2 y RS
estd opcionalmente sustituido por uno o més -0H, -O(alquilo
C1—-Cs), —-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en RZ y R se
reemplaza opcionalmente por -CH20H, CF3, -CH2F, -CH2C1,
C(0O)CHs, C(O)CF3, CN o CO2H;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de

hidrbégeno y alquilo Ci1-Ce; y
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Q se selecciona de carbociclilo y heterociclilo,
cualquiera de los cuales estd opcionalmente sustituido; en
donde

Rl y R3?® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

RY y R® opcionalmente se toman junto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

Rl y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido; o

R y R> opcionalmente se toman juntos para formar un

carbociclilo opcionalmente sustituido;

en donde:
(1) ni N (R7) C (R%) (R%) (R®) ni N (R8) C (R1) (R2) (R3) es
NHCH2CH,OCH,CH20OCH2CH,;NH>, o 4-[[2-[2-(2-

aminoetoxi)etoxi]etil]amino],

(ii) N(R7)C(R%) (R%) (R®) y N(R®)C(R!) (R?) (R}) no son ambos
NHEt, NH(n-propilo), NH(n-butilo), NH(n-docecilo), NH-[ (4-
metoxifenil)metilo], NHCH,CH2CHO, NHCH,CH2OCHs3, NHCH,CH20H,
NHCH2CH (OH) CHs, NHCH,CH20C (O) fenilo, NHCH,CH,CH20H,
NHCH2CH2CH2N (CH3) fenilo, NHCHC (O) OCHs3, NHCH2C (O) OCH2CHj3,
NHCH2fenilo, NHCH (CH3z) CH2CH3 o NHCH2CH.OC (O) CHz; vy

(iii) ni N(R7)C(R%) (R>) (R®) ni N(R®)C(R!) (R?) (R3) es
NHciclohexilC (O)NHCH2R, en donde R es fenilo o piridinilo que

estd sustituido por uno o méas de OCF3, OCHsz, cloro o CFs.
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También se proporciona un compuesto de Férmula III, o

una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:

R’ R® (ITI), en donde:

el anillo A es un hetercarilo monociclico de 5-6
miembros opcionalmente sustituido;

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

Rl y R3® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrbégeno, algquilo Ci1-C4, halocalquilo Ci-C4, -O-algquilo Ci-Cs vy
CN, en donde cada uno de dichos restos alquilo de Rl, R3, RY y
R® se sustituye cada uno independientemente opcionalmente por
-OH, -NH,, -CN, -0O-algquilo Ci-Cs4, -NH(algquilo Ci-Ci) o -
N(alguilo Ci1-Cy4)2;

R? se selecciona de: -(alguilo Ci-Cs), -(algquilo Ci-Ce) -
C(0O)-NH>, -(alquilo C1-Cs)-CO2H, -(alquenilo o alguinilo Cz-
C¢), —-(algquileno Ci1-Ce)-0O-(algquilo Ci-C¢), -(algquileno Cg-Ce) -
C(O)N(R®) - (alguilo Ci-Cs),-(alguileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Co-
Cs)-C(0) - (alguilo Ci1-Cs) y -(algquileno Cp-Cs)-C(0O)-(algquileno

Co—-Cs) -Q, en donde:
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cualquier resto alquilo o alguileno presente en R? esté
opcionalmente sustituido por uno o més -OH, -O(alquilo Ci-Ca),
-CO2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en R?2 se
reemplaza opcionalmente por -CHO0H, CF3, -CHF, -CH2C1,
C(O)CH3, C(O)CF3, CN o COzH;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno y alquilo Ci1-Ce; ¥y

Q se selecciona de arilo, heteroarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de 1los cuales estd opcionalmente
sustituido; en donde

Rl y R3?® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al gque estédn unidos para formar C(=0); o

Rl y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
opcionalmente sustituido;

en donde cuando A es un oxadiazol sustituido por un
piridinilo opcionalmente sustituido, entonces G no es un
fenilo opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, G estd sustituido por 1 o 2
sustituyentes que se seleccionan de halo, alquilo Ci-Cg,
haloalquilo C1-Cq, alcoxi C1-Cyq, -CN, =0, -0H, arilo,
heterocarilo -SOzalquilo Ci-C4, -COzalquilo Ci1-C4, -C(O)arilo vy

-C(0)alguilo Ci1-Ca.
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También se proporciona un compuesto de Férmula IIIa, o

una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:

(ITIa), en donde:

el anillo A es un heterocarilo monociclico de 5-6
miembros sustituido;

Xd es C o N;

cada RP se selecciona independientemente de halo, CN,
alquilo Ci1-C4, haloalquilo Ci1-C4, alcoxi Ci-C4, cicloalqguilo
C3—-Cs, fenilo, -0H, -C (0) CHs, en donde cualquier resto
alquilo, cicloalquilo o fenilo estd opcionalmente sustituido
por fluoro, cloro, -OH, -NH, o —CN;

pes 1l a 2;

Rl y R3 se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, algquilo Ci1-Cs4, haloalquilo Ci1-C4, -O-alquilo Ci-Cs y
CN, en donde cada uno de dichos restos alquilo de R!, R3, R? y
R® se sustituye cada uno independientemente opcionalmente por
-OH, -NH;, -CN, -0O-alquilo Ci-Cs4, -NH(alquilo Ci-Cs) o -
N(alquilo Ci1—-Cy4)2;

R? se selecciona de: -(algquilo Ci-Cs), -(algquilo Ci1-Ce) -

C(O)-NH2, -(algquilo C;1-Cs)-CO2H, -(alguenilo o alquinilo Cz-
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Cs), -—-(alquileno Ci1-C¢)-0O-(alquilo Ci-Cs), -(alquileno Co-Cs) -
C(O)N(R®) - (alquilo Ci1-Cs),

—-(alguileno Co-Cs)-Q, -(alguileno Cop-Cs)-C(0O)-(alquilo Ci-
Cs) y —-(alquileno Cop-Cs)-C(0O)-(alquileno Cp-Cé)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alguileno presente en R? esté
opcionalmente sustituido por uno o més -OH, -O(alquilo Ci-Ca),
-COz2H o halo;

cualquier resto metilo terminal presente en R2 se
reemplaza opcionalmente por -CH20H, CF3, -CH2F, -CH2C1,
C(O)CHs, C(O)CF3, CN o CO2H;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno y alquilo Ci1-Ce; ¥y

Q se selecciona de arilo, heteroarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualgquiera de 1los cuales estd opcionalmente
sustituido; en donde

Rl y R3?® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

Rl y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o) heterociclilo
opcionalmente sustituido;

en donde cuando A es un oxadiazol sustituido por un
piridinilo opcionalmente sustituido, entonces X9 no es C.

También se proporciona un compuesto de Férmula IIIb, o

una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:
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R’ R® (ITIb), en donde:

el anillo A es un hetercarilo monociclico de 5-6
miembros sustituido;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrbégeno y algquilo Ci1-Ce;

cada RP se selecciona independientemente de halo, CN,
alquilo C1-C4, halocalquilo Ci1-C4, alcoxi Ci1-C4, cicloalquilo
C3—-Cs, fenilo, -0H, -C (0) CHs, en donde cualquier resto
alquilo, cicloalquilo o fenilo estd opcionalmente sustituido
por fluoro, cloro, -OH, -NH, o —-CN;

pesla2;y

G es un carbociclilo opcionalmente sustituido o)
heterociclilo,

en donde A no es un oxadiazol sustituido por un
piridinilo opcionalmente sustituido.

También se proporciona un compuesto de Férmula IIIc, o

una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:
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(RP) '\O\ '\i\N R1R2
TR A P A s

R’ R® (ITIc), en donde:

el anillo A es un hetercarilo monociclico de 5-6
miembros sustituido;

Rl y R3® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrbégeno, algquilo Ci1-C4, halocalquilo Ci1-C4, -O-algquilo Ci-Cs vy
CN, en donde cada uno de dichos restos alquilo de Rl, R3, RY y
R® se sustituye cada uno independientemente opcionalmente por
-OH, -NH,, -CN, -0O-algquilo Ci-Cs4, -NH(algquilo Ci-Ci) o -
N(alquilo Ci1—-Cy4)2;

R? se selecciona de: -(alguilo Ci-Cs), -(algquilo Ci-Ce) -
C(0O)-NH>, -(alquilo C1-Cs)-CO2H, -(alquenilo o alguinilo Cz-
Cé), —-(algquileno Ci1-Ce)-0O-(algquilo Ci-Ce), -(alguileno Co-Ce) -
C(O)N(R®)-(algquilo Ci1-Cs), =-(alguileno Co-Cs)-Q, -(algquileno
Co—Cs) -C(0O) - (alquilo C1-Cs) y -(alguileno Co—Cg) =C (O) -
(algquileno Co—Cs)-Q, en donde:

cualquier resto alquilo o alguileno presente en R? esté
opcionalmente sustituido por uno o més -OH, -O(alquilo Ci-Ca),

-CO2H o halo;
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cualquier resto metilo terminal presente en R?2 se
reemplaza opcionalmente por -CHO0H, CF3, -CHF, -CH2C1,
C(O)CH3, C(O)CF3, CN o COzH;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrbégeno y alquilo Ci1-Ce; ¥y

Q se selecciona de arilo, heterocarilo, carbociclilo vy
heterociclilo, cualquiera de 1los cuales estd opcionalmente
sustituido; en donde

Rl y R3® opcionalmente se toman Jjunto con el &tomo de
carbono al que estédn unidos para formar C(=0); o

Rl y R? opcionalmente se toman juntos para formar un
carbociclilo opcionalmente sustituido o heterociclilo
opcionalmente sustituido;

cada RP se selecciona independientemente de halo, CN,
alguilo Ci-C4, haloalquilo Ci1-C4, alcoxi C1-C4, cicloalquilo
C3—-Cs, fenilo, -0H, -C (0) CHs, en donde cualquier resto
alquilo, cicloalquilo o fenilo estd opcionalmente sustituido
por fluoro, cloro, -OH, -NH, o -CN; vy

pes 1l a 2.

También se proporciona un compuesto de Férmula IIId, o

una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo:
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R’ R® (ITId), en donde:

el anillo A es un hetercarilo monociclico de 5-6
miembros sustituido;

R7 y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrbégeno y algquilo Ci1-Ce;

cada RP se selecciona independientemente de halo, CN,
alquilo C1-C4, halocalquilo Ci1-C4, alcoxi Ci1-C4, cicloalquilo
C3—-Cs, fenilo, -0H, -C (0) CHs, en donde cualquier resto
alquilo, cicloalquilo o fenilo estd opcionalmente sustituido
por fluoro, cloro, -OH, -NH, o —-CN;

peslal2; vy

G es un carbociclilo opcionalmente sustituido o)
heterociclilo.

Realizaciones adicionales proporcionadas en la presente
incluyen combinaciones de wuna o mas de las realizaciones
particulares gque se describen anteriormente.

En otra realizacidén, el compuesto se selecciona de
cualgquiera de los compuestos que figuran en la Tabla 1, a
continuacién.

Tabla 1. Compuestos representativos
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En la presente también se incluyen métodos para preparar
compuestos de Férmula I o un compuesto de cualquiera de las

realizaciones descritas en la presente qgque comprende hacer

. 8 6
reaccionar R con R . En algunas

realizaciones, los métodos precedentes comprenden el paso de

10 Ro
NN Ry 2Ry
SN NH
(1) hacer reaccionar CI” 'N° Clcon 2  para proporcionar
NTSN Rig
2
cl N/)\N Rs
15 H ; y el paso (2) hacer reaccionar
NN Ry s
| Ro R
H con R® . En otras realizaciones, los métodos
20 precedentes comprenden el paso de (1) hacer reaccionar
al Cl
N)*N R 2R N|)§N RiR
1 3
,)L BN \f CV)\N7LN/kR2
— NH . 3
ClI” 'N° Clcon 2 para proporcionar H ; paso (2)
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CI” ONT N7 R, @—B(OH)Z
hacer reaccionar H con para proporcionar

N"SN R,
| R,
CI” N Ry
; y el paso (3) hacer reaccionar
N"SN R, 4
| R, R
Cl)\N/)\Nk RSQ—NHQ
H con R°

También se incluyen métodos para preparar compuestos de
Férmula I o un compuesto de cualgquiera de las realizaciones

descritas en la presente que comprende hacer reaccionar

con

También se incluyen métodos para preparar compuestos de
Férmula I o un compuesto de cualquiera de las realizaciones
descritas en la presente que comprende hacer

Cl

- R4 NH*N Rig
2
Rt?l\N)\N/)\Nk%, @B(OH)z

reaccionar H H con En algunas

realizaciones, los métodos precedentes comprenden el paso de



. 6
(1) hacer reaccionar H con R para

C
A

R* NN Ry
5 Rl LI KR
RS N7 N7 N7 R4
proporcionar H H ; v el paso (2) hacer reaccionar
C
O e
R 2
RS N)\N/)\N)<R3 @B(OH)z
H H con .

10 También se incluyen métodos para preparar compuestos de
Féormula I o un compuesto de cualquiera de las realizaciones
descritas en la presente que comprende hacer reaccionar

re N 2 NH
2
H con R . En otras realizaciones, 1los
métodos precedentes comprenden el paso de (1)
O O

convertir MN™ NHz - op HO/K\/J\OH

)
X
Ho)l\/\OH

proporcionar ; paso (2) hacer reaccionar

en condiciones Dbésicas para
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OH con PCls,

POCl; para proporcionar Cl
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(»)
NJ§N

paso

5
NTSN R 2Rs
L T
(3) hacer reaccionar CI© 'N° Clcon NH2  5ara proporcionar
NTSN Ry
10 L 2
ClI” N7 N7 R,
H ; % el paso (4) hacer reaccionar
N™ N R
SR K
ClI” ON" N7 R, R*7—NH;
con R En otras realizaciones, los
15
métodos precedentes comprenden el paso de (1)
O O
convertir AN NHzop Bo/l\/J\OEt en condiciones basicas para

I

N

proporcionar

I
HO)\/\OH .

hacer reaccionar
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() @
N/LN NJQN

OH con PCls, POCls para proporcionar Cl ; paso
5
R
N" N Ry 2Ry
P Y
(3) hacer reaccionar Cl Clcon NH;  para proporcionar
10 2 2
Cl = N Rj3 Cl = N Rj3
H ; vy el paso (4) hacer reaccionar H
R4
R5S—NH,
con R® . En otras realizaciones, los métodos
15 -
precedentes comprenden el paso de (1) convertirO® O con
S
H,N" N~ “NH,
H en condiciones basicas para proporcionar
20

0 N0 0 >N"0
H H

; paso (2) hacer reaccionar con PCls, POCls
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NN

/lNéLCI-

para proporcionar Cl paso (3) hacer reaccionar

ClI” "N” “Clcon NH2  5ara proporcionar H ;oy el

N"SN R s
| R R
Cl)\N//kaRz RS—NH,

. 6
paso (4) hacer reaccionar con R . En otras

realizaciones, el método comprende el paso de hacer

@8O

reaccionar 0" O con H en condiciones

<::Z Jﬁ:ii\ <::>
—
N NN
badsicas para proporcionar H H , en donde el

Anillo G es un anillo carbociclilo o heterociclilo. En otras

realizaciones, el método comprende los pasos de 1) hacer

o

reaccionar CI” 'N” Clcon NH2 hara proporcionar
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()
A A
H y

2) hacer reaccionar

2
~
SN ONTONT R,
para proporcionar H H , en donde el Anillo B es

un anillo arilo o heteroarilo. En otras realizaciones, el

, ~
método comprende el ©paso de hacer reaccionarO® O con

Hiuji”@

en condiciones Dbasicas para proporcionar

/
z

ONi

N NN
H H

()

, en donde el Anillo B es un anillo arilo o

>;

heterocarilo y wun anillo G es un anillo carbociclilo o

heterociclilo. En otras realizaciones, el método comprende el
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X
G (o)
~
N" NN
paso de hacer reaccionar H H con el anillo A

Lo
N)l\N/)\N/
para formar H H .

Los compuestos de un aspecto de la presente invencidn
pueden contener uno o mads centros asimétricos y de esta forma
se presentan como racematos, mezclas racémicas, mezclas
escalémicas y mezclas diastereoméricas, asi como enantidmeros
Unicos o estereoisdémeros individuales que estan béasicamente
libres de otro enantidémero o estereoisdmero posible. La
expresiédn “basicamente libre de otros estereoisdmeros”, tal
como se utiliza en presente, significa wuna preparacidn
enriquecida en un compuesto que tiene una estereoquimica
seleccionada en uno o mas estereocentros seleccionados en
aproximadamente 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%,
97%, 98% o 99%. E1 término “enriquecido” significa que al
menos el porcentaje designado de una preparacién es el
compuesto que tiene una estereoquimica seleccionada en uno o
mas estereocentros. Los métodos de obtencidédn o sintetizacidn

de un enantiémero o estereoisdémero individual para un

compuesto dado son conocidos en la técnica y pueden aplicarse
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como sea practicable a compuestos finales o a materiales de
partida o intermediarios.

En ciertas realizaciones, el compuesto de la Férmula I,
Ia, Ib, B, C, Ic¢, Id, Ie, I1f, Ig,II, III, IIIa, IIIb, IIIc o
ITId se enriquece para una estructura o estructuras dque
tienen una estereoquimica seleccionada en uno o mas &tomos de
carbono. Por ejemplo, el compuesto estd enriquecido en el

estereoisdmero especifico al menos aproximadamente 60%, 65%,

Los compuestos de Férmula I, Ia, Ib, B, C, Ic, Id, Ie,
1f, 1Ig,II, 1III, 1IIIa, 1IIIb, IIIc o IIId también pueden
comprender una o mas sustituciones isotdpicas. Por ejemplo, H
puede estar presente en cualquier forma isotdpica, incluida
1H, 2H (D o deuterio) vy 3H (T o tritio); C puede estar
presente en cualquier forma isotdépica, incluida 1C, 12C, 13C y
14C; N puede estar en cualquier forma isotépica, incluida 13N,
4Ny I5N; O puede estar presente en cualquier forma
isotépica, incluida 1°0, 190 y 180; F puede estar en cualquier
forma isotdépica, incluida 18F; y similares. Por ejemplo, el
compuesto estd enriquecido en una forma isotdépica especifica

de H, C, N, O y/o F, al menos aproximadamente 60%, 65%, 70%,

75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98

o°

o 99%.
A menos que se indique lo contrario cuando un compuesto

divulgado se denomina o representa mediante una estructura



10

15

20

- 189 -
sin especificar la estereoquimica y tiene uno o mas centros
quirales, se entiende que representa todos los posibles
estereoisdédmeros del compuesto.

Los compuestos de un aspecto de la presente invencion también pueden estar
representados en multiples formas tautoméricas. En dichas instancias, un aspecto de la
invencion incluye expresamente todas las formas tautoméricas de los compuestos descritos
en la presente, aunque solo una Unica forma tautomérica puede estar representada (por
ejemplo, la alquilacién de un sistema de anillos puede resultar en alquilacion en maltiples
sitios, un aspecto de la invencidn incluye expresamente todos dichos productos de reaccion;
y tautomeros de ceto-enol). Todas dichas formas isoméricas de dichos compuestos estan
expresamente incluidas en la presente.

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o
manipular una sal correspondiente del compuesto activo, por
ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de
sales farmacéuticamente aceptables se describen en Berge et
al., 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts" J. Pharm. Sci.
Vol. 66, pags. 119.

Por ejemplo, si el compuesto es anibénico o tiene un
grupo funcional que puede ser anidbdénico (por ejemplo, -COOH
puede ser -CO0O7), entonces puede formarse una sal con un
catidén adecuado. Ejemplos de cationes inorgédnicos adecuados
incluyen, a modo no taxativo, iones de metal alcalino tales
como Na* y K*, cationes alcalinotérreos tales como Ca?* y Mg?*,

y otros cationes tales como Al3. Ejemplos de cationes
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organicos adecuados incluyen, a modo no taxativo, 16n de
amonio (es decir, NH4") e iones de amonio sustituido (por
ejemplo, NH3R*, NHpR?*, NHR3*, NR%'). Ejemplos de algunos iones
de amonio sustituido adecuados son aquellos que derivan de:
etilamina, dietilamina, diciclohexilamina, trietilamina,
butilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina,
piperazina, bencilamina, fenilbencilamina, colina, meglumina
y trometamina, al igual gque aminodcidos, tales como lisina vy
arginina. Un ejemplo de un i6n de amonio cuaternario comun es
N (CHs) a*.

Si el compuesto es catidénico o tiene un grupo funcional
que puede ser catidnico (por ejemplo, -NH; puede ser -NHz"),
entonces puede formarse una sal con un anién adecuado.
Ejemplos de aniones inorgdnicos adecuados incluyen, a modo no
taxativo, aquellos que derivan de los siguientes acidos
inorganicos: clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfurico,
sulfuroso, nitrico, nitroso, fosférico y fosforoso.

Ejemplos de aniones organicos adecuados incluyen, a modo
no taxativo, aquellos que derivan de los siguientes acidos
organicos: 2-acetioxibenzoico, acético, ascdérbico, aspartico,
benzoico, canforsulfénico, cindmico, citrico, edético,
etanodisulfénico, etanosulfdénico, fumarico, glucoheptonico,
gluconico, glutamico, glicélico, hidroximaleico,

hidroxinaftaleno carboxilico, isetidnico, lactico,
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lactobidénico, laurico, maleico, malico, metanosulfénico,
mucico, oleico, oxalico, palmitico, pamoico, pantoténico,
fenilacético, fenilsulfénico, propidénico, pirtuvico,
salicilico, esteédrico, succinico, sulfanilico, tartéarico,
toluenosulfénico y wvalérico. Los mesilatos de cada compuesto
en la Tabla 1 se incluyen explicitamente en la presente.
Ejemplos de aniones orgédnicos poliméricos adecuados incluyen,
a modo no taxativo, aquellos que derivan de los siguientes
acidos poliméricos: acido tanico, carboximetilcelulosa.

Los compuestos proporcionados en la presente, por 1lo
tanto, incluyen los compuestos en si mismos, asi como sus
sales, hidratos vy sus profarmacos, si corresponde. Los
compuestos proporcionados pueden ser modificados %
convertidos en profdrmacos agregando funcionalidades
apropiadas para mejorar las propiedades bioldgicas
seleccionadas, por ejemplo, dirigiendo a un tejido
particular. Dichas modificaciones (es decir, profarmacos) se
conocen en la técnica e incluyen aquellas que aumentan la
penetracidén bioldgica en un compartimiento bioldgico dado
(por ejemplo, sangre, sistema linfatico, sistema nervioso
central), aumentan la disponibilidad oral, aumentan la
solubilidad para permitir la administracidén mediante
inyeccibén, alteran el metabolismo y alteran la tasa de

excrecidén. Ejemplos de profarmacos incluyen ésteres (por
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ejemplo, fosfatos, ésteres de aminoacidos (por ejemplo,
valina)) y otros derivados farmacéuticamente aceptables que,
tras su administracién a un sujeto, son capaces de
proporcionar compuestos activos. Los fosfatos de calcio vy
sodio de cada compuesto en la Tabla 1, si corresponde, se
incluyen explicitamente en la ©presente. Los ésteres de
aminoadcido (por ejemplo, valina) de cada compuesto en la
Tabla 1, si corresponde, se incluyen explicitamente en la
presente.

Composiciones y vias de administracién

Los compuestos utilizados en los métodos descritos en la
presente pueden formularse Jjunto con un portador o adyuvante
farmacéuticamente aceptable en composiciones
farmacéuticamente aceptables antes de administrarse a un
sujeto. En otra realizacién, dichas composiciones
farmacéuticamente aceptables comprenden ademas agentes
terapéuticos adicionales en cantidades efectivas para lograr
una modulacidén de una enfermedad o sintomas de una
enfermedad, incluidos aquellos descritos en la presente.

La expresidén “portador o adyuvante farmacéuticamente
aceptable” se refiere a un portador o adyuvante gque puede
administrarse a un sujeto, Jjunto con un compuesto de un
aspecto de 1la presente invencién, vy que no destruye la

actividad farmacoldégica del mismo y no es tdédxico cuando se
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administra en dosis suficientes para administrar una cantidad
terapéutica del compuesto.

Portadores, adyuvantes vy vehiculos farmacéuticamente
aceptables que pueden utilizarse en las composiciones
farmacéuticas de un aspecto de la ©presente invencidn
incluyen, a modo no taxativo, intercambiadores de iones,
altmina, estearato de aluminio, lecitina, sistemas de
administracién de farmacos autoemulsionantes (SEDDS) tal como
succinato de d-a-tocoferol polietilenglicol 1000,
tensioactivos utilizados en formas de dosificacién
farmacéutica tales como Tweens u otros matrices de
administracidén polimérica similar, proteinas de suero tales
como albUmina de suero humano, sustancias amortiguadoras
tales como fosfatos, glicina, 4&cido sérbico, sorbato de
potasio, mezclas de glicérido parciales de &cidos grasos
vegetales saturados, agua, sales o electrolitos tales como
sulfato de protamina, fosfato de hidrbégeno disdédico, fosfato

de hidrbégeno de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc,

silice coloidal, trisilicato de magnesio,
polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa,
polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio,

poliacrilatos, ceras, polimeros de Dbloque de polietileno-
polioxipropileno, polietilenglicol \% grasa de lana.

Ciclodextrinas tales como o-, - 'y y-ciclodextrina o
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derivados quimicamente modificados tales como
hidroxialquilciclodextrinas, incluido 2- y 3-hidroxipropil-p-
ciclodextrinas u otros derivados solubilizados también pueden
utilizarse ventajosamente para mejorar la administracién de
compuestos de las fdérmulas descritas en la presente.

Las composiciones farmacéuticas de un aspecto de 1la
presente invencidén pueden administrarse por via oral,
parenteral, mediante aerosol para inhalacidén, por via tépica,
rectal, nasal, bucal, vaginal o mediante un depdsito
implantado, preferiblemente mediante administracién oral o
administracién por inyeccidén. Las composiciones farmacéuticas
de un aspecto de 1la presente invencidén pueden contener
cualquier portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable no téxico convencional. En algunos casos, el pH de
la formulacidédn puede ajustarse con acidos, bases o soluciones
amortiguadoras farmacéuticamente aceptables para mejorar la
estabilidad del compuesto formulado o) su forma de
administracién. El1 término parenteral, tal como se utiliza en
la presente, incluye inyeccidén subcuténea, intracuténea,
intravenosa, intramuscular, intraarticular, intraarterial,
intrasinovial, intrasternal, intratecal, intralesional e
intracraneana o técnicas de infusién.

Las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en

forma de preparacidén inyectable estéril, por ejemplo, como
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una suspensidén acuosa inyectable estéril u oleaginosa. Esta
suspensidén puede formularse de acuerdo con técnicas conocidas
en la técnica utilizando agentes de dispersidédn o humectacidn
adecuados (tales como, por ejemplo, Tween 80) vy agentes de
suspensidén. La preparacidn inyectable estéril también puede
ser una solucién o suspensién inyectable estéril en un
diluyente o disolvente parenteral aceptable no téxico como,
por ejemplo, wuna solucidén en 1,3-butanodiol. Entre 1los
vehiculos y disolventes aceptables que pueden utilizarse se
encuentran manitol, agua, solucién de Ringer y solucidn de
cloruro de sodio isotdénica. Adicionalmente, convencionalmente
se utilizan aceite estériles, fijos como un disolvente o
medio de suspensidén. Con este propdsito, puede utilizarse
cualquier aceite fijo suave incluyendo mono- o diglicéridos
sintéticos. Acidos grasos, tales como &cido oleico y sus
derivados de glicérido son Utiles en la preparacidén de
inyectables, como lo son los aceites farmacéuticamente
aceptables naturales, tales como aceite de oliva o aceite de
ricino, especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas
soluciones o suspensiones de aceite también pueden contener
un diluyente o dispersante de alcohol de cadena larga o
carboximetilcelulosa o agentes dispersantes similares que
cominmente se utilizan en la formulacién de formas de

dosificacién farmacéuticamente aceptables tales como
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emulsionantes y/o suspensiones. Otros tensioactivos
comunmente utilizados tales como Tweens o Spans y/u otros
agentes emulsionantes similares o) potenciadores de
biodisponibilidad que comunmente se utilizan en la
fabricacién de formas de dosificacidén sdbdlidas, liquidas u
otras también pueden utilizarse a efectos de formulacién.

Las composiciones farmacéuticas de un aspecto de 1la
presente invencidén también pueden administrarse oralmente en
cualquier forma de dosificacidn oralmente aceptable
incluidas, a modo no taxativo, céapsulas, comprimidos,
emulsiones y suspensiones, dispersiones y soluciones acuosas.
En el caso de comprimidos para uso oral, los portadores
cominmente utilizados incluyen lactosa y almidén de maiz.
También se agregan normalmente agentes lubricantes, tales
como estearato de magnesio. Para administracidén oral en forma
de céapsula, diluyentes uUtiles incluyen lactosa y almiddn de
maiz seco. Cuando se administran oralmente suspensiones y/o
emulsiones acuosas, el ingrediente activo puede suspenderse o
disolverse en una fase oleosa combindndose con agentes
emulsionantes y/o de suspensidn. Si se desea, pueden
agregarse ciertos agentes edulcorantes y/o saborizantes y/o
colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de un aspecto de la

presente invencidén también pueden administrarse en forma de
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supositorios para administracidén rectal. Estas composiciones
pueden prepararse mezclando un compuesto de un aspecto de
esta invencidén con un excipiente no irritante adecuado que es
s6lido a temperatura ambiente pero ligquido a temperatura
rectal y, por lo tanto, se derretird en el recto para liberar
los componentes activos. Dichos materiales incluyen, a modo
no taxativo, manteca de cacao, cera de abeja %
polietilenglicoles.

La administracidén toépica de las composiciones
farmacéuticas de un aspecto de la presente invencidén es util
cuando el tratamiento deseado implica &reas u &érganos
facilmente accesibles mediante aplicacidén tdpica. Para
aplicacién tépica a la piel, la composicidén farmacéutica
deberia formularse con un ungliiento adecuado gque contiene los
componentes activos suspendidos o disueltos en un portador.
Los portadores para administracidén tédépica de los compuestos
de un aspecto de la presente invencidén incluyen, a modo no
taxativo, aceite mineral, petrdleo liquido, petrdleo blanco,
propilenglicol, compuesto de polioxipropileno de
polioxietileno, cera emulsionante y agua. Alternativamente,
la composicidén puede formularse con una locidén o crema
adecuada dque contiene el compuesto activo suspendido o
disuelto en un portador con agentes emulsionantes adecuados.

Portadores adecuados incluyen, a modo no taxativo, aceite
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mineral, monoestearato de sorbitédn, polisorbato 60, cera de
cetil ésteres, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol
bencilico vy agua. Las composiciones farmacéuticas de un
aspecto de la presente invencidén también pueden aplicarse
tépicamente al tracto intestinal inferior mediante
formulacién de supositorio rectal o en una formulacidédn de
enema adecuada. Los parches transdérmicos tépicos también se
incluyen en un aspecto en la presente invencidn.

Las composiciones farmacéuticas de un aspecto de la
presente invencidén pueden administrarse mediante aerosol
nasal o inhalacién. Dichas composiciones se preparan de
acuerdo con técnicas bien conocidas en la técnica de la
formulacién farmacéutica vy pueden preparase en forma de
soluciones en solucidén salina, empleando alcohol bencilico u
otros conservantes adecuados, promotores de la absorcién para
mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros
agentes solubilizantes o dispersantes conocidos en la
técnica.

Cuando las composiciones de un aspecto de la presente
invencidén comprenden una combinacién de un compuesto de las
férmulas descritas en la presente y uno o mas agentes terapéuticos
o profildcticos adicionales, tanto el compuesto como el agente
adicional deberian estar presentes a niveles de dosificacidén de

entre aproximadamente 1 a 100%, vy méds preferiblemente entre

aproximadamente 5 % 95% de la dosificacién normalmente
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administrada en régimen de monoterapia. Los agentes adicionales
pueden administrarse por separado, como parte de un régimen de
dosis multiple, de los compuestos de la presente invenciédn.
Alternativamente, dichos agentes pueden ser parte de una forma de
dosificacidén Unica, mezclados con los compuestos de un aspecto de
la presente invencidén en una uUnica composicidn.

Los compuestos descritos en la presente pueden, por
ejemplo, administrarse mediante inyeccidn, por via
intravenosa, intraarterial, subdérmica, intraperitoneal,
intramuscular o subcutédnea; o por via oral, bucal, nasal,
transmucosa, toépica, en una preparacidédn oftdlmica o mediante
inhalacién, con una dosificacién en un rango de
aproximadamente 0.5 a aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal, alternativamente dosificaciones entre 1 mg y 1000
mg/dosis, cada 4 a 120 horas o de acuerdo con los requisitos
del farmaco particular. Los métodos en la presente contemplan
la administracién de una cantidad efectiva de compuesto o
composicidén de compuesto para lograr el efecto deseado o
indicado. Tipicamente, las composiciones farmacéuticas de un
aspecto de la presente invencidén se administrardn de
aproximadamente 1 a aproximadamente 6 veces ©por dia o
alternativamente, como una infusidén continua. Dicha
administracién puede usarse como una terapia crdédnica o aguda.

La cantidad de ingrediente activo que se combina con 1los

materiales portadores para producir una forma de dosificaciédn
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Unica variard dependiendo del huésped tratado y el modo
particular de administracidn. Una preparacidn tipica
contendrd de aproximadamente 5% a aproximadamente 95% de

compuesto activo (p/pP) . Alternativamente, dichas

o°

preparaciones contienen de aproximadamente 20 a
aproximadamente 80% de compuesto activo.

Pueden ser necesarias dosis inferiores o superiores que
aquellas mencionadas anteriormente. La dosificacidén vy los
regimenes de tratamiento especificos para cualquier sujeto
particular dependeradn de una variedad de factores, incluida
la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, peso
corporal, estado de salud general, sexo, dieta, tiempo de
administracidén, tasa de excrecidn, combinacidn de farmacos,
la gravedad y el transcurso de la enfermedad, la condicidén o
los sintomas, la disposicidén del sujeto a la enfermedad, la
condicidén o los sintomas y el criterio de médico tratante.

Con la mejora de la condicién del sujeto, puede
administrarse una dosis de mantenimiento de un compuesto,
composicién o combinacidén de un aspecto de la presente
invencidén, en caso de que sea necesario. Posteriormente, la
dosificacién o frecuencia de administracidén o ambas, pueden
reducirse, en funcidén de los sintomas, hasta un nivel en el

cual la afeccidén mejorada se retiene cuando los sintomas se

hayan aliviado hasta el nivel deseado. Los sujetos pueden,
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sin embargo, requerir un tratamiento intermitente a largo
plazo tras la recurrencia de los sintomas de la enfermedad.

Las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente
que comprenden un compuesto de Férmula I, Ia, Ib, B, C, Ic,
1d, Ie, 1If, 1Ig, 1II, III, IIla, IIIb, IIIc o IIId o un
compuesto descrito en cualquiera de las realizaciones en la
presente pueden comprender ademds otro agente terapéutico
util para tratar el céancer.

Métodos de uso

Se proporciona un método para inhibir la actividad de 1la
IDH]1 mutante que comprende poner en contacto un sujeto que 1lo
necesite con un compuesto (incluyendo sus tautdmeros y/o
isotopdlogos) de Férmula I, Ia, Ib, B, C, Ic, Id, Ie, If, Ig,
II, III, IIIa, IIIb, IIIc o IIId o un compuesto descrito en
cualquiera de las realizaciones en la presente o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacidén, el
cdncer a tratar se caracteriza por un alelo mutante de IDHI1
en donde la mutacidén de IDH1 resulta en una nueva capacidad
de la enzima de catalizar la reduccidn dependiente de NADPH
de o-cetoglutarato a R(-)-2-hidroxiglutarato en un sujeto. En
un aspecto de la presente realizacidédn, la IDH]1 mutante tiene
una mutacién R132X. En un aspecto de la presente realizacién,
la mutacién de R132X es seleccionada de R132H, R132C, R132L,

R132V, R132S y R132G. En otro aspecto, la mutacidén R132X es
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R132H o R132C. En otro aspecto adicional, la mutacidén R132X
es R132H.

También se proporcionan métodos de tratamiento de céncer
caracterizados por la presencia de un alelo mutante de IDHI1
que comprende la etapa de administracidén a un sujeto que 1lo
necesita de (a) un compuesto de Férmula I, Ia, Ib, B, C, Ic,
Id4, 1Ie, 1I1f, I1Ig, 11, 1II1I, 1IIla, IIIb, IIIc o IIId o un
compuesto descrito en cualquiera de las realizaciones en la
presente o sales farmacéuticamente aceptables del mismo o (b)
una composicién farmacéutica que comprende (a) y un portador
farmacéuticamente aceptable.

En una realizacidén, el céncer a tratar se caracteriza
por un alelo mutante de IDH1 en donde la mutacién de IDHI1
resulta en una nueva capacidad de la enzima de catalizar la
reduccidén dependiente de NADPH de o-cetoglutarato a R(-)-2-
hidroxiglutarato en un paciente. En un aspecto de la presente
realizacidén, la mutacidén de IDH1 es una mutacidn R132X. En
otro aspecto de la presente realizacidn, la mutacidn R132X es
seleccionada de R132H, R132C, R132L, R132V, R132S y R132G. En
otro aspecto, la mutacidén R132X es R132H o R132C. Un céancer
puede ser analizado mediante secuenciamiento de las muestras
de células ©para determinar la ©presencia y naturaleza
especifica de una mutacién (por ejemplo, el aminoécido

cambiado presente) en el aminocacido 132 de IDHI.
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Sin cefiirse a ninguna teoria, los solicitantes creen que
los alelos mutantes de IDH1 en donde la mutacidén de IDHI1
resulta en una nueva capacidad de la enzima de catalizar la
reduccidén dependiente de NADPH de o-cetoglutarato a R(-)-2-
hidroxiglutarato, y en particular mutaciones R132H de IDHI,
caracterizan un subconjunto de todos los tipos de céanceres,
independientemente de su naturaleza celular o ubicacidén en el
cuerpo. De esta forma, los compuestos y métodos de la
presente invencidén son Utiles para tratar cualquier tipo de
cadncer dque se caracterice por la presencia de un alelo
mutante de IDH]1 gque imparte dicha actividad y en particular
una mutacién de IDH1, R132H o R132C.

En un aspecto de la presente realizacién, la eficacia
del tratamiento del céncer es monitoreada midiendo los
niveles de 2HG en el sujeto. Tipicamente, los niveles de 2HG
se miden antes del tratamiento, en donde un nivel elevado es
indicado para el uso del compuesto de Férmula I, Ia, Ib, B,
c, Ic, 1d, Ie, If, Ig, II, III, IIIa, IIIb, IIIc o IIId o un
compuesto descrito en cualquiera de las realizaciones
descritas en la presente para tratar el céncer. Una vez que
se establecen niveles elevados, el nivel de 2HG se determina
durante y/o al terminar el tratamiento para establecer la
eficacia. En ciertas realizaciones, el nivel de 2HG solo se

determina durante y/o después de terminar el tratamiento. Una
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reduccidén de 1los niveles de 2HG durante el tratamiento vy
después del tratamiento indica eficacia. De manera similar,
una determinacién de que los niveles de 2HG no son elevados
durante o después del tratamiento también indica eficacia.
Tipicamente, estas mediciones de 2HG se utilizaran junto con
otras determinaciones bien conocidas de eficacia del
tratamiento del céncer, tales como reduccidén del numero vy
tamafio de tumores vy/o lesiones asociadas con el céancer,
mejora de la salud general del sujeto y alteraciones de 1los
biomarcadores que estdn asociadas «con la eficacia del
tratamiento del cancer.

Puede detectarse 2HG en una muestra mediante LC/MS. La
muestra se mezcla 80:20 con metanol, y se centrifuga a 3.000
rpm durante 20 minutos a 4 grados Celsius. El sobrenadante
resultante puede recogerse y almacenarse a -80 grados Celsius
antes de LC-MS/MS para evaluar los niveles de 2-
hidroxiglutarato. Puede utilizarse una variedad de métodos de
separaciédn de cromatografia liquida (LC) diferentes. Cada
método puede acoplarse mediante ionizaciédén por
electropulverizacidén negativa (ESI, -3,0 kV) a espectrdmetros
de masas de triple cuadrupolo que operan en modo de
monitorizacidén de reaccidédn multiple (MRM), con pardmetros de
MS optimizados sobre soluciones estdndar de metabolitos de

infusién. Los metabolitos pueden separarse mediante
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cromatografia de fase inversa usando 10 mM de tributil-amina
como agente de apareamiento en la fase mbévil acuosa, de
acuerdo con una variante de un método mencionado
anteriormente (Luo et al. J Chromatogr A 1147, 153-64, 2007).
Un método permite la resolucidén de metabolitos de TCA: t = O,
50% B; t =5, 95% B; t= 7, 95% B; t= 8, 0% B, donde B se
refiere a una fase mévil organica de 100% de metanol. Otro
método es especifico para 2-hidroxiglutarato, gque opera un
gradiente lineal rapido de 50%-95% B (soluciones
amortiguadoras, tales como se definieron anteriormente)
durante 5 minutos. Puede utilizarse Synergi Hidro-RP, 100mm x
2 mm, 2,1 um de tamafio de particula (Phenomonex) como
columna, tal como se describidé anteriormente. Los metabolitos
pueden cuantificarse mediante comparacidén de &reas pico con
estadndares de metabolitos puros a una concentracidn conocida.
Los estudios de flujo de metabolitos de 13C-glutamina pueden
llevarse tal como se describe en, por ejemplo, Munger et al.
Nat Biotechnol 26, 1179-86, 2008.

En una realizacidén, el 2HG se evalla directamente.

En otra realizacidén, se evalla un derivado de 2HG
formado en el proceso de realizacidén del método analitico. A
modo de ejemplo dicho derivado puede ser un derivado formado
en anédlisis MS. Los derivados pueden incluir un aducto de

sal, por ejemplo, un aducto de Na, una variante de
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hidratacidédn o una variante de hidratacidén que también es un
aducto de sal, por ejemplo, un aducto de Na, por ejemplo,
como se forma en andlisis de MS.

En otra realizacidén, se evallla un derivado metabdlico de
2HG. Ejemplos incluyen especies que se acumulan o se elevan o
reducen, como resultado de la presencia de 2HG, tal como
glutarato o glutamato que se correlacionard con 2HG, por
ejemplo, R-2HG.

Derivados de 2HG ejemplares incluyen derivados
deshidratados tales como los compuestos proporcionados a

continuacidén o un aducto de sal de los mismos:
(@] (0]
H

o o HO o] HO™ .0

0 0
Ho Aoy , )

En una realizacidén, el céncer es un tumor en donde al

menos 30, 40, 50, 60, 70, 80 o 90% de las células tumorales
contienen una mutacidén de IDH1, y en particular una mutacidn
R132H o R132C de 1IDH1, en el momento del diagndstico o
tratamiento.

Se sabe que las mutaciones R132X de IDH]1 ocurren en
ciertos tipos de canceres como se indica en la Tabla 2, a
continuacidn.

Tabla 2. Mutaciones de IDH asociadas «con cilertos

cadnceres
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Tipo de cancer Mutacién Tipo de tumor
R132X de
IDHL
Tumores cerebrales R132H Tumor primario
R132C Tumor primario
R132S Tumor primario
R132G Tumor primario
R132L Tumor primario
R132V Tumor primario
Fibrosarcoma R132C Linea celular de
fibrosarcoma
HT1080
Leucemia mieloide | R132H Tumor primario
aguda (AML)
R132G Tumor primario
R132C Tumor primario
Cancer de prdstata R132H Tumor primario
R132C Tumor primario
Leucemia R132C Tumor primario
linfobléastica aguda
(ALL)
Paragangliomas R132C Tumor primario
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Se han identificado mutaciones R132H de IDH1 en
glioblastoma, leucemia mieldgena aguda, sarcoma, melanoma,
cancer de pulmén de célula no pequefia, colangiocarcinomas,
condrosarcoma, sindromes mielodisplasicos (MDS), neoplasma
mieloproliferativo (MPN), <cancer de colon vy 1linfoma no-
Hodgkin (NHL) angio-inmunoblédstico. Por consiguiente, en una
realizacién, los métodos descritos en la presente se utilizan
para tratar glioma (glioblastoma), leucemia mieldgena aguda,
sarcoma, melanoma, cancer de pulmén de célula no pequeiia
(NSCLC) o} colangiocarcinomas, condrosarcoma, sindromes
mielodisplasicos (MDS), neoplasma mieloproliferativo (MPN),
cancer de colon o) linfoma no-Hodgkin (NHL) angio-
inmunoblédstico en un paciente.

En otra realizacibdn, los métodos descritos en 1la
presente se utilizan para tratar glioma (glioblastoma),
leucemia mieldgena aguda, sarcoma, melanoma, cancer de pulmbdn
de células no pequeiias (NSCLC), <colangiocarcinomas (por
ejemplo, colangiocarcinoma intrahepéatico (IHCC)),
condrosarcoma, sindromes mielodisplédsicos (MDS), neoplasma
mieloproliferativo (MPN) , cancer de prbostata, leucemia
mielomonocitica crénica (CMML) , leucemias linfoblasticas
agudas B (B-ALL), sarcoma mieloide, mieloma multiple, céncer
de colon de 1linfoma o linfoma no-Hodgkin (NHL) no angio-

inmunoblédstico en un paciente.
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En otra realizacidén, la malignidad hematoldgica avanzada
a tratar es linfoma (por ejemplo, linfoma no-Hodgkin (NHL)
tal como linfoma de células B (por ejemplo, linfoma de
Burkitt, leucemia linfocitica <crénica/linfoma linfocitico
pequefio (CLL/SLL), linfoma de células B grandes difusas,
linfoma folicular, linfoma inmunoblédstico de células grandes,
linfoma linfobléstico de precursores de células B y linfoma
de células del manto) y linfoma de células T (por ejemplo,
micosis fungoide, linfoma anaplasico de células grandes vy
linfoma linfoblastico de precursores de células T).

Por consiguiente, en una realizacidén, el cancer es un
cancer seleccionado de cualquiera de los tipos de céancer
enumerados en la Tabla 2, y la mutacidén R132X de IDH es una o
mas de las mutaciones R132X de IDH1 enumeradas en la Tabla 2
para ese tipo de céancer particular.

Los métodos de tratamiento descritos en la presente
pueden comprender adicionalmente varias etapas de evaluacidn
antes y/o después del tratamiento con un compuesto de Fdérmula
I, 1a, Ib, B, C, Ic, I1Id, Ie, I1If, Ig, II, III, IITIa, IIIb,
ITITc o IIId o un compuesto descrito en cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

En una realizacidén, antes y/o después del tratamiento
con un compuesto de Férmula I, Ia, Ib, B, C, Ic, Id, Ie, If,

Ig, II, III, IIIa, IIIb, IIIc o IIId o un compuesto descrito
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en cualquiera de las realizaciones descritas en la presente,
el método comprende ademads una etapa de evaluacidén del
crecimiento, tamafio, peso, invasividad, etapa y/o fenotipo
del cancer.

En una realizacidén, antes y/o después del tratamiento
con un compuesto de Férmula I, Ia, Ib, B, C, Ic, Id, Ie, If,
Ig, II, III, IIIa, IIIb, IIIc o IIId o un compuesto descrito
en cualquiera de las realizaciones descritas en la presente,
el método comprende ademds una etapa de evaluacién del
genotipo de IDH1 del cancer. Esto puede lograrse mediante
métodos comunes en la técnica, tales como secuenciamiento de
ADN, inmunoandlisis y/o evaluacién de la presencia,
distribucién o nivel de 2HG.

En una realizacidén, antes y/o después del tratamiento
con un compuesto de Férmula I, Ia, Ib, B, C, Ic, Id, Ie, If,
Ig, II, III, IIIa, IIIb, IIIc o IIId o un compuesto descrito
en cualquiera de las realizaciones descritas en la presente,
el método comprende ademds una etapa de determinacidén del
nivel de 2HG en el sujeto. Esto puede lograrse mediante
andlisis espectroscédpico, por ejemplo, andlisis Dbasado en
resonancia magnética, por ejemplo, medicidén de MRI y/o MRS,
andlisis de muestras de fluido corporal, tales como analisis

de suero o fluido de la médula espinal o mediante andlisis de
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material quirtrgico, por ejemplo, mediante espectroscopia de
masas.

También se proporciona un método para inhibir la
actividad de la IDH2 mutante que comprende poner en contacto
un sujeto que lo necesite con un compuesto de Férmula I, Ia,
Ib, B, ¢, Ic¢c, Id, Ie, I1f, Ig, II, III, IITa, IIIb, IIIc o
ITIId, un compuesto descrito en cualquiera de las
realizaciones en la presente o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En una realizacidn, el céancer a tratar
se caracteriza por un alelo mutante de IDH2 en donde la
mutacidén de IDH2 resulta en una nueva capacidad de la enzima
de catalizar la reduccidén dependiente de NADPH de o-
cetoglutarato a R(-)2-hidroxiglutarato en un sujeto. En un
aspecto de la presente realizacidédn, la IDH2 mutante tiene una
mutacidédn R140X. En un aspecto de la presente realizacidn, la
mutacidédn R140X es una mutaciédn R140Q. En un aspecto de la
presente realizacidén, la mutacidén R140X es una mutacidn
R140W. En un aspecto de la presente realizacidn, la mutacidn
R140X es una mutacién R140L. En otro aspecto de la presente
realizacidén, la IDH2 mutante tiene una mutacidédn R172X. En un
aspecto de la presente realizacidn, la mutacidén R172X es una
mutaciédn R172K. En un aspecto de la presente realizacidn, la

mutacidédn R172X es una mutacidn R172G.
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También se proporcionan métodos de tratamiento de cancer
caracterizados por la presencia de un alelo mutante de IDH2
que comprende la etapa de administracidén a un sujeto que 1lo
necesita de (a) un compuesto de Férmula I, Ia, Ib, B, C, Ic,
1d, Ie, 1If, 1Ig, 1II, III, IIla, IIIb, IIIc o IIId o un
compuesto descrito en cualquiera de las realizaciones en la
presente o sales farmacéuticamente aceptables del mismo o (b)
una composicidén farmacéutica que comprende (a) y un portador
farmacéuticamente aceptable.

En una realizacidén, el céncer a tratar se caracteriza
por un alelo mutante de IDH2 en donde la mutacidén de IDH2
resulta en una nueva capacidad de la enzima de catalizar la
reduccién dependiente de NADPH de o-cetoglutarato a R(-)2-
hidroxiglutarato en un paciente. En un aspecto de la presente
realizacién, la IDHZ2 mutante tiene una mutacidén R140X. En un
aspecto de la presente realizacidén, la mutacidén R140X es una
mutacidédn R140Q. En un aspecto de la presente realizacidén, la
mutaciédn R140X es una mutacidédn R140W. En un aspecto de la
presente realizacidén, la mutacién R140X es una mutacidn
R140L. En otro aspecto de la presente realizacidn, la IDH2
mutante tiene una mutacidén R172X. En un aspecto de la
presente realizacidén, la mutacidén R172X es una mutacidn
R172K. En un aspecto de la presente realizacidn, la mutacidn

R172X es una mutacidédn R172G. Un céancer puede ser analizado
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mediante secuenciamiento de las muestras de células para
determinar la ©presencia vy naturaleza especifica de una
mutacién (por ejemplo, el aminodcido cambiado presente) en el
aminodcido 140 y/o 172 de IDH2.

Sin cefiirse a ninguna teoria, los solicitantes creen que
los alelos mutantes de IDH2 en donde la mutacién de IDH2
resulta en una nueva capacidad de la enzima de catalizar la
reduccidén dependiente de NADPH de o-cetoglutarato a R(-)2-
hidroxiglutarato, y en particular mutaciones R140Q y/o R172K
de 1IDH2, caracterizan un subconjunto de todos los tipos de
canceres, 1independientemente de su naturaleza celular o
ubicacidén en el cuerpo. De esta forma, los compuestos vy
métodos de un aspecto de la presente invencidén son utiles
para tratar cualquier tipo de céancer qgue se caracterice por
la presencia de un alelo mutante de IDH2 que imparte dicha
actividad y en particular una mutacidédn R140Q y/o R172K de
IDH2.

En un aspecto de la presente realizacién, la eficacia
del tratamiento del cancer es monitoreada midiendo los
niveles de 2HG tal como se describe en la presente.

En una realizacidén, el cancer es un tumor en donde al
menos 30, 40, 50, 60, 70, 80 o 90% de las células tumorales

contienen una mutacidén de IDH2, y en particular una mutacién
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R140Q, R140W o R140L y/o R172K o R172G de IDH2, en el momento
del diagndéstico o tratamiento.

En otra realizaciédn, un aspecto de la invencidn
proporciona un método para tratar un cancer que se selecciona
de glioblastoma (glioma), sindrome mielodispléasico (MDS),
neoplasma mieloproliferativo (MPN), leucemia mieldgena aguda
(AML), sarcoma, melanoma, cancer de pulmbébn de célula no
pequerfia, condrosarcoma, colangiocarcinomas o linfoma
angioinmunoblastico en un paciente mediante la administracién
al paciente de un compuesto de la Férmula I, Ia, Ib, B, C,
I¢c, I1Id, TIe, If, Ig, II, III, IIIa, IIIb, IIIc o IIId en una
cantidad efectiva para tratar el céncer. En una realizacidn
més especifica, el cancer a tratar es glioma, sindrome
mielodisplasico (MDS), neoplasma mieloproliferativo (MPN),
leucemia mieldgena aguda (AML), melanoma, condrosarcoma o
linfoma no-Hodgkin (NHL) angioinmunoblastico.

Se sabe que 2HG se acumula en el trastorno metabdlico
hereditario aciduria 2-hidroxiglutédrica. 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, segun se evalla mediante andlisis por

im&dgenes de resonancia magnética y fluido cerebroespinal,
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desarrollan leucoencefalopatia y tienen 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);
Wajner, M., Latini, A., Wyse, A. T. & Dutra-Filho, C. S. J
Inherit Metab Dis 27, 427-48 (2004)). Mas aun, los niveles
elevados de 2HG en el cerebro resultan en mayores 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)),
potencialmente contribuyendo a un mayor riesgo de céncer. La
capacidad de 2HG de actuar como un agonista del receptor NMDA
puede contribuir a este efecto (Kolker, S. et al. Eur J
Neurosci 16, 21-8 (2002)). 2HG también puede ser téxico para
células mediante la inhibicidén competitiva de enzimas que
utilizan glutamato y/o aKG. Estas incluyen transaminasas, que
permiten la wutilizacién de nitrdégeno de glutamato para la
biosintesis de aminocdcido y 4cido nucleico, 'y ©prolil
hidroxilasas dependientes de aKG, tales como las gque regulan
niveles de HIFl-alfa.

De esta forma, de acuerdo con otra realizacidn, un
aspecto de la invencidén proporciona un método para tratar
aciduria 2-hidroxiglutdrica, particularmente aciduria D-2-
hidroxiglutarica, en un paciente mediante la administracién

al paciente de un compuesto de la Férmula I, Ia, Ib, B, C,
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Ic, I1d, Ie, If, Ig, II, III, IIIa, IIIb, IIIc o IIId o un
compuesto descrito en cualquiera de las realizaciones
descritas en la presente.

También se proporcionan en la presente métodos para
tratar una enfermedad seleccionada de sindrome de Maffucci y
enfermedad de Ollier caracterizados por la presencia de un
alelo mutante de IDHl1 que comprenden la etapa de administrar
al sujeto que lo necesita (a) un compuesto de la Fdérmula I,
la, I1Ib, B, C, Ic¢, I1d, I1e, I1If, Ig, I1II, III, IIIa, IIIb, IIIc o
IIId, o una combinacién descrita en cualquiera de las
realizaciones de la presente, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o (b) una composicidén farmacéutica que
comprende (a) y un portador farmacéuticamente aceptable.

Los métodos de tratamiento descritos en la presente
pueden comprender adicionalmente varias etapas de evaluacidn
antes y/o después del tratamiento con un compuesto de Fdérmula
I, 1a&, Ib, B, C, Ic¢c, 1I1d, Ie, I1f, Ig, II, III, IIIa, IIIb,
ITITc o IIId o un compuesto descrito en cualquiera de las
realizaciones descritas anteriormente.

En una realizacidén, antes y/o después del tratamiento
con un compuesto de Férmula I, Ia, Ib, B, C, Ic, Id, Ie, If,
Ig, II, III, IIIa, IIIb, IIIc o IIId o un compuesto descrito
en cualquiera de las realizaciones descritas en la presente,

el método comprende ademads una etapa de evaluacidén del



10

15

20

- 217 -
crecimiento, tamafio, peso, invasividad, etapa y/o fenotipo
del cancer.

En una realizacidén, antes y/o después del tratamiento
con un compuesto de Férmula I, Ia, Ib, B, C, Ic, Id, Ie, If,
Ig, II, III, IIIa, IIIb, IIIc o IIId o un compuesto descrito
en cualquiera de las realizaciones descritas en la presente,
el método comprende ademds una etapa de evaluacidén del
genotipo de IDH2 del cancer. Esto puede lograrse mediante
métodos comunes en la técnica, tales como secuenciamiento de
ADN, inmunoanédlisis y/o evaluacioén de la presencia,
distribucidén o nivel de 2HG.

En una realizacidén, antes y/o después del tratamiento
con un compuesto de Férmula I, Ia, Ib, B, C, Ic, Id, Ie, If,
Ig, II, III, IIIa, IIIb, IIIc o IIId o un compuesto descrito
en cualquiera de las realizaciones descritas en la presente,
el método comprende ademds una etapa de determinacidén del
nivel de 2HG en el sujeto. Esto puede lograrse mediante
andlisis espectroscdpico, por ejemplo, andlisis Dbasado en
resonancia magnética, por ejemplo, medicién de MRI y/o MRS,
analisis de muestras de fluido corporal, tales como analisis
de suero o fluido de la médula espinal o mediante anadlisis de
material quirtrgico, por ejemplo, mediante espectroscopia de
masas.

Terapias de combinacién
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En algunas realizaciones, 1los métodos descritos en 1la
presente comprenden la etapa adicional de co-administracidn a
un sujeto que lo necesita una segunda terapia, por ejemplo,
un agente terapéutico de cancer adicional o un tratamiento de
cancer adicional. Ejemplos de agentes terapéuticos para el
cancer adicionales incluyen, por ejemplo, quimioterapia,
terapia dirigida, terapias de anticuerpos, inmunoterapia vy
terapia de hormonas. Los tratamientos para el céancer
adicionales incluyen, por ejemplo: cirugia vy terapia de
radiacién. A continuacidén se proporcionan ejemplos de cada
uno de estos tratamientos.

El término “co-administracidén”, tal como se utiliza en
la presente con respecto a un agente terapéutico para el
cancer adicional, significa que el agente terapéutico para el
cancer adicional puede administrarse Jjunto con un compuesto
de un aspecto de la presente invencién como parte de una
forma de dosificacién tnica (tal como una composicidén de un
aspecto de la presente invencidén que comprende un compuesto
de un aspecto de la presente invencidén y un segundo agente
terapéutico, tal como se describidé anteriormente) o como
formas de dosificacidén multiples separadas. Alternativamente,
el agente terapéutico para el <céncer adicional puede
administrarse antes de, conjuntamente con o después de 1la

administracién de un compuesto de un aspecto de la presente
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invencién. En dicho tratamiento de terapia de combinacién,
tanto los compuestos de un aspecto de la presente invencidn
como el segundo agente terapéutico se administran mediante
métodos convencionales. La administracidén de una composicidn
de un aspecto de la presente invencidn, que comprende tanto
un compuesto de un aspecto de la invencidédn como un segundo
agente terapéutico, a un sujeto, no impide la administracidn
separada del mismo agente terapéutico, ningin otro segundo
agente terapéutico ni ningin otro compuesto de un aspecto de
la presente invencidén a dicho sujeto en otro momento durante
el tratamiento. E1 término “co-administracidén”, tal como se
utiliza en la presente con respecto a un tratamiento para el
cancer adicional, significa que el tratamiento para el céncer
adicional puede ocurrir antes, de manera consecutiva o
concurrente con o después de la administracién de un
compuesto de un aspecto de la presente invencidn.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico para el
cancer adicional es un agente de qguimioterapia. Ejemplos de
agentes quimioterapéuticos utilizados en terapia para el
cancer incluyen, por ejemplo, antimetabolitos (por ejemplo,
adcido félico, purina y derivados de pirimidina), agentes
alquilantes (por ejemplo mostazas de nitrdégeno, nitrosoureas,
platino, alquilsulfonatos, hidrazinas, triazenos, aziridinas,

veneno de huso, agentes citotdxicos, inhibidores de
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topoisomerasa y otros) y agentes hipometilantes (por ejemplo,
decitabina (5-aza-deoxicitidina), zebularina, isotiocianatos,
azacitidina (5-azacitidina), 5-flouro-2'-deoxicitidina, 5,6-
dihidro-5-azacitidina y otros). Agentes ejemplares incluyen
Aclarrubicina, Actinomicina, Alitretinoina, Altretamina,
Aminopterina, Acido aminolevulinico, Amrrubicina, Amsacrina,
Anagrelida, Tridéxido arsénico, Asparaginasa, Atrasentano,
Belotecano, Bexaroteno, Bendamustina, Bleomicina, Bortezomib,
Busulfano, Camptotecina, Capecitabina, Carboplatina,

Carbocuona, Carmofur, Carmustina, Celecoxib, Clorambucil,

Clormetina, Cisplatina, Cladribina, Clofarabina,
Crisantaspasa, Ciclofosfamida, Citarabina, Dacarbazina,
Dactinomicina, Daunorrubicina, Decitabina, Demecolcina,
Docetaxel, Doxorrubicina, Efaproxiral, Elesclomol,
Elsamitrucina, Enocitabina, Epirrubicina, Estramustina,

Etoglucid, Etopdésido, Floxuridina, Fludarabina, Fluorouracilo
(5FU), Fotemustina, Gemcitabina, implantes de Gliadel,
Hidroxicarbamida, Hidroxiurea, Idarrubicina, Ifosfamida,
Irinotecano, Irofulveno, Ixabepilona, Larotaxel, Leucovorina,
Doxorrubicina liposomal, Daunorrubicina liposomal,
Lonidamina, Lomustina, Lucantona, Manosulfano, Masoprocol,
Melfalano, Mercaptopurina, Mesna, Metotrexato,
Aminolevulinato de metilo, Mitobronitol, Mitoguazona,

Mitotana, Mitomicina, Mitoxantrona, Nedaplatina, Nimustina,
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Oblimersén, Omacetaxina, Ortataxel, Oxaliplatina, Paclitaxel,
Pegaspargasa, Pemetrexed, Pentostatina, Pirarrubicina,
Pixantrona, Plicamicina, Porfimero de sodio, Prednimustina,
Procarbazina, Raltitrexed, Ranimustina, Rubitecén,
Sapacitabina, Semustina, Sitimagén ceradenovec,
Strataplatina, Streptozocina, Talaporfina, Tegafur-uracilo,
Temoporfina, Temozolomida, Teniposida, Tesetaxel,

Testolactona, Tetranitrato, Tiotepa, Tiazofurina, Tioguanina,

Tipifarnib, Topotecén, Trabectedina, Triazicuona,
Trietilenmelamina, Triplatina, Tretinoina, Treosulféan,
Trofosfamida, Uramustina, Valrrubicina, Verteporfina,

Vinblastina, Vincristina, Vindesina, Vinflunina, Vinorelbina,
Vorinostat, Zorrubicina y otros agentes citostédticos o
citotdéxicos descritos en la presente.

Debido a que algunos farmacos trabajan mejor juntos que
solos, a menudo se proporcionan dos farmacos al mismo tiempo.
A menudo, se utilizan dos o més agentes de gquimioterapia como
quimioterapia de combinacién.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico para el
cancer adicional es un agente de diferenciaciédn. Dicho agente
de diferenciacidén incluye retinoides (tales como &acido todo-
trans-retinoico (ATRA), &cido 9-cis retinoico, &cido 13-cis-
retinoico (13-cRA) y 4-hidroxi-fenretinamida (4-HPR) ) ;

tridéxido arsénico; 1inhibidores de desacetilasa de histona
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HDAC (tal como azacitidina (Vidaza) y butiratos (por ejemplo,
fenilbutirato de sodio)); compuestos polares hibridos (tales
como bisacetamida de hexametileno ((HMBA)); vitamina D; vy
citocinas (tales como factores estimuladores de colonias
incluidos G-CSF y GM-CSF, e interferones).

En algunas realizaciones, el agente terapéutico para el
cancer adicional 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 molécula ©pequefia son generalmente
inhibidores de dominio enzimaticos en proteinas mutadas,
sobreexpresadas o de otro modo criticas dentro de la célula
cancerosa. Ejemplos prominentes son los inhibidores de
tirosina quinasa tales como Axitinib, Bosutinib, Cediranib,
dasatinib, erlotinib, imatinib, gefitinib, lapatinib,
Lestaurtinib, Nilotinib, Semaxanib, Sorafenib, Sunitinib vy
Vandetanib, y también los inhibidores de guinasa dependientes
de ciclina tales como Alvocidib y Seliciclib. La terapia de
anticuerpos monoclonales es otra estrategia en la cual el
agente terapéutico es un anticuerpo que se une
especificamente a una proteina sobre la superficie de las
células cancerosas. Los ejemplos incluyen el anticuerpo anti-
HER2/neu trastuzumab (HERCEPTIN®) tipicamente utilizado en

cadncer de mama vy el anticuerpo anti-CD20 rituximab vy
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Tositumomab  tipicamente utilizado en una variedad de
malignidades de células B. Otros anticuerpos ejemplares
incluyen Cetuximab, Panitumumab, Trastuzumab, Alemtuzumab,
Bevacizumab, Edrecolomab y Gemtuzumab. Ejemplos de proteinas
de fusidén incluyen Aflibercept y Denileucina diftitox. En
algunas realizaciones, la terapia dirigida puede utilizarse
en combinacidén con un compuesto descrito en la presente, por
ejemplo, una biguanida tal como metformina o fenformina,
preferiblemente fenformina.

La terapia dirigida también puede implicar péptidos
pequefios como “buscadores de blancos” gque pueden unirse a los
receptores de superficie celular o la matriz que rodea el
tumor. Los radionucleidos que estdn unidos a estos péptidos
(por ejemplo, RGD) con el tiempo matan la célula cancerosa si
el nucleido se descompone cerca de la célula. Un ejemplo de
dicha terapia incluye BEXXAR®.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico para el
cancer adicional es un agente de inmunoterapia. La
inmunoterapia del cancer se refiere a un conjunto diverso de
estrategias terapéuticas disefladas para inducir al propio
sistema inmune del sujeto a luchar contra el tumor. Los
métodos contempordneos para Jenerar una respuesta inmune
contra tumores incluyen inmunoterapia con BCG intravesicular

para cancer de vejiga superficial, y el uso de interferones y
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otras citocinas para inducir una respuesta inmune en sujetos
con carcinoma de células renales y melanoma.

E1l trasplante de células madre hematopoyéticas
alogénicas puede considerarse una forma de inmunoterapia,
dado que las células inmunes del donante a menudo atacaran al
tumor en un efecto de injerto contra tumor. En algunas
realizaciones, pueden utilizarse agentes de inmunoterapia en
combinacidén con un compuesto o composicidén descrito en la
presente.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico para el

cancer adicional es un agente de terapia hormonal. E1
crecimiento de algunos canceres puede inhibirse
proporcionando o Dblogueando ciertas hormonas. Ejemplos

comunes de tumores sensibles a las hormonas incluyen ciertos
tipos de cénceres de mama y prdstata. La eliminacidédn o el
bloqueo de estrbédgenos o testosterona es a menudo un
tratamiento adicional importante. En ciertos canceres, la
administracioén de agonistas de hormonas, tales como
progesteronas, puede ser terapéuticamente Dbeneficiosa. En
algunas realizaciones, pueden utilizarse agentes de terapia
hormonal en combinacidén con un compuesto o composicidn
descrito en la presente.

Otras modalidades terapéuticas adicionales posibles

incluyen imatinib, terapia de genes vy vacunas de células
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dendriticas, clorotoxinas sintéticas y farmacos
radiocetiquetados y anticuerpos.

EJEMPI.OS

Notas sobre los experimentales generales:

En los siguientes ejemplos, 1los reactivos (productos
quimicos) se adquirieron de fuentes comerciales (tales como
Alfa, Acros, Sigma Aldrich, TCI y Shanghai Chemical Reagent
Company) vy se utilizaron sin purificacién adicional. Los
espectros de resonancia magnética nuclear (NMR) se obtuvieron
en un Brucker AMX-400 NMR (Brucker, Suiza) . Los
desplazamientos quimicos se reportaron en partes por millédn
(ppm, ©O) campo abajo de tetrametilsilano. Los espectros de
masa se proporcionaron con ionizacidén de electropulverizaciodn
(ESI) de un Espectrdémetro de Masas Waters LCT TOF (Waters,
EE.UU.) o Shimadzu LCMS-2020 (Shimadzu, Japbdn) . Las
reacciones de microondas se realizaron en un Sintetizador de
Microondas Initiator 2.5 (Biotage, Suecia).

Para los compuestos ejemplares divulgados en la presente
seccidn, la especificacidén de un estereoisdmero (por ejemplo, un
estereoisémero (R) o (S)) idindica wuna preparacidén de ese
compuesto de modo que el compuesto se enriquece en el
estereocentro especificado al menos aproximadamente 90%, 95%,

96%, 97%, 98% o 99%. E1l nombre guimico de cada uno de 1los
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compuestos ejemplares descritos mas adelante se genera mediante
el programa informadtico ChemDraw.

Lista de abreviaturas:

General

anhi. anhidro

ac. acuoso

min minuto (s)

hrs horas

mL milimetro

mmol milimol (es)

mol mol (es)

MS espectrometria de masas

NMR resonancia magnética nuclear
TLC cromatografia en capa fina
HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
sat. saturado

Espectro

Hz hertz

o) desplazamiento gquimico

J constante de acoplamiento
S singulete

d doblete

t triplete

q cuarteto
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dguin
dd

dt
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multiplete
ancho
cuarteto de dobletes
doblete de quintetos
doblete de dobletes

doblete de tripletes

Disolventes y reactivos

DAST

CHC1;

DCM

DMF

Et20

EtOH

EtOAC

MeOH

MeCN

PE

THE

DMSO

AcOH

HC1

H2S0O4

NH4C1

KOH

trifluoruro de dietilaminoazufre

cloroformo
diclorometano
dimetilformamida
éter dietilico
alcohol etilico
acetato de etilo
alcohol metilico
acetonitrilo

éter de petrodleo
tetrahidrofuran
dimetil sulféxido
acido acético
adcido clorhidrico
acido sulfurico
cloruro de amonio

hidréxido de potasio
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NaOH
K2CO3
Na>CO3
TEA
Na2504
NaBH4

NaHCO3 NaHMDS

LiHMDS
LAH
NaBHg4
LDA
EtsN
Py
DMAP
DIPEA

Xfos

BINAP

dppf

TBTU

DPPA

NH40OH
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hidréxido de sodio
carbonato de potasio
carbonato de sodio
acido trifluoroacético
sulfato de sodio
borohidruro de sodio
bicarbonato de sodio
hexametildisililamida de sodio
hexametildisililamida de litio
hidruro de aluminio y litio
borohidruro de sodio
diisopropilamida de litio
trietilamina
piridina
4- (dimetilamino)piridina
N,N-diisopropiletilamina
2-diciclohexilfosfino-2,14, 6-
triisopropilbifenil
2,2’ -bis(difenilfosphanil)-1,1"-binaftil
1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno
2-(1lH-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio tetrafluoroborato
azida de difenilfosforilo

hidrdéxido de amonio


http://acronyms.thefreedictionary.com/Lithium+diisopropylamide
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EDCI l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimi
da

HOBt l-hidroxibenzotriazol

Py Piridina

Dppf 1,1"'-bis(difenilfosfino) ferroceno

HATU O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetr

a-metiluronio
BINAP 2,2’ -bis(difenilfosfanil)-1,1’'-binaftilo

PREPARACION DE INTERMEDIARIOS

Preparacién de l-fenilciclopropanamina.
N
~

Z EtMgBr

Se agregd por goteo bromuro de etilmagnespio (48.5 mL,
146 mmol) durante 30 min a una solucidén de benzonitrilo (5 g,
48 mmol, 3 eqg) y tetraisopropanoclato de titanio (21.5 mL, 73
mmol, 1.5 eqg) en THF seco (140 mL) a -70°C. La solucidn se
agitdé a t.a. durante 1.5 hr, con posterior adicidédn por goteo
de trifluoruro eterato de boro (15 mL, 121 mmol, 2.5 eq)
durante 15 min. La mezcla se agitdé a t.a. durante 1.5 hr més
con posterior adicién de HCl1 ac. 1IN y Et,0. La mezcla
resultante se vertidé en 10% NaOH ac. y se extrajo con Et20.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na»S0O4 anhidro
% se concentraron. El residuo se purificdé mediante

cromatografia en columna utilizando PE/EtOAc/NHs3.H20
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(4:1:0.1%) para proporcionar el producto deseado. LC-MS: m/z
134.1 (M+H)*.
Preparacién de 2-amino-2-metilpropanonitrilo

KCN, NH3H,0
015 - H2N~‘7

NH,CI CN

A una mezcla de NH4sCl (4.9 g, 92.3 mmol) y acetona (7
mL, 92.3 mmol) en hidréxido de amonio (40 mL, 230.7 mmol) se
agregd KCN (5 g, 76.9 mmol) a t.a. La mezcla de reaccidn se
agitdé a t.a. durante 3 dias. La mezcla se extrajo con DCM (2
x 30 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na»S0;s anhidro y se concentraron
para proporcionar el producto deseado que se utilizéd
directamente en el siguiente paso sin purificacidén adicional.
Preparacién de 2-aminopropanonitrilo
KCN, NH3H,0 oN

o
)J\H NH,CI /LNHZ

A una mezcla de NH4Cl (981 mg, 18.5 mmol), acetaldehido

(I mL, 18.5 mmol) en hidrdéxido de amonio (3 mL) se agregd KCN
(I g, 15.4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se agitd a t.a. durante 2 dias. La mezcla se extrajo
con DCM (2 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na»S04 anhidro y se

concentraron para proporcionar el producto deseado gque se
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utilizdé directamente en el siguiente paso sin purificacién
adicional.

Preparacién de diciclopropilmetanamina
O
I NHOH i
pir ld]_lla ﬁ

Paso 1. Preparacién de diciclopropilmetanonaoxima. A una

mezcla de diciclopropilmetanona (500 mg, 4.5 mmol) en
piridina (5 mL) se agregd hidroxilamina clorhidrato (469 mg,
6.75 mmol). La mezcla de reaccidédn se agitd a 100°C durante 4
hr y se enfridé hasta alcanzar t.a. con posterior adicién de
EtOAc. La mezcla resultante se lavdé con HC1 ac. 1 N vy
salmuera, se secd sobre Na»S04 anhidro y se concentrd a
presién reducida para proporcionar el producto deseado gque se
utilizd directamente en el siguiente paso sin purificacidn
adicional.

HO.
N

V)W

LC-MS : m/z 124.1 (M-H)-

Paso 2. Preparacién de diciclopropilmetanamina. A una
solucidén enfriada de diciclopropilmetanonaoxima (550 mg, 4.4
mmol) en THF (5 mL) se agregd LiAlHs (200 mg, 5.3 mmol). La
mezcla luego se agitd a 80°C durante 6 hr y se enfrid hasta

alcanzar temperatura ambiente. La mezcla se aplacd mediante
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NaOH ac. 1IN hasta que cesdé el desprendimiento de gas y luego
se filtré. E1 filtrado se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre NazS0s4 anhidro y se
concentraron a presidén reducida para proporcionar el producto
deseado que se utilizd directamente en el siguiente paso sin

purificacién adicional.
NH,

V/\7

ILC-MS : m/z 112.1 (M+H)*.
Preparacién de biciclo[3.1.0]hexan-3-amina
ZnEt2

Hy
/L::> DPPA /£:3> CHal, /I:j§7 Pd/C /[:j;7

HOOC CbzHN CbzHN HyN

Paso 1: Preparacién de bencil ciclopent-3-enilcarbamato.
A una solucidén de é&cido ciclopent-3-eno carboxilico (5 g,
44.6 mmol, leq) y DPPA (13.5 g, 49 mmol, 1.1 eq) en tolueno
(80 mL) se agregd EtsN (7.4 mL, 53.5 mmol, 1.2 eq) a t.a.. La
mezcla luego se agitd a reflujo durante 2hr, periodo durante
el cual se desprendidé una gran cantidad de nitrdgeno. Después
de agregarse BnOH (7 mL, 66.9 mmol, 1.5 eqg), la mezcla
resultante se agitdé a 100°C durante toda la noche y se enfrid
hasta alcanzar temperatura ambiente. Después de aplacarse con
NaHCO3 acuoso saturado la mezcla resultante se extrajo con
EtOAc. Las capas orgéanicas combinadas se lavaron con

salmuera, se secaron sobre Na»S0s anhidro y se concentraron a
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presidn reducida. El residuo se purificod mediante
cromatografia instantdnea wutilizando PE/EtOAc (5:1) como

eluyente para proporcionar el producto deseado.

D

CbzHN

LC-MS: m/z 218.0 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de bencil biciclo[3.1.0]hexan-3-
ilcarbamato. A una solucidn de bencil ciclopent-3-
enilcarbamato (1 g, 4.6 mmol, 1 eq) en DCM anhidro a 0°C bajo
una atmbésfera de nitrdégeno se agregd ZnEtz (9.7 mL, 9.7 mmol,
2.1 eq), con posterior adicidén por goteo de CHzI» (0.78 mL,
9.7 mmol, 2.1 eq). La mezcla de reaccidn se entibid hasta
alcanzar temperatura ambiente y se agité durante 4 hr. La
mezcla de reaccidén resultante se aplacd con salmuera y se
extrajo con DCM. La capa organica se secd sobre Na S04 anhidro
y se concentrdé. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna utilizando PE/EtOAc (5:1) como eluyente para

proporcionar el producto deseado.

CbzHN

LC-MS: m/z 232.1 (M+H)*.

Paso 3: Preparacién de biciclo[3.1.0]hexan-3-amina. A
una solucidén de Dbencil biciclo[3.1.0]lhexan-3-ilcarbamato (2

g) en MeOH (20 mL) a t.a. bajo una atmbdésfera de nitrdgeno se
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agregd Pd/C (0.2 g) en una porcidén. La mezcla resultante
luego se agitd en un baldén de hidrbgeno durante toda la
noche. La mezcla de reaccidén se filtrd y el filtrado se
concentrd a presidn reducida para proporcionar el producto
deseado que se utilizd directamente en el siguiente paso sin

purificacién adicional.

IV

HoN
LC-MS: m/z 98.1 (M+H)*

Preparacién de 2-(1,1-difluorocetil)piridin-4-amina

TBTU MgBrMe X DAST
| — > | —_
"DIPEA, DMF N THF N DCM
o)

cl >L
o NH,

| N i BocNH, O)\NH TFA | X
= - _—

N F Pd(OAC), B DCM N

X-phos,Cs,CO4 _ F

N
F
F
Paso 1: Preparacién de 4-cloro-N-metoxi-N-

metilpicolinamida. A una solucidén de acido 4-cloropicolinico
(10 g, 63.5 mmol) en DMF (150 mL) se agregd TBTU (30.6 g,
95.2 mmol), N,O-dimetilhidroxilamina (9.3 g, 95.2 mmol) vy
DIPEA (24.6 g, 190.4 mmol) a 0°C. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de

reaccidén se diluyd con NH4Cl saturado acuoso y se extrajo con
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EtOAc. La capa organica se secd sobre NazSOs y se concentrd.
El residuo se purificdé mediante cromatografia instanténea

para proporcionar el producto deseado.

Cl

LC-MS: m/z 201.0 (M+H)*.
Paso 2: Preparacién de 1-(4-cloropiridin-2-il)etanona. A
una solucidén de 4-cloro-N-metoxi-N-metilpicolinamida (11.25

g, 56.08 mmol) en THF (50 mL) a 0°C se agregd MeMgBr (28.04

10
mL, 84.12 mmol). La mezcla luego se agitd a t.a. durante toda
la noche y se aplacd con NH4Cl saturado acuoso. La mezcla
resultante se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd
sobre Na»S0s4 anhidro y se concentrd. E1 residuo se purificd
mediante cromatografia instantdnea para proporcionar el
15
producto deseado.
cl
X
»
N
o}
'H NMR (400 MHz, CDCls): 88.52 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.96
20 (s, 1H), 7.40 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H).LC-MS: m/z

156.0 (M+H)*.
Paso 3: 4-cloro-2-(1,1-difluoroetil)piridina. A  una
solucidén de 1-(4-cloropiridin-2-il)etanona (6.3 g, 40.5 mmol)

en DCM (30 mL) se agregd DAST (65.2 g, 405 mmol) a 0°C. La
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mezcla luego se agitd a t.a. durante toda la noche y se
aplacé con NaHCO3 acuoso saturado. La mezcla resultante se
extrajo con DCM. La capa organica se secd sobre Na»S0s anhidro
y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia

instantédnea para proporcionar el producto deseado.

Cl

A

N
F

1H NMR (400 MHz, CDClsz):568.48 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.60
(s, 1H), 7.31 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 1.90-1.99 (m, 3H).LC-MS:
m/z 178.0 (M+H)*.

Paso 4:Preparacién de terc-butil (2-(1,1-
difluorocetil)piridin-4-il)carbamato. A una solucién de 4-
cloro-2-(1,1-difluoroetil)piridina (6.0 g, 33.8 mmol) en
dioxano (20 mL) se agregd BocNHz (4.74 g, 40.5 mmol), X-phos
(1.14 g, 1.7 mmol), CsCOsz (16.5 g, 50.7 mmol) y Pd(OAc). (1.32
g, 2.7 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla luego se agitd
a 80°C durante toda la noche y luego se enfridé hasta alcanzar
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se diluyd con
NH4C1l sat. ac. y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
secd sobre NazS0s4 anhidro se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia instantdnea para proporcionar el

producto deseado.
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LC-MS: m/z 259.1 (M+H)*.

Paso 5: Preparacién de 2-(1,1-difluorocetil)piridin-4-
amina. Una solucidén de terc-butil (2=-(1,1-
difluoroetil)piridin-4-il)carbamato (7.97 g, 30.86 mmol) en
DCM (30 mL) se enfrié en un bafio de hielo-agua. Luego se
agregd por goteo TFA (10 mL). La mezcla de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante 4 hrs y se monitored mediante
TLC. Una vez que se completd la reaccidn, la mezcla se diluyd
con agua y se ajustdé hasta pH>7 mediante NaHCO3z acuoso
saturado. La mezcla resultante se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na»S0O;s anhidro y se
concentraron para proporcionar el producto deseado gque se

utilizé en el siguiente paso sin purificacidén adicional.

LC-MS: m/z 159.1 (M+H)*.
Preparacién de 1-(4-aminopiridin-2-

il) ciclopropanocarbonitrilo
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NH

> = Na l

Br = F =N Br = N - N N\:\

o \ O N
~__N LIHMDS, 4A “ N BuONa, Pdydbay | N

tolueno BINAP, dioxano
100°C
AN
HOI2Nen THE iy
t.a. | _N
Paso 1: Preparacién de 1-(4-bromopiridin-2-

il)ciclopropanocarbonitrilo. Se agregd por goteo LiHMDS (1M
en tolueno, 17.6 mL, 17.6 mmol, 3.1 eq) a una mezcla fria (-
50C) de 4-bromo-2-fluoropiridina (1 g, 5.7 mmol) ,
ciclopanecarbonitrilo (1.25 mL, 17 mmol, 3 eq) y 4A MS en
tolueno (20 mL). La mezcla de reaccidn se dejd entibiar hasta
alcanzar temperatura ambiente y se agitdé durante 16 hr.
Después de verterse en agua, la mezcla se filtrdé. E1 filtrado
se diluyd con EtOAc y H:xO y se extrajo con EtOAc. La fase
orgadnica se lavdé con agua y salmuera, se secd sobre NazSOy
anhidro y se concentré. E1 residuo se purificdé mediante
cromatografia en columna utilizando PE/EtOAc (9:1) como

eluyente para proporcionar el producto deseado.

NS
Br = |
o
LC-MS: m/z 223.0 (M+H)"*.
Paso 2: Preparacién de 1-(4-

(difenilmetilenocamino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo.
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A una mezcla de 1-(4-bromopiridin-2-
il)ciclopropanocarbonitrilo (0.45 g, 2.1 mmol), BINAP (0.04
g, 0.063 mmol), Pdx(dba)z (0.019 g, 0.021 mmol) vy NaOtBu
(0.282 g, 2.94 mmol) en tolueno (6 mL) a t.a. bajo una
atmésfera de nitrdbgeno se agregd difenilmetanimina (0.45 g,
2.51 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a reflujo durante
2 hr y luego se enfrié hasta alcanzar temperatura ambiente.
La mezcla se concentrd a presidén reducida y el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna para proporcionar
el producto deseado.
N\\

LC-MS: m/z 324.1 (M+H)*.

Paso 3: Preparacién de 1-(4-aminopiridin-2-
il)ciclopropanocarbonitrilo. Una mezcla de 1-(4-
(difenilmetilenocamino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
(0.48 g, 1.49 mmol), THF (10 mL) y HCl1 ac. (2N, 2.0 mL) se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla luego
se divididé entre EtOAc (15 mL) y agua (15 mL). La fase acuosa
se extrajo con EtOAc (2 x 25 mL). Las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre Na»S0Os anhidro y se concentraron.
El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna para

proporcionar el producto deseado.
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LC-MS: m/z 160.1 (M+H)*

Ejemplo 1. Preparacién de Compuestos de Triazina Di-

alifaticos de Férmula D en donde el anillo A es Piridin-2-ilo

o Fenilo sustituido. Los compuestos de este Ejemplo se

preparan mediante el Esquema 1 general, descrito a
continuacién.
Esquema 1
A
o 0 8
/:«?,RA = H N/J“N/LNH [| ‘I‘]\l
i f ’ ~ A
L) ( > H ? 7 PCls, POCl
“fN Pd(OAC) " >~ ’ 80°C 10T
C)2 HN™ ™N oC_ 1109
Cl dppf , =N NaOEt, EtOH I sorC-Hoc
070" 07 N0
A1 A2 H
A3
A
RA R */Q
[’:‘;@ RZ | _NH; (\']
N
fN R g Y
- —_— Rl NN R
N™=N RZ | |R?
NN R3>|\N”L“N”’J“‘N’ “R3
Cl N Cl H H
A4 Férmula D

Paso 1: Preparacién de éster metilico de acido 6-

trifluometil-piridina-2-carboxilico (2). A una solucidén de 2-

cloro-6-trifluorometil-piridina (2 g, 11.1 mmol, 1.0 eqg) en

MeOH (20 mL) se agregd Pd(OAc):2 (124 mg, 0.05eq) y dppf (600

mg, 0.leq) bajo una atmésfera de nitrdégeno. ELt3N (2.3 mnmL,
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1.5eq) y luego se agregd a la solucidn naranja resultante. La
solucidén de la reaccidn luego se agitd bajo una atmdsfera de
monéxido de carbono (40 psi) a 60°C durante 22 hr. Una vez
que se completd la reaccidn, la mezcla se filtrd y el
filtrado se concentrdé a alto vacio. El1l residuo se purificd
mediante cromatografia en columna ©para proporcionar el

producto deseado.

F
(T F
_N
o“>o”

IHNMR (400 MHz, CDCl3): & 8.32 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.06
(¢, J = 8 Hz, 1H), 8.88 (d, J = 8 Hz, 1H), 4.04 (s, 3H).LC-
MS: m/z 206 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de 6-(6- trifluometilpiridin-2-il)-
1,3,5-triazina-2,4-diona. A una solucidn de NaOEt
recientemente preparado a partir de Na (3.84 g, 0.16 mol, 3
eq) en etanol (500 mL) se agregd metil 6-
trifluorometilpicolinato (33 g, 0.16 mol, 3eq) y biuret (5.3
g, 0.052 mol). La mezcla resultante se calentd hasta alcanzar
reflujo durante 1 hr y luego se concentrd. E1 residuo se
vertidé en agua y se tratd con NaHCOsz sat. ac. para ajustar el
pPH hasta 7. El1 sélido precipitado se recogidé mediante
filtracién y se secd con aire para proporcionar el compuesto

deseado.
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T F
o F
N
HN™ N
OékN/&T)
H
5
1H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10.88 (s, 1H), 8.46 (d, J =
7.4 Hz, 1H), 8.28 (t, J= 7.3 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 7.4 Hz,
1H) .LC-MS: m/z 259 (M+H)*.
Paso 3: Preparacién de 2,4-dicloro-6-(6-trifluometil-
piridin-2-il)-1,3,5-triazina. A una solucidn de 6- (6-
10
trifluometil-piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4 (1H,3H)-diona
(3.37 g, 0.013mol) en POClz (48 mL) se agregd PCls (23 g, 0.1
mol). La mezcla se agitdé a 100°C durante 2 hr y luego se
concentrd. El residuo se disolvidé en EtOAc y luego se lavd
con NaHCOs sat. ac. La capa organica se secd sobre NazS04
15
anhidro y luego se concentrd para proporcionar el producto
deseado.
" F
A F

~N

N
20 |
CV)\Néi\C
1§ NMR (400 MHz, CDCls): & 8.76 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.19
(t, J= 7.9 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 7.8 Hz, 1H).LC-MS: m/z

294.9 (M+H) .
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Paso 4: Preparacién de N?,N¢-bis((R)-l-ciclopropiletil)-
6-(6-(trifluorometil) -piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,64-
diamina. A una mezcla de 2,4-dicloro-6-(6-
(trifluorometil)piridina-2-i1)-1,3,5-triazina (600 mg, 2.0

5 mmol, 1.0 eq) y sal clorhidrato de (R)-1l-ciclopropiletanamina
(536 mg, 4.4 mmol, 2.2eq) en THF (12 mL) se agregaron CsF
(1.2 g, 8.0 mmol, 2eqg) y DIPEA (1.4 mL, 8.0 mmol, 4eq) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd a 60°C durante toda
la noche y 1luego se filtré. E1 filtrado se concentrd a
10 presién reducida y el residuo se purificdé mediante un método

convencional para proporcionar el producto deseado.

I 2
15 %N \N N%
H H

'H NMR (400 MHz, CD30OD): & 8.70-8.68 (m, 1 H), 8.34-8.32
(m, 1 H), 8.16-8.14 (m, 1 H), 3.61-3.57 (m, 2 H), 1.36-1.32
(m, 6 H), 1.06-1.01 (m, 2 H), 0.61-0.39 (m, 8 H).LC-MS: m/z
393.2 (M+H)*.

20

El procedimiento descrito en el Ejemplo 1 se utilizd
para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los
materiales de partida apropiados.

Compuesto N2 ,N¢-bis((S)-l-ciclopropiletil)-6-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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F
//I F
N
= N7 N
WNJ\\NJ\N 9
H H
5
1H NMR (400 MHz, CDCls3): & 8.50 (s, 1H), 7.99 (t, J= 7.9
Hz, 1H), 7.77 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 5.44 - 5.18 (m, 2H), 3.66
- 3.57 (m, 2H), 1.27 (d, J = 5.4 Hz, ©6H), 0.93 - 0.88 (m,
2H), 0.52 - 0.27 (m, 8H).LC-MS: m/z 393.2 (M+H)*.
Compuesto N2-((R)-1-ciclopropiletil)-N*-((S)-1-
10

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

triazina-2,4-diamina

15 = N7 Nz

WNJ\\NJ\N%

H H
1H NMR (400 MHz, CDCls3): & 8.51 (s, 1H), 7.99 (t, J= 7.9

Hz, 1H), 7.77 (4, J = 7.3 Hz, 1H), 5.46 - 5.19 (m, 2H), 3.067
- 3.54 (m, 2H), 1.32 - 1.22 (m, 6H), 0.95 - 0.83 (m, 2H),
50 0.59 - 0.23 (m, 8H).LC-MS: m/z 393.2(M+H)".

Compuesto N2 ,N¢-bis (l-ciclopropiletil)-6-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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IHNMR (400 MHz, CDsOD): 68.6 (m, 1H), 8.2-8.1 (m, 1H),
8.0-7.9 (m, 1H), 4.0-3.52 (m, 2H), 1.4-1.2 (m, 6H), 1.0 (m,
2H), 0.6-0.35 (m, 6H), 0.35-0.2 (m, 2H).LC-MS: m/z 393.2
(M+H) *.

Compuesto N2 ,N*-bis(ciclobutilmetil)-6-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F
F
T F
_N
N~ N

T

1H NMR (400 MHz, CDCls3): & 8.54 (m, 1H), 8.00 (m, 1H),
7.78 (d, = 5.9 Hz, 1H), 5.27 (m, 2H), 3.69 - 3.32 (m, 4H),
2.59 (m, 2H), 2.10 (m, 4H), 1.92 (m, 4H), 1.84 - 1.62 (m,
4H) .LC-MS: m/z 393.2 (M+H)*.

Compuesto N2 ,N*-bis((R)-1-ciclobutiletil)-6-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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NCOF
_N

e
D%N/LN/)\N%
H H

5
1H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.71 - 8.41 (m, 1H), 7.99 (d,
J = 7.4 Hz, 1H), 7.77 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 5.34 - 4.84 (m,
2H), 4.30 - 3.96 (m, 2H), 2.44 - 2.28 (m, 2H), 2.09 - 1.9¢
(m, 4H), 1.93 - 1.78 (m, 8H), 1.14 (d, J = 5.9 Hz, O©H).LC-MS:
m/z 421.2 (M+H)*.
10
Compuesto N2 ,N¢-bis (2-metilciclopropil)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
Z4 | F
x~._N
|
=
ANANANA
H H
1HNMR (400 MHz, CDsOD): 08.65-8.4 (m, 1H), 8.1-7.75 (m,
2H), 2.55-2.25 (m, 2H), 1.2-1.0 (m, 6H), 0.9-0.8 (m, 2H),
0.7-0.6 (m, 2H), 0.5-0.38 (m, 2H).LC-MS: m/z 365.3 (M+H)".
20

Compuesto N2 ,N*-bis (ciclopropilmetil)-6-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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’ 'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8.60-8.68 (m, 1H), 8.21 (t, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.93-8.00 (m, 1H), 3.26-3.42 (m, 4H), 1.08-
1.19 (m, 2H), 0.51-0.58 (m, 4H), 0.25-0.34 (m, 4H).LC-MS: m/z
365.2 (M+H)".
Compuesto N2 N¢-bis((l1-metilciclopropil)metil)-6-(6-
10

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F

F
Y F
_N
NN

. AR R

IHNMR (400 MHz, CDsOD): & 8.61-8.59 (m, 1 H), 8.17-8.15
(m, 1H), 7.94-7.92 (m, 1H), 3.43-3.33 (m, 4H), 1.14 (s, 6H),
0.55-0.53 (m, 4H), 0.34-0.32 (m, 4H).LC-MS: m/z 393.2 (M+H)*.
Compuesto N2 ,N*-diciclobutil-6- (6-

20 (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

T F
QiN\iD



- 248 -
'H NMR (400 MHz, CDCls3): & 8.67 - 8.38 (m, 1H), 7.99 (d,
J = 6.8 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.52 (m 2H), 4.80
- 4.32 (m, 2H), 2.41 (s, 4H), 2.20 (s, 1H), 2.06 - 1.62 (m,
8H) .LC-MS: m/z 365.2 (M+H)*.
5 Compuesto N2 ,N4-di (biciclo[3.1.0]hexan-3-il)-6-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

¥ AL LY

N NN
H NMR (400 MHz, CD:OD): & 8.66 — 8.57 (m, 1H), 8.14 (t,
J = 8.0 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.60 -4.44 (m,

2H), 2.44 - 2.21 (m, 4H), 1.80 - 1.69 (m, 4H), 1.35 (4, J =

3.4 Hz, 4H), 0.69 - 0.53 (m, 2H), 0.32 (d, J = 4.3 Hz,
15
2H) .LC-MS: m/z 417.2 (M+H)*.
Compuesto N,N'-diciclopentil-6-(6-trifluorometil-
piridin-2-il)-[1,3,5]triazina-2,4-diamina
F
F
T F
20 N
A D
NS
N N N
H H

IHNMR (400 MHz, CD3OD): & 8.60-8.68 (m, 1H), 8.20 (t, J =

7.6 Hz, 1H), 7.95-8.01 (m, 1H), 4.29-4.55 (m, 2H), 2.00-2.15
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(m, 4H), 1.75-1.84 (m, 4H), 1.51-1.74 (m, 8H).LC-MS : m/z

393.5 (M+H)".

Compuesto N? ,N¢-bis (3,3-difluorociclopentil)-6-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

5 F e
T F
_N
e
A TOKE
|
F N)\\N)\N F
H H
1H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.53 (m, 1H), 8.08 - 8.02 (m,
10
1), 7.85 - 7.80 (m, 1H), 5.78 - 5.18 (m, 2H), 4.82 - 4.38
(m, 2H), 2.82 - 2.50 (m, 2H), 2.31 - 2.05 (m, 8H), 1.93 -
1.80 (m, 2H).LC-MS: m/z 465.2 (M+H)*.
Compuesto N2 ,N¢‘-bis(4,4-difluorociclohexil)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
15 .
F
//I F
x_N
K F
F N7 N F
PN
N N N
H H
20 1H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.64 — 8.42 (m, 1H), 8.05 (t,

J = 7.8 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.24 - 5.25 (m,

2H), 4.18 - 4.01 (m, 2H), 2.43 - 1.48 (m, 16H).LC-MS: m/z

493.2 (M+H)*.
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Compuesto N,N'-bis- (tetrahidro-piran-4-il)-6-(6-

trifluorometil-piridin-2-il)-[1,3,5]triazina-2,4-diamina

F
F

XOF
N
OSSN
N/LEN/l\N

H H

1HNMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 7.43-8.55 (m, 5H), 3.82-4.15

(m, 6H), 3.48-3.50 (m, 4H), 1.75-1.87 (m, 4H), 1.46-1.60 (m,

10 4H) .LC-MS : m/z 425.1 (M+H)".

Compuesto N?,N¢-diisopropil-6-(6-(trifluorometil)piridin-
2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F
F

NOF

15

H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.67 - 8.41 (m, 1H), 7.99 (s,

iH), 7.77 (4, 9= 7.7 Hz, 1H), 5.18 (m, 2H), 4.45 - 4.03 (m,

2H), 2.15 (m, 1H), 1.26 (d, J = 4.5 Hz, 12H).LC-MS: m/z 341.2

20 (M+H) *.

Compuesto N2 ,N¢*-di-terc-butil-6-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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F
F
T F
N
S A K
NN
H H
5
1H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 8.44 - 8.31 (m, 1H), 8.19 -
8.12 (m, 1H), 7.93 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.16 - 6.77 (m, 2H),
1.35 (s, 18H).LC-MS: m/z 369.2 (M+H)".
Compuesto N,N'-di-sec-butil-6-(6-trifluorometil-piridin-
2-il)-[1,3,5]triazina-2,4-diamina
10 .
F
i
_N
A
NN
H H
15 1HNMR (400 MHz, CD3OD): & 8.42-8.68 (m, 1H), 8.15-8.21
(m, 1H), 7.94 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.01-4.29 (m, 2H), 1.55-
1.69 (m, 4H), 1.19-1.30 (m, 6H), 0.95-1.05 (m, 6H).LC-MS
m/z 369.5 (M+H)*.
Compuesto N,N'-Di-sec-butil-6-(6-trifluorometil-piridin-
20 2-il)-[1,3,5]triazina-2,4-diamina
F
F
= F

|
x_N

N

SNy
WP
\/(S)\H)\N/)\N 9

H
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IHNMR (400 MHz, CDsOD): & 8.72-8.79 (m, 1H), 8.38-8.43
(m, 1 H), 8.20-8.23 (m, 1H), 4.13-4.45 (m, 2H), 1.67-1.74 (m,
4H), 1.29-1.33 (m, ©6H), 1.01-1.05 (m, 6H).LC-MS: m/z 369.2
(M+H) *.
S Compuesto N2 ,N4-di-sec-butil-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F

N N -
10 \/L | 7
) HJ\NAHW

IHNMR (400 MHz, CDsOD): & 8.72-8.79 (m, 1H), 8.38-8.43
(m, 1 H), 8.20-8.23 (m, 1H), 4.13-4.45 (m, 2H), 1.67-1.74 (m,

4H), 1.29-1.33 (m, 6H), 1.01-1.05 (m, 6H).LC-MS: m/z 369.2

(M+H) *.
15
Compuesto N2- ((R) -sec-butil)-N*-((S) -sec-butil)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
R_F
=
I F
AN
- LA
L
(WFWJQN/kN(Q
H H

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8.59-8.65 (m, 1H), 8.15-8.19

(m, 1 H), 7.94-7.95 (m, 1H), 4.06-4.24 (m, 2H), 1.58-1.65 (m,
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4H), 1.21-1.26 (m, 6H),

0.98-1.01 (m, 6H).LC-MS: m/z 369.2

(M+H) *.

Compuesto N2 ,N*‘-bis (3-metilbutan-2-il)-6-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

5 F o
T F
N
i
%NANANJ\(
H H
1H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.58 - 8.47 (m, 1H), 7.99 (t,
10
J = 7.2 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.30 - 5.03 (m,
2H), 4.16 - 3.97 (m, 2H), 1.93 - 1.75 (m, 2H), 1l.l1l6 (d, J =
6.6 Hz, 6H), 0.97 - 0.93 (m, 12H).LC-MS: m/z 397.2 (M+H)*.
Compuesto N2 ,N*-bis((R) -3-metilbutan-2-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
15
F
F
T F
_N
N~ P
(R) G
\H\NA\NJ\N\\K(
H H
20 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) :

> 8.46 (m, 1H), 8.21 (m, 1H),

8.00 (d, 0= 7.7 Hz, 1H), 7.36 (m, 2H), 3.90 (m 2H), 1.79 (m,
2H), 1.05 (¢, J = 7.6 Hz, 6H), 0.87 (t, J = 7.6 Hz, 12H).LC-

MS: m/z 397.2 (M+H)*.
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Compuesto N2 ,N4-bis((S)-3-metilbutan-2-il)-6-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): o 8.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H),

8.24 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.03 (4, J= 7.7 Hz, 1H), 7.55 (m,

2H), 4.25 - 3.78 (m, 1H), 1.93 - 1.65 (m, 1H), 1.15 - 1.00
10

(m, 6H), 0.89 (t, J = 7.8 Hz, 12H).LC-MS: m/z 397.2 (M+H)*.

Compuesto N2 ,N¢4-bis((R)-1-ciclopropiletil)-6-(4-

(trifluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F
F
MF
N__N
: )
Ll yarg
H

H NMR (400 MHz, CDCls3): & 9.20

(R'N
H

(s, 1H), 7.74 (s, 1H),

5.46 (m, 2H), 3.59 (m, 2H), 1.26 (m, 8H), 0.91 (s, 2H), 0.65

20 - -0.27 (m, 8H).LC-MS: m/z 394.2 (M+H)*.
Compuesto N?-((R)-1-feniletil)-N*-((S)-1-feniletil)-6-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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F
F
T F
_N

= N SN

SURRUS

5
1H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.52 - 8.33 (m, 1H), 8.05 -
7.86 (m, 1H), 7.76 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 7.52 - 7.18 (m, 10H),
5.82 - 5.40 (m, 2H), 5.37 - 4.%92 (m, 2H), 1.65 - 1.39 (m,
6H) .LC-MS: m/z 465.2 (M+H)".
10 Compuesto 6-(6-cloropiridin-2-il)-N?,N*‘-bis((R)-1-
ciclopropiletil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
| N Cl
N
N~ |N z
:7/4$N)§N/kN75\§7
H H
15
IH NMR (400 MHz, CD3OD): & 8.37 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 8.02
(¢, J = 7.8 Hz, 1H), 7.71 - 7.65 (m, 1H), 3.74 - 3.54 (m,
2H), 1.32 (d, J = 6.6 Hz, oH), 1.08 - 0.94 (m, 2H), 0.63 -
0.21 (m, 8H).LC-MS: m/z 359.2 (M+H)*.
20 Compuesto 6-(6-cloropiridin-2-il)-N?,N¢-diisobutil-1,3,5-

triazina-2,4-diamina



- 256 -

Cc

/

N
Oy
YNXN/)\NY
H H
5 IHNMR (400 MHz, CD30D): 88.5-8.38 (m, 1H), 8.0-7.9 (m,
1#), 7.6-7.5 (m, 1H), 3.35-3.16 (m, 4H), 2.0-1.9 (m, 2H),
1.0-0.9 (m, 12H).LC-MS: m/z 335.1 (M+H)"*.
Compuesto 6-(6-cloropiridin-2-il)-N? ,N*-diisopropil-

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

10
| N Cl
N
A AL
AN
H H
1HNMR (400 MHz, CDsOD): o 8.25-8.19 (m, 1H), 7.81 (brs, 1
15 H), 7.46 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.26-4.11 (m, 2H), 1.15 (d, J =
6.0 Hz, 12H).LC-MS: m/z 307.1 (M+H)*.
Compuesto N?,N‘-di (but-3-en-1-il)-6-fenil-1,3,5-triazina-
2,4-diamina
20
)
4¢\\//\N’l\N N X
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IHNMR (400 MHz, CDs:OD): 68.19-8.13 (m, 2H), 7.77-7.61 (m,
3H), 5.95-5.85 (m, 2H), 5.20-5.11 (m, 4H), 3.72-3.59 (m, 4H),
2.49-2.44 (m, 4H).LC-MS: m/z 296.3 (M+H)*.

Compuesto N2 ,N4-di (3-oxabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-6-

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

M/t“/)\ﬁ

1HNMR (400 MHz, CDsOD): & 8.35-8.1 (m, 2H), 8.3-8.2 (m,
1#), 7.7-7.6 (m, 2H), 4.1-4.0 (m, 4H), 3.85-3.7 (m, 4H), 2.9-
2.55 (m, 2H), 2.1-2.0 (m, 2H).LC-MS: m/z 352.2 (M+H)".

Compuesto N?,N‘-bis((1S,3S)-3-(4-fluorofenil)ciclobutil) -
6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,64-
diamina. A una mezcla de 2,4-dicloro-6-(6-
(trifluorometil)piridina-2-il)-1,3,5-triazina (600 mg, 2.0
mmol, 1.0 eq) y (ls,3s)-3-(4-fluorofenil)ciclobutanamina (726
mg, 4.4 mmol, 2.2 eqg) en THF (12 mL) a t.a. se agregaron CsF
(0.6 g, 2.0 mmol, 1 eq.) y DIPEA (0.7 mL, 4.0 mmol, 2 eqg). La
mezcla resultante se agitdé a 60°C durante toda la noche y se

filtrd. E1 filtrado se concentrd y purificd mediante técnicas

convencionales para proporcionar el producto deseado.
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lH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.48 (m, 1H), 7.95 (m, 1H),
7.7 (d, 0= 7.6 Hz, 1H), 7.16 - 7.04 (m, 4H), 6.93 (t, J =
8.5 Hz, 4H), 6.46 - 5.32 (m, 2H), 4.47 (m, 2H), 3.28 - 3.02
(m, 2H), 2.81 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 2.01 (m, 4H).LC-MS: m/z
553.2 (M+H)*.

Compuesto N?,N‘-bis((1R,3R)-3-(4-fluorofenil)ciclobutil) -

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

R NN R

(r) I
"N A N A N“(r)
H H

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.56 (m, 1H), 8.01 (s, 1H),
7.80 (s, 1H), 7.25 - 6.93 (m, 8H), 5.64 (m, 2H), 4.82 - 4.37
(m, 2H), 3.68 (s, 1H), 3.24 (s, 1H), 2.89 (m, 2H), 2.54 (m,
4H), 2.09 - 1.98 (m, 2H). LC-MS: m/z 553.2 (M+H)*.

Compuesto 6-(6-(Trifluorometil)piridin-2-il) -N? 6 N*¢-
bis((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-

diamina
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F
T F
_N
= N™ N
: I
F3C/\N)\N/)\N/LCF3
H H
5
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.62 (m, 1H), 8.03 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.59 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
5.34 (m, 3H), 1.42 (m, 6H); LC-MS: m/z 449 (M+H)*.
Compuesto N?,N¢-bis((S)-1,1,1-trifluorobutan-2-il)-6-(6-
10 (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
T F
(7
_N
CF; N N  CF,
AN A~
NN N
15
1H NMR( 400 MHz, CDCl3) & 8.55 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.06 -
8.02 (m, 1H), 7.83 (d, J = 8Hz, 1H), 5.64 - 5.15 (m, 2H),
4,93 - 4.71 (m, 2H), 2.0 - 1.94 (m, 2H), 1.69 - 1.57 (m, 2H),
1.08 - 1.02 (m, 6H). LCMS: m/z 477 (M+H)*.
Compuesto N?,N‘-bis((2,2-difluorociclopropil)metil)-6-(6-
20

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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> 'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.59- 8.51 (m, 1H), 8.02 (bs,
1H), 7.80 (4, J = 7.6 Hz, 1H), 5.70 - 5.38 (m, 2H), 3.81-
3.41 (m, 4H), 2.04 - 1.92 (m, 2H), 1.73- 1.59 (m, 2H), 1.28 -
1.23 (m, 2H). LC-MS: m/z 437 (M+H)*.
Compuesto N?,N‘-bis((3,3-difluorociclobutil)metil)-6-(6-
10

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

SN

15 F/#:f/\u v H/\\ClvF

F F
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.54 (m, 1H), 8.02 (m, 1H),

7.80 (4, J = 7.2 Hz, 1H), 5.84 - 5.11 (m, 2H), 3.95 - 3.27

(m, 4H), 2.94 - 1.99 (m, 10H). LC-MS: m/z 465 (M+H)".

Compuesto N2 ,N*-bis(3,3-difluorociclobutil)-6- (6-

20
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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NOF
_N

o O, T

> 1H NMR (400 MHz, CDCls3) &88.56 - 8.48 (m, 1H), 8.04 - 8.02
(m, 1H), 7.82 - 7.80 (m, 1H), 5.76 - 5.41 (m, 2H), 4.52 -
4.37 (m, 2H), 3.06 (bs, 4H), 2.63 - 2.61 (m, 4H). LC-MS: m/z
437.1 (M+H)*.
Compuesto N2, N¢-bis((S)-3,3-difluorociclopentil)-6-(6-
10 (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
T F
_N
eI S Wes:
(S) |
Ao LI &<
15
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.54 - 8.38 (m, 1H), 7.95 (m
1H), 7.73 (m, 1H), 5.60 - 5.25 (m, 2H), 4.63 - 4.42 (m, 2H),
2.68 - 2.52 (m, 2H), 2.16 - 1.77 (m, 10H). LCMS: m/z 465.1
(M+H) *.
Compuesto N2 ,N¢-bis((R)-3,3-difluorociclopentil)-6-(6-
20

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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=
T F
_N
N“ "N
e L LO<F
2 1H NMR (400 MHz, CDCls3) & 57-8.48 (m, 1H), 8.02-8.01 (m,
1H), 7.80 (s, 1H), 5.66-5.32 (m, 2H), 4.71-4.49 (m, Z2H),
2.64-2.61 (m, 2H), 2.31-2.05 (m, 8H), 1.86-1.79 (m, 2H).
LC-MS: m/z 465 (M+H)*".
Compuesto N2-((R)-3,3-difluorociclopentil)-N4-((S)-3,63-
10

difluorociclopentil)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il) -

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

F><:] N~ P [:><F
15 (s) .
F '//H)\\N)\H\\‘(R) F

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.56-8.48 (m, 1H), 8.02(d, J =
8 Hz, 1H),7.80-7.81 (m, 1H), 5.66-5.32 (m, 2H),4.71-4.54 (m,
2H) ,2.65-2.60 (m, 2H), 2.31-2.05 (m, 8H), 1.86-1.81 (m, 2H).
LC-MS: m/z 465 (M+H)".
20
Compuesto N2 Né4-bis (4,4-difluorociclohexil)-6- (4-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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i
N
K F
Ly Of
~
NN
5
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.70-8.62 (m, 2H), 7.62 (d,
1H), 6.70-6.43 (m, 1H), 5.22-3.95 (m, 3H), 2.11-1.69 (m,
16H). LCMS: m/z 493 (M+H) *.
Compuesto N2 ,N¢4-bis((R)-1-ciclopropiletil)-6-(6-
metoxipiridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
10
| X OMe
N
V/LNXN/wa
H H
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.18 - 7.65 (m, 2H), 7.15 -
15 6.98 (m, 1H), 6.34 - 5.67 (m, 2H), 4.15 (s, 3H), 3.71 -3.48
(m, 2H), 1.33 - 1.25 (m, 6H), 0.98 - 0.86 (m, 2H), 0.62 -
0.26 (m, 8H). LCMS: m/z 355.2 (M+H)*.
Compuesto N2 ,N*-bis(3,3-difluorociclobutil)-6- (6-
(trifluorometoxi)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
20 ~OCF3
|/N

SO

N
H H

/
b

>\;

z
z
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) o 8.34 - 8.27 (m, 1H), 7.96 -

7.92 (m, 1H), 7.22 (4, J = 8 Hz,1lH), 5.83 - 5.41 (m, 2H),

4.49 - 4.35 (m, 2H), 3.05 (d, J =4 Hz, 4H), 2.63 - 2.54 (m,

4H) . LCMS: m/z 453 (M+H)*.

5 Compuesto N2, N¢-bis (3,3-difluorociclopentil)-6-(6-

(trifluorometoxi)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

= OCF,
~ _N
F7<::L\ ) ,J::><F
|
F N)%N/LN F
10 H H
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.33 - 8.26 (m, 1H), 7.95 -
7.92 (m, 1H), 7.22 (d, J = 8 Hz, 1H), 5.65 - 5.28 (m, 2H),
4.67 - 4.52 (m, 2H), 2.64 - 2.59 (m, 2H), 2.30 - 1.79 (m,
10H) . LCMS: m/z 481 (M+H)"*.
15 Compuesto N2 ,N*-bis(4,4-difluorociclohexil)-6- (6-
(trifluorometoxi)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
A OCF;4
~_N
R F
F N7 N F
NS
N N N
H H
20
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.31 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.98 -

7.92 (m, 1H), 7.24 (d, J = 12 Hz, 1H), 5.44 - 5.08 (m, 2H),

4.16 - 3.98 (m, 2H), 2.15 - 1.65 (m, 16H). LCMS: m/z 509

(M+H) . *
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Compuesto N?,N¢-bis(4,4-difluorociclohexil)-6-(3-fluoro-

6-metoxipiridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

SN
P
F
K F
- o O
Ay
H

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.45-7.41 (t, 1H), 6.84 (d,
1H), 5.43-5.07 (m, 2H), 4.08-3.98 (m, 5H), 2.11-2.01 (m, 8H),
1.96-1.89 (m, 4H), 1.87-1.83 (m, 4H). LCMS : m/z 473 (M+H) *.

10 Tabla 1: Los siguientes compuestos se prepararon

siguiendo el procedimiento descrito en el Esquema 1 anterior.

LCMS
No.
Compu Nombre Estructura PM Encont
15 esto Esper rado

ado (M+1)*

N?,N4-di ((1R,5S)-3-

oxabiciclo[3.1.0]he

A cl
xan-6-il)-6-(6- N
2 o N o 386.1 | 387.1
20 cloropiridin-2-il)- | \ E Jl Jl‘ §
NN

1,3,5-triazina-2,4-

diamina
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6- (6-aminopiridin-

NH,
2-il1)-N2,Né- 3
=~ _N
73 dineopentil-1,3,5- N 343.2 344 .2
N AN
|
triazina-2,4- N/kN/ N
H H
diamina
6- (6-aminopiridin-
NH
= 2
2-il)-N?,N¢- l
=~ _N
74 diisobutil-1,3,5- N 315.2 | 316.2
N N
triazina-2,4- N)\N/ N
H H
diamina
6- (6-aminopiridin-
= NH,
2-il)-N? ,N*-bis (3- l
=~ _N
metilbutan-2-il) - 343.2 | 344.2

1,3,5-triazina-2,4-

diamina

N| ~N
%HANA

.

alifaticos de Férmula E en donde el Anillo A es Piridin-2-ilo

Ejemplo 2. Preparacién de Compuestos de Triazina Di-

o Fenilo sustituido. Los compuestos

preparan mediante el Esquema 2 general,

continuaciédn.

de este

Ejemplo

descrito

se
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Esquema 2
A rR*
P
S _ ¢
RA R //R ah ]
|/¥ﬁ R2|_NH; | /L { B\ﬁ | _N
N 3 \\M_/& —
7 R 5 - 1 7 NH2 I/ ‘\‘. N/HN 1
~ — WY e —— (=) A X L=
NTSN AL AL K S NTNT N RS
! cl N~ N7 TR? H N
e H
cl”” N e
5 Al A8 Férmula E
Paso 1: Preparacién de (R) -4-cloro-N-(1-

ciclopropiletil)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-
triazin-2-amina. A una mezcla de 2,4-dicloro-6-(6-

(trifluorometil)piridina-2-i11)-1,3,5-triazina (600 mg, 2.0

10 mmol, 1.0 eq) y sal clorhidrato de (R)-l-ciclopropiletanamina
(268 mg, 2.2 mmol, 1.1 eq) en THF (6 mL) se agregaron CsF
(608 mg, 4.0 mmol, 2eq) y DIPEA (0.7 mL, 4.0 mmol, 2 eq) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd a 40°C durante toda
la noche y 1luego se filtré. E1 filtrado se concentrd a
15

presidén reducida y el residuo se purificd mediante un método

convencional para proporcionar el producto deseado.

20 o
v/(f!?”)\\N)\m

LC-MS: m/z 344.1 (M+H)*.
Paso 2: Preparacién de N?-((R)-1-ciclopropiletil)-N4-

(pentan-2-il) -6- (6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-
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triazina-2,4-diamina. A una mezcla de (R)-4-cloro-N-(1-
ciclopropiletil)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-

triazin-2-amina (80 mg, 0.23 mmol, 1.0 eq) y pentan-2-amina
(25 mg,0.28 mmol, 1l.2eq) en THF (2 mlL) se agregaron CsF (70
mg, 0.46 mmol, 2eqgq) y DIPEA (0.08 mL, 0.46 mmol, 2 eq) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a 60°C durante toda
la noche y se filtré. E1 filtrado se concentrd a presidn
reducida y luego se purificdé mediante un método convencional

para proporcionar el producto deseado.

N/|N J\/\
(R) ”)\\NJ\N

H

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): O 8.54 - 8.42 (m, 1H), 8.23
(¢, = 17.8 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.65 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 9.5 Hz, 1lH), 4.27 - 3.96 (m, 1H),
3.5 - 3.47 (m, 1H), 1.60 - 1.46 (m, 1H), 1.41 - 1.29 (m,
3H), 1.22 (d, 6.5 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.01 -
0.9¢ (m, 1H), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.50 - 0.29 (m, 3H),
0.26 -— 0.07 (m, 1H).LC-MS: m/z 395.2 (M+H)*.

El procedimiento descrito en el Ejemplo 2 se utilizd
para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los

materiales de partida apropiados.
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N~ P O

VJ(RTHJ\\N)\N/\)J\O/

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.52 (m, 1H), 8.00 (t, J= 7.6
Hz, 1H), 7.78 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 5.63 (m, 2H), 3.73 (m,
9H), 2.66 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 1.29 (m, 3H), 1.01 - 0.79 (m,
1H), 0.60 - 0.17 (m, 4H).LC-MS: m/z 411.2 (M+H)"*.

Compuesto (R) -N?-(1-ciclopropiletil) -N*-(4,4-
difluorociclohexil)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina

F
F
/I F
~ N
F
NN QLF
v/(ng)\\N)\N
H H

'H NMR (400 MHz, CDClsz): & 8.66 - 8.39 (m, 1H), 8.02 (t,
J= 7.7 Hz, 1H), 7.80 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 5.34 (m, 2H), 4.11
(m, 1H), 3.63 (m, 1H), 2.32 - 1.54 (m, 9H), 1.29 (m, 3H),
0.95 (s, 1H), 0.70 - 0.16 (m, 4H).LC-MS: m/z 443.2 (M+H)".

Compuesto N2-((R)-1-ciclopropiletil)-N*-(6,6-
difluorospiro[3.3]heptan-2-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-

2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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F
F
/’l F
N
F
I
W)NJ\N/kN
5 H H

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.54 - 8.49 (m, 1H), 8.01 (t,
J = 7.3 Hz, 1H), 7.78 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 5.60 - 5.27 (m,
2H), 4.57 - 4.37 (m, 1H), 3.67 - 3.57 (m, 1H), 2.70 - 2.65

(m, 2H), 2.57 (m, 3H), 2.22 - 1.92 (m, 4H), 1.30 (d, J = 5.8

10
Hz, 2H), 0.93 (s, 1H), 0.54 - 0.29 (m, 4H).LC-MS: m/z 455.2
(M+H) *.

Compuesto N2-((1R,3R,5R, 7R) ~adamantan-2-il) -N*- ((R) -1-
ciclopropiletil)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina

15
F
F
T F
_N
(R)
N/N(R@
I
:7/%?N)%N/kN
H H (R)
20 lH NMR (400 MHz, CDCls): & 8.63 - 8.34 (m, 1H), 8.00 (t,

J= 7.8 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 7.7 Hz, 1lH), 5.57 (m, 2H), 4.21
(m, 1H), 3.85 - 3.32 (m, 1H), 2.22 - 1.57 (m, 15H), 1.25 (m,
41), 0.90 (m, 1H), 0.66 -0.24 (m, 4H).LC-MS: m/z 459.2

(M+H) *.
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Compuesto (R) -N?- (1-ciclopropiletil) -N*-
(diciclopropilmetil) -6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il) -

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

10
1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.49 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.99
(¢, 0= 7.9 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.71 - 5.05
(m, 2H), 3.59 (m, 2H), 1.25 (m, 3H), 1.07 - 0.80 (m, 3H),
0.64 - 0.19 (m, 12H).LC-MS: m/z 419.2 (M+H)*.
Compuesto N2-((R)-1-ciclopropiletil)-6-(6-
1
2 (trifluorometil)piridin-2-il)-N4-(1,1,1-trifluoropropan-2-
il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
| F
_N
2 N "N
: IS I
(RN N N CF;
H H

'H NMR (400 MHz, CDCls3): & 8.53 (s, 1H), 8.01 (s, 1H),

7.80 (4, J = 7.6 Hz, 1H), 5.91 - 4.65 (m, 3H), 3.67 (m, 1H),
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1.51 - 1.15 (m, 6H), 0.93 (s, 1H), 0.74 - 0.10 (m, 4H).LC-MS:
m/z 421.1 (M+H)*.
Compuesto (R)-N?-(l-ciclopropiletil)-N*-(2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina

" F
o F
_N
WY
v/("'?}N/I\\N)\N
H H

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.61 - 8.46 (m, 1H), 7.99 (t,
J = 8.1 Hz, 1H), 7.77 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 7.26 - 7.17 (m,
44), 5.75 - 5.30 (m, 2H), 5.11 - 4.75 (m, 1H), 3.78 - 3.54
(m, 1H), 3.46 - 3.31 (m, 2H), 2.94 - 2.88 (m, 2H), 1.32 (d, J
= 6.4 Hz, 3H), 1.24 - 1.19 (m, 1H), 0.98 - 0.86 (m, 1H), 0.52
- 043 (m, 3H), 0.29 (s, 1H).LC-MS: m/z 441.2 (M+H)"*.

Compuesto (R)-N?-(l-ciclopropiletil)-N*-(prop-2-yn-1-il) -

6-(6-(trifluorometil) piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-
diamina
F
F
| F
N
N“ °N
NS
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.55 (m, 1H), 8.01 (t, J = 7.8
Hz, 1H), 7.79 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 5.94 - 5.12 (m, 2H), 4.30
(m 2H), 3.59 (m, 1H), 2.23 (s, 1H), 2.01 (s, 3H), 0.90 (m,
1H), 0.59 - 0.16 (m, 4H).LC-MS: m/z 363.1 (M+H)".
5 Compuesto (R)-N?-(l-ciclopropiletil)-N*-(2-fenoxietil)-6-
(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F

F
= | F
N
N~ P

'H NMR (400 MHz, CDClz): & 8.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.93
(¢, 0= 7.6 Hz, 1H), 7.71 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 7.34 - 7.18
(m, 2H), 7.00 - 6.69 (m, 3H), 6.03 - 5.08 (m, 2H), 4.07 (s,

2H), 3.94 - 3.71 (m, 2H), 3.53 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 1.34 -

15
1.04 (m, 4H), 0.35 (m, 4H). LC-MS: m/z 445.2 (M+H)*.

Compuesto N?-((R)-1-ciclopropiletil)-N‘-(l-metoxipropan-
2-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,64-
diamina

20 LF
= F
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.51 (m, 1H), 7.99 (t, J= 7.9
Hz, 1H), 7.77 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 5.55 - 5.33 (m, 2H), 4.45
- 4.29 (m, 2H), 3.68 - 3.39 (m, 4H), 1.85 (s, 3H), 1.28 -
0.93 (m, 6H), 0.60 - 0.27 (m, 3H).LC-MS: m/z 397.2 (M+H)".
Compuesto (R) -N?-(1-ciclopropiletil) -N*-(1,3-
dimetoxipropan-2-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il) -

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

F
= | F
N
N "N
PNy
(R H N NH
/O\)\/O\

H NMR (400 MHz, CDCls3): 8.47 (m, 1H), 8.05 - 7.80 (m,
1H), 7.71 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 5.90 - 5.06 (m, 2H), 4.57 -
4.05 (m, 1H), 3.65 - 3.38 (m, 4H), 3.33 (m, 6H), 1.23 (m,
4H), 0.84 (m, 1H), 0.61 - 0.05 (m, 4H).LC-MS: m/z 427.2
(M+H) *.

Compuesto 2-((4-(((R)-1-ciclopropiletil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridina-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)propanenitrilo
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.56 (m, 1H), 8.03 (t, J= 7.8
Hz, 1H), 7.81 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 5.52 (m, 2H), 5.16 - 4.85
(m, 1H), 3.76 - 3.44 (m, 1H), 1.72 - 1.55 (m, 3H), 1.39 -
1.21 (m, 3H), 0.95 (s, 1H), 0.65 - 0.16 (m, 4H).LC-MS: m/z
378.2 (M+H)*.

Compuesto (R)-2-(4-(1-ciclopropiletilamino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-ilamino)-2-

metilpropanenitrilo

N7 |N J<CN
v/(ng)\\N)\N
H H

'H NMR (400 MHz, CDClz): o 8.56 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.03
(¢, 0= 7.7 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.71 - 5.54
(m, 2H), 3.70 (m, 1H), 1.82 (s, ®6H), 1.36 - 1.25 (m, 4H),
0.97 (4, 0= 7.7 Hz, 1H), 0.62 - 0.26 (m, 4H).LC-MS: m/z 392
(M+H) *.

Compuesto N?-((R)-1-ciclopropiletil)-N*-(tetrahidrofuran-
3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,64-

diamina
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.57 - 8.47 (m, 1H), 7.99 (t,
J = 7.2 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.73 - 5.32 (m,
2H), 4.79 - 4.60 (m, 1H), 3.99 - 3.49 (m, 5H), 2.29 (m, 2H),
1.91 (m, 1H), 1.30 (m, 3H), 0.56 - 0.23 (m, 4H).LC-MS: m/z

5 395.2 (M+H)*.

Compuesto (1S,2S)-2-(4-((R) -1-ciclopropiletilamino) -6-

(6- (trifluoro-metil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

ilamino)ciclohexanol

" F
=
o S
NN HO
VL**O
H NMR (400 MHz, CDClz): o 8.48 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.01
(¢, 0= 7.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.67 - 5.28
b (m, 2H), 3.65 (m, 4H), 2.09 (s, 3H), 1.47 - 1.23 (m, 8H),
0.92 (s, 1H), 0.62 - 0.40 (m, 3H), 0.30 (s, 1H). LC-MS: m/z
423.2 (M+H)*.
Compuesto (1R,2S)-2-(4-((R)-1-ciclopropiletilamino) -6-
(6-(trifluorometil) -piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
20

ilamino)ciclopentanol
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F
F
/I F
N
NN TOR
PN O
NN
(IN" N N
5
1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.51 (m, 1H), 8.01 (t, J= 7.6
Hz, 1H), 7.80 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 5.40 - 5.31 (m, 1H), 4.10
- 3.97 (m, 2H), 3.69 - 3.52 (m, 1H), 2.25 - 2.09 (m, 2H),
1.95 - 1.55 (m, 7H), 1.29 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 0.93 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 0.66 - 0.16 (m, 4H).LC-MS: m/z 409.2 (M+H)*.
10
Compuesto (R) -N°-benzil-N*- (l-ciclopropiletil) -6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
T F
N
: A
N N N
H H
1H NMR (400 MHz, CDCls3): & 8.49 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.98
(¢, = 7.7 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.31 (m, 5H),
20 5.51 (m, 2H), 4.67 (m, 2H), 3.63 (m, 1H), 1.27 (m, 3H), 0.91

(s, 1H), 0.38 (m, 4H).LC-MS: m/z 415.2 (M+H)*.
Compuesto N2-((R)-1-ciclopropiletil)-N*-((S)-1-
feniletil)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-

2,4-diamina
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F
T F
_N
N~ P
RN \N)\N B
H
5

1H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.45 (t, J = 10.4 Hz, 1H),
7.98 (¢, J = 7.7 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H), T7.54 -
7.03 (m, 5H), 5.70 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 5.45 (m, 1H), 5.15
(m, 1H), 3.50 (m, 1H), 1.55 (m, 3H), 1.28 (m, 1H), 0.96 (m,

10 3H), 0.64 - 0.18 (m, 4H).LC-MS: m/z 429.2 (M+H)*.

Compuesto N2-((R)-1-ciclopropiletil)-N*-((R)-1-
feniletil)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-
2,4-diamina

" F
[ F
15 N
N~ P =
v)@N \N)\NfR)\O
H H

1H NMR (400 MHz, CDCli3): & 8.47 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.98

(¢, = 7.7 Hz, 1H), 7.76 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 7.50 - 7.02
20

(m, 5H), 5.78 - 5.07 (m, 3H), 3.55 (m, 1H), 1.72 (m, 1H),
1.56 (4, J = 6.7 Hz, 3H), 0.97 (m, 3H), 0.58 - 0.15 (m,

4H) .LC-MS: m/z 429.2 (M+H)"*.
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Compuesto N2-((R)-1-ciclopropiletil)-N¢-(1-(3-
fluorofenil)etil)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina

F
F
T F
5 N
JE
Y
H
lH NMR (400 MHz, CDCls): & 8.55 - 8.36 (m, 1H), 8.00 (t,

10 J = 7.7 Hz, 1H), 7.78 (d4, J = 7.7 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 7.18 - 6.90 (m, 3H), 5.71 - 5.06 (m, 3H), 3.78 -
3.32 (m, 1H), 1.54 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.34 - 1.22 (m, 3H),
1.00 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 0.94 - 0.72 (m, 1H), 0.54 - 0.37
(m, 2H), 0.31 - 0.20 (m, 1H).LC-MS: m/z 447.2 (M+H)*.

s Compuesto N2-((R)-1-ciclopropiletil)-N*-(1-(3-
(trifluorometil) fenil)etil)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-
il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

" F
| F
_N
20 )NI\\N
i CF3
(R)” N N

H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.42 (m, 1H), 8.08 - 7.93 (m,
1H), 7.79 (4, J = 7.6 Hz, 1H), 7.67 - 7.38 (m, 4H), 5.84 -

5.49 (m, 1H), 5.49 - 5.03 (m, 2H), 3.72 - 3.16 (m, 1H), 1.57
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(d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.26 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.92 (d, J =
6.4 Hz, 1H), 0.73 (m, 1H), 0.53 - 0.41 (m, 1H), 0.37 (m, 1H),
0.25 (m, 1H).LC-MS: m/z 497.2 (M+H)*.
Compuesto N2-((R)-1-ciclopropiletil)-N*-((1R,2S)-2-
fenilciclopropil) -6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina

1H NMR (400 MHz, CDClz): o 8.47 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.98
(¢, 0= 17.7 Hz, 1H), 7.76 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 7.37 (m, 4H),
7.23 (m, 1H), 5.81 - 5.05 (m, 3H), 3.55 (m 1H), 1.72 (s, 1H),
1.56¢ (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.97 (m 3H), 0.63 - 0.18 (m,
4H) .LC-MS: m/z 441.2 (M+H)"*.

Compuesto (R) -N°- (1-ciclopropiletil) -N*-(1-
fenilciclopropil) -6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 8.53 - 8.13 (m, 3H), 7.99
(m, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.45 - 7.04 (m, 5H), 3.30 - 3.19 (m,
1#), 1.38 - 1.09 (m, 5H), 1.07 - 0.75 (m, 3H), 0.43 - -0.09
(m, 4H) .LC-MS: m/z 441.2 (M+H)".
5 Compuesto (R)-6-(6-cloropiridin-2-il) -N?-(1-

ciclopropiletil)-N*,N*-dietil-1,3,5-triazina-2,4-diamina

’ XN Cl
_N
N~ P
PPN NN
10 H K
1H NMR (400 MHz, CDCli3): & 8.32 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.75
(s, 1H), 7.42 (s, 1H), 5.51 (s, 1H), 3.62 (m, 5H), 1.42 -
1.03 (m, 9H), 0.92 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 0.63 - 0.17 (m, 4H).
LC-MS: m/z 347.2 (M+H)".

15 Compuesto (R)-metil 3-((4-((l-ciclopropiletil)amino)-6-
(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)propanoate

F
F
//l E
N
20

SO
v/(FgN/k\N/I\N o~
H H

'H NMR (400 MHz, CDClz): & 8.52 (m, 1H), 8.00 (t, J= 7.6

Hz, 1H), 7.78 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 5.63 (m, 2H), 3.73 (m,
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9H), 2.66 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 1.29 (m, 3H), 1.01 - 0.79 (m,
1H), 0.60 - 0.17 (m, 4H).LC-MS: m/z 411.2 (M+H)".
Compuesto (R)-N?-(l-ciclopropiletil)-N*-(2-fenoxietil)-6-
(6- (trifluorometil) piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F
5 F

'H NMR (400 MHz, CDClz): & 8.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.93

10
(¢, = 7.6 Hz, 1H), 7.71 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 7.34 - 7.18
(m, 2H), 7.00 - 6.69 (m, 3H), 6.03 - 5.08 (m, 2H), 4.07 (s,
2H), 3.94 - 3.71 (m, 2H), 3.53 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 1.34 -
1.04 (m, 4H), 0.35 (m, 4H).LC-MS: m/z 445.2 (M+H)*.

r Compuesto (1R,2S)-2-((4- (ciclopentilamino)-6- (6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)ciclopentanol

F
F
T F
_N
HO,
: QXN 5
N N//I\N“‘PS)
H H

IHNMR (400 MHz, CD3:OD): 68.63-8.57 (m, 1H), 8.17-8.14 (m,
1 H), 7.94-7.92 (m, 1H), 4.48-4.23 (m, 3H), 2.05-1.91 (m,

5H), 1.78-1.59 (m, 9H).LC-MS: m/z 409.3 (M+H).
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Compuesto N?2-(3,3-difluorociclopentil) -N*-
(tetrahidrofuran-3-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il) -

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

T F
T
5 _N
R NN
F><::L\ | /[:jb
NN
H H
1H NMR (400 MHz, CD3OD): ® 8.68-8.56 (m, 1H), 8.15 (t, J
= 8.3 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.81 - 4.43 (m, 2H),
10
4.11 - 3.92 (m, 2H), 3.86 (m, 1H), 3.78 - 3.66 (m, 1H), 2.74
- 2.50 (m, 1H), 2.38 - 1.75 (m, 7H).LC-MS: m/z 431.2 (M+H)*.
Compuesto tert-butil 3-((4-((3,3-
difluorociclopentil)amino)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-
il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)pirrolidina-1-carboxilato
15 E
F
T F
_N
R NN
L I L h-soc
NN
H H
20 1H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.62 - 8.46 (m, 1H), 8.03 (d,

J = 6.9 Hz, 1H), 7.81 (d4, J = 7.7 Hz, 1H), 5.91 - 5.19 (m,
2H), 4.61 (m, 2H), 3.82 - 3.59 (m, 1H), 3.50 (s, 1H), 3.29
(m, 1H), 2.65 (m, 1H), 2.43 - 2.06 (m, b5H), 1.97 (s, 1H),

1.47 (s, 9H). LC-MS: m/z 530.2 (M+H)".
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Compuesto N?-isobutil-N*‘- (tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-(6-

(trifluorometil) -piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F
F
[T F

_N
5
S

\W/A\N)\N4kN

H H

IHNMR (400 MHz, CD3OD): 88.7-8.6 (m, 1H), 8.25-8.15 (m,
1H), 8.0-7.9 (m, 1H), 4.4-4.1 (m, 1H), 4.05-3.96 (m, 2H),
3.3-3.2 (m, 2H), 2.1-1.9 (m, 3H), 1.63-1.5 (m, 2H), 1.05-0.9

10
(m, 6H). LC-MS: m/z 397.3 (M+H)*.

Compuesto N2-((R)-1-ciclopropiletil)-N¢-(1-(2-
metoxietoxi)propan-2-il) -6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina

TF
15
D
N
v/LNxN/xN .
H H
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.61 - 8.42 (m, 1H), 7.99 (t, J
20 = 7.9 Hz, 1H), 7.77 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 5.78 - 5.37 (m, 2H),

4.52 - 4.22 (m, 1H), 3.79 - 3.47 (m, 7H), 3.40 (s, 3H), 1.29
(d, g = 5.7 Hz, 6H), 0.99 - 0.80 (m, 1H), 0.61 - 0.21 (m,

4H) . LC-MS: m/z 441 (M+H)*.
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Compuesto 2-((4-(((R)-1-ciclopropiletil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)propan-1-ol

F
F
5 I\ -
_N
L2
ﬁLNAN/)\N oH
H H
H NMR (400 MHz, CDClz) &6 8.57 - 8.47 (m, 1H), 8.01 (t, J
= 7.6 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.62- 5.20 (m, 2H),
10
4.23 (m, 1H), 3.82 - 3.49 (m, 3H), 1.35 - 1.22 (m, 6H), 0.93
(m, 1H), 0.58 - 0.29 (m, 4H). LCMS: m/z 383.2 (M+H)*.
Compuesto N2-((R)-1-ciclopropiletil)-N*-(1-
isopropoxipropan-2-il)-6- (6- (trifluorometil)piridin-2-il) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina
15
TF
T F
_N
T
VANXNANMY
H H
20 1H NMR (400 MHz, CDCls3) d 8.65 - 8.42 (m, 1H), 7.99 (t, J

= 7.9 Hz, 1H), 7.78 (4, J = 7.3 Hz, 1H), 5.92 - 5.08 (m, 2H),
4.44 - 4.13 (m, 1H), 3.73 - 3.27 (m, 4H), 1.27 (m, 6H), 1.17
(d, 9 = 6.1 Hz, o6H), 1.04 - 0.84 (m, 1H), 0.63 - 0.16 (m,

4H) . LC-MS: m/z 425 (M+H)*.
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Compuesto N?-((R)-1l-ciclopropiletil)-N*-(4-metoxibutan-2-

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

diamina
T F
//' F
5 “__N
LA
V/LNX\N)\N .
H H
'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 8.63 - 8.48 (m, 1H), 8.01 -
7.97 (m, 1H), 7.77 (4, J = 7.6 Hz, 1H), 5.54 - 5.25 (m, 2H),
10
4.44 - 4.22 (m, 1H), 3.64 - 3.49 (m, 3H), 3.33 (d, J = 2.4
Hz, 3H), 1.89 - 1.78 (m, 2H), 1.30 - 1.25 (m, 5H), 0.93 -
0.83 (m, 2H), 0.53 - 0.28 (m, 4H). LCMS: m/z 411 (M+H)*.
Compuesto N?-((R)-1-ciclopropiletil)-N*-(l1-fenilpropan-2-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-
15 L
diamina
F
F
o F
_N
LA
VLNA\NAN
H H
20

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.41 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.92
(¢, 0= 7.8 Hz, 1H), 7.70 (4, J = 7.6 Hz, 1H), 7.25 - 7.14

(m, 5H), 5.50 - 4.92 (m, 2H), 4.25 (m, 1lH), 3.68 - 3.39 (m,
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1), 2.99 (m, 1H), 2.61 (m, 1H), 1.26 - 1.06 (m, 8H), 0.52 -
0.28 (m, 3H). LC-MS: m/z 443 (M+H)*.
Compuesto N?-((R)-1-ciclopropiletil)-N*-(1-

morpholinopropan-2-il) -6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il) -

5 1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
T F
N
N“ "N o
V/L/x/m/k/(:J
N N N
H H
10

'H NMR (400 MHz, CDClsz) & 8.51 - 8.50 (m, 1H), 8.22 (s,
1H), 8.03 - 7.99 (m, 1H), 7.83 - 7.79 (m, 1H), 6.39 - 5.86
(m, 2H), 4.44 (m, 7H), 3.79 - 3.52 (m, 5H), 3.25 - 2.53 (m,
5H), 0.95 (s, 1H), 0.54 - 0.26 (m, 4H). LCMS: m/z 452 (M+H)"*.

Compuesto N?-((R)-l1-ciclopropiletil)-N‘-(1-(piperidin-1-
Lo il)propan-2-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina

F
F

o F
_N

SPUS
20 1
V/LWkaN N
H H
'H NMR (400 MHz, CDClsz): & 8.54 - 8.51 (m , 2H), 8.01 -

7.98 (m, 1H), 7.77 (4, J= 7.6 Hz , 1H), 6.66 - 6.17 (m, 1H),

5.72 - 5.54 (m, 1H), 4.84 - 4.44 (m, 1H), 4.21 (s, 5H), 3.67
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- 2.63 (m, 7H), 1.77 (4, J = 5.2 Hz, 4H), 1.53 (s, 2H),
0.93(d, J = 4 Hz, 1H), 0.52 - 0.27 (m, 4H). LCMS: m/z 450
(M+H) *.
Compuesto (R)-3-((4-((1l-ciclopropiletil)amino)-6-(6-
5 (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2,2-
dimetilpropanamida
F
F
T F
N
N~ P
10 ® N)\\N)\N%NHZ
H H
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.52 - 8.37 (m, 1H), 8.00 -
7.96 (m, 1H), 7.87 - 7.75 (m, 1H), ©6.01- 5.22 (m, 2H), 4.26 -
3.53 (m, 3H), 2.32 - 1.45 (m, 2H), 1.41 - 1.29 (m, 8H), 1.23
- 1.21 (m, 1H), 0.97 - 0.28 (m, 5H). LCMS: m/z 424 (M+H)*.
15
Compuesto 3-((4-(((R)-1-ciclopropiletil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)butanonitrilo
" F
| F
_N
20

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.50 (d, J

7.99 1H), 7. 80 (d, J 7.6 Hz, 1H), 5.64

(m,

7.6Hz,

1H), 8.03 -

- 5.17 (m, 2H),
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4.55 - 4.32 (m, 1H), 3.70 - 3.51 (m, 1H), 2.87 - 2.69 (m,
2H), 1.46 (4, J = 6.8 Hz, 3H), 1.33 - 1.25 (m, 3H), 0.96 -
0.89 (m, 1H), 0.55- 0.30 (m, 4H). LCMS: m/z 392 (M+H)"*.
Compuesto (R)-3-((4-((1l-ciclopropiletil)amino)-6-(6-
5 (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2,2-
dimetilpropanenitrilo

F
F

NOF
_N

NN
10 :7/%TN)%N/kN/\7</
H H CN
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.55 (s, 1H), 8.11 (s, 1H),
7.91 (d, J = 8 Hz, 1H), 3.73 - 3.62 (m, 4H), 1.47 - 1.42 (m,

7d), 1.37 - 1.35 (m, 3H), 0.75 - 0.69 (m, 1H), 0.58 (m, 2H),

0.40 - 0.34 (m, 2H). LCMS: m/z 406 (M+H)"*.

15
Compuesto 1-((4-((3,3-Difluorociclopentil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2-
metilpropan-2-ol
F
F
o F
N
20

0 L)
F NN N/\T(
H H OH
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.50 (s, 1H), 8.03 (d, J = 7.3

Hz, 1H), 7.80 (4, J = 7.4 Hz, 1H), 5.68 (m, 2H), 4.60 (m,
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1H), 3.83 - 3.03 (m, 3H), 2.74 - 2.56 (m, 1H), 2.31 (s, 2H),

2.19 - 1.97 (m, 2H), 1.83 (m, 1H), 1.30 (s, 6H). LCMS: m/z

433 (M+H)*.
Compuesto N?2-(3,3-difluorociclopentil) -N*-(1-(4-
5 fluorofenil)azetidin-3-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-

il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F
F

N F
] i
Ao LT
0 LI Y
H H
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.05 - 8.37 (m, 1H), 8.31 -
7.54 (m, 2H), 7.60 - 6.68 (m, 4H), 5.49 - 4.41 (m, 4H), 3.80
- 3.35 (m, 2H), 2.55 - 2.12 (m, 6H). LC-MS: m/z 510 (M+H)".
Compuesto N?-(3,3-difluorociclopentil)-N¢-(1-(piridin-2-
Lo il)azetidin-3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina

F
F
(;XF
N
10
F NN N
20 >Q |
- HA\NAHL

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.50 (s, 1H), 8.09 (m, 2H),

7.80 (s, 1H), 7.49 (s, 1lH), 6.66 (s, 1H), 6.26 (m, 2H), 5.77
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(m, 1H), 4.99 - 4.34 (m, 4H), 3.96 (m, 2H), 2.42 - 1.71 (m,
6H) . LCMS: m/z 493 (M+H)*.
Compuesto N?-(3,3-difluorociclopentil)-N*-(1-(piridin-3-
il)azetidin-3-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina

F
F

NOF

N N
1
s
N
H

>

2o

RN

H

1H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.50 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.07 -
8.01 (m, 2H), 7.92 (s, 1H), 7.80 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.17 -
7.14 (m, 1H), 6.80 - 6.79 (m, 1H), 6.15 - 5.34 (m, 2H), 5.14
- 4.51 (m, 2H), 4.39 - 4.35 (m , 2H), 3.89 - 3.78 (m, 2H),
2.62 - 2.57 (m, 1H), 2.30 - 2.11 (m, 5H). LCMS: m/z 493
(M+H) *.

Compuesto N?-(3,3-difluorociclopentil)-N*-((1r,3r)-3-(4-
fluorofenil)ciclobutil) -6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il) -

1,3,5-triazina-2,4-diamina
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'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.55 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.21

- 8.01 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.26 - 7.15 (m, 2H), 7.04 (t, J

8.4 Hz, 2H), 4.89 - 4.35 (m, 2H), 3.88 - 3.40 (m, 1H), 3.00
- 1.75 (m, 11H). LC-MS: m/z 509 (M+H)"*.

5 Compuesto N?-(3,3-difluorociclopentil)-N*-((1s,3s)-3-(4-
fluorofenil)ciclobutil)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il) -

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

T F
| F
_N F
10
F>Q I
AL
H H

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.65 - 8.42 (m, 1H), 8.02 (t, J
= 7.3 Hz, 1H), 7.80 (d4, J = 7.6 Hz, 1H), 7.20 - 7.12 (m, 2H),
7.01 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 5.82 - 5.20 (m, 2H), 4.83 - 4.37

15
(m, 2H), 3.40 - 3.11 (m, 1H), 3.00 - 1.75 (m, 10H). LC-MS:
m/z 509 (M+H)*.

Compuesto N2-(3,3-difluorociclopentil)-N4-(3-
fenilciclobutil)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina

20
F
F
T F
_N
N/
F
>0
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1H NMR (400 MHz, CDCliz) & 8.65 - 8.42 (m, 1H), 8.01 (t, J
= 7.8 Hz, 1H), 7.80 (4, J= 7.4 Hz, 1H), 7.42 - 7.29 (m, 3H),
7.23 (¢, J = 6.4 Hz, 1H), 6.07 - 5.20 (m, 2H), 4.90 - 4.40
(m, 2H), 4.13 - 3.56 (m, 1H), 2.75 - 1.75 (m, 10H). LC-MS:
m/z 491 (M+H)*.

Compuesto N?-(3,3-difluorociclopentil) -N*-(1-
metilpirrolidin-3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il) -

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

SO Y O

N N
'H NMR (400 MHz, CDCls) d 8.62 - 8.48 (m, 1H), 8.09 -
7.94 (m, 1H), 7.80 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 4.91 - 4.27 (m, 2H),
3.42 - 2.56 (m, 9H), 2.44 - 2.22 (m, 4H), 2.00 - 1.57 (m,
4H) . LC-MS: m/z 444 (M+H)".
Compuesto (3-((4-((3,3-Difluorociclopentil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)pirrolidin-1-il) (fenil)metanona

F
F
[ F
_N
O O
F N)\\NJ\ N
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.76 - 8.35 (m, 1H), 8.10 -
7.91 (m, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.53 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.43
(d, 0 = 6.5 Hz, 3H), 5.75 - 5.29 (m, 2H), 4.86 - 3.77 (m,
4H), 3.70 - 3.23 (m, 2H), 2.79 - 1.74 (m, 8H). LC-MS: m/z 534

5 (M+H) *.

Compuesto N?-(1-benzilpirrolidin-3-il)-N*-(3,3-

difluorociclopentil)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il) -

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

F
F
10 | F
_N
SIS, O
F N \N)\N
H H
IlH NMR (400 MHz, CDCl3) o&: 8.62 - 8.40 (m, 1H), 8.12 -
15 7.93 (m, 1H), 7.79 (4, J = 7.3 Hz, 1H), 7.57 - 7.28 (m, 5H),
6.23 - 5.45 (m, 2H), 5.07 - 3.75 (m, 4H), 3.06 - 2.40 (m,
4H), 2.38 - 1.60 (m,8H). LC-MS: m/z 520 (M+H)*.
Compuesto (4S)-4-((4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-6-
(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-1-
20 (piridin-2-il)pirrolidin-2-ona
F
F
A F
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'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 8.66 - 8.29 (m, 3H), 8.00 (s,
iH), 7.73 (m, 2H), 7.12 - 7.01 (m, 1H), 5.73 (m, 2H), 5.00 -
4.40 (m, 3H), 4.24 - 4.05 (m, 1H), 3.15 (m, 6.3 Hz, 1H), 2.85
- 2.51 (m, 2H), 2.21 (m, 5H). LCMS: m/z 521 (M+H)*.

Compuesto N2-(3,3-difluorociclopentil) -N*- (3-
fenilciclopentil)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina

F
F

N F
_N

NN
T:>O\N)\\NJ\N/Q\©

H H

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.59 - 8.48 (m, 1H), 8.03 -
7.99 (m, 1H), 7.80 (d, J = 4 Hz, 1H), 7.34 - 7.30 (m, 3H),
7.23 - 7.19 (m, 2H), 5.63 - 5.31 (m, 2H), 4.70 - 4.56 (m,
2H), 3.29 - 3.17 (m, 1H), 2.65 - 2.04 (m, 9H), 1.81 (m, 3H).
LCMS: m/z 505 (M+H)*.

Compuesto N?-(3,3-difluorociclopentil) -N*- (2,3-dihidro-
1H-inden-2-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina
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1H NMR (400 MHz, CDCls3): & 8.64 - 8.46 (m, 1H), 8.01 (d,
J = 12.8 Hz , 1H), 7.78 (d, J = 7.6 Hz , 1H), 7.21 (m, 3H),
5.76 - 5.31 (m, 2H), 5.02 - 4.44 (m, 2H), 3.45 - 3.36 (m,
2H), 2.97 - 2.91 (m, 2H), 2.68 - 2.58(m, 1H), 2.31 - 2.09 (m,
4H), 1.85 - 1.84 (m, 1H), 1.25 (m, 1H). LCMS: m/z 477 (M+H)*.

Compuesto N?-(5-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-N‘-(3,3-
difluorociclopentil)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il) -

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

N7 N Cl
SN e Vs s

H H

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.57 - 8.48 (m, 1H), 8.01 (d, J
= 8 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8 Hz,1H), 7.26 - 7.18 (m, 3H), 6.02
- 5.36 (m, 2H), 5.05 - 4.43(m, 2H), 3.48 - 3.32 (m, 2H), 3.04
- 2.87 (m, 2H), 2.70 - 2.58 (m, 1H), 2.36 - 2.10 (m, 4H),
1.99 - 1.82 (m, 1H). LCMS: m/z 511 (M+H)"*.

Compuesto N?-(3,3-difluorociclopentil)-N¢-(5-fluoro-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il) -6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il) -

1,3,5-triazina-2,4-diamina
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F
T F
_N
S &F
F N)\N/ N
H H

'H NMR (400 MHz, CDCl3) o 8.59 - 8.47 (m, 1H), 8.04 -
7.97 (m, 1H), 7.79 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.26 - 7.17 (m, 1H),
6.96 - 6.87 (m, 2H), 5.75 - 5.30 (m, 2H), 5.06 - 4.44 (m,
2H), 3.39 - 3.32 (m, 2H), 2.95 - 2.62 (m, 3H), 2.33 - 2.05
(m, 4H), 1.87 - 1.82 (m, 1H). LCMS: m/z 495 (M+H)".

Compuesto N?-(5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-N‘-(3,3-
difluorociclopentil)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il) -

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

'H NMR (400 MHz, CDCl3) o 8.57 - 8.47 (m, 1H), 8.04 -
7.99 (m, 1H), 7.82 - 7.78 (m, 1H), 7.52 - 7.29 (m, 2H), 7.18
- 7.00 (m, 1H), 5.70 - 5.30 (m, 2H), 5.03 - 4.48 (m, 2H) ,
3.40 - 3.30 (m, 2H), 2.96 - 2.63 (m, 3H), 2.35 - 2.07 (m,

4H), 1.87 - 1.25 (m, 1H). LCMS: m/z 556 (M+H)T*
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Compuesto 2-((4-((3,3-Difluorociclopentil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2,3-

dihidro-1H-indeno-5-carbonitrilo

" F
[T F
5 _N
F>Q I &CN
|
A,
H H
lH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.57 - 8.47 (m, 1H), 8.01 (d, J
= 8 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 4 Hz, 1H), 7.54 - 7.50 (m, 2H),
10
7.37 - 7.33 (m, 1H), 5.77 - 5.34 (m, 2H), 5.07 - 4.56 (m,
2H), 3.43 (m, 2H), 3.03 - 2.99 (m, 2H), 2.70 - 2.58 (m, 1H),
2.32 - 2.04 (m, 5H). LCMS: m/z 502 (M+H)*.
Compuesto N?-(3,3-difluorociclopentil)-N*-(5-metoxi-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il) -
15 .. ..
1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
T F
N
F N N &OMG
|
XL
H H
20

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.69 - 8.46 (m, 1H), 8.00 (d, J
= 8 Hz, 1H), 7.79 - 7.74 (m, 1H), 7.14 (s, 1H), 6.81 - 6.75

(m, 2H), 5.76 - 5.33 (m, 2H), 5.02 - 4.78 (m, 1H), 4.58 -
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4.47 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.39 - 3.33 (m, 2H), 2.93 - 2.62
(m, 4H), 2.31 - 2.10 (m, 4H). LCMS: m/z 507 (M+H)*.
Compuesto N?-(3,3-difluorociclopentil) -N*- (6, 7-dihidro-

5H-ciclopenta[b]piridin-6-il)-6- (6- (trifluorometil)piridin-2-

5 il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
T F
_N
I N
A AL
H H
10
1H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 8.64 - 8.35 (m, 2H), 8.07 -

7.76 (m, 2H), 7.53 (m, 1H), 7.11 (m, 1H), 5.86 - 5.30 (m,
2H), 5.01 - 4.54 (m, 2H), 3.62 - 2.60 (m, 5H), 2.40 - 1.86
(m, 5H). LCMS: m/z 478.2 (M+H)" .
Compuesto N?-(4,6-dibromo-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-N‘-
1 (3,3-difluorociclopentil)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il) -

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

K NZ >N Br
20 F)O\ I
e
'H NMR (400 MHz, CDCls) o 8.55 - 8.46 (m, 1H), 8.07 -
7.99 (m, 1H), 7.80 (4, J = 8 Hz,1H), 7.51 - 7.44 (m, 2H),

7.09 - 7.04 (m, 2H), 6.03 - 5.38 (m, 2H), 5.03 - 4.43 (m,
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2H), 3.48 - 3.25 (m, 2H), 3.06 - 2.88 (m, 2H), 2.69 - 2.58
(m, 1H), 2.31- 2.29 (d, J = 8 Hz, 2H) ,2.17 - 2.01 (m, 2H),
1.90 - 1.77 (m, 1H). LCMS: m/z 635 (M+H)*.
Compuesto N2-(3,3-difluorociclopentil) -N*-(1-
5 fenilpirrolidin-3-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina

F
F

N OF
_N

o PO

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.61-8.49 (m, 1H), 8.04-7.98

(m, 1H), 7.80-7.78 (m, 1H), 7.27-7.23 (m, 2H), 6.74-6.70 (t,
1H), 6.59 (4, 2H), 5.73-5.33 (m, 2H), 4.91-4.48 (m, 2H)

4

3.75-3.28 (m, 4H), 2.62-1.87(m, 8H). LCMS: m/z 506 (M+H) *.

15
Compuesto N?-(3,3-difluorociclopentil)-N¢-(1-(piridin-2-
il)pirrolidin-3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina
" F
D
N
20

ZeNesTy

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.67 - 8.44 (m, 1H), 8.17 (s,

1H), 8.01 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.48
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(¢, 9= 17.7 Hz, 1H), 6.59 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 6.39 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 5.84 - 4.30 (m, 4H), 4.07 - 3.51 (m, 4H), 2.83 -
1.97 (m, 8H). LC-MS: m/z 507 (M+H)*.
Compuesto N?-(3,3-difluorociclopentil)-N*-(1-(pirimidin-
2-il)pirrolidin-3-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il) -

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

F
F
T F
_N
S O
F N)\N/)\N ?\1)
H H
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.64 - 8.48 (m, 1H), 8.34 -

8.33 (m, 2H), 8.04 - 7.38 (m, 1H), 7.80 - 7.79 (m, 1H), 6.54
- 6.52 (m, 1H), 5.73 - 5.35 (m, 2H), 4.61 - 4.58 (m, 2H),
4.00 - 3.93 (m, 1H), 3.79 - 3.58 (m, 3H), 2.90 - 2.61 (m,
1H), 2.38 - 2.12 (m, 6H), 1.88 - 1.82 (m, 1H). LCMS: m/z 508
(M+H) *.

Compuesto N?-(3,3-difluorociclopentil) -N*- (6, 6-
difluorospiro[3.3]heptan-2-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-

2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.66 - 8.39 (m, 1H), 8.02 (d, J
= 7.2 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 5.73 - 5.20 (m, 2H),
4.80 - 4.30 (m, 2H), 2.83 - 1.78 (m, 14H). LC-MS: m/z 491
(M+H) *.
5 Compuesto 1-((4-((4,4-Difluorociclohexil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2-

metilpropan-2-ol

AW &
N)%N/kN

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.63 - 8.45 (m, 1H), 8.24 (t,

J = 7.7 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.2

Hz, 1H), 7.57 - 7.10 (m, 1H), 4.62 (m, 1H), 4.03-4.04 (m,
15
1H), 3.37 (s, 2H), 2.08 (s, 2H), 1.93-1.85 (m, 4H), 1.62 (d,
J = 12.2 Hz, 2H), 1.12 (s, 6H). LC-MS: m/z 447 (M+H)*.
Compuesto N?-(4,4-difluorociclohexil)-N¢-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina
20 F
F
X F
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'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 8.55 - 8.48 (m, 1H), 8.05 -
7.99 (m, 1H), 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.44 - 5.12 (m, 2H),
4.2¢6 - 4.01 (m, 4H), 3.74 - 3.52 (m, 2H), 2.20 - 1.83 (m,
8H), 1.73 - 1.50 (m, 4H); LCMS: m/z 459.2 (M+H)"*.
Compuesto Tert-butil 4-((4-((4,4-
difluorociclohexil)amino)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il) -

1,3,5-triazin-2-il)amino)piperidina-l-carboxilato

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.48 - 8.40 (m, 1H), 7.97 -
7.91 (m, 1H), 7.74 - 7.69 (m, 1H), 5.56 - 5.15 (m, 2H), 4.18
- 3.85 (m, 4H), 2.95 - 2.82 (m, 2H), 2.10 - 1.54 (m, 9H),
1.40 (m, 12H). LCMS: m/z 558.3 (M+H)*.

Compuesto 1-(4-((4-((4,4-Difluorociclohexil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piperidin-1-il)etanona
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'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 8.54 - 8.48 (m, 1H), 8.06 -
7.97 (m, 1H), 7.81 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.57 - 5.14 (m, 2H),
4.54 - 3.83 (m, 4H), 3.25 - 2.83 (m, 4H), 2.24 - 2.05 (m,
7H), 1.77 - 1.44 (m, 6H). LCMS: m/z 500.2 (M+H)*.
Compuesto N2-(4,4-difluorociclohexil)-N*-(1-
(metilsulfonil)piperidin-4-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-

2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F
T F
_N
R %X/
F NN N~
[ lHL\NkHQ °

1H NMR (400 MHz, CDCl3) o 8.58 - 8.48 (m, 1H), 8.05 -
7.96 (m, 1H), 7.80 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.56 - 5.18 (m 2H),
4,25 - 3.95 (m, 4H), 3.64 - 3.45 (m, 2H), 2.26 - 1.55 (m,
15H) . LCMS: m/z 536.2 (M+H)*.

Compuesto N2- (4 ,4-difluorociclohexil)-N*- (6, 6-
difluorospiro[3.3]heptan-2-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-

2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 8.66 - 8.39 (m, 1H), 8.14 -
7.94 (m, 1H), 7.81 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.04 - 5.01 (m, 2H),
4.74 - 3.74 (m, 2H), 2.79 - 2.42 (m, 6H), 2.31 - 1.96 (m,
6H), 1.85 - 1.50 (m, 4H). LC-MS: m/z 505 (M+H)*.
5 Compuesto N2-(3,3-difluorociclobutil)-N*-(4,4-
difluorociclohexil)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina

F
R OW ¢ W
N)% /kN

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.54 - 8.48 (m, 1H), 8.02 (d, J

8 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 4Hz, 1H), 5.77 - 5.14 (m, 2H), 4.53

- 3.9 (m, 2H), 3.11 - 3.03 (m, 2H), 2.70 - 2.54 (m, 2H),

15
2.15 - 2.09 (m, 4H), 1.93 (m, 2H), 1.69 (m, 2H). LCMS: m/z
465 (M+H) *-

Compuesto N2- (4 ,4-difluorociclohexil)-N*-(3,3-
difluorociclopentil)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina

20 E
F
| F
_N
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.48 - 8.56 (m, 1H), 8.01 (d, J

= 4Hz, 1H), 7.80 (d, J = 4Hz, 1H), 5.63 - 5.13 (m, 2H), 4.72
- 3.97 (m, 2H), 2.62 (m, 1H), 2.31 (m, 2H), 2.14 - 1.86 (m,
9H), 1.74 (m, 2H). LCMS: m/z 479 (M+H)*.

5 Compuesto (R)-6-(6-cloropiridin-2-il)-N?-(1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-il)-N*-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina

N Cl

_N

10 N7 N CFs
F3C TR ”/I\\N)\”/I\CF3

'H NMR (400 MHz, CDClsz) & 8.40-8.34 (m, 1H), 7.87 - 7.84
(m, 1H), 7.53 (d4, J = 8 Hz, 1H), -6.15-5.83 (m, 1H), 5.77-
5.31 (m, 2H), 5.17-4.76 (m, 1H), 1.51- 1.43 (m, 3H) ; LC-MS:
15 m/z 469 (M+H)*.
Compuesto (R)-6-(6-cloropiridin-2-il) -N?-(4,4-
difluorociclohexil)-N*-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina

= Cl
|
50 N
F
NSOy
F,CR) N)\N/)\H

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o 8.33 (m, 2H), 8.13 - 7.92 (m,

2H), 7.78 - 7.59 (m, 1H), 5.21 - 4.76 (m, 1H), 4.06 (m, 1H),
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2.23 - 1.45 (m, 8H), 1.42 - 1.25 (m, 3H). LCMS: m/z 437
(M+H) *.
Tabla 2: Los siguientes objetivos se prepararon mediante

el procedimiento descrito en el Esquema 2 anterior.

LCMS
ID
Compu Nombre Estructura PM Encontr
esto Esper ado
ado (M+1)+
1-(4-((R)-1-
ciclopropiletilami
F
no)-6-(6- F
T F
(trifluorometil)pi _N
12 382.2 383.2
ridin-2-il)-1,3,5- Jﬁ\\N
—
triazin-2- {MH N ”/\T/
OH
ilamino)propan-2-
ol
1-(4-(1-
ciclopropiletilami F e
~ F
no)-6-(6- N
10 396.2 397.2
(trifluorometil)pi N SN
(MN/lN¢kN
ridin-2-il)-1,3,5- H H/\7<6H
triazin-2-
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ilamino) -2-

metilpropan-2-ol

(R) -N?2-(1-
ciclopropiletil) -

N4-(piridin-2-

X
ilmetil)-6-(6- P
24 415.2 416.2
(trifluorometil)pi N/Jl
. . ﬁLH NN
ridin-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4-
diamina
N2-((R)-1-
ciclopropiletil) -
Né4-(1-(piridin-2- F
|*\
il)etil)-6-(6- _N
25 429.2 430.2
(trifluorometil)pi N“ "N
P V/LA\J\
N~ NN
ridin-2-il)-1,3,5- H H
triazina-2,4-
diamina
N2-ciclohexil-N*4-
isopropil-6-fenil-
NESN 311.2 312.2
1,3,5-triazina-
PPN

2,4-diamina
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N?-isopropil-6-
fenil-N*-

(tetrahidro-2H-

69 NN 313.2 314.2
iran-3-il)-1,3,5-
» ) JSeNe
N~ N7 °N
triazina-2,4 - H H
diamina
Ejemplo 3. Preparacién de Compuestos de Triazina Di-

alifaticos de Férmula F. Los compuestos de este Ejemplo se

preparan mediante el Esquema 3 general, descrito a
continuacién.
Esquema 3
Cl R. Cl R‘.i
1 R2\+1NH2 R4—B(OH), J\
4\ -
N7 N 5 Ry N R1 N
R R A1 R R
L L R "l J( :
P \ R \ /
cI” N7 el THE N 2
9 10 Formula D
Paso 1: Preparacién de 6-cloro-N? Né-bis((R)-1-

ciclopropiletil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina.
2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (29, 10.9 mmol,

ciclopropiletanamina clorhidrato

en acetona (50 mL)

eq) y CsF (3.3 g, 21.8 mmol,

40°C durante 3 hr y luego a 50°C durante otras 3 hr.

se agregdé DIPEA (4.5 mL,

A una mezcla de

1l eq) v (R)-1-
(2.7 g, 22.8 mmol, 2.1 eq)
27.3 mmol, 2.5
2.0 eqg). La mezcla se agitd a

La mezcla

se filtrd y el filtrado se concentrd a presidédn reducida. EI

residuo se

purificdé mediante

un método convencional para

proporcionar el producto deseado.
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Cl

N™ >N

(R) | (R)
N/kN4kNW
H H

LC-MS: m/z 282.1 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de N?,N¢-bis((R)-l-ciclopropiletil)-
6- (piridin-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina. A una mezcla de
6-cloro-N?,N*-bis ((R)-1-ciclopropiletil)-1,3,5-triazina-2,4-
diamina (100 mg, 0.36 mmol), acido piridin-4-ilbordénico (66
mg, 0.52 mmol) y KxCO3 (99 mg, 0.72 mmol) en 1,4-dioxano (3
mL) y agua (1 mL) agitada a t.a. en atmésfera de nitrdgeno se
agregd PdA(PPhs3)s (42 mg, 0.036 mmol) en una porcidn. La mezcla
de reaccidén se agitd a 80°C durante toda la noche. La mezcla
se divididé entre agua y EtOAc. La capa organica se secd sobre
Na»S04 anhidro y se concentrd. El1 residuo se purificd mediante

un método convencional para proporcionar el producto deseado.

N7 P .
(@N)%N)\Nﬁ$§7
H
lH NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 7.61 — 7.28 (m, 6H), 3.58 -
3.39 (m, 2H), 1.23 - 1.10 (m, 3H), 1.02 — 0.89 (m, 2H), 0.48

- 0.26 (m, 6H), 0.20 - 0.10 (m, 2H). LC-MS: m/z 325.2 (M+H)".
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El procedimiento descrito anteriormente se utilizd para
proporcionar los siguientes compuestos utilizando los
materiales de partida apropiados.

Compuesto 6- (3-clorofenil)-N?,N*-bis((R)-1-

5 ciclopropiletil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

Cl

N7 "N :
R

10 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds):d 8.30 - 8.14 (m, 2H), 7.58 (d,
J = 7.7 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.35 - 7.26 (m, 1H), 3.70 - 3.43 (m, 2H), 1.26 -
1.15 (m, 6H), 1.02 - 0.92 (m, 2H), 0.49 - 0.30 (m, 6H), 0.26
- 0.11 (m, 2H).LC-MS: m/z 358.2 (M+H)".

15 Compuesto 3-(4,6-bis((R)-1-ciclopropiletilamino)-1,3,5-
triazin-2-il) fenol

OH

s
(R) _ R
N” "N” °NY
20 H H
1H NMR (400 MHz, CDCls3): & 7.99 - 7.64 (m, 2H), 7.29 (d,

J = 7.9 Hz, 1H), 6.96 (d4, J = 7.8 Hz, 1lH), 5.78 - 5.04 (m,

2H), 4.07 (s, 1H), 3.60 (m, 2H), 1.27 (d, J = 4.3 Hz, 6H),
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0.89 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 0.43 (m, 8H). LC-MS: m/z 340.2

(M+H) *.

Tabla 3: Los siguientes objetivos se prepararon mediante

el procedimiento descrito en el Esquema 3 anterior.

10

15

20

LCMS
ID
Compu Nombre Estructura PM Encontra
esto Espera do
do (M+1)+
N2 ,N4-bis((R)-1-
ciclopropiletil)
SN
|
-6- (piridin-3- Z
92 NN - 324.2 325.2
i1)-1,3,5- | :
(@N/kN/kNﬁ?Y7
. . H H
triazina-2,64-
diamina
N2 ,N4-bis((R)-1-
ciclopropiletil) o
-6-(2-fluoro-5- F
78 NN 371.2 372.2
metoxifenil) -
(R) | w
ooy
1,3,5-triazina-
2,4-diamina
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66

6-(2-
clorofenil) -
N2 ,N4-bis((R)-1-
ciclopropiletil)
-1,3,5-triazina-

2,4-diamina

357.2

358.2

17

6-(2-
fluorofenil) -
N2 ,N4-bis((R)-1-
ciclopropiletil)
-1,3,5-triazina-

2,4-diamina

341.2

342.2

82

(3-(4,6-bis((R) -
1-
ciclopropiletila
mino)-1,3,5-
triazin-2-
il)fenil)

metanol

OH

353.2

354.2

N?,N4-bis (1-
ciclopropiletil)
-6-(1H-indol-4-

il)-1,3,5-

362.2

363.2
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triazina-2,4-

diamina

N2, N-bis ((R) -1-

ciclopropiletil) H
N
5 -6- (1H-indol-4- /
362.2 363.2
i1) - - N7 N

i1)-1,3,5 ® e
N~ N7 N
H H

triazina-2,64-

diamina

Ejemplo 4. Preparacién de Compuestos de Triazina Di-

10 alifaticos de Férmula G. Los compuestos de este Ejemplo se

preparan mediante el Esquema 4 general, descrito a

continuacién.
Esquema 4
A\;LF ZF FF
PSS % ‘\(kp
| CF4COOH | e
s ~eN ket LfN Et;N, DCM ~ N
DCM >
R/ FN -\ E 2~ - — =~ ——,
\ N | N7 N A\ F- ) NN N
FXUA A L N-Boc P I I AN I L L s
N° N N N7 UNT ONT S N™ "N” °N
H H H H H H
12
3 Formula G
Paso 1. Preparacién de N?-(3,3-difluorociclopentil)-N¢-

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

20 triazina-2,4-diamina. A una solucidén de terc-butil 3-(4-(3,3-
difluorociclopentilamino)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il1) -
1,3,5-triazin-2-ilamino)pirrolidina-1l-carboxilato (160 mg,
0.3 mmol) en DCM (3 mL) a 0°C se agregdé TFA (1 mL). La mezcla

se agitd a temperatura ambiente durante 2 hrs y luego se
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concentrdé. E1 residuo se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con NaHCO3 acuoso saturado y
salmuera, se secaron sobre Na»S504 anhidro vy luego se

concentraron para proporcionar el producto deseado gque se

5 utilizd en el siguiente paso sin purificacidén adicional.
F
F
T F
_N
R N7 N
S NN
H H
10

LC-MS: m/z 430.2 (M+H)*.

Paso 2. Preparacién de N?-(3,3-difluorociclopentil)-N*-
(1- (metilsulfonil)pirrolidin-3-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina. Una

mezcla de N2-(3,3-difluorociclopentil)-N4-(pirrolidin-3-il)-6-

1> (6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
(20 mg, 0.05 mmol), Et3sN (9.4 mg, 0.09 mmol), MsCl (6 mg,
0.06 mmol) en DCM (2 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante toda la noche. La mezcla se concentrd y el residuo se
purificé mediante un método convencional para proporcionar el
20

producto deseado.
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F
o F
_N
O
O O
| N~S=p
F NENTENN /
H H

'H NMR (400 MHz, CDCls3): & 8.62 - 8.46 (m, 1H), 8.04 (d,
J = 7.5 Hz, 1H), 7.81 (4, J = 7.6 Hz, 1H), 5.79 - 5.38 (m,
2H), 4.80 - 4.53 (m, 2H), 3.76 - 3.52 (m, 2H), 3.39 - 3.23
(m,1H), 2.91 (s, 3H), 2.69 - 2.57 (m, 1H), 2.45 - 2.25 (m,
3H), 2.20 - 1.98 (m, 3H), 1.95 - 1.81 (m, 1H), 1.22 - 1.18
(m, 1H).LC-MS: m/z 508.1 (M+H)-".

El procedimiento descrito anteriormente se utilizé para
proporcionar los siguientes compuestos utilizando el material
de partida apropiado.

Compuesto metil 3-((4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-
6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)pirrolidina-l-carboxilato.

oS eNery

H H
lH NMR (400 MHz, CDCls): & 8.58-8.48 (m, 1H), 8.02 (d, J
= 7.5 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.94 - 5.18 (m, 2H),

4.72- 4.47 (m, 2H), 3.83 - 3.74 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.65 -
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3.51 (m, 2H), 3.44 - 3.28 (m, 1H), 2.45 - 1.80 (m, 7H).LC-MS:

m/z 488.2 (M+H)*.

Compuesto 1-(3-((4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-6-
(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)pirrolidin-1-il)etanona

F
F

T F

_N

QL O

Ay

H NMR (400 MHz, CDClz): o 8.55 (m, 1H), 8.07 (d, J = 6.8
Hz, 1H), 7.85 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 4.84 - 4.30 (m, 2H), 3.97
- 3.52 (m, 4H), 2.62 (m, 1H), 2.50 - 2.22 (m, 3H), 2.22 -
1.98 (m, 3H), 1.25 (s, 3H).LC-MS: m/z 472.2 (M+H)"*.

Compuesto N?-(3,3-difluorociclopentil) -N*-(1-
metilpirrolidin-3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina. A una solucién de terc-butil 3-
(4-(3,3-difluorociclopentilamino) -6- (6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)pirrolidina-l-carboxilato (25 mg, 0.05 mmol) en THF
(3 mL) a 0°C se agregd LiAlHs (5 mg, 0.14 mmol). La mezcla se
agitdé a 0°C durante 2hr, luego a t.a. durante 30 min vy

finalmente a 60°C durante 2hr. La mezcla de reaccidn se

aplacé con agua y se extrajo mediante EtOAc. Las capas
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organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na»30s4 anhidro y se concentraron. El residuo se purificd

mediante un método convencional para proporcionar el producto

deseado.
F
F
T F
_N
R N7 N
F@ | E\
NN
H H

'H NMR (400 MHz, CDCls3): & 8.55 (m, 1H), 8.08 - 7.93 (m,
1H), 7.80 (t, J0= 7.4 Hz, 1H), 4.63 (m, 2H), 3.47 - 2.87 (m,
3H), 2.69 (m, ©6H), 2.28 (m, 4H), 1.84 (m, 4H).LC-MS: m/z
444.2 (M+H)*.

Ejemplo 5. Preparacién de Compuestos de Triazina Di-
alifaticos. Los compuestos de este Ejemplo se preparan

mediante el Esquema 5 general, descrito a continuacidn.
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Esquema 5

N )
~F Pd,(dba),, BINAP SN
_//,"\ > P

l\ P P - NaOBu', tolueno,100°C l\ N~ P :

- N AN - NS ~
ﬁ./ ) - - e T
VoH Ho O\ VAR L v

14

2 Pd/C, H, N Y
N¢ N ) MeQOH - Nf;\‘lN
| B V/LN/L:\NJ\NA\
14

Paso 1: Preparacién de 6-(6-(azetidin-1-il)piridin-2-
il)-N?,N¢-bis((R)-1-ciclopropilo-etil)-1,3,5-triazina-2,4-
diamina. Una mezcla de 6-(6-cloropiridin-2-11)-N?,N4-bis ((R)-
l-ciclopropiletil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina (40 mg, 0.11
mmol), azetidina (7.6 mg, 0.13 mmol) , 2,2"'"-bis-
(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (6.9 mg, 0.01 mmol), terc-
butdéxido de sodio (15 mg, 0.16 mmol) v
tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (10.2 mg, 0.01 mmol) en
tolueno (3 mL) se agitd a 100°C bajo una atmdésfera de
nitrébgeno durante toda la noche. La mezcla se enfridé hasta
alcanzar temperatura ambiente y se filtrd. E1 filtrado se

concentré a presidédn reducida vy el residuo se purificd
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mediante un método convencional para proporcionar el producto

deseado.

N

X
_N

N“ "N 5
Sy

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8.49 (s, 1H), 7.72 - 7.53 (m,

2H), 6.56 (d, J = 7.4, 1H), 4.11 (t, J = 7.4, 4H), 3.59 (m,
2H), 2.42 (p, J = 7.4, 2H), 1.30 (d, J = 6.5, 6H), 0.98 (s,
2H), 0.67 - 0.13 (m, 8H). LC-MS: m/z 380.2 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de N?,N‘-bis((R)-l-ciclopropiletil)-
6-(piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina. A una solucidn
de 6-(6-cloropiridin-2-il)-N?,N4-bis ((R)-1-ciclopropiletil) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina (20 mg, 0.05 mmol) en metanol (2
mL) se agregd Pd/C (2 mg) bajo una atmésfera de nitrdgeno. La
mezcla luego se agitd a temperatura ambiente en un baldn de
hidrégeno durante toda la noche. La mezcla se filtrd y el
filtrado se concentré. El1 residuo se purificé mediante un

método convencional para proporcionar el producto deseado.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): & 8.82 - 8.03 (m, 4H), 7.75
(m, 2H), 3.79 - 3.45 (m, 2H), 1.21 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.07
- 0.84 (m, 2H), 0.55 - 0.05 (m, 8H). LC-MS: m/z 325.2 (M+H)".
Ejemplo 6. Preparacién de Compuestos de Triazina Di-
alifaticos de Férmula H. Los compuestos de este Ejemplo se
preparan mediante el Esquema 6 general, descrito a

continuaciédn.

Esquema 6

RENSN R, _ DB g | R2
el NN e el A A KR
RE NN N R3 H H

18 Férmula H

Paso 1: Preparacién de 2-((4-(2-fluoro-5-hidroxifenil) -
6- (isopropilamino)-1,3,5-triazin-2-il)amino) -2-
metilpropanonitrilo. A una solucién de 2-((4-(2-fluoro-5-
metoxifenil)-6-(isopropilamino)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2-
metilpropanonitrilo (200 mg, 0.6 mmol) en DCM anhidro (3 mL)
a -65°C se agregd por goteo BBrz (0.6 mL) y la mezcla de
reacciédn se agitd a esta temperatura durante 20 min. La
mezcla se entibid lentamente hasta alcanzar 0°C y se agitd
durante 10 min. y luego se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 hr. La reaccidén se aplacd con NaHCOsz sat. ac.
glacial hasta alcanzar pH = 8. La mezcla resultante se
extrajo con EtOAc (2 x 10 mL). Las capas organicas combinadas

se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na»S0Os anhidro y se
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concentraron a presidén reducida. E1l residuo se purificd
mediante un método convencional para proporcionar el producto

deseado.

5 F
NN
o g e
N N N
H H
1H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.20 (s, 1H), 6.96 (t, J = 9.6

Hz, 1H), 6.83 (4, J = 8.6 Hz, 1H), 5.72 (m, 2H), 4.26 (s,

1H), 1.79 (s, 6H), 1.26 (d, J = 6.1 Hz, 6H). LC-MS: m/z 331.2

10
(M+H) *.

Ejemplo 7. Preparacién de Compuestos de Pirimidina Di-
alifaticos de Férmula J. Los compuestos de este Ejemplo se
preparan mediante el Esquema 7 general, descrito a

15 continuacion.
Esquema 7
RA
o O -
R R i L)
S NaOMe B Et0” 7~ "OHt ~F
1 o1 PCls, POCl3
N e T T D 1
N° N 80°C-110°C
CN HN ™ NH, NaOEt, EtOH _/JI\V/)\
19 20 HO OH
22
20 . A A
R R R
//\\:’/ 1 /«‘{u R4 /’Q
L R A R, -NH; /W
\-{rN \‘4/ 2 N /N I‘\ /,N
I _ RS I R 25 :[/
NS . — ~

B NN el NN e

cr \;’3‘0 R NS g R3 H”\é H R6

Formula J
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Paso 1: Preparacién de 6-
(trifluorometil)picolinimidamida. A una solucidén de 60—
(trifluorometil)picolinonitrilo (50 mg, 0.3 mmol, 1 eq) en
EtOH (3 mL) se agregd NaOMe (1.6 mg, 0.03 mmol, 0.1 eq) a
0°C. La mezcla se agitd a t.a. durante 1 hr, con posterior
adiciébn de NHs4Cl (21 mg, 0.39 mmol, 13 eqg). La mezcla
resultante se agitdé a 90°C durante 1 hr y se enfrid hasta
alcanzar temperatura ambiente. La mezcla se ajustd hasta
alcanzar pH 9 con NaHCOs3 acuoso saturado y luego se extrajo
con EtOAc. Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre NazSOs anhidro y se concentraron.
El residuo se purificd mediante un método convencional para

proporcionar el producto deseado.

HN” NH,

LC-MS: m/z 190.1 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de 2-(6-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirimidina-4,6-diol. A una solucién de sodio (366 mg, 15.9
mmol, 5.0 eqg) en EtOH anhidro (6 mL) se agregd por goteo una
solucién de 6-(trifluorometil)picolinimidamida (600 mg, 3.2
mmol) en EtOH. La mezcla de reaccidén se agitd a t.a. durante
1 hr, con posterior adicidén de dietil malonato (1 mL, 6.4

mmol, 2.0 eq). La mezcla se agitdé a reflujo durante toda la
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noche y luego se enfrié hasta alcanzar temperatura ambiente.
La mezcla resultante se ajustdé hasta alcanzar pH 7 mediante
solucién de HC1l ac. 1 N. La suspensién se filtrd y la torta
del filtro se lavd con agua. El sbélido se suspendid en MeOH vy
5 se filtré. E1 filtrado se concentrd a presidn reducida para
proporcionar el producto deseado que se utilizdé directamente

en el siguiente paso sin purificacidén adicional.

F
F

"
10 )

HO OH

LC-MS: m/z 256.0 (M-H)-.

Paso 3: Preparacién de 4,6-dicloro-2-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirimidina. Una solucién de 2-
(6-(trifluorometil)piridin-2-il)pirimidina-4,6-diol (1 g, 3.9

1 mmol) en POCls (6 mL) se agitdé a 90°C durante toda la noche vy
luego se concentrd para eliminar los productos volatiles. El
residuo se purificdé mediante un método convencional para
proporcionar el producto deseado.

T F
29 oy
NTSN

LC-MS: m/z 294.0 (M+H)*.
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Paso 4: Preparacién de (R) -6-cloro-N-(1-
ciclopropiletil)-2-(6- (trifluorometil)-piridin-2-
il)pirimidin-4-amina. A una solucién de 4,6-dicloro-2-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirimidina (80 mg, 0.27 mmol, 1
eq) en THF (3 mL) se agregd (R)-1l-ciclopropiletanamina (0.06
mL, 0.6 mmol, 2.2 eqg) y Et3N (0.07 mL, 0.54 mmol, 2 eq). La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
toda la noche y se concentrd. El residuo se purificd mediante

un método convencional para proporcionar el producto deseado.

LC-MS: m/z 343.1 (M+H)*.

Paso 5 : Preparacién de N4,N6-bis((R)-1-
ciclopropiletil)-2-(6- (trifluorometil)piridin-2-
il)pirimidina-4,6-diamina. A una solucién de (R)-6-cloro-N-
(l1-ciclopropiletil)-2-(6-(trifluocrometil)-piridin-2-
il)pirimidin-4-amina (50 mg, 0.15 mmol, 1 eq) en DMSO (2 mL)
se agregd (R)-1l-ciclopropiletanamina clorhidrato (22 mg, 0.18
mmol, 1.2 eq) y DIPEA (0.08 mL, 0.45 mmol, 3 eq). La mezcla
se irradidé en microondas a 160°C durante 1.5 hr. Después de
agregar (R)-1l-ciclopropiletanamina (0.18 mmol, 1.2 eq), la
mezcla resultante se agitd y se irradidé en microondas a 160°C

durante otras 2 hr. La mezcla se enfridé hasta alcanzar t.a. y
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luego se dividid entre EtOAc y agua. La capa organica se lavd
con agua y salmuera, se secd sobre NazS0s anhidro y se
concentré. E1 residuo se purificdé mediante un método

convencional para proporcionar el producto deseado.

'H NMR (400 MHz, CDClz): & 8.40 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.87

(¢, g=17.9 Hz, 1H), 7.62 (4, J = 7.8 Hz, 1H), 5.19 (m, 3H),

10
3.13 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 1.19 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 0.96 -
0.72 (m, 2H), 0.52 - 0.33 (m, 4H), 0.33 - 0.10 (m, 4H).LC-MS:
m/z 392.2 (M+H)*.
El procedimiento descrito anteriormente se utilizdé para
s proporcionar los siguientes compuestos utilizando los
materiales de partida apropiados.
Compuesto N4, Nb6-bis((S)-l-ciclopropiletil)-2-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il) pirimidina-4,6-diamina
TF
2 F
20 N

= N7 P

'H NMR (400 MHz, CDClz): & 8.49 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.95

(¢, 9=17.9 Hz, 1H), 7.71 (4, J = 7.8 Hz, 1H), 5.22 (m, 3H),
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3.22 (d, J= 6.5 Hz, 2H), 1.40 - 1.15 (m, 6H), 0.95 (m, 2H),
0.61 - 0.44 (m, 4H), 0.31 (m, 4H).LC-MS: m/z 392.2 (M+H)".
Compuesto N4-((R)-1-ciclopropiletil)-N¢-((S)-1-
ciclopropiletil)-2-(6- (trifluorometil)piridin-2-

il)pirimidina-4,6-diamina

1H NMR (400 MHz, CDClz): o 8.49 (d, J = 7.8 Hz, 1lH), 7.97
(¢, Jg=17.9 Hz, 1H), 7.72 (4, J = 7.8 Hz, 1H), 5.22 (m, 3H),
3.22 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 1.68 - 1.25 (m, 6H), 0.97 (m 2H),
0.61 - 0.44 (m, 4H), 0.31 (m, 4H).LC-MS: m/z 392.2 (M+H)*.

Tabla 7: Los siguientes compuestos se prepararon

mediante el procedimiento descrito en el Esquema 7 anterior.

LCMS
ID
Compu Nombre Estructura PM Encont
esto Esperad rado

o (M+1)*
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N¢, Né-bis (-1-

ciclopropiletil) -
T F
2-(6- = F
I
. _N
(trifluorometil)pi 391.2 392.2

Iz
Iz

N "N
5 ridin-2-il) v} A JW

pirimidina-4,6-

diamina

Ejemplo 9. Preparacién de Compuestos de Triazina Di-

alifaticos Simétricos de Férmula K. Los compuestos de este

10 Ejemplo se preparan mediante el Esquema 9 general, descrito a
continuacién.
Esquema 9
o F F 0O 0O
~. &P 00, dopf Pd(OAc) Z H NJ“N‘JL"NH
" DAST [/ o » APPY, R |IL NN 2
.
Y N DCM N N TEA, CH30H,60 °C l Na,EtOH.90 °C
Br Br = -
15 o0
F F 2R1
LF F RZ| NH; _F
f/\\\/ - = k\ 3 " s
| _N PCls, POCl, L,/N R U _N
HN SN 1009 NTSN 2R1 NN R1 5
o/'“N”L*o A A Egi“N”JLmﬁi“N’i<E3
N CI” "N~ “CI N N
Férmula K
20
Paso 1: Preparacién de 2-bromo-6-(1,1-

difluoroetil)piridina.
A una solucidén de 1-(6-bromopiridin-2-il)etanona (26 g,
130 mmol) en DCM seca (150 mL) a 0°C se agregd por goteo DAST

(84 mL, 650 mmol) durante 30 min. La mezcla de reaccidén luego
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se dejd entibiar lentamente hasta t.a. y se agitd hasta que
la reaccidn se completd. La mezcla resultante se vertid
lentamente en hielo (300 g) y se extrajo con DCM (2 x 50 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se
secaron sobre Na»SOs anhidro y se concentraron a presidn
reducida. El residuo se purificd mediante métodos
convencionales para proporcionar 2-bromo-6-(1,1-
difluoroetil)piridina. LC-MS: m/z 222.0 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de metil 6-(1,1-
difluorocetil)picolinato.

A una solucidén de 2-bromo-6-(1,1-difluoroetil)piridina
(30.2 g, 136 mmol) en MeOH (300 mL) se agregaron 1,1’-
bis(difenilfosfino)-ferroceno (7.5 g, 13.6 mmol) ,
trietilamina (28.4 mL, 204 mmol) vy Pd(OAc): (1.52 g, 6.7
mmol) . La mezcla se agitd a 60°C en atmbdébsfera de CO (60 psi)
durante 16 hr. La mezcla resultante se filtrdé y se concentrd
a presién reducida. E1l residuo se purificdé mediante métodos
convencionales para proporcionar metil 6-(1,1-difluoroetil)
picolinato. LC-MS: m/z 202.2 (M+H)*.

Paso 3: Preparacién de 6-(6-(1,1-difluorcetil)piridin-2-
il)-1,3,5-triazina-2,4(1H,3H)-diona. A una solucidén de NaOEt
en EtOH (preparado recientemente a partir de sodio (1.9 g,
82.6 mmol y EtOH (150 mL)) se agregd metil o6-(1,1-

difluorcetil)picolinato (2.8 g, 28 mmol) y biuret (14.0 g, 70
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mmol) . La mezcla se agitd a 90°C durante 16 hr y se concentrd
a presidédn reducida. Al residuo se agregd agua (50 mL). E1 pH
de la mezcla resultante se ajustdé hasta 7 con HCl1 1IN y luego
se filtrdé. La torta del filtro se lavd con agua y se secd al
alto vacio para proporcionar 6-(6-(1,1-difluoroetil)piridin-
2-11)-1,3,5-triazina-2,4 (1H,3H)-diona. LC-MS: m/z 255.1
(M+H) *.

Paso 4: Preparacién de 2,4-dicloro-6-(6-(1,1-
difluorocetil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina.

A una solucidén de 6-(6-(1,1-difluorcetil)piridin-2-1il)-
1,3,5-triazina-2,4(1H,3H)-diona (6 g, 25 mmol) en POClz (60
mL) se agregd PCls (26 g, 125 mmol). La mezcla se agitd a
100°C durante 16 hr y se concentrd a presidn reducida. E1
residuo se purificdé mediante métodos convencionales para
proporcionar 2,4-dicloro-6-(6-(1,1-difluoroetil)piridin-2-
il)-1,3,5-triazina. 'H NMR (400 MHz, CDClsz) &8.62 (d, 1H),
8.07 (t, 1H), 7.94 (4, 1H), 2.16 (g, 3H). LC-MS: m/z 292.1
(M+H) *.

Paso 5: Preparacién de N?,N¢-bis(4,4-difluorociclohexil) -
6-(6-(1,1-difluorocetil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,64-
diamina A una mezcla de 2,4-dicloro-6-(6-(1,1-
difluorcetil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina (582 mg, 2.0 mmol,
1.0 eq) y 4,4-difluorociclohexanamina clorhidrato (752 mg,

4.4 mmol, 2.2 eq) en THF (12 mL) a t.a. se agregaron CsF (1.2
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g, 8.0 mmol, 2eq) y DIPEA (1.4 mL, 8.0 mmol, 4 eq). La mezcla
se agitd a 60°C durante toda la noche y luego se filtrd. E1
filtrado se concentré a presién reducida y el residuo se
purificdé mediante métodos convencionales para proporcionar el

producto deseado.

F
F
| /N
R F
L Of
N)\N/)\N
H H

'H NMR (400 MHz, CDCl3) o 8.32-8.40 (m, 1H), 7.94 (bs,
1H), 7.78 (bs, 1H), 5.07-5.46 (m, 2H), 3.99-4.18 (m, 2H),
1.71-2.17 (m, 19H). LC-MS: m/z 489.2 (M+H)"*.

El procedimiento descrito en el Ejemplo 9 se utilizd
para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los
materiales de partida apropiados.

Compuesto N2 ,N*-bis (3,3-difluorociclopentil)-6-(6-(1,1-

difluoroetil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.32-8.43 (m, 1H), 7.93-7.95
(m, 1H), 7.78 (bs, 1H), 5.28-5.70 (m, 2H), 4.54-4.71 (m, 2H),
1.72-2.65 (m, 15H). LC-MS: m/z 461.2 (M+H)*.

Compuesto N2,N*-bis (3,3-difluorociclobutil)-6-(6-(1,1-

5 difluoroetil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
|\
N
K NN F
neW P Waa
N N N
H H
10

1§ NMR (400 MHz, CDCls) & 8.35-8.42 (m, 1H), 7.95 (bs,
1H), 7.80 (bs, 1H), 5.42-5.85 (m, 2H), 4.35-4.52 (m, 2H),
3.04 (bs, 4H), 2.62 (bs, 4H), 2.04-2.16 (m, 3H). LC-MS: m/z
433.2 (M+H)*.
Ejemplo 10. Preparacién de Compuestos de Triazina Di-
15

alifaticos Simétricos de Férmula L. Los compuestos de este

Ejemplo se preparan mediante el Esquema 10 general, descrito

a continuacidn.

20
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Esquema 10
o F%T/CI ﬂﬁi\fol R N
N
ClNg lLO/, biuret E{ONa EOH _ J\ POCIs ji R
E/;{/ HC(OMe)3, TFA  HN™ ™N 100 °C )Nl N
- N c” N el

Cl

\I

§§>LH X )\RE

C:\

Férmula Ll

Paso 1: Preparacién de 6-(6-cloropiridin-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4(1H,3H) -diona. A un matraz de fondo redondo de
tres cuellos seco se agregaron biuret (14.8 g, 0.14 mol),
metil 6-cloropicolinato (21 g, 0.12 mol) y EtOH (250 mL). La
mezcla se desgasificd con Nz tres veces y luego se agitd a
25°C durante 20 min. Luego la temperatura se dejdé aumentar
hasta 50°C, con posterior adicidédn de HC(OMe)s (17 mL, 0.14
mol) vy TFA (1.37 g, 0.0l mol). La mezcla de reaccidn
(suspensidén amarilla clara) se agitdé a esta temperatura
durante 30 min, con posterior adicién por goteo de una
solucién de NaOEt en EtOH (20%p, 163 g, 0.48 mol). La
suspensidén espesa amarillenta resultante se calentdé hasta
alcanzar reflujo durante 2hr hasta que la reaccidn se
completé. La mezcla se enfridé hasta alcanzar t.a. y se

concentrbé a presidén reducida. El1 residuo se tratd con agua
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(200 mL) y se concentrd a presidén reducida para eliminar el
etanol remanente. Luego se agregd agua (300 mL) al residuo
(mientras se agitaba) para formar una solucidén marrdn clara.
La solucidén se enfrid hasta alcanzar 10°C y lentamente se
ajustdé6 hasta alcanzar pH 1 mediante HC1 6N. La mezcla
resultante se agitdé durante otras 2 hr y se filtrd. La torta
del filtro se 1lavdé con HCl1 ac. (pH=l), se recogid y se
suspendié en DCM (300 mL). La suspensidn se agitd a t.a.
durante 2hr, se filtrdé y se secd para proporcionar el
producto deseado. LC-MS: m/z 225.0 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de 2,4-dicloro-6-(6-cloropiridin-2-
il)-1,3,5-triazina. El1 procedimiento es el mismo que el del
Ejemplo 1 Paso 3 descrito anteriormente. LC-MS: m/z 260.9
(M+H) *.

Paso 3: Preparacién de 6-(6-cloropiridin-2-il)-N?,6N¢-
bis((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-
diamina. Una mezcla de 2,4-dicloro-6-(6-cloro -piridin-2-il)-
1,3,5-triazina (0.27 g, 1.04 mol), (R)-1,1,1-trifluoropropan-
2-amina clorhidrato (0.39 g, 2.6 mol) y carbonato de potasio
(0.43 g, 3.1 mol) en 1,4-dioxano seco (2.5 mL) se agitd en
atmésfera de Nz a 50°C durante 36 hr luego a 100°C durante
otras 36 hr hasta que la reaccién se completd. La mezcla
resultante se filtrdé a través de Celite y la torta se lavd

con EtOAc. El filtrado se concentrd y el residuo se purificd
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mediante métodos convencionales para proporcionar el producto

deseado.
| N Cl
_N
5 SeN
~ X
F3C/\” N7 N7 e,

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.32 (m, 1H), 7.80 (m, 1H),
7.48 (4, J = 7.9 Hz, 1H), 5.61 (m, 1.5H), 5.25 (m, 0.5H),
5.09 (m, 0.5H), 4.88 (m, 1.5H), 1.54 - 1.26 (m, 6H). LC-MS:

m/z 415 (M+H)*.

10
El procedimiento descrito en el Ejemplo 10 se utilizd
para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los
materiales de partida apropiados.
Compuesto 6- (6-Cloropiridin-2-il)-N? ,N4-bis((S)-1,1,1-
15 trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
| N Cl
_N
I
F.C” N7 N7 N7 CF,
H H
20 1H NMR (400 MHz, CDCli3) & 8.29 - 8.16 (m, 1H), 7.72 (4, J

= 7.6 Hz, 1H), 7.41 (4, J= 7.9 Hz, 1H), 5.70 - 5.13 (m, 2H),

5.09 - 4.71 (m, 2H), 1.34 (m, 6H). LC-MS: m/z 415 (M+H)"*.
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Compuesto 6- (6-Cloropiridin-2-il)-N?-((R)-1,1,1-

trifluoropropan-2-il)-N4-((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il) -

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

N Cl
5 on
N“ "N
FSCJ\”)\\NJ\”J\CF3
'H NMR (400 MHz, CDCls3) o 8.41 - 8.23 (m, 1H), 7.83 (s,
i), 7.51 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 5.68 - 5.20 (m, 2H), 5.18 -
10 4.81 (m, 2H), 1.48 - 1.39 (m, 6H). LC-MS: m/z 415 (M+H)*.
Compuesto 6- (6-Cloropiridin-2-il)-N? /N¢-bis(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
N Cl
| _N
N“ °N
Lo FQ,CJ\H)\\NJ\HJ\CF3
'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.29 - 8.16 (m, 1H), 7.72 (4, J
= 7.6 Hz, 1H), 7.41 (4, J= 7.9 Hz, 1H), 5.70 - 5.13 (m, 2H),
5.09 - 4.71 (m, 2H), 1.34 (m, 6H). LC-MS: m/z 415 (M+H)".
20 Compuesto 6- (6-Cloropiridin-2-il)-N? ,N4-bis(1,1,1-
trifluorobutan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
XN Cl
| _N
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'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 8.39 - 8.31 (m, 1H), 7.86 -
7.79 (m, 1H), 7.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.67 - 5.12 (m, 2H),
4.98 - 4.65 (m, 2H), 2.07 - 1.91 (m, 2H), 1.70 - 1.55 (m,
2H), 1.06 (dd, J = 8.6, 6.0 Hz, 6H). LC-MS: m/z443 (M+H)".
5 Compuesto 6- (6-Cloropiridin-2-il)-N? ,N*-bis((S)-1,1,1-
trifluorobutan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

N Cl

| _ N

CF3 NN CF;

| :
\\/%SN)%N)\Nﬂﬁv/
10 H H
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.30-8.35 (t, 1H), 7.78-7.82
(¢, 1H), 7.47-7.52 (m, 1H), 5.49-5.63 (m, 2H), 4.72-4.89 (m,
2H), 1.95-1.99 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 1.02-1.08 (t, ©6H). LC-
MS: m/z 443 (M+H)*.
15 Compuesto 6- (6-Cloropiridin-2-il)-N? ,N*-bis((R)-1,1,1-
trifluorobutan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
| N Cl
_N
CF3 N7 P CFs
\VﬁﬁW(JQN/kN7%\//
H H
20

lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.31-8.35 (t, 1H), 7.78-7.82
(t, 1H), 7.47-7.49 (m, 1H), 5.16-5.71 (m, 2H), 4.72-4.74 (m,
2H), 1.94-2.01 (m, 2H), 1.62-1.64 (m, 2H), 1.02-1.08 (t, 6H).

LC-MS: m/z 443 (M+H)*.
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Compuesto 6- (6-Cloropiridin-2-il)-N?-((R)-1,1,1-
trifluorobutan-2-il)-N4-((S)-1,1,1-trifluorobutan-2-il) -

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

| X Cl
5 N
CF, N/IN CF;
\/(5NJ\\N)\N7'R)\/
H H
IHNMR (400 MHz, CDCl3) &8.30-8.35 (m, 1H), 7.81 (s, 1H),
7.47-7.49 (d, 1H), 5.35-5.66 (m, 2H), 4.91-5.13 (d, 1H), 4.72
10 (s, 1H), 2.00-2.23 (d, 3H), 1.31-1.42 (4, 1H), 1.03-1.07 (m,
6H) . LC-MS: m/z 443 (M+H)*".
Compuesto 3,3'-((6-(6-Cloropiridin-2-il)-1,3,5-triazina-
2,4-diil)bis (azanodiil) )dibutanonitrilo
/,| Cl
~ _N
15
\/J\ I P /L\/
ne b A I Ao
H H
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.21 (s, 1H), 7.73 (t, J = 7.6
Hz, 1H), 7.41 (4, J = 7.8 Hz, 1H), 5.61 - 5.18 (m, 2H), 4.59
- 4.20 (m, 2H), 2.85 - 2.60 (m, 4H), 1.44 - 1.36 (m, 6H). LC-
20

MS: m/z 357 (M+H)“*.
Compuesto 6- (6-Cloropiridin-2-il)-N? ,N%-bis (1-

ciclopropilpropil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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)
O
5 1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.260 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.76

(¢, 0= 7.8 Hz, 1H), 7.43 (4, J = 7.8 Hz, 1H), 5.37 - 5.08
(m, 2H), 3.48 - 3.37 (m, 2H), 1.73 - 1.56 (m, 4H), 0.98 (t, J
= 7.3 Hz, 6H), 0.92 - 0.80 (m, 2H), 0.66 - 0.20 (m, 8H). LC-
MS (m/z): 387.2 (M+H)*.

10 Compuesto 6- (6-Cloropiridin-2-il) -N?, N*-

bis(diciclopropilmetil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

| X Cl
N
N~ |N
NS NN
H H
15
lH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.18 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.69
(¢, J= 7.8 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.50 - 5.01
(m, 2H), 3.30 (s, 2H), 0.89 (m, 4H), 0.50 - 0.21 (m, 16H).
LC-MS: m/z 411.2 (M+H)*.
20 Compuesto 6- (6-Cloropiridin-2-il) -N?,N*-bis (4,4-

difluorociclohexil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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5 'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.28 (d, J = 8.2 Hz, 1lH), 7

.80
(¢, = 7.5 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.64-6.12 (m,
2H), 4.17-3.98 (m, 2H), 2.17-1.70 (m, 16H). LC-MS: m/z 459
(M+H) *.
Compuesto

6- (6-Cloropiridin-2-il) -N?,N*-bis (3, 3-

10 difluorociclopentil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
| N Cl
_N
2o S e
|
F N/L\N)\N F
H H
r 1H NMR (400 MHz, CDCls3) & 8.41 8.25 (m, 1H), 7.85 (t,
J = 7.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J 7.6 Hz, 1H), 5.78 5.37 (m,
2H), 4.69 - 4.53 (m, 2H), 2.65 - 2.55 (m, 2H), 2.51 - 1.98
(m, 8H), 1.85 - 1.76 (m, 2H). LCMS: m/z 431.1 (M+H)*.
Compuesto 6- (6-Cloropiridin-2-il)-N? ,N%-bis (2, 2-
- difluorociclopentil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
| XN Cl
_N
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'H NMR (400 MHz, CDClsz) & 8.48 - 8.26

(m, 1H), 7.82 (s,

1H), 7.49 (s, 1lH), 5.63 (m, 2H), 4.70

(m, 2H), 2.41-2.08 (m,

6H), 1.83 (m, 4H),

1.66 (s, 2H). LCMS: m/z 431 (M+H)*

Compuesto 2,2'-((6-(6-Cloropiridin-2-il)-1,3,5-triazina-

5 2,4-diil)bis (azanodiil) )diciclopentanol
N Cl
~
H H
X
NN
H
10 1§ NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.27 - 8.17 (m, 1H), 7.77 (t, J
= 7.8 Hz, 1H), 7.45 (4, J = 7.9 Hz, 1H), 6.30 - 5.83 (m, 1H),
5.52 (m, 2H), 5.00 (m, 1H), 4.05 - 3.88 (m, 2H), 2.32 - 2.17
(m, 2H), 2.10 (m, 1H), 2.01 (s, 1H), 1.88 - 1.65 (m, 6H),
1.51 (m, 2H). LCMS: m/z 391 (M+H)*
15 Compuesto

6- (6-Cloropiridin-2-il) -N?,N*-bis (6, 6-

difluorocespiro[3.3]heptan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

20

'H NMR (400 MHz, CDClsz) 0&8.25 - 7.78

(m, 4H), 7.64 (m,

1H), 4.45 - 4.24 (m, 2H), 2.72- 2.66

(m, 4H), 2.61 - 2.50 (m,

4H), 2.46 - 2.41 (m, 4H), 2.22 - 2.19 (m, 4H). LCMS: m/z 483
(M+H) *
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Compuesto 6- (4-Cloropiridin-2-il) -N2,N4-bis (4,4-

difluorociclohexil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

Cl A~
N
F F
O O
NN
H H

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.48
(s, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
4.20-4.02 (m, 2H), 1.98-1.61 (m, 16H). LC-MS: m/z 459.1
10 (M+H) *.
Compuesto 6- (5-Cloropiridin-3-il)-N? ,N*-bis((R)-1-
ciclopropiletil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

Cl

N” N =

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.36 (m, 1H), 8.65 (d, J = 2.1

Hz, 1H), 8.54 (¢, J= 1.9 Hz, 1lH), 5.46 - 5.06 (m, 2H), 3.78

- 3.40 (m, 2H), 1.29 (s, 6H), 0.95 - 0.87 (m, 2H), 0.56 -

20 0.38 (m, 6H), 0.29 (s, 2H). LC-MS: m/z 359 (M+H)"*.

Ejemplo 11 Los compuestos de este Ejemplo se preparan

mediante el Esquema 11 general, descrito a continuacién.
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Esquema 11
E/\ Cl C/ “NH; /;M\T,NHPMB \:r,NHQ
_N oo P (Y TFA, ta @N
NTEN - Pd2(dba)3, t-BuONa, l o
H N™ N H N N =
V/LNA.NANA to0°C | S LT
HOTOR YV v ONNN Y v oV Ty

Paso 1. Preparacién de N?,N‘-bis((R)-l-ciclopropiletil)-
6-(6-((4-metoxibencil)amino)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,64-
diamina. A una solucidén de 6-(6-cloropiridin-2-i11)-N2,N4-
bis((R)-1-ciclopropiletil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina (120
mg, 0.33 mmol), (4-metoxifenil)metanamina (69 mg, 0.51 mmol),
BINAP (42 mg, 0.66 mmol) y t-BuONa (63 mg, 0.66 mmol) en
dioxano anhidro (2 mL) a t.a. En atmésfera de N2 se agregd
Pdy(dba)z (30 mg, 0.033 mmol) en una porcidén. La mezcla de
reaccidén luego se agitd a 100°C durante toda la noche y luego
se concentrd a presidén reducida para proporcionar el producto

deseado.

LCMS: m/z 460 (M+H)".

Paso 2. Preparacién de 6-(6-aminopiridin-2-il)-N?,6N¢-
bis((R)-1-ciclopropiletil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina. Se
disolvid N2,N4-bis ((R)-1l-ciclopropiletil)-6-(6-(4-

metoxibencilamino) piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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(80 mg, 0.17 mmol) en TFA (0.5 mL) en atmbésfera de Nz . La
mezcla de solucidén luego se agitd a t.a. durante toda 1la
noche y luego se concentré a presidédn reducida. E1 residuo se
purificdé mediante métodos convencionales para proporcionar el

5 producto deseado.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.71 - 7.54 (m, 2H), 6.74 -

10
6.69 (m, 1H), 6.24 - 5.30 (m, 2H), 3.70 - 3.54 (m, 2H), 1.29
- 1.25 (m, ©H), 0.95 - 0.90 (m, 2H), 0.58 - 0.26 (m, 8H).
LCMS: m/z 340.2 (M+H)"*.
Ejemplo 12 ILos compuestos de este Ejemplo se preparan
15 mediante el Esquema 12 general, descrito a continuacién.
Esquema 12
| - OMe | % -OH
N TMSCUNal N
/Nl\jl\ . CH3CN, 80°C )Nl\\j]\ -
BEsS AL
20 Paso 1. Preparacién de 6-(4,6-bis((R)-1-

ciclopropiletilamino)-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-0l. A una
mezcla de N2,N4-bis((R)-1-ciclopropiletil)-6-(6-metoxipiridin-
2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina (50 mg, 0.14 mmol) y NaI (63

mg, 0.42 mmol) en CHsCN anhidro (1 mL) a t.a. se agregd TMSCl
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(46 mg, 0.42 mmol) en una porcidén. La mezcla de reaccidn se
agitdé 80°C durante 6 hr y luego se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificd mediante métodos
convencionales para proporcionar el producto deseado. 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 10.24 (br s, 1H), 7.51 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 7.29 - 7.20 (m, 1H), 6.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.42 -
5.31 (m, 2H), 3.63 - 3.52 (m, 2H), 1.30 - 1.25 (m, ©6H), 0.98
- 0.87 (m, 2H), 0.62 - 0.21 (m, 8H). LCMS: m/z 341.2 (M+H)".

Ejemplo 13 Los compuestos de este Ejemplo se preparan

mediante el Esquema 13 general, descrito a continuacidn.

Esquema 13

/\B/O \B/\

x Cl 6\8/6 | AN

~N / ~N

-

N™ =N = Pd(dppf)Cl, K2C03r N™ N =
/lL JL\ : dioxano/H,0 KJf/lx /ﬂ\ éi\ :
2
N N N/Q\K7 N~ 'N N/W\Y7

Paso 1. Preparacién de N?,N‘-bis((R)-1-ciclopropiletil)-

6-(6-vinilpiridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina. A una
suspensidén de 6-(6-cloropiridin-2-il)-N2,N4-bis ((R)-1-
ciclopropiletil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina (200 mg, 0.56
mmol), 2,4,6-trivinil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (135 mg,
0.84 mmol) y K2CO3z (154 mg, 1.11 mmol) en dioxano (2 mL) y H20
(0.8 mL) bajo una atmésfera de N2 se agregd Pd(dppf)Clz (41
mg, 0.06 mmol) en una porcidén. La mezcla de reaccidn se agitd

a 100°C durante toda la noche y luego se enfrié hasta
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alcanzar t.a. y se aplacd con agua. La mezcla resultante se
extrajo con EtOAc (20 mL x 2). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua Yy salmuera, se secaron sobre NazS04
anhidro y se concentraron a presidén reducida. E1l residuo se
purificdé mediante métodos convencionales para proporcionar el
producto deseado. 'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.28 - 8.15 (m,
i4), 7.77 (¢, J= 7.6 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.05
- 6.99 (m, 1H), 6.15 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.42 (d, J = 17.6
Hz, 1H), 5.44 - 5.16 (m, 2H), 3.72 - 3.52 (m, 2H), 1.35 -
1.22 (m, 6H), 0.98 - 0.86 (m, 2H), 0.58 - 0.21 (m, 8H). LCMS:
m/z 351.1 (M+H)*.

Ejemplo 14 ILos compuestos de este Ejemplo se preparan

mediante el Esquema 14 general, descrito a continuacidn.

Esquema 14
PN i
| e /Q\\T/CHO //“\‘:}H\F
=N \ _N |
1)03,DCM,-78°C Y DAST, DCM, ta SN
NTEN 2) Me,S & A
| 2 1 NN NN -
— NT NN AL AL /L A 2
VoR TRV VNYEN T N Y
Paso 1. Preparacién de 6-(4,6-bis(((R)-1-
ciclopropiletil)amino)-1,3,5-triazin-2-il1) picolinaldehido.

Se burbujed ozono en una solucidén de N?,N4-bis((R)-1-
ciclopropiletil)-6-(6-vinilpiridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-

diamina (120 mg, 0.34 mmol) en DCM (2 mL) a -78°C durante
lhr. Después de que se purgd el exceso de ozono mediante Ny,

se agregd MezS (0.2 mL) a la mezcla de reaccién a 0 °C. La
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mezcla resultante se concentrd y el residuo se purificd
mediante métodos convencionales para proporcionar el producto
deseado. LCMS: m/z 353 (M+H)*.

Paso 2. Preparacién de N?,N¢-bis((R)-l-ciclopropiletil)-
6-(6-(difluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina.
A una solucién de 6-(4,6-bis((R)-1-ciclo propiletilamino)-
1,3,5-triazin-2-il)picolinaldehido (50 mg, 0.14 mmol) en DCM
anhidro (2 mL) a 0°C se agregd por goteo DAST (68 mg, 0. 43
mmol) . La mezcla de reaccidén se agitd a t.a. durante toda la
noche. La mezcla resultante lentamente se aplacd con NaHCOs
ac. sat. (5 mL) a 0°C, luego se extrajo con DCM (40 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre Na»S0Os anhidro, se concentraron y se purificaron
mediante métodos convencionales para proporcionar el producto
deseado. !'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.46 (s, 1H), 7.97 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.98 - 6.70 (m, 1H),
5.47 - 5.21 (m, 2H), 3.67 - 3.50 (m, 2H), 1.32 - 1.25 (m,
6H), 0.92 - 0.86 (m, 2H), 0.58 - 0.21 (m, 8H). LCMS: m/z 375
(M+H) *.

El procedimiento descrito en el Ejemplo 14 se utilizd
para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los
materiales de partida apropiados.

Compuesto N2 ,N4-bis(4,4-difluorociclohexil) -6- (6-

(difluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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F
//I F
N
K F
jole Vel
NEN N
H H
5
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.48 (, 1H), 8.01 (br s., 1H),
7.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.67 - 7.01 (m, 1H), 5.02 - 5.55
(m, 2H), 3.95 - 4.20 (m, 2H), 2.14 (m, 8H), 1.86 - 1.98 (m,
4H), 1.77 (m, 4H). LC-MS: m/z 475 (M+H)*.
Compuesto N2 ,N4-bis(3,3-difluorociclobutil) -6-(6-
10
(difluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
T F
_N
F NTSN F
0L LTF
I
H*NAH
15
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.64 - 8.35 (m, 1H), 8.10 -
7.92 (m, 1H), 7.81 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.82 (m, 1H), 5.98 -
5.29 (m, 2H), 4.70 - 4.16 (m, 2H), 3.24 - 2.92 (m, 4H), 2.79
- 2.44 (m, 4H). LC-MS: m/z 419 (M+H)*.
20 Ejemplo 15 Los compuestos de este Ejemplo se preparan

mediante el Esquema 15 general, descrito a continuacidn.
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Esquema 15

N

|

S =N ~_~N
/L COIPA(OAC) \[ LiOH ¥

- JE—
- - B

N™ ™N = N” N E =
L oo LY Ty
- N ».N/ \Nz . . g g T — T -\\

v N \VA4 N N H/\\/ NTNTONT

T

1: cloruro de oxalilo s \ I
2:NH;, TI\KN - N"SN =
B | -
AL A M A
W/IH N ﬁ N7 < N N N ‘\V/

10 Paso 1: Preparacién de metil 6-(4,6-bis((R)-1-
ciclopropiletilamino)-1,3,5-triazin-2-il)picolinato. A una
mezcla de 6-(6-cloropiridin-2-il)-N2,N*-bis ((R)-1-
ciclopropiletil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina (0.25 g, 0.7
mmol) en MeOH (10 mL) se agregaron dppf (80 mg, 0.15 mmol),

15 Pd(OAc)2 (60 mg, 0. 27 mmol) y Et3N (150 mg, 1.5 mmol). La
mezcla de reaccidén se desgasificd y se 1llend nuevamente con
CO tres veces y luego se agitd bajo una atmdésfera de CO (60
psi) a 70°C durante 12hr. La mezcla resultante se enfrid
hasta alcanzar t.a. y se concentrd a presidédn reducida. E1

20 residuo se triturdé con EtOAc (100 mL) vy se filtrd. E1L
filtrado se <concentrd y se purificé mediante métodos
convencionales para proporcionar metil 6-(4,6-bis((R)-1-
ciclopropiletilamino)-1,3,5-triazin-2-il)picolinato. 1H NMR

(400 MHz, CDCl3) & 8.50 (m, 1H), 8.24-8.22 (dd, 1H), 7.99-
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7.95 (t, 1H), 5.49 (m, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.57 (m, 2H), 1.92
(s,6H), 0.96-0.87 (m, 2H), 0.52-0.26 (m,8H). LCMS: m/z 383
(M+H) *.

Paso 2: Preparacién de acido 6-(4,6-bis(((R)-1-
ciclopropiletil)amino)-1,3,5-triazin-2-il) picolinico. A una
mezcla de metil 6-(4,6-bis((R)-1-ciclopropiletilamino)-1,3,5-
triazin-2-il)picolinato (150 mg, 0.40 mmol) en agua (2.0 mL)
y THEF (3.0 mL) se agregd hidrdéxido de 1litio (47 mg, 2.0
mmol) . La mezcla de reaccidén se agitd a t.a. durante toda 1la
noche y luego se acidificdé con HC1l ac. (1 N) hasta alcanzar
PH 5-6 y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na»S0Os anhidro y se concentraron a presidn
reducida para proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z 367
(M=H) ~.

Paso 3: Preparacién de 6-(4,6-bis((R)-1-
ciclopropiletilamino)-1,3,5-triazin-2-il)picolinamida. A una
mezcla enfriada con hielo de adcido 6-(4,6-bis(((R)-1-
ciclopropiletil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)picolinico (120 mg,
0.32 mmol) en DCM seco (5.0 mL) y DMF(0.1 mL) se agregd por
goteo cloruro de oxalilo (65 mg, 0.5 mmol). La mezcla de
reaccidén se agitdé a t.a. durante 2 hr y luego se tratd con
amoniaco. La mezcla resultante se agitd durante 10 min a 0°C
y luego se concentrdé y se purificdé mediante métodos

convencionales para proporcionar 6-(4,6-bis((R)-1-
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ciclopropiletilamino)-1,3,5-triazin-2-il)picolinamida. H NMR
(400 MHz, CDCls3) & 13.59 (s, 1H), 9.30-9.14 (m, 3H), 8.58-
8.30 (m, 3H), 7.95 (s, 1H), 3.77-3.54 (m, 2H), 1.29 (d, 6H),
1.02 (m,2H), 0.50-0.30 (m,8H). LCMS: m/z 368 (M+H)"*.

Paso 4: Preparacién de 6-(4,6-bis((R)-1-
ciclopropiletilamino)-1,3,5-triazin-2-il)picolinonitrilo. A
una mezcla de 6-(4,6-bis((R)-1-ciclopropiletilamino)-1,3,5-
triazin-2-il)picolinamida (36 mg, 0.1 mmol) en piridina seca
(3.0 mL) se agregd tricloruro de fésforo (0.1 mL). La mezcla
de reaccidén se agitd a t.a. durante 2 hr y luego se concentrd
a presidédn reducida. E1l residuo se purificdé mediante métodos
convencionales para proporcionar 6-(4,6-bis((R)-1-
ciclopropiletilamino)-1,3,5-triazin-2-il)picolinonitrilo. 1H
NMR (400 MHz, CDCls) & 8.50-8.48 (m, 1H), 8.24-8.22 (t, 1H),
7.73-7.71 (dd, 1H), 5.46-5.14 (m, 2H), 3.62-3.50 (m, 2H),
1.22-1.18 (m, 6H), 0.89-0.84 (m, 2H), 0.46-0.20 (m,8H). LCMS:
m/z 350 (M+H)*.

Ejemplo 16 ILos compuestos de este Ejemplo se preparan

mediante el Esquema 16 general, descrito a continuacidn.
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Esquema 16
- F - F
ST NHNH, ﬂ/‘“\‘/ BR/CHCl . F  COPd(OAC), B
I SV VAL I | /I oc F~ N “coM
N FPONTON F~ N~ “Br dppfMeOH/60 °C O.Me
R
F="™ NH NH j»
T /\\ J’l\ J\,
MeONa MeOH
Paso 1: Preparacién de 3,6-difluoro-2-

hidrazinilpiridina. A una solucidén enfriada con hielo de
2,3,6-trifluoropiridina (1.0 g, 7.5 mmol) en etanol (10 mL)
se agregd hidrato de hidrazina (0.75 g, 15.0 mmol). La mezcla
de reaccidén se entibidé hasta t.a. y luego se calentd a
reflujo durante 2 hr. Después de que se enfrid hasta alcanzar
t.a., la mezcla de reaccidén se diluyd con agua (10 mL) y se
extrajo con DCM (2 x 20 mL). Las capas orgédnicas combinadas
se secaron sobre Na»SOs anhidro y se concentraron a presidn
reducida para proporcionar 3,6-difluoro-2-hidrazinilpiridina.
LC-MS (m/z): 146 (M+H)*

Paso 2: Preparacién de 2-bromo-3,6-difluoropiridina. A
una solucidén agitada de 3,6-difluoro-2-hidrazinilpiridina
(1.1 g, 7.0 mmol) en cloroformo (20 mL) a t.a. se agregd por
goteo bromo (1.8 g, 11.2 mmol). La mezcla de reaccidn se
calenté6 hasta alcanzar 60°C durante 1.5 hr. La mezcla
resultante se enfrié hasta alcanzar t.a., se aplacd con

NaHCO3 ac. sat. y se extrajo con diclorometano (2 x 20 mL).
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Las capas organicas combinadas se secaron sobre NazSO4
anhidro, se concentraron y se purificaron mediante métodos
convencionales para proporcionar 2-bromo-3, 6-
difluoropiridina. LC-MS: m/z 194 (M+H)".

Paso 3: Preparacién de metil 3,6-difluoropicolinato. A
una solucién de 2-bromo-3,6-difluoropiridina (0.8 g, 4.1
mmol) en MeOH (10 mL) se agregaron dppf (0.3 g, 0.56 mmol),
Pd(OAc)> (0.1 g, 0. 45 mmol) y Et3N (1.6 mL, 8.2 mmol). La
suspensidén se desgasificd y se llend nuevamente con atmdésfera
de CO tres veces. La mezcla resultante se agitd en atmésfera
de CO (60 psi) a 70°C durante 12 hr, luego se enfrid hasta
alcanzar t.a. y se concentrd a presidédn reducida. El residuo
se triturdé con EtOAc (150 mL) y se filtrdé. E1 filtrado se
concentrd y se purificdé mediante métodos convencionales para
proporcionar metil 3,6-difluoropicolinato. LC-MS: m/z 174
(M+H) *.

Paso 4: Preparacién de N?,N*-bis(4,4-difluorociclohexil) -
6-(3,6-difluoropiridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina. A
una suspensién de N!,N°-bis (4,4-difluorociclohexil)-biguanida
(167 mg, 0.50 mmol) y metil 3,6-difluoropicolinato (130 mg,
0.75 mmol) en MeOH (5 mL) se agregdé NaOMe (81 mg, 1.5 mmol).
La mezcla de reaccidédn se agitd a t.a. durante toda la noche,
luego se vertid en agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos

organicos combinados se secaron sobre NazSOs anhidro y se
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concentraron a presidén reducida. El1 residuo se purificd
mediante métodos convencionales para proporcionar NZ2,N4-bis
(4,4-difluorociclohexil)-6-(3,6-difluoropiridin-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.67-7.61 (m,
iH), 7.07-7.03 (m, 1H), 5.46-5.10 (m, 2H), 4.08-3.97 (m, 2H),
2.17-2.09 (m, 8H), 1.96-1.83 (m, 4H), 1.73-1.63 (m, 4H). LC-
MS: m/z 461 (M+H)*

Ejemplo 17 Los compuestos de este Ejemplo se preparan
mediante el Esquema 17 general, descrito a continuacidn.

Esquema 17

H
/“k F |’§\/N‘NH2 /’Q{TNHZA

= N F/‘/N
\[ F NHxNH5 F Ni Raney E
/\ FA’/\\ -

F
=y i E

T —_— = [
]L F N”
AN /\ /\ AO\ / / S /U\ 41\ A

N° N~ N
H H

Paso 1: Preparacién de N?,N‘-bis(4,4-difluorociclohexil) -
6- (3-fluoro-6-hidrazinilpiridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,64-
diamina. A una solucidén de N2,N4-bis(4,4-difluoro-ciclohexil) -
6-(3,6-difluoropiridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina (230
mg, 0.50 mmol) en THF (20 mL) se agregd hidrato de hidrazina
(150 mg, 3.0 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 60°C
durante 2.5 hr. Después de enfriar hasta alcanzar t.a., la
mezcla de reaccidén se diluyd con DCM y se lavd con agua. La
fase orgédnica se separd, se secd sobre Na304 anhidro y se
concentrd a presidédn reducida para proporcionar el producto

deseado. LC-MS (m/z): 473.2 (M+H)*
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Paso 2: Preparacién de 6-(6-amino-3-fluoropiridin-2-il)-
N2,N4-bis(4,4-difluorociclohexil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina.
A una solucidén de N2,N4-bis(4,4-difluoro-ciclohexil)-6-(3-
fluoro-6-hidrazinilpiridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
(47 mg, 0.1 mmol) en metanol (5.0 mL) se agregd Ni Raney (100
mg). La mezcla de reaccidén se agitd en atmésfera de Hz
durante toda la noche a t.a. y luego se filtré. E1 filtrado
se concentrd y se purificdé mediante métodos convencionales
para proporcionar el producto deseado. 'H NMR (400 MHz, CDCls)
> 7.43-7.39 (m, 1H), 7.03-7.01 (m, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.10-
4.05 (m, 2H), 2.09-1.93 (m, 12H), 1.76-1.68 (m, 4H). LC-MS:
m/z 458.2 (M+H)*.

Ejemplo 18 Los compuestos de este Ejemplo se preparan

mediante el Esquema 18 general, descrito a continuacidn.

Esquema 18
o4
E N
F, F HCI
O o
N~ N7 N
H H
Paso 1: Preparacién de 6-(4,6-bis((4,4-

difluorociclohexil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-5-
fluoropiridin-2-ol. Una mezcla de N2,N4d-bis (4,4-
difluorociclohexil)-6-(3,6-difluoropiridin-2-il1)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina (100 mg, 0.22 mmol) en HC1 conc. (5.0
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mL) se agitdé a 100°C durante toda la noche. La mezcla
resultante se concentrdé vy se purificdé mediante métodos
convencionales para proporcionar el producto deseado. H NMR
(400 MHz, CDClz) & 9.96 (m, 1H), 7.40-7.27 (m, 2H), 6.73-6.67
(m, 1H), 5.47-5.17 (m, 2H), 4.02-3.92 (m, 2H), 2.11-1.66 (m,
16H). LCMS: m/z 459 (M+H) *.

Ejemplo 19 Los compuestos de este Ejemplo se preparan

mediante el Esquema 19 general, descrito a continuacidn.

Esquema 19
E

\_~ HCI 7 NH NH
F NaN (CN) |=/< [\_F
—[ >*NH2 _ = F J—l J /L \‘/\ ~
" 160°C H H H . A
7 T
N

\/N
/\ \_CH:ONa
CH3OH

BT [>—B(OH) S _ PN _
(\( F / I N N Ir" A _F
|\. ~N K3PO4 j: F}Q_,J\ N /LNN /U\N /Lx\)\F
N Pd(dppfiC -~ ) H H
~ 0" o tolueno

Paso 1: Preparacién de N!,N°-bis (3, 3-
difluorociclopentil)-biguanida. Una mezcla de 3,3-
difluorociclopentanamina c¢lorhidrato (3 g, 19.1 mmol) vy

dicianamida de sodio (1.7 g, 19.1 mmol) se calentdé a 160°C
durante 1 hr. El producto resultante se disolvidé en MeOH vy
luego se filtrd. E1 filtrado se concentrd para proporcionar
el producto deseado. LC-MS: m/z 310.2 (M+H)*t

Paso 2: Preparacién de etil 6-ciclopropilpicolinato. A
una mezcla de etil 6-bromopicolinato (200 mg, 0.87 mmol) vy

dcido ciclopropilborénico (149 mg, 1.74 mmol) en tolueno (15
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mL) se agregaron K3PO4 (369 mg, 1.74 mmol) y
dicloro(difenilfosfinoferroceno)paladio (11 mg, 0.017 mmol).
La mezcla resultante se agitdé en atmdédsfera de Nz a 100°C
durante toda la noche, luego se enfridé hasta alcanzar t.a. y
se filtrdé. E1 filtrado se concentrd y se purificd mediante
métodos convencionales para proporcionar el producto deseado.
LC-MS: m/z 192.1 (M+H)*.

Paso 3: 6-(6-ciclopropilpiridin-2-il)-N?,N‘-bis (3, 3-
difluorociclopentil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina. A una mezcla
de N!,N°-bis(3,3-difluorociclopentil)-biguanida (50 mg,0.16
mmol) vy etil 6-ciclopropilpicolinato (62 mg, 0.33 mmol) en
metanol (5 mL) se agregd NaOMe (44 mg, 0.80 mmol). La mezcla
de reaccidén se agitd a t.a. durante toda la noche y luego se
concentrd a presidédn reducida. E1 residuo se dividid entre
EtOAc y agua. La capa organica se separd, se lavd con
salmuera y se secd sobre Na»S0s anhidro, se concentrdé y se
purificdé mediante métodos convencionales para proporcionar el
producto deseado. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 58.43-8.33 (m, 1H),
8.06-7.99 (m, 1H), 7.25-7.23 (d, J = 8 Hz, 1H), 6.66-6.52 (m,
1H), 5.90-5.79 (m, 1H), 4.74-4.45 (m, 2H), 2.66-2.54 (m, 2H),
2.38-2.16¢ (m, 8H), 1.90-1.88 (m, 2H), 1.42-1.40 (m, 2H),
1.29-1.25 (m, 1H), 1.25-1.01 (m, 2H). LC-MS: m/z 437.2

(M+H) *.
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El procedimiento descrito en el Ejemplo 19 se utilizd
para proporcionar los siguientes compuestos

utilizando 1los

materiales de partida apropiados.

Compuesto 6- (6-Ciclopropilpiridin-2-il)-N? ,N*-bis(4,4-
5 difluorociclohexil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
7
x_N
F F
golsVes
NN
H H
10 H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.21 (s, 1H), 7.87 (s, 1H),
7.14 (s, 1H), 5.16 (s, 1H), 4.17 - 4.01 (m, 2H), 2.43 (s,
1H), 2.16 - 1.74 (m, 16H), 1.25 (s, 2H), 1.02 (s, 2H), 0.87
(m, 1H). LCMS: m/z 465 (M+H)*
Compuesto N2 ,N‘-bis (4,4-difluorociclohexil) -6-(6-
15 metilpiridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
|‘\
_N
R F
N™ N
L O
N N N
H H
50 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.181 - 8.11 (m, 1H), 7.71 (s,
1H), 7.29 (s, 1H), 5.46 - 5.07 (m, 2H), 4.19 - 3.99 (m, 2H),

2.69 (s, 3H), 2.17 - 2.12 (m, 9H), 1.97 - 1.84 (m, 4H), 1.63

- 1.55 (m, 3H). LCMS: m/z 439 (M+H)"*.
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Ejemplo 20 Preparacién de Compuestos de Triazina Di-
alifaticos Simétricos de Férmula M. Los compuestos de este
Ejemplo se preparan mediante el Esquema 20 general, descrito

a continuacidn.

Esquema 20

T F
NTSOF
o) I N
Fs.C. _N. _Cl CO, dppf, TEA F,c. _N. . biuret, EtONa, EtOH Z
oy oLy ]
P MeOH,Pd(OAc),, 70°C L HC(OMe)s, TFA  HN™ =N
N N AN
0" N o

F
J<,F 2R1 F F
A< R2TNH P
U E/ ] L H/xW/LF

POCI, L _N
( £y
cl” N el R£L~N/]|\N5J\-N—J<R3
H H
Férmula M

Paso 1: Preparacién de metil 6- (trifluorometil)pirazina-
2-carboxilato. A una mezcla de 2-cloro-6-
(trifluorometil)pirazina (1 g, 5.5 mol) en MeOH (5.5 mL) se
agregd dppf (0.16 g, 0.29 mmol), Pd(OAc)2 (0.1 g, 0.44 mmol)
y EtsN (0.12 mL, 8.2 mmol). La suspensidén se desgasificd al
vacio y luego se 1llendé nuevamente con CO tres veces. La
mezcla resultante se agitd en atmdésfera de CO (80 psi) a 70°C
durante 2 dias hasta que la reaccidén se completd. La mezcla
se enfridé hasta alcanzar t.a. y se concentrd a presidn
reducida a 30°C. Al residuo se agregd EtOAc (150 mL). La

suspensién se filtrd y el filtrado se concentrd y se purificd
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mediante métodos convencionales para proporcionar el producto
deseado. LC-MS: m/z 207 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de 6-(6-(trifluorometil)pirazin-2-
il)-1,3,5-triazina-2,4(1H,3H)-diona. E1 procedimiento es el
mismo gque el del Ejemplo 1 Paso 2 descrito anteriormente. LC-
MS: m/z 260 (M+H)*.

Paso 3: Preparacién de 2,4-dicloro-6-(6-
(trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina. A una solucidn
de 6-(6-(trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-
2,4(1H,3H)-diona (2.8 g, 0.011 mol) en POClz (30 mL) se
agregd Et3N (0.3 mL). La mezcla se agitdéd a 100°C durante 16
hr hasta que la reaccidén se completd. La mezcla resultante se
concentré y se purificdé mediante métodos convencionales para
proporcionar el producto deseado. LC-MS: m/z 296 (M+H)*.

Paso 4: Preparacién de N?,N‘-bis(4,4-difluorociclohexil) -
6-(6-(trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,64-
diamina. El procedimiento es el mismo que el del Ejemplo 1
Paso 4.

F

F
N«\%F
| /N
K F
gosse,
N NN
H

H
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.73 (m, 1H), 9.07 (s, 1H),
5.49-5.15 (m, 2H), 4.17-3.99 (m, 2H), 2.17-1.58 (m, 16H). LC-
MS: m/z 494 (M+H)*.

El procedimiento descrito en el Ejemplo 20 anterior se

5 utilizd para proporcionar los siguientes compuestos

utilizando los materiales de partida apropiados.

N? ,N*-bis (3,3-difluorociclopentil)-6-(6-

(trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F

F F
Fb\N)N\ \/)N\ bF

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 9.74 (m, 1H), 9.07 (d, J = 3.2

Hz, 1H), 5.68 - 5.37 (m, 2H), 4.71 - 4.53 (m, 2H), 2.66 -

15 2.61 (m, 2H), 2.32 - 1.85 (m, 10H). LC-MS: m/z 466 (M+H)".
N? ,N*-bis((R)-3,3-difluorociclopentil) -6- (6-

(trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F

F
NVF

I _N

20
F N N F
F@@) I \‘QLF

ok

H
'H NMR (400 MHz, CDClz) & 9.77-9.71 (m, 1H), 9.06 (s,

1H), 5.68-5.37 (m, 2H), 5.54-4.72 (m, 2H), 3.12 (m, 1H), 2.64
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(m, 1H), 2.32 (m, 3H), 2.17-2.13 (m, 6H). LC-MS: m/z 466
(M+H) *.
N? ,N*-bis((S)-3,3-difluorociclopentil) -6- (6-

(trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F
F
NQ¥kF
bg
N
"o X L O<F
(s |l
F “N N/)\N F

H H($
'H NMR (400 MHz, CDClz) & 9.74 (m, 1H), 9.07 (d, J = 3.6
10 Hz, 1H), 5.70 -5.38 (m, 2H), 4.83 - 4.38 (m, 2H), 2.80 - 1.76
(m, 12H). LC-MS: m/z 466 (M+H)*.
N2- ((R) -3,3-difluorociclopentil) -N*- ((S)-3,3-

difluorociclopentil)-6-(6- (trifluorometil)pirazin-2-il) -

1,3,5-triazina-2,4-diamina
15

) TN [ x<F
A A A F

N“(R)
H H

20 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.74 (m, 1H), 9.07 (d, J = 3.3
Hz, 1H), 5.68 -5.37 (m, 2H), 4.81 - 4.40 (m, 2H), 2.79 - 1.73
(m, 12H). LC-MS: m/z 466 (M+H)".

N2 ,N4-bis(3,3-difluorociclobutil) -6- (6-

(trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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R Q F
o O o
N N N
H H
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.74 (m, 1H), 9.08 (s, 1H),
5.84 - 5.49 (m, 2H), 4.53 - 4.37 (m, 2H), 3.12 - 3.02 (m,
4H), 2.70 - 2.57 (m, 4H). LC-MS: m/z 438 (M+H) *+.

6- (6- (Trifluorometil)pirazin-2-il)-N? ,N*-bis((R)-1,1,1-

trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

1H NMR (400 MHz, CD3OD) & 9.80 (s, 1H), 9.17 (s, 1H),
5.22-4.88 (m, 2H), 1.43-1.38 (m, 6H). LC-MS: m/z 450.1
(M+H) *.

N2 ,N4-bis((S)-1,1,1-trifluorobutan-2-il)-6-(6-

(trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F
F
N/\*F

CF3 NZ°N  CFy

I
\/(S'FNJ\\N)\H@\/
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THNMR (400 MHz,DMSO-dg¢) 69.86-9.69 (m, 1H), 9.37 (d, 1H),
8.68-8.28 (m, 2H), 5.04-4.71 (m, 2H), 1.81-1.68 (m,4H), 0.97-

0.90, 6H). LC-MS: m/z 478.1 (M+H)*
Ejemplo 21 Preparacién de Compuestos de Triazina Di-
5 alifaticos Simétricos de Férmula N. Los compuestos de este
Ejemplo se preparan mediante el Esquema 21 general, descrito

a continuacidn.

Esquema 21
cl o CO dopf COOMe
n , dppf, /
OHC.__N._.Cl MeMgBr (,//J\N DMP & N Pd(OAc), PN
N | DCM N\‘Q//ll\ DCM I\“‘\ ,K TEA/MeOH [ |N
10 N C])/ I / N o]
y | T
F
F
0 o ALK F
N A L YT
~ N PCls, POC
DAST }J\E/N\ COOMe HoN™ N° NHy - t 5 3 ~N
/|r
DCM Sy Na,EtoH,90 Oc HNTSN 100 %c NN
/“\ ~
cl” "NT el
HR! F
15 R#/NHQ ““T/kf
N/\“‘ .
R3 I
N
1 -~
2R N =N R2
Ly A, /L
R¥ °N
H
FérmuIaN

Paso 1: Preparacién de 1-(6-cloropirazin-2-il)etanol. A

20 una solucién de metil 6-formilpirazina-2-carboxilato (590 mg,
4.15 mmol) en THF anhidro (5 mL) a -5°C se agregd por goteo
CH3MgBr (2.1 mL, 6.2 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a

t.a. durante 1 hr, luego se aplacd con NH4Cl sat. ac. a 0°C y

se extrajo con DCM (3 x 10 mL). Las capas organicas
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combinadas se lavaron con sSalmuera, se secaron sobre NazS04
anhidro vy se concentraron para proporcionar el producto
deseado. LC-MS: m/z 159.0 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de 1-(6-cloropirazin-2-il)etanona. A
una solucidédn de 1-(6-cloropirazin-2-il)etanol (370 mg, 2.3
mmol) en DCM (5 mL) a t.a. se agregdé DMP (1.5 g, 3.5 mmol).
La mezcla de reaccidén se agitd a t.a. durante 3 hr y luego se
filtrdé. E1 filtrado se concentrd y se purificd mediante
métodos convencionales para proporcionar el producto deseado.
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.12 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 2.72 (s,
3H). LC-MS: m/z 157.1 (M+H)"*.

Paso 3: Preparacién de metil 6-acetilpirazina-2-
carboxilato. A una solucidén de 1-(6-cloropirazin-2-il)etanona
(260.0 mg, 1.7 mmol) en MeOH (3 mL) se agregaron dppf (94.0
mg, 0.17 mmol), Pd(OAc): (20 mg, 0.1 mmol) y Et3N (0.4 mL, 2.6
mmol) . La mezcla se agitdé en atmbésfera de CO (60 psi) a 60°C
durante toda la noche. La mezcla resultante se enfridé hasta
alcanzar t.a. y se filtrdé. E1 filtrado se concentrd y se
purificdé mediante métodos convencionales para proporcionar el
producto deseado. LC-MS: m/z 181.0 (M+H)".

Paso 4: Preparacién de metil 6-(1,1-
difluorocetil)pirazina-2-carboxilato. A una solucidén de metil
6-acetilpirazina-2-carboxilato (240 mg, 1.3 mmol) en DCM

anhidro (3 mL) a 0°C se agregd lentamente DAST (0.86 mL, 6.5



10

15

20

- 366 -
mmol) . La mezcla de reaccidén se agitd a t.a. durante 3 hr,
luego se aplacd con NaHCOs3 frio ac. sat. a 0°C y se extrajo
con DCM (3 x 10 mL). Las capas orgédnicas combinadas se
secaron sobre  NazS0q4 anhidro y se concentraron para
proporcionar el producto deseado. LC-MS: m/z 203.1 (M+H)*.

Paso 5: Preparacién de 6-(6-(1,1-difluorcetil)pirazin-2-
il)-1,3,5-triazina-2,4(1H,3H)-diona. E1 procedimiento es el
mismo gque el del Ejemplo 1 Paso 2 descrito anteriormente. LC-
MS: m/z 256.1 (M+H)*.

Paso 6: Preparacién de 2,4-dicloro-6-(6-(1,1-
difluorocetil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina. E1 procedimiento
es el mismo que el del Ejemplo 1 Paso 3 descrito
anteriormente. LC-MS: m/z 292.0 (M+H)*.

Paso 7: Preparacién de N?,N‘-bis(4,4-difluorociclohexil) -
6-(6-(1,1-difluorcetil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,64-
diamina. El procedimiento es el mismo que el del Ejemplo 1

Paso 4 descrito anteriormente.

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 9.59 (m, 1H), 9.05 (s, 1H),

5.46 (s, 1lH), 5.06 (m, 1H), 4.07 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.09
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(s, 4H), 1.93 (m, 4H), 1.79 - 1.55 (m, 8H). LC-MS: m/z 490.2
(M+H) *.
El procedimiento descrito en el Ejemplo 21 se utilizéd
para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los
5 materiales de partida apropiados.
N? ,N*-bis(3,3-difluorociclopentil)-6-(6-(1,1-

difluoroetil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

-
10 S
SO O

H

I=z

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.60 (m, 1H), 9.04 (d, J = 6.0
Hz, 1H), 5.66 - 5.34 (m, 2H), 4.70 - 4.52 (m, 2H), 2.65 -
2.60 (m, 2H), 2.32 - 2.08 (m, 10H), 1.90 - 1.74 (m, 3H). LC-
15 MS: m/z 462.2 (M+H)*.

N2 ,N“4-bis(3,3-difluorociclobutil)-6-(6-(1,1-

difluorocetil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F
N/l
ﬁN
20 E Ay E
RS
N N N
H H

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 9.62-9.57 (m, 1H), 9.05 (s,

1H), 5.75-5.44 (m, 2H), 4.51-4.37 (m, 2H), 3.07 (s, 4H),
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2.65-2.61 (m, 4H), 2.17-2.08 (m, 3H). LC-MS: m/z 434.2
(M+H) *
Ejemplo 22 Preparacién de Compuestos de Triazina Di-
alifaticos Simétricos de Férmula O. Los compuestos de este
Ejemplo se preparan mediante el Esquema 22 general, descrito

a continuacidn.

Esquema 22
mCPBA
N cieheHe N N
“ l [ j\ _S0Ch_ f' 1 NaBH, J|: j\
COOMe 60°C COOMe cr” N~ “COOMe o VA
) N CO, dppf, N
Dess Martin /ﬂ\ /1 Pd(OAc) U/ =) _DAST /[ j\
DCM CI” N7 "cHo TEA O N
MeOH MeOQC/ N~ DCM  MeQOC

o o : W) i RQ\TJNHQ T
N/P“‘ “\_F _ “ -
MN)kﬂj*yz N Timrkr RS ﬁi]r F

I’ POCI; N
EtONa/EtOH HN"SN fI’ %
NN N N 2
R2 R
A | 4\ P )<
N
N © cr” J\I(l ~cl
FurmulaO
Paso 1: Preparacién 1-6xido de 2-

(metoxicarbonil)pirazina. A una solucidén de metil pirazina-2-
carboxilato (10.0 g, 70 mmol) en 1,2-dicloroetano (120 mL) se
agregd acido 3-cloroperoxibenzoico (25.0 g, 140 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitd a 60°C durante toda la noche. La
mezcla resultante se enfridé hasta alcanzar t.a. y se filtro.
El filtrado se secd sobre KyCO3z anhidro y se concentrd a

presidén reducida. E1l residuo se triturd con hexano y se
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filtrd y se secd para proporcionar 1-6xido de 2-
(metoxicarbonil)pirazina. LC-MS: m/z 155.0 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de metil 6-cloropirazina-2-
carboxilato. Una mezcla de 1-6xido de 2-
(metoxicarbonil)pirazina (4.8 g, 30 mmol) en SOCl; (50 mL) se
agitdé a 85°C durante toda la noche. La mezcla se enfrid hasta
alcanzar t.a. y se concentrdé a presiédn reducida. E1 residuo
se neutralizdé mediante NaHCO3 sat. ac. y se extrajo con DCM
(3 x 20 mL). Las capas orgadnicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na» S04 anhidro, se concentraron y
se purificaron mediante métodos convencionales para
proporcionar metil 6-cloropirazina-2-carboxilato. 'H NMR (600
MHz, CDClz) o 8.59 (s, 1H), 8.53 (s, 1 H), 4.84 (s, 2H), 3.01
(s, 1H). LC-MS: m/z 173.0 (M+H)".

Paso 3: Preparacién de (6-cloropirazin-2-il)metanol. A
una solucidén de metil 6-cloropirazina-2-carboxilato (2.0 g,
11.6 mmol) en agua (20 mL) a 0°C se agregd NaBHs (2.3 g, 58.0
mmol) en porciones. La mezcla de reaccidén se entibid hasta
alcanzar t.a. y se agitdé durante 30 min, con posterior
adicidén de KyCOs3 sat. ac. (40 mL) y EtOH (20 mL). La mezcla
resultante se agitd durante 1 hr mads y se extrajo con EA (2 x
20 mL) . Las capas organicas combinadas se secaron sobre NazS04

anhidro, se concentraron y se purificaron mediante métodos
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convencionales para proporcionar (6-cloropirazin-2-
il)metanol. LC-MS: m/z 145.0 (M+H)*.

Paso 4: Preparacién de 6-cloropirazina-2-carbaldehido. A
una solucidén de (6-cloropirazin-2-il)metanol (600 mg, 4.2
mmol) en DCM (10 mL) se agregd reactivo de Dess-Martin (2.6
g, 6.3 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a t.a. durante 3
hr y luego se filtrd. E1 filtrado se concentrd y se purificod
mediante métodos convencionales para proporcionar 6-
cloropirazina-2-carbaldehido. LC-MS: m/z 143.0 (M+H)".

Paso 5: Preparacién de metil 6-formilpirazina-2-
carboxilato. A una mezcla de 6-cloropirazina-2-carbaldehido
(1.0 g, 7.0 mmol) en MeOH (10 mL) se agregaron dppf (388 mg,
0.7 mmol), Pd(OAc)z (90 mg, 0.4 mmol) y EtsN (1.5 mL, 10.5
mmol) . La suspensidén se agitd en atmdébsfera de CO (60 psi) a
60°C durante toda la noche. La mezcla resultante se enfrid
hasta alcanzar t.a. y se filtrdé. E1 filtrado se concentrd y
se purificé mediante métodos convencionales para proporcionar
metil 6-formilpirazina-2-carboxilato. LC-MS: m/z 167.0
(M+H) *.

Paso 6: Preparacién de metil 6-(difluorometil)pirazina-
2-carboxilato. A una mezcla de metil 6-formilpirazina-2-
carboxilato (4.1 g, 24.7 mmol) en DCM anhidro (40 mL) a 0°C
se agregd lentamente DAST (16.3 mL, 123.5 mmol). La mezcla de

reaccidén se agitd a t.a. durante 3 hrs, luego se aplacd con
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NaHCOs sat. ac. frio a 0°C y se extrajo con DCM (2 x 20 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na»S0Os anhidro
y se concentraron para proporcionar el producto deseado. LC-
MS: m/z 189.0 (M+H)*.

Paso 7: Preparacién de 6-(6-(difluorometil)pirazin-2-
il)-1,3,5-triazina-2,4(1H,3H)-diona. A un matraz de fondo
redondo de tres cuellos secado por llama se agregd Dbiuret
(659 mg, 6.4 mmol) vy metil ©6-(difluorometil)pirazina-2-
carboxilato (1.0 g, 5.3 mmol), con posterior adicién de EtOH
(12 mL). La mezcla se desgasificé y se llend nuevamente con
N, tres veces. La mezcla se agitd a 25°C durante 20 min vy
luego se calentd hasta alcanzar 50°C. Luego se agregaron
HC(OMe)3: (0.7 mL, 6.4 mmol) y TFA (0.04 mL, 0.53 mmol) a la
mezcla anterior. La mezcla (suspensidén amarilla clara) se
agitdé a esta temperatura durante 30 min, con posterior
adicidén por goteo de una solucidén de NaOEt en EtOH (20%p, 7.2
g, 21.2 mmol). La mezcla resultante se calentdé a reflujo
durante 2 hr, luego se enfrié hasta alcanzar t.a. y se
concentré a presidén reducida. El1 residuo se tratd con agua
(10 mL) vy se concentrd nuevamente para eliminar el etanol
remanente. El residuo y el final se suspendidé en agua (30
mL), se enfridé hasta alcanzar 10°C y el &cido se ajustd hasta
alcanzar pH=1 mediante adicidén lenta de HCl 6N (se precipitd

un sbé6lido) y luego se agitd durante 2hr. La mezcla se filtrd
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y la torta del filtro se lavd con HC1l ac. (pH=1l). El1 sdélido
se recogid y se suspendidé en DCM (30 mL). La suspensidn se
agitdé a t.a. durante 2 hr y luego se filtrdé nuevamente. La
torta del filtro se recogid y se secd para proporcionar el
5 producto deseado. LC-MS: m/z 242.0 (M+H)*.

Paso 8: Preparacién de 2,4-dicloro-6-(6-
(difluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina. El procedimiento
es el mismo que el del Ejemplo 1 Paso 3 descrito
anteriormente. LC-MS: m/z 2782.0 (M+H)*.

10 Paso 8: Preparacién de N?,N¢-bis(4,4-difluorociclohexil) -
6-(6-(difluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina.
El procedimiento es el mismo que el del Ejemplo 1 Paso 4

descrito anteriormente.

’
. NVF

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 9.69 (m, 1H), 9.07 (s, 1H),
6.89 (m, 1H), 5.53 - 5.12 (m, 2H), 4.08 (m, 2H), 2.23 - 1.67

20 (m, 16H). LC-MS: m/z 476.2 (M+H)*.
El procedimiento descrito en el Ejemplo 22 se utilizd

para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los

materiales de partida apropiados.
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N2 ,N*-bis (3,3-difluorociclopentil)-6-(6-
(difluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F
N;\W/LF
EN
5 SCIL A TO<E
F N/LN4KN F
H

H
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.73-9.67 (m, 1H), 9.07 (s,
1H), 7.03-6.76 (m, 1H), 5.63-5.35 (m, 2H), 4.73-4.55 (m, 2H),
2.66-2.61 (m, 2H), 2.32 (s, 4H), 2.13-1.57 (m,6H). LC-MS: m/z

10 448.2 (M+H)*.

N2 ,N4-bis (3,3-difluorociclobutil) -6- (6-

(difluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

EN
15 R Q F
o YN
N N N
H H
1H NMR (400 MHz, CDClz) & 9.72-9.67 (m, 1H), 9.07 (s,
1H), 6.85 (d, 1H), 5.76-5.48 (m, 2H), 4.54-4.38 (m, 2H), 3.08
(s, 4H), 2.66-2.61 (m, 4H). LC-MS: m/z 420.1 (M+H)*.
20

N2 ,N4-bis (3,3-difluorociclobutil) -6- (4-

(difluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina



R F
I
o N o

N
H H
5
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.17 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.77
(d, J0 = 4.9 Hz, 1H), 6.77 (m, 1H), 5.76 (m, 2H), 4.55 (m,
2H), 3.07 m, 4H), 2.61 (m, 4H). LC-MS: m/z420 (M+H)*
N2 ,N*-bis (3,3-difluorociclopentil)-6- (4-
(difluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
10
F
(\)\F
IN
F
15 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9.19 (m, 1H), 8.16 (m, 1H),

7.88 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 4.47 (m, 2H), 2.63 (m, 1H), 2.25
(m, 9H), 1.83 (m, 2H). LC-MS: m/z448 (M+H)*
N2,N*-bis (4,4-difluorociclohexil) -6- (4-

(difluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
20
7 F

N__N
e
geSsNe;
P
N

N
H H

P4
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) o (m, 1H),7.79-7.78 (m, 1H),
6.91-6.64 (m, 1H), 5.72-5.20 (m, 2H), 4.26-4.02 (m, 2H),
2.13-2.10 (m, 8H), 1.98-1.87 (m, 4H), 1.76-1.73 (m, 4H). LC-
MS: m/z 476 (M+H)*t.

Ejemplo 23 Los compuestos de este Ejemplo se preparan
mediante el Esquema 23 general, descrito a continuacidn.

Esquema 23

C
E F N

~ O R -
N
| N N N~ N F F

_ H H H FA@\ NTSN /OLF

> |

O O MeONa MeOH H N/

N
H

/

Paso 1: Preparacién de 6-(6-cloropirazin-2-il)-N?,N*-
bis(4,4-difluorociclohexil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina. A una
mezcla de metil 6-cloropirazina-2-carboxilato (300 mg,1.74
mmol) y N!,N°-di-(4,4-difluorociclohexanamina)-biguanida (700
mg, 2.10 mmol) en MeOH (8 mL) se agregd MeONa (340 mg, 6.28
mmol) . La mezcla de reaccidén se agitd a t.a. durante toda la
noche y luego se dividié entre EtOAc (30 mL) y HxO (30 mL).
La capa orgéanica se separd, se lavd con salmuera (30 mL), se
secd sobre Na»304 anhidro y se concentrd vy se purificd
mediante métodos convencionales para proporcionar el producto
deseado. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de¢) O 9.48 - 9.32 (m, 1H), 8.93
(d, J = 8Hz, 1H), 7.92 - 7.59 (m, 2H), 4.15 -3.95 (m, 2H),

2.08 - 1.60 (m, 16H). LCMS: m/z 460 (M+H)".
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El procedimiento descrito en el Ejemplo 23 se utilizd
para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los
materiales de partida apropiados.

6- (6-Cloropirazin-2-il)-N?,N*-bis (3, 3-

5 difluorociclopentil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

10 1HNMR (400 MHz, CDCls) & 9.45 (d, 1H), 8.72(s,1H), 5.65
(d, 2H), 4.53-4.37 (m, 2H), 3.07-2.60 (m, 8H). LC-MS: m/z 432
(M+H) *.

6- (6-Cloropirazin-2-il) -N?,N*-bis (3, 3-

difluorociclobutil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

C

15 NTX
o
e
G
o U o
N)\N¢kN
H H

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.45 (d, 1H), 8.71 (s, 1H),

20 5.69-5.36 (m, 2H), 4.70-4.52 (m, 2H), 2.65-2.05 (m, 12H). LC-
MS: m/z 404 (M+H)*.

6- (6-cloropirazin-2-il)-N2,N4-bis(1,1,1-trifluoropropan-

2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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N/§ﬁ/0|
_N
LA

F5C7 N7 N7 N7 CF,

H H
5 1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.42 (d, 1H), 8.66 (s, 1H),
5.61-5.24 (m, 2H), 5.01 -4.78 (m, 2H), 1.41-1.34 (m, ©H).
LCMS: m/z 416 (M+H)*.
Ejemplo 24 Preparacién de Compuestos de Triazina Di-
alifaticos Simétricos de Férmula P. Los compuestos de este
10 Ejemplo se preparan mediante el Esquema 24 general, descrito
a continuacidn.
Esquema 24 F
N KF LF
N,_CF; N__CF o F NS
[ S CO/MeOH [ ~-Ch3 Biuret § fN POCI; [ b
_N g B ~
Y Pd(OAC),/dppf =N NP NH I
Cl TEA COMe PR N= °N
0~ "N” o PN
15 H ClI” "N” Cl
1 F
2 F
RZ2]_NH, N /I(\F
R? L‘EN
Rl NN R
R? | _R?
Ra' \N/J\NQJ\N)(\RS
H H
Formula P
20 Paso 1: Preparacién de metil 2-

(trifluorometil)pirimidina-4-carboxilato. A una solucidén de
4-cloro-2-(trifluorometil)pirimidina (10 g, 54.9 mmol) en
MeOH (60 mL) se agregd dppf (3.0 g, 5.5 mmol), Pd(OAc):2 (630

mg, 2.8 mmol) y EtsN (11.4 mL, 41.2 mmol). La mezcla se agitd
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en atmbésfera de CO (60 psi) a 60°C durante toda la noche. La
mezcla resultante se enfridé hasta alcanzar t.a. y se filtrbd.
El filtrado se concentrdé y se purificdé mediante métodos
convencionales para proporcionar el producto deseado. LC-MS:
m/z 207.0 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de 6-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-
il)-1,3,5-triazina-2,4(1H,3H)-diona. E1 procedimiento es el
mismo gque el del Ejemplo 1 Paso 2 descrito anteriormente. LC-
MS: m/z 260.0 (M+H)*.

Paso 3: Preparacién de 2,4-dicloro-6-(2-
(trifluorometil)pirimidin-4-il)-1,3,5-triazina. El
procedimiento es el mismo que el del Ejemplo 1 Paso 3
descrito anteriormente. LC-MS: m/z 296.0 (M+H)*.

Paso 4: Preparacién de N?,N‘-bis(4,4-difluorociclohexil) -
6-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)-1,3,5-triazina-2,64-
diamina. El procedimiento es el mismo que el del Ejemplo 1

Paso 4 descrito anteriormente.

N LF
| S
_N
F F
010 O
N)\\N)\N
H H

' H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.08 (m, 1H), 8.42 (m, 1H),
5.54 - 5.19 (m, 2H), 4.16 - 3.99 (m, 2H), 2.29 - 1.73 (m,

16H). LC-MS: m/z 494.2 (M+H)*.
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El procedimiento descrito en el Ejemplo 24 se utilizd
para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los
materiales de partida apropiados.

N2 ,N*-bis (3,3-difluorociclopentil)-6-(2-

5 (trifluorometil)pirimidin-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

N%F
T T

_N

SO OXF
F N)\N/)\N F
H H

10
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.06-9.10 (m, 1H), 8.39-8.45

(m, 1H), 5.66-5.68 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.52-4.70 (m, 2H),
2.60-2.65 (m, 2H), 2.13-2.32 (m, 8H), 1.67-1.87 (m, 2H). LC-

MS: m/z 466.2 (M+H)*.

N2 ,N4-bis (3,3-difluorociclobutil) -6- (2-

15 (trifluorometil)pirimidin-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
TF
N%
D
_N
R NTXN F
O XN
N N
H H
20

'H NMR (400 MHz, CDClsz) & 9.10 (m, 1H), 8.51 - 8.37 (m,
1H), 5.93 - 5.48 (m, 2H), 4.44 (m, 2H), 3.07 (m, 4H), 2.75 -

2.49 (m, 4H). LC-MS: m/z 438.1 (M+H)"*.
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6- (2- (Trifluorometil)pirimidin-4-il)-N? N*-bis((R)-1,1,1-

trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

N F
| a
N
5
CF3 N N CF,
@NJ\\NJ\N#
H H
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.11 (m, 1H), 8.45 (t, J = 5.6
Hz, 1H), 5.74 - 5.32 (m, 2H), 5.16 - 4.79 (m, 2H), 1.43 (m,
6H) . LC-MS: m/z 450.1 (M+H)*.
10
N2,N*-bis((S)-1,1,1-trifluorobutan-2-il)-6-(2-
(trifluorometil)pirimidin-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
N FF
| \W)<F
_N
CF3; N7 IN CF,
15 :
NS
H H
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.11 (m, 1H), 8.46 (d, J = 5.0
Hz, 1H), 5.78 - 5.22 (m, 2H), 4.97 - 4.63 (m, 2H), 2.12 -
1.90 (m, 2H), 1.61-1.69 (m, 2H), 1.05 (t, J = 7.5 Hz, 6H).
- LC-MS: m/z 478.1 (M+H)".

N2,N*-bis (4,4-difluorociclohexil) -6- (4-

(trifluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5- triazina-2,4-diamina.



N
H H
5
1 H NMR (400 MHz, CDCls3) & 9.22 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.77
(d, 0 = 4.9 Hz, 1H), 5.64 - 5.16 (m, 2H), 4.21 - 4.01 (m,
2H), 2.28 - 1.52 (m, 16H). LC-MS: m/z 494.2 (M+H)*.
N2 ,N*-bis (3,3-difluorociclopentil)-6- (4-
(trifluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
10 F
F
MF
NIN
N
XA LK
F NJ\N/)\N F
IHNMR (400 MHz, CDCls) & 9.22 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 5.87
15
(d, 2H), 4.58-4.53 (m, 2H), 2.69-2.56 (m, 2H), 2.31-2.29 (m,
4H), 2.17-2.08 (m, 4H), 1.87-1.68 (m, 2H). LC-MS: m/z 466.2
(M+H) *.
N2 ,N4-bis (3,3-difluorociclobutil) -6- (4-
(trifluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
20

:/%T

N N

=

R I F

pu S ey
P

N N° 'N

H H
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1H), 8.64 - 8.00 (m,

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9.34 (m,

3.07 - 2.83 (m, 4H), 2.74 - 2.62

3H), 4.46 - 4.10 (m, 2H),
(m, 4H). LC-MS: m/z 438.1 (M+H)*.
N2 ,N*-bis ((R)-l-ciclopropiletil)-6-(4-

(trifluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

5
F
F
MF
N_ _N
(R)N/l\Néi\N7ET\;7
H H
10
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 9.19 (s, 0.6H), 7.74-7.73 (m,

2H) ,3.61-3.58 (m, 2H), 1.27-1.26 (m,

0.6H), 5.63-5.43 (m,
LCMS: m/z 394 (M+H)*.

8H), 0.90 (m, 2H), 0.50-0.26 (m, 8H).

N2?,N*-bis (4,4-difluorociclohexil) -6- (4-(2-

metoxietil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

15
WAQT/\\/O\
N__N
R :[: F
|
Sy

'H NMR (400 MHz, CDCls3) 068.83-8.82 (m, 1H),7.40-7.39 (m,

20 1H),5.60-5.58 (m,2H), 4.26-4.01 (m, 2H), 3.81-3.77 (t, J =
3H), 3.21-3.18 (m, J = 8Hz,2 H), 2.11-2.05

8Hz, 2H), 3.35 (s,

(m, 8H), 1.94-1.86 (m, 4H), 1.74-1.69 (m, 4H). LC-MS: m/z 484

(M+H) *.
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Ejemplo 25 Los compuestos de este Ejemplo se preparan

mediante el Esquema 25 general, descrito a continuacidn.

Esquema 25
Reactivo de Lawesson
j?L 1. THF, refluio ETOOC N CF3 R F
o™ N, o BTy h%F
2. S
5 Bﬁ“rkoa _N
© MeONa, MeOH :[
/

F NaN (CN), " NH NH F Jk:l\ F
M e T O T
H H H
Paso 1: Preparacién de etilo 2-(trifluorometil)tiazol-4-
carboxilato. A una solucidén de 2,2,2-trifluoroacetamida(1.42
10
g, 12.6 mmol) en THF seco (60 mL) se agregd reactivo de
Laweson (3.06 g,7.56 mmol). La mezcla de reaccibdn se calentd
a reflujo durante 18 hr y luego se enfrid, con posterior
adicidén de etil 3-bromo-2-oxopropancato (1.6 mL, 12.6 mmol).
La mezcla se sometidé a reflujo durante otras 18 hr y luego se
Lo enfrié hasta alcanzar t.a.. La mezcla resultante se dividié
entre EtOAc y agua. La capa organica se separd, se secd sobre
NazS0s4 anhidro y se concentrd y se purificd mediante métodos
convencionales para proporcionar etil 2-
(trifluorometil)tiazol-4-carboxilato. H NMR (400MHz,CDCls) &
20 8.42 (s, 1H), 4.47 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.45 (t, J = 7.2 Hz,
3H). LC-MS: m/z 226 (M+H)*
Paso 2: Preparacién de N!,N°-bis (3,3-

difluorociclobutil) -biguanida. Una mezcla de 3,3-

difluorociclobutanamina clorhidrato (3.024 g, 0.021 mol) vy
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NaN(CN)2 (890 mg,0.01 mol) se agitd vigorosamente a 160°C
durante 2 hr y luego se enfrid hasta alcanzar t.a.. La mezcla
resultante se disolvidé en MeOH y se filtrdé. E1 filtrado se
concentrdé para proporcionar el producto deseado. LC-MS: m/z
282 (M+H)*.

Paso 3: Preparacién de N?,N*-bis(3,3-difluorociclobutil) -
6-(4-(trifluorometil) tiazol-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina.
A una mezcla de NI,N°-bis(3,3-difluorociclobutil)-biguanida
(60 mg, 0.22 mmol) en MeOH (5 mL) se agregaron etil 2-
(trifluorometil)tiazol-4-carboxilato (58.5 mg, 0.26 mmol) vy
NaOMe (23.7 mg, 0.44 mmol). La mezcla de reaccidn luego se
agitdé a t.a. durante 48 hr y luego se dividid entre EtOAc y
H»O0.La capa organica se separd, se lavd con salmuera, se secd
sobre Na»S0s anhidro y se concentrd y se purificd mediante
métodos convencionales para proporcionar la N2¢,N4-bis(3,3-
difluorociclobutil)-6-(4-(trifluorometil)tiazol-2-il1)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina.
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1H NMR (400 MHz, CDCls) ©7.83 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.01-
6.74 (m, 1H), 5.74-5.43 (m, 2 H), 4.45-4.32 (m, 2H), 3.11-
3.04 (m, 4H), 2.63-2.48 (m, 4H). LC-MS: m/z 443 (M+H)*.
El procedimiento descrito en el Ejemplo 25 se utilizd
5 para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los
materiales de partida apropiados.
N2,N*-bis (4,4-difluorociclohexil) -6- (4-

(trifluorometil) tiazol-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

R F
/_%F
10 —
S__N
N
SPON
A
H

'H NMR (400 MHz, CDClsz) & 7.84 (s, 1H), 5.42 - 5.07 (m,

F
F

Iz

2H), 3.89 - 3.79 (m, 2H), 2.06 - 1.79 (m, 13H), 1.67 - 1.57
15
(m, 3H). LCMS: m/z 499 (M+H)*.
N? ,N4-bis (3,3-difluorociclopentil)-6- (4-

(trifluorometil)tiazol-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

R F
/_%F
20 SjiN
SO O
I
F /LN¢L” F

N
H
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H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.91 (d, J = 4Hz, 1H), 5.66 -
5.34 (m, 2H), 4.64 - 4.51 (m, 2H), 2.69 - 2.59 (m, 2H), 2.31
- 2.04 (m, 8H), 1.86 - 1.80 (m, 2H). LCMS: m/z 471 (M+H)*.
6- (4- (trifluorometil) tiazol-2-il)-N2? ,N4-bis(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
R F
e
S_N
X

Jo L
FsC H)\N/)\ CFs

Iz

'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 7.94 (s, 1H), 5.81 - 5.31 (m,
2H), 5.01 - 4.83 (m, 2H), 1.47 - 1.39 (m, 6H). LCMS: m/z 455
(M+H) *.

N2,N*-bis (4,4-difluorociclohexil) -6- (2-

(trifluorometil)tiazol-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

'H NMR (400 MHz, CDCls) o 8.48 (m, 1H), 5.41-5.09 (m,
2H), 4.16-3.99 (m, 2H), 2.28 - 1.66 (m, 16H). LC-MS: m/z 499
(M+H) *.

N2 ,N4-bis (3,3-difluorociclobutil) -6- (2-

(trifluorometil) tiazol-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina



o LA T

N

5
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.50 (m, 1H), 6.73-6.38 (m,
2H), 4.46-4.36 (m, 2H), 3.06 (s, 4H), 2.61 (s, 4H). LC-MS:
m/z 443 (M+H)*.
6- (2- (trifluorometil) tiazol-4-il)-N?,N*-bis((R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
10
R F
e
\
N
1O
N PN
FsC (R)” N “NTRI CF3
15 lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.49 (d, 1H), 5.57-5.12 (m,

2H), 4.97-4.49 (m, 2H), 1.36-1.25(m,6H). LCMS: m/z 455
(M+H) *.
N2?,N*-bis (4,4-difluorociclohexil)-6- (2-metiloxazol-4-il) -

1,3,5-triazina-2,4-diamina
20 Oj\/
N

F t F
ON S S ON
H

H
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'H NMR (400 MHz, CDClsz) & 8.11 (s, 1H), 5.27 - 4.92 (m,
2H), 4.02 - 3.81 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.03 - 1.79 (m, 12H),
1.63 - 1.54 (m, 4H). LCMS: m/z 429 (M+H)*.

N2,N%-bis (3,3-difluorociclobutil) -6- (2-metiloxazol-4-il) -

5 1,3,5-triazina-2,4-diamina
04\(
Y
K Q F
Ny e
N N N
H H
10 1lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.24 (m, 1H), 5.66 (m, 2H),
4.31 (s, 2H), 3.13 - 2.95 (m, 4H), 2.60 (m, 7H). LC-MS: m/z
373 (M+H)*.

N2,N*-bis (4,4-difluorociclohexil) -6- (5-metilisoxazol-3-

il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

15 (@)
/N
Vs
K F
L O
NXNAN
H H

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 6.52 - 6.48 (m, 1H), 5.44- 5.09
20 (m, 2H), 4.15- 3.96 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.11 - 1.89 (m,
13H), 1.70 - 1.63 (m, 3H). LCMS: m/z 429 (M+H)*.
N2,N*-bis (3,3-difluorociclobutil) -6- (5-metilisoxazol-3-

il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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0]
\
/N
[ NTXN F
Fﬂ )l\ /)\ DLF
N N N
H H
5 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 6.51 (m, 1H), 5.86 - 5.33 (m,
2H), 4.65 - 4.13 (m, 2H), 3.04 (dd, J = 6.2, 5.4 Hz, 4H),
2.70 = 2.55 (m, 4H), 2.50 (s, 3H). LC-MS: m/z 373 (M+H)"*.
Ejemplo 26 Los compuestos de este Ejemplo se preparan
mediante el Esquema 26 general, descrito a continuacidn.
10 Esquema 26
o o] o
AN /N\]T__.J.\O,.“\__M B N \H/U\O.A._R LiOH, THF, '_boar-—{NM}T'JL"OH HATU, DIPEA
53— CuBra, MeCN s— s— MeNH-OMe, DCM
fo) @] @]
NH‘/-[L O™ MeMgBr, THF ka/u-\ CO, Pd(OAc), C{ N“V_J\\ DAST, DCM
o N —— (= T
s ST Dppf Et:N, MeOH s~
15
AN NH> ~F \F
2N PN _F
F F ~ NN N [T\
Q\ N-_ y\ H H S /N
bandli F j: _F
—~0 S_J FA/\ NN “\.\TLF
D
e H/ ‘N/ H —
Paso 1: Preparacién de etil 2-bromotiazol-4-carboxilato.
20

A una solucidn de etil 2-aminotiazol-4-

87.1 mmol) en MeCN (100 mL) se agregd

(24.5 g, 209 mmol) y CuBrz (27.5 g, 122

agitdé a 70°C durante toda la noche,

alcanzar t.a., se diluyd con agua

(200 mL)

carboxilato (15.0 g,
nitrito de isoamilo

mmol). La mezcla se

luego se enfrid hasta

y se extrajo con
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EtOAc (2 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre NazS0s4 anhidro, se concentraron vy se purificaron
mediante métodos convencionales para proporcionar etil 2-
bromotiazol-4-carboxilato. LC-MS: m/z 236 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de acido 2-bromotiazol-4-
carboxilico. A una solucidén de etil 2-bromotiazol-4-
carboxilato (18.0 g, 76.0 mmol) en THF (90 mL) y H20 (90 mL)
se agregd LiOH (4.8 g, 114 mmol). La mezcla se agitd a t.a.
durante 3 hr y se extrajo con EtOAc (2 x 150 mL). La capa
acuosa se separd, se ajustd hasta alcanzar pH 2-3 con NH4C1l
sat. ac. y se filtrd. E1l sblido se recogid y se secd al alto
vacio para proporcionar Aacido 2-bromotiazol-4-carboxilico.
LC-MS: m/z 206 (M-H)-.

Paso 3: Preparacién de 2-bromo-N-metoxi-N-metiltiazol-4-
carboxamida. A una solucidén de acido 2-bromotiazol-4-
carboxilico (11.4 g, 55.0 mmol) en DCM (100 mL) se agregaron
N,O-dimetilhidroxilamina (6.9 g, 71.0 mmol), HATU (27.0 g,
71.0 mmol) y DIPEA (21.2 g, 164.0 mmol). La mezcla se agitd a
t.a. durante toda la noche, luego se aplacd con agua (200 mL)
y se extrajo con DCM (2 x 200 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;SOs anhidro, se concentraron y
se purificaron mediante métodos convencionales para
proporcionar 2-bromo-N-metoxi-N-metiltiazol- 4-carboxamida.

LC-MS: m/z 251 (M+H)*.
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Paso 4: Preparacién de 1-(2-bromotiazol-4-il)etanona. A
una solucidén de 2-bromo-N-metoxi-N-metiltiazol-4-carboxamida
(6.8 g, 27.0 mmol) en THF (60 mL) en atmésfera de Nz a 0°C se
agregd lentamente por goteo MeMgBr (9.9 mL, 29.7 mmol, 3M en
THF) . La mezcla se entibid lentamente hasta alcanzar t.a. y
se agitd a esta temperatura durante 30 min. La mezcla de
reaccién se aplacd con NH4Cl sat. ac. (100 mL) y se extrajo
con EtOAc (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na»S0Os4 anhidro, se concentraron y se purificaron
mediante métodos convencionales para proporcionar 1-(2-
bromotiazol-4-il)etanona. LC-MS: m/z 206 (M+H)*.

Paso 5: Preparacién de metil 4-acetiltiazol-2-
carboxilato. A una solucidén de 1-(2-bromotiazol-4-il)etanona
(340 mg, 1.65 mmol) en MeOH (10 mL) se agregaron Pd(OAc):
(20.0 mg, 0.08 mmol), dppf (95.0 mg, 0.16 mmol) y Ets3N (250
mg, 2.5 mmol). La mezcla se calentd a 60°C en atmdésfera de CO
(0.4 mPa) durante toda la noche. La mezcla resultante se
enfrié hasta alcanzar t.a. y se filtrdé. E1 filtrado se
concentrd y el residuo se purificd mediante métodos
convencionales ©para proporcionar metil 4-acetiltiazol-2-
carboxilato. LC-MS: m/z 186 (M+H)*.

Paso 6: Preparacién de metil 4-(1,1-difluoroetil)tiazol-
2-carboxilato. A una solucidén de 4-acetiltiazol-2-carboxilato

(200 mg, 1.07 mmol) en DCM (10 mL) a 0°C se agregd lentamente
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por goteo DAST (l1.64 g, 10.2 mmol). La mezcla luego se
entibid hasta alcanzar t.a. y se agitd a t.a. durante toda la
noche. La mezcla lentamente se aplacd con NaHCO3 ac. sat. (20
mL) y se extrajo con DCM (2 x 20 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre NazS0Os anhidro, se concentraron y
se purificaron mediante métodos convencionales para
proporcionar metil 4-(1,1-difluoroetil)tiazol-2-carboxilato.
LC-MS: m/z 208 (M+H)*.

Paso 7: Preparacién de N?,N¢-bis(4,4-difluorociclohexil) -
6-(4-(1,1-difluorocetil)tiazol-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-
diamina. A una mezcla de N!,N°-bis(3,3-difluorociclobutil) -
biguanida (60 mg, 0.22 mmol) en MeOH (5 mL) se agregaron etil
4-(1,1-difluorcetil)tiazol-2-carboxilato (50 mg, 0.26 mmol) vy
NaOMe (23.7 mg, 0.44 mmol). La mezcla de reaccidn luego se
agitdé a t.a. durante 48 hr y luego se dividid entre EtOAc vy
H»O0.La capa organica se separd, se lavd con salmuera, se secd
sobre NazS0s anhidro, se concentrd y se purificdé mediante
métodos convencionales para proporcionar N2, N4-bis (4, 4-
difluorociclohexil)-6-(4-(1,1-difluoroetil)tiazol-2-11) -

1,3,5-triazina-2,4-diamina.

F
R F
0,1, O

N
N
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.75 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.30
(m, 2H), 4.05 (d, J = 49.4 Hz, 2H), 2.30 - 2.01 (m, 11H),
1.94 (d, J = 9.2 Hz, 4H), 1.81 - 1.68 (m, 3H). LC-MS: m/z 495
(M+H) *.

5 El procedimiento descrito en el Ejemplo 26 se utilizd
para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los
materiales de partida apropiados.

N2 ,N4-bis (4,4-difluorociclohexil)-6-(2-(1,1-

difluoroetil)tiazol-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

10 F
pe
S \
N
R t[ F
F 1\1 N F
J\Nék
N N
1H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & 8.59 (4, 1H), 7.52 (m, 2H),
15
4.09 (m, 2H), 3.25 (m, 3H), 2.34 (m, 1H), 1.58 (m, 1lo6H). LC-
MS: m/z494 (M+H)*.
N? ,N4-bis (3,3-difluorociclopentil)-6-(2-(1,1-

difluoroetil)tiazol-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

P
F
20

B \
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1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.44 - 8.36 (m, 1H), 5.54 -
5.24 (m, 2H), 4.67 - 4.53 (m, 2H), 2.63 - 2.60 (m, 2H), 2.31
- 2.02 (m, 11H), 1.82 - 1.75 (m, 2H) .LCMS: m/z 467 (M+H)".
N2,N%-bis (3,3-difluorociclobutil)-6-(2-(1,1-

5 difluoroetil)tiazol-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

ﬁiN
L iN\iHDL

A

10
H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.45 - 8.36 (m, 1H), 5.71 -
5.36 (m, 2H),4.47 - 4.35 (m, 2H), 3.05 (s, 4H), 3.6 1 (s,
4H), 2.24 - 2.03 (m, 3H). LCMS: m/z 439 (M+H)".-
Ejemplo 27 Los compuestos de este Ejemplo se preparan
mediante el Esquema 27 general, descrito a continuacidn.
15
Esquema 27
o H Pd(OAc),
N O DIBAL-H N DAST (d:%)f
Br—¢ ] N T gy o_—" NJ/J\F —
Hﬁg | ﬂ*% I Brh<; | MeOH
F
~
20 S

0 | N
HNJLF i NI‘“N i
—0
S L OF
- :
Paso 1: Preparacién de 2-bromotiazol-4-carbaldehido. A

una mezcla de 2-bromo-N-metoxi-N-metiltiazol-4-carboxamida
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(10 g, 0.04 mol) en THF (80 mL) a -78°C se agregd lentamente
DIBAL-H (7.35 g, 0.052 mol). La mezcla de reaccidén se agitd a
-78°C durante 2 hr, luego el pH se ajustdé hasta 5-6. La
mezcla se divididé entre EtOAc (80 mL) y H2O (60 mL). La capa
organica se separd, se lavd con salmuera (40 mL), se secd
sobre NazS0s4 anhidro, se concentrdé y se purificdé mediante
métodos convencionales para proporcionar el producto deseado.
LC-MS: m/z 192 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de 2-bromo-4-(difluorometil)tiazol.
A una mezcla de 2-bromotiazol-4-carbaldehido (0.764 g, 0.004
mol) en DCM (7 mL) a 0°C se agregd por goteo DAST (3.22 g,
0.02 mol). La mezcla se agitd a 25°C durante 48 hr, luego se
aplacdé con NaHCOs ac. sat. y el pH se ajustdé hasta 8 - 10. La
mezcla resultante se extrajo con DCM (2 x 40 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), se
secaron sobre Na»S0Os4 anhidro, se concentraron y se purificaron
mediante métodos convencionales para proporcionar el producto
deseado. LC-MS: m/z 214 (M+H)*.

Paso 3: Preparacién de metil 4-(difluorometil)tiazol-2-
carboxilato. Una mezcla de 2-bromo-4-(difluorometil)tiazol
(0.6 g, 2.82 mmol), dppf (0.14 g, 0.28 mmol), EtsN (0.43 g,
4.23 mmol) y Pd(OAc)2 (0.13 g, 0.56 mmol) en MeOH (10 mL) se
agitd a 60°C en una atmésfera de CO durante 16 hr. La mezcla

resultante se filtrd, el filtrado se concentrd y el residuo
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se divididé entre DCM (30 mL) vy H20. La capa organica se
separd, se lavd con salmuera (30 mL), se secd sobre NazSOq4
anhidro vy se concentrd vy se purificé mediante métodos
convencionales para proporcionar el producto deseado. LC-MS:
m/z 194 (M+H)*.

Paso 4: Preparacién de N?,N¢-bis(4,4-difluorociclohexil) -
6-(4-(difluorometil) tiazol-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina.
A una suspensidn de Ni,N°-bis (3,3-difluorociclobutil) -
biguanida (45 mg, 13.3 mmol) y metil 4-(difluorometil)tiazol-
2-carboxilato (40 mg, 20.7 mmol) en MeOH (10 mL) se agregd
NaOMe (20 mg, 37.0 mmol). La mezcla de rpeaccidn se agitd a
t.a. durante toda la noche, luego se vertidé en agua y se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na»S0O; anhidro, se concentraron vy se purificaron
mediante métodos convencionales para proporcionar el producto

deseado.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.75 (s, 1H), 6.94-6.67 (t,
1H), 5.40-5.08 (m, 2H), 4.04-3.90 (m, 2H), 2.05-1.84 (m, 8H),

1.79-1.64 (m, 4H), 1.62-1.54 (m, 4H). LC-MS: m/z 481 (M+H)" .
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El procedimiento descrito en el Ejemplo 27 se utilizd
para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los
materiales de partida apropiados.

N2,N%-bis (3,3-difluorociclobutil) -6- (4-

5 (difluorometil) tiazol-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
R

K SI/N F
o AL T

10
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.84 (d, J = 8Hz, 1H), 7.02 -
6.74 (m, 1H), 5.74 - 5.44 (m, 2H), 4.46 - 4.36 (m, 2H), 3.06
(d, J = 8Hz, 4H), 2.63 - 2.59 (m, 4H). LCMS: m/z 425 (M+H)".
N? ,N*-bis (3,3-difluorociclopentil)-6- (4-
(difluorometil) tiazol-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
15
F
/_2\F
T
S TO<E
|
Py
20 1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.84 (s, 1H), 7.04 - 6.76 (m,

1H), 5.65 - 5.36 (m, 2H), 4.66 - 4.55 (m, 2H), 2.66 -1.85 (m,
12H). LCMS: m/z 453 (M+H)".
Ejemplo 28 ILos compuestos de este Ejemplo se preparan

mediante el Esquema 28 general, descrito a continuacidn.
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Esquema 28

QWNHz \\/O\H/CN
Cl__S ° N © S’N\ =
Y ~cl tolueno j\ N SCE \/OWN
o]

Y

(0] reflujo o ©
R F
F NH NH F (2),Ph
JC NS\
N" N7 N S__N

MeOH MeONa FA@\ NII\J /QLF
S
- -

Paso 1: Preparacién de 5-fenil-1,3,4-oxatiazol-2-ona. A
una solucidén de benzamida (200 mg, 1.65 mmol) en tolueno (2
mL) en atmbésfera de Nz se agregd tiohipoclorito de cloruro de
carbonilo (0.16 mL, 1.98 mmol). La mezcla se agitdé a 120°C
durante 3 hr. La mezcla resultante se enfridé hasta alcanzar
t.a., luego se aplacd con HO y se extrajo con EtOAc (2 x 10
mL) . Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre Na»S0Os anhidro, se concentraron y se
purificaron mediante métodos convencionales para proporcionar
el producto deseado. LC-MS: m/z 180 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de 3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-
carboxilato. Una mezcla de 5-fenil-1,3,4-oxatiazol-2-ona (270
mg, 1.5 mmol) y etil carbonocianidato (790 mg, 6.0 mmol) en
DCE (2 mL) se agitdé en un vial sellado bajo irradiacidén de

microondas a 160°C durante 0.5 hr. La mezcla resultante se
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concentrd y se purificd mediante métodos convencionales para

proporcionar el producto deseado. LC-MS: m/z 235 (M+H)*.
Paso 3: Preparacién de N?,N*-bis(4,4-difluorociclohexil) -
6-(3-fenil-1,2,4-tiadiazol -5-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina.
5 A una mezcla de NI,N°-bis(4,4-difluorociclohexil)-biguanida
(90 mg, 0.27 mmo1l) % etil 3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-
carboxilato (75 mg, 0.32 mmol) en MeOH (2 mL) se agregd NaOMe
(43 mg, 0.8 mmol). La mezcla de reaccidén luego se agitd a
t.a. durante toda la noche. La mezcla resultante se vertid en
10 agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre NazSOs anhidro, se concentraron y se
purificaron mediante métodos convencionales para proporcionar

el producto deseado.

15 N=
/

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.40 (d, J = 3.3 Hz, 2H), 7.48

20 (s, 3H), 5.68 - 5.01 (m, 2H), 4.27 - 3.87 (m, 2H), 2.26 -
1.63 (m, 8H). LC-MS: m/z 508.2 (M+H)".

El procedimiento descrito en el Ejemplo 28 se utilizd

para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los

materiales de partida apropiados.
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N2,N*-bis (4,4-difluorociclohexil) -6- (3-metil-1,2,4-

tiadiazol-5-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

—(
_N

/
S

R I F
~

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.58 - 5.10 (m, 2H), 4.20 -

3.84 (m, 2H), 2.77 (s, 3H), 2.23 - 1.63 (m, 16H). LC-MS: m/z

446 (M+H)*.
10 Ejemplo 29 Los compuestos de este Ejemplo se preparan
mediante el Esquema 29 general, descrito a continuacidn.
Esquema 29
cl > ¢ WL N LN
PN NH, HCI NTON - N
\ ‘Nk - o I 2 SR 1 N“ N -
A S “NTONT N | :
oSN el DPEACSE o NTNTNTN S o The — \N,i%N,»\ .
\V/ H W
15
Paso 1. Preparacién de 6-cloro-N?,N*-bis((R)-1-
ciclopropiletil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina. A una solucidn
de 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (2 g, 10.9 mmol) en acetona
(35 mL) se agregaron (S)-l-ciclopropiletanamina clorhidrato
(2.7 mg, 22.8 mmol), DIPEA (3.5 mg, 27 mmol) y CsF (3.3 mg,
20

21.8 mmol). La mezcla se agitd a 50°C durante toda la noche vy
luego se filtrdé. E1 filtrado se concentrd y se purificd
mediante métodos convencionales para proporcionar el producto

deseado. LC-MS: m/z 282 (M+H)*.
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Paso B. Preparacién de N?,N‘-bis((R)-l-ciclopropiletil)-
6-(4-metil-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina. A una
solucién enfriada con hielo de 4-metil-1H-pirazol (207 mg,
1.07 mmol) en THF seco (5 mL) se agregd lentamente NaH (34
mg, 1.42 mmol) durante 30 min, con posterior adicidn de una
solucidén de 6-cloro-N?,N4-bis((R)-1-ciclo-propiletil)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina (200 mg, 0.71 mmol) en THF (3 mL). La
mezcla de reaccidn se agitd a t.a. durante toda la noche vy
luego se concentrd % se purificd mediante métodos
convencionales para proporcionar N2, N4-bis ((R)-1-

ciclopropiletil)-6-(4-metil-1H-pirazol-1-11)-1,3,5-triazina-

T

N

N)\|N .
v/('@” \NJ\H%

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.17 (s, 1H), 7.56 (s, 1H),

2,4-diamina.

5.50 - 5.12 (m, 2H), 3.56 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 2.12 (s, 3H),
1.25 (s, 6H), 0.94 - 0.84 (m, 2H), 0.54 - 0.32 (m, 6H), 0.26
(d, J = 4.1 Hz, 2H). LC-MS: m/z 328 (M+H)".

El procedimiento descrito en el Ejemplo 29 se utilizd
para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los

materiales de partida apropiados.
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Compuesto N?,N*-bis((R)-l-ciclopropiletil)-6- (4-yodo-1H-

pirazol-1-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
|

I

N

5 N)\N =
NS | ;
VLN*N*NW

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.51 (s, 1H), 7.73 (s, 1H),

5.49 - 5.20 (m, 2H), 3.56 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 1.26 (d, J =

6.5 Hz, 6H), 0.90 (s, 2H), 0.55 - 0.24 (m, 8H). LC-MS: m/z

10 440 (M+H)*.

Compuesto 6- (4-Cloro-1H-pirazol-1-il)-N2 ,N4-bis(4,4-

difluorociclohexil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

C
2/ }‘N
N
K F
15 F N "N F
Ly
N N N
H H
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.43 - 8.38 (m, 1H), 7.68 (d, J
= 9.2Hz, 1H), 5.41 - 5.18 (m, 2H), 4.10 - 3.98 (m, 2H), 2.14
- 1.1 (m, 13H), 1.80 - 1.73 (m, 1.2H), 1.68 - 1.61 (m,
20 1.8H). LCMS: m/z 448 (M+H)*.

Compuesto N?,N*-bis ((R)-1l-ciclopropiletil)-6-(3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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5
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.53 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 6.66
(d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.63 - 5.23 (m, 2H), 3.63 - 3.45 (m,
2H), 1.27 (d, J= 6.5 Hz, 6H), 0.91 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 0.58
- 0.26 (m, 8H). LC-MS: m/z 382 (M+H)*.
Compuesto 6-(3- (Trifluorometil) -1H-pirazol-1-il)-N? N*-
10
bis(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
R F
F
\
/ N
N
CF, N)\|N CF,4
PN NN
15 H H

H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.55 (m, 1H), 6.70 (d, J = 2.7
Hz, 1H), 5.77 - 5.30 (m, 2H), 5.05 - 4.78 (m, 2H), 1.49 -
1.37 (m, 6H). LC-MS: m/z 438.1 (M+H)"*.

Compuesto N?,N*-bis((S)-1,1,1-trifluorobutan-2-il)-6-(3-

20 (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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R F
F
\
/ Y
N
CF, N)*N CF,
PSP
N NN
H H
5
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.60 - 8.57 (m, 1H), 7.80 -5.29
(m, 3H), 4.76 -4.69 (m, 2H),2.03 -1.95 (m, 2H), 1.72 - 1.63
(m, 2H),1.09 - 1.02 (m, 6H). LCMS: m/z 466 (M+H)*.
Compuesto N2 ,N*-bis (3,3-difluorociclopentil)-6-(3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
10
R F
F
\
/ '\
1
N
SO O
I
F N)\N¢LN F
H H
15 lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.57 - 8.50 (m, 1H), 6.68 (d, J

= 4Hz, 1H), 5.74 - 5.44 (m, 2H), 4.76 - 4.47 (m, 2H), 2.66 -
2.57 (m, 2H), 2.08 - 2.31 (m, 8H), 1.81 - 1.86 (m, 2H). LCMS:
m/z 454 (M+H)*.

Compuesto N2 ,N4-bis(4,4-difluorociclohexil) -6- (3-

20 (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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5
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.86 - 8.50 (m, 1H), 8.13 -

7.76 (m, 2H), 7.00 (4, J = 9.7 Hz, 1H), 4.18 - 3.92 (m, 2H),

2.14 - 1.82 (m, 12H), 1.62 (s, 4H). LC-MS: m/z 482 (M+H)".

Compuesto N2,N%-bis (3,3-difluorociclobutil) -6- (3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

10
R F
F
\
/N
N
F A F
o T
N” NN
H H
15 H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.56 - 8.50 (m, 1H), 6.69 (d, J
= 6Hz, 1H), 5.85 - 5.52 (m, 2H), 4.37 (m, 2H), 3.05 - 3.12
(m, 4H), 2.50 - 2.67 (m, 4H). LCMS: m/z 426 (M+H)*.
Ejemplo 30 Los compuestos de este Ejemplo se preparan
mediante el Esquema 30 general, descrito a continuacidn.
20 Esquema 30
F, iy F /
F;T/\j NH NH ~F @ N
/ / — KNJ'I\NJJ&N/ S . /N
N Slole =N H H H F, ® F
“ /N | /N FJ/”H\\\ N{/ N . F
~ MeOH ~ MeOH MeONa T ,j:
SONTONT N

COOH COOMe
H H
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Paso 1: Preparaciéon de metil I1-metil-l1H-pirazol-3-
carboxilato. A una solucidén de 4&cido 1-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico (504 mg, 4 mmol) en MeOH (5 mL) se agregd SOCl:
(1.4 mL, 20 mmol) a 0°C. La mezcla se agitdé a t.a. durante
toda la noche y luego se concentrd a presidén reducida. EI
residuo se disolvidé en EtOAc, se lavd con NaHCOs ac. sat. vy
se concentrdé para proporcionar metil 1-metil-1H-pirazol-3-
carboxilato. LC-MS: m/z 141 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de N?,N*-bis(4,4-difluorociclohexil) -
6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina. A una
solucidén de N!,N°-bis(4,4-difluorociclohexil)-biguanida (120
mg, 0.36 mmol) y metil l-metil-1lH-pirazol-3-carboxilato (60
mg, 0.43 mmol) en MeOH (2 mL) se agregd NaOMe (28 mg, 1.07
mmol) . La mezcla de reaccidén se agitd a t.a. durante toda la
noche, luego se vertidé en agua y se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na»304 anhidro, se
concentraron y se purificaron mediante métodos convencionales
para proporcionar N2,N4-bis (4,4-difluorociclohexil)-6-(1-

metil-1H-pirazol-3-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina.
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.40 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.92
(s, 1H), 5.75 - 4.94 (m, 2H), 4.28 - 3.85 (m, 5H), 2.26 -
1.54 (m, 16H). LC-MS: m/z 428 (M+H)*.
El procedimiento descrito en el Ejemplo 30 se utilizd
5 para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los
materiales de partida apropiados.
Compuesto N2 ,N4-bis(4,4-difluorociclohexil) -6- (1H-

pirazol-3-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

NH
/N
10 K F
QO
NN
H H

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.57 (s, 1H), 6.89 (s, 1H),
5.5 - 4.84 (m, 2H), 4.15 - 3.80 (m, 2H), 2.05 - 1.56 (m,

- 16H) . LC-MS: m/z 414 (M+H)*.
Compuesto N?,N*-bis(3,3-difluorociclopentil)-6-(2-metil-

1H-imidazol-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

HN{
N
F FF
20 H)LN/)\H
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.71 (s, 1H), 5.65-5.07 (m,

2H), 4.63-4.61 (m, 2H), 2.61-2.49 (m, 3H), 2.29 (s, 3H),

2.09-1.92 (m, 9H). LC-MS: m/z 400.1 (M+H)"*.
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Compuesto N2,N*-bis (3,3-difluorociclobutil) -6- (2-metil-

1H-imidazol-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
HN~\(
N

R iN F
5 F F
L
N N
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.062 (s, 1H), 6.49-6.34 (m,
2H), 4.36-4.33 (m, 2H), 3.04 (s, 3H), 2.69-2.49 (m, 8H). LC-

MS: m/z 372 (M+H)*.

Compuesto N2 ,N4-bis(4,4-difluorociclohexil)-6- (2-metil-

10
1H-imidazol-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
HN—\(
N
o
QL O
—
N NN
15

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.67-7.66 (m, 1H), 6.26-5.84
(m, 1H), 5.11-4.81 (m, 1H), 3.49-3.11 (m, 7H), 2.48 (s, 2H),
2.10-1.66 (m, 12H). LC-MS: m/z 428.3 (M+H)".

Ejemplo 31 Los compuestos de este Ejemplo se preparan

mediante el Esquema 31 general, descrito a continuacidn.
20
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Esquema 31

o 0

rB_B\

y y d o
N, NIS N, AcOK DMF o
E{N /[{N - N )E
50%HS0, | Pd(dppf)Cl,,DCM HN-7 Ty

CFy CF4

Cl

N
H H /
Pd(PPha)s.K,CO5 e F?pY/ .
DME/H,0.90°C ~F N™ "N F
S
2 L I

N
H H

Paso 1: Preparacién de 4-yodo-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol. A una solucidén de 3-(trifluorometil)-1H-pirazol (500
mg, 3.7 mmol) en 50% HxSO4 a 0°C se agregd NIS (992 mg, 4.4
mmol) . La suspensidén se agitd a 0°C durante 10 min y luego a
t.a. durante 3 hr. La mezcla resultante se aplacd con agua
(50 mL) vy luego se agitdé durante toda la noche. E1
precipitado se recogid mediante filtracidédn y se secd para
proporcionar 4-yodo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol. LC-MS: m/z
263 (M+H) *.

Paso 2: Preparacién de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3- (trifluorometil)-1H-pirazol. A una
mezcla de 4-yodo-3-(trifluorometil)-1H-pirazol (100 mg, 0.38
mmol) y (4,4,4',4',5,5,5",5"-octametil-2,2"'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (397 mg, 0.57 mmol) en DMF (3 mL) se agregaron

complejo de diclorometano de 1,1"-bis-
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(difenilfosfino) ferroceno-paladio(II)dicloruro (31 mg, 0.04
mmol) vy acetato de potasio (509 mg, 0.76). La mezcla de
reaccidén se agitdé a 90°C durante 2 hr, luego se aplacd con
agua y se extrajo con Et;0. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre NazS0Os anhidro y se
concentraron para proporcionar 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol. LC-MS: m/z
263 (M+H)*.

Paso 3: Preparacién de N?,N¢-bis(4,4-difluorociclohexil) -
6- (3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-
diamina. A una solucidn de 6-cloro-N2,N¢-bis (4,4-
difluorociclohexil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina (145 mg, 0.38
mmol) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) -3-
(trifluorometil)-1H-pirazol (100 mg, 0.38 mmol) en DME (3 mL)
y H>O (1 mL) se agregaron Kp;CO3 (158 mg, 1.15 mmol) y Pd(PPhs)gs
(44 mg, 0.04 mmol) en atmésfera de N . La mezcla se agitd a
90°C durante 16 hr y luego se filtrdé. E1 filtrado se dividid
entre EtOAc y H20. La capa acuosa se separd y se extrajo con
EtOAc. Las capas orgéanicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na»504 anhidro, se concentraron y
se purificaron mediante métodos convencionales para
proporcionar N2,N%-bis (4, 4-difluorociclohexil)-6-(3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina.



'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.09 - 7.47 (m, 3H), 7.29 -

’ 7.00 (m, 1H), 4.11 - 3.76 (m, 2H), 2.19 - 1.46 (m, 16H). LC-
MS: m/z 482 (M+H)*.

El procedimiento descrito Ejemplo 31 se utilizdé para
proporcionar los siguientes compuestos utilizando los
materiales de partida apropiados.

10

Compuesto N2 ,N4-bis(4,4-difluorociclohexil) -N?-metil-6-
(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-

diamina

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.75 (s, 1H), 6.90 (s, 1H),
5.45 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.94 - 4.44 (m, 1H), 4.09 - 3.84
(m, 1H), 3.07 (d, J=11.0 Hz, 3H), 2.35 - 2.02 (m, 6H), 2.03
20 - 1.66 (m, 10H). LC-MS: m/z 496 (M+H)".
Compuesto N?,N%-bis(4,4-difluorociclohexil)-6-(l-metil-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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5 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.57 - 7.37 (m, 1H), 5.18 -
4.88 (m, 2H), 4.01 - 3.79 (m, 5H), 2.21 - 1.46 (m, 16H). LC-
MS: m/z 496 (M+H)*.
Compuesto N2 ,N*-bis ((R) -1l-ciclopropiletil)-6-(5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

10 F. i

N™ N z
Sy

'H NMR (400 MHz, DMSO- d¢) & 9.60 (s, 1H), 9.13 (s, 1H),

15 8.75 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 3.64 - 3.50 (m,
2H), 1.21 (d, J = 4 Hz, ©6H), 0.96 (s, 2H), 0.43 - 0.33 (m,
6H), 0.14 (s, 2H). LCMS: m/z 393 (M+H)".

Compuesto N2 ,N*-bis ((R)-l-ciclopropiletil)-6-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
20 F
F
F
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.04 - 8.82 (m, 1H), 8.68 -

3.60 - 3.51 (m, 1H), 1.36

8.28 (m, 2H), 3.83 - 3.64 (m, 1H),

0.67 - 0.48 (m, 4H), 0.34 (m,

(m, 6H), 0.91 - 0.85 (m, 2H),

4H) . LCMS: m/z 393 (M+H)*.
N2 ,N*-bis ((R)-l-ciclopropiletil)-6-(2,5-

5 Compuesto
difluorofenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
(MN/LN4kNﬁ®§7
10 H H
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.76 - 7.55 (m, 1H), 7.08 (dd,
J= 7.6, 5.8 Hz, 2H), 5.43 - 5.02 (m, 2H), 3.55 (s, 2H), 1.27
(d, J = 5.8 Hz, 6H), 0.90 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 0.55 - 0.37
(m, 6H), 0.30 - 0.23 (m, 2H). LC-MS: m/z 360 (M+H)*.
15 Compuesto N2 ,N*-bis ((R)-1l-ciclopropiletil)-6-(3-
(trifluorometoxi) fenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
OCF,
VLNxN/xNN
H H
20
d 8.25 - 8.18 (m, 2H), 7.46 -

1 NMR (400 MHz, CDCls):

7.42 (m, 1H), 7.32 - 7.26 (m, 1H), 5.28 - 5.13 (m, 2H), 3.68

- 3.55 (m, 2H), 1.29 - 1.25 (m, 6H), 0.95 - 0.88 (m, 2H),

6H), 0.28 (s, 2H). LCMS: m/z 408 (M+H)*.

0.56- 0.41 (m,
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Compuesto3-(4,6-bis(((R)-1-ciclopropiletil)amino)-1,3,5-
triazin-2-il)benzonitrilo

CN

N™ >N =
) v/(ng)l\N//kN (;)
H HW
'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.63 - 8.55 (m, 2H), 7.75 (d, J
= 8 Hz, 1H), 7.57 - 7.53 (m, 1H), 5.53 - 5.21 (m, 2H), 3.69 -
3.55 (m, 2H), 1.25 (s, 2H), 0.90 - 8.86 (m, 2H), 0.57 - 0.30
10 (m, 1H). LCMS: m/z 349 (M+H)*.

Ejemplo 32. Preparacién de Compuestos de Triazina

Aromaticos-Alifaticos de Férmula Q. Los compuestos de este

Ejemplo se preparan mediante el Esquema 32 general, descrito

a continuacidn.
15 Esquema 32
RA RA
X -~
RA /' '\ m/} 2R1 | /|
-~ \/“‘1 [ B ] =N R \~/ NH5 ~N
& N ‘\._ A B
i TN N e R® 7N NSN R
A \ B | ! . B ,.: | /I(R:g
NN NN el SN ONT N7 OR?
cI” N el H ) H
Férmula Q
20
Paso 1: Preparacién de 4-cloro-N-(6-(1,1-

difluorocetil)piridin-3-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-
il)-1,3,5-triazin-2-amina. A una mezcla de 2,4-dicloro-6-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina (188 mg, 0.64
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mmol) vy 2-(1,1-difluorocetil)piridin-4-amina (50 mg, 0.32
mmol) en 1, 4-dioxano (4 mL) se agregaron tBuONa (61 mg, 0.64
mmol) y Pd(dppf)Clz (22 mg, 0.03 mmol) bajo una atmésfera de
nitrbégeno. La mezcla de reaccidén luego se agitd a 80°C
durante toda la noche y luego se filtrdé. E1 filtrado se
concentré y se purificé mediante métodos convencionales para

proporcionar el producto deseado.

LC-MS: m/z 417.1 (M+H)*

Paso 2: Preparacién de N?-(3,3-difluorociclopentil)-N*-
(2-(1,1-difluorcetil)piridin-4-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina A
una mezcla de 4-cloro-N-(6-(1,1-difluorocetil)piridin-3-il)-6-
(6-(trifluorometil)piridina-2-il)-1,3,5-triazin-2-amina (35
mg, 0.08 mmol) y 3,3-difluorociclopentanamina (16 mg, 0.13
mmol) en THF (2 mL) se agregaron CsF (24 mg, 0.16 mmol) vy
DIPEA (0.03 mL, 0.16 mmol). La mezcla de reaccidén luego se
agitdé a 50°C durante toda la noche. La mezcla se filtrd y el
filtrado se <concentrd y se purificé mediante métodos

convencionales para proporcionar el producto deseado.
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F
X
F | F
F N
N/| N“ N F
L L5
S AP
H H
5
lH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.61 (m, 1H), 8.52 (d, J = 5.4
Hz, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.08 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.03 - 7.73
(m, 2H), 7.73 - 7.34 (m, 1H), 6.08 - 5.52 (m, 1H), 4.88 -
4.55 (m, 1H), 2.82 - 2.64 (m, 1H), 2.46 - 2.12 (m, 4H), 2.11
- 1.98 (m, 3H), 1.94 - 1.81 (m, 1H). LC-MS: m/z 502 (M+H)*.
10
El procedimiento descrito en el Ejemplo 32 se utilizéd
para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los
materiales de partida apropiados.
(S)-N?-(3,3-difluorociclopentil) -N*-(2-(1,1-
difluorocetil)piridin-4-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-
15
il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
F
F |
F _N
N X N* P /[:><F
A A S
H H
20

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.61 (m, 1H), 8.53 (d, J = 5.4
Hz, 1H), 8.46 - 7.94 (m, 2H), 7.91 - 7.32 (m, 3H), 5.77 (m,
1H), 4.70 (m, 1H), 2.79 - 2.60 (m, 1H), 2.50 - 2.11 (m, 4H),

2.04 (m, 3H), 1.87 (m, 1H). LC-MS: m/z 502 (M+H)".
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(R) -N2- (3,3-difluorociclopentil) -N4- (2-(1,1-
difluoroetil)piridin-4-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-

il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.62 (m, 1H), 8.53 (d, J = 5.4

Hz, 1H), 8.47 - 7.94 (m, 2H), 7.93 - 7.33 (m, 3H), 5.90 -

10
5.60 (m, 1H), 4.96 - 4.46 (m, 1H), 2.80 - 2.61 (m, 1H), 2.50
- 2.10 (m, 4H), 2.04 (m, 3H), 1.87 (m, 1H). LC-MS: m/z 502
(M+H) +.
N2- (4,4-difluorociclohexil) -N*- (2-(1,1-
difluorocetil)piridin-4-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-
15
il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
T F
F |\ F
F _N
F
N7 NN /OLF
S APy
H H
20

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.69 - 8.43 (m, 3H), 8.07 (t, J
= 7.8 Hz, 1H), 8.01 - 7.73 (m, 2H), 7.49 (m, 1H), 5.61 (m,
1H), 4.19 (m, 1H), 2.24 - 2.13 (m, 4H), 2.12 - 1.93 (m, 5H),

1.76 = 1.65 (m, 2H). LC-MS: m/z 516 (M+H)".
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N2- (3,3-difluorociclobutil) -N*- (2-(1,1-
difluorocetil)piridin-4-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-

il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

5
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.72 - 8.26 (m, 3H), 8.18 -
7.7 (m, 3H), 7.72 - 7.33 (m, 1H), 6.03 (m, 1H), 4.53 (m,
10 1H), 3.16 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 2.59 (m, 2H), 2.05 (m, 3H).
ILCMS: m/z 488 (M+H)*
2-((4-((2-(1,1-Difluorocetil)piridin-4-il)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)propanonitrilo
15
CN
1H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 11.25 -10.25 (m, 1H), 9.16 -
20

8.47 (m, 3H), 8.41 - 8.19 (m, 2H), 8.15 - 7.80 (m, 2H), 5.40
- 4.80 (m, 1H), 2.00 (t, J = 19.0 Hz, 3H), 1.63 (d, J = 7.2

Hz, 3H). LCMS: m/z 451 (M+H)*
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2-((4-((2-(1,1-Difluorocetil)piridin-4-il)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino) -2-

metilpropanonitrilo

5
H NMR (400 MHz, CDClsz) & 8.88 - 8.43 (m, 2H), 8.03 (m,
4H), 7.67 (s, 1H), 5.97 (m, 1H), 2.02 (m, 3H), 1.86 (s, ©6H).
10
LCMS: m/z 465 (M+H)*
3-((4-((2-(1,1-Difluorocetil)piridin-4-il)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2,2-
dimetilpropanonitrilo
15
CN
1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.65 (s, 1H), 8.91 - 8.38
50 (m, 4H), 8.33 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 8.21 - 7.51 (m, 2H), 3.80

- 3.60 (m, 2H), 2.00 (m, 3H), 1.40 (d, J = 3.9 Hz, 6H). LCMS:

m/z 479 (M+H)*
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3-((4-((2-(1,1-Difluorocetil)piridin-4-il)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)butanonitrilo

" F
[T F
5 N
LA
A L e
H
1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ©o: 10.90 - 10.25 (m, 1H), 8.75
- 8.52 (m, 2H), 8.52 - 8.20 (m, 3H), 8.18 - 7.75 (m, 2H),
10
4.67 - 4.26 (m, 1H), 3.09 - 2.72 (m, 2H), 2.00 (m, 3H), 1.35
(t, J= 5.5 Hz, 3H). LCMS: m/z 465 (M+H)"*
3-((4-((2-(1,1-Difluorocetil)piridin-4-il)amino) -6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino) -3-
metilbutanonitrilo
15 .
F
/
N
20 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.65 - 8.44 (m, 2H), 8.42 -

7.9¢ (m, 3H), 7.92 - 7.35 (m, 2H), 6.00 - 5.60 (m, 1H), 3.40
- 3.10 (m, 2H), 2.10 - 1.90 (m, 3H), 1.75 - 1.50 (m, ©6H).

LCMS: m/z 479 (M+H)*
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N2-(3,3-difluorociclopentil) -6- (6-
(trifluorometil)piridin-2-il) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-

4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

T F
5 I\ i
CFs 2
I L~
NG NN
H H
1H NMR (400 MHz, CDCli3) d 8.67 - 8.57 (m, 2H), 8.53 (d, J
= 1.7 Hz, 1H), 8.19 - 7.38 (m, 4H), 6.03 - 5.53 (m, 1H), 4.85
10
- 4,55 (m, 1H), 2.81 - 2.58 (m, 1H), 2.51 - 2.07 (m, 4H),
1.98 - 1.81 (m, 1H), 1.32 - 1.16 (m, 1H). LC-MS: m/z 506
(M+H) *.
(R) -N2-(3,3-difluorociclopentil) -6- (6-
(trifluorometil)piridin-2-il) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-
15
4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
T F
CF, N
e
S S A
H H
20

'H NMR (400 MHz, CDCls) o 8.65-8.52 (m, 3H), 8.10-8.06
(m, 2H), 7.86-7.85 (m, 1H), 7.48-7.42 (m, 1H), 6.00-5.86 (m,
1H), 4.81-4.60 (m, 1H), 2.77-2.62 (m, 1H), 2.41-2.32 (m, 2H),

2.12-2.19 (m, 2H), 1.93-1.86 (m, 1H). LCMS: m/z 506 (M+H)".
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(S)-N2-(3,3-difluorociclopentil) -6- (6-
(trifluorometil)piridin-2-il) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-

4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F
F
T F
5
CFs =N
N7 | NN F
L L
S N)\\N)\N(S)
H H

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.67 - 8.56 (m, 2H), 8.53 (d, J

1.8 Hz, 1H), 8.20 - 7.82 (m, 3H), 7.77 - 7.40 (m, 1H), 6.09

L0 5.51 (m, 1H), 4.92 - 4.46 (m, 1H), 2.80 - 2.59 (m, 1H),
2.46 - 2.29 (m, 2H), 2.29 - 2.08 (m, 2H), 1.97 - 1.85 (m,
1H) . LC-MS: m/z 506 (M+H)*.

N2?- (4 ,4-difluorociclohexil)-6- (6-

(trifluorometil)piridin-2-il) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-

15
4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
" F
D
N
CF 2
: F
NZ NN /OLF
S APy
H H
20

1H NMR (400 MHz, CDCls3) ©08.57-8.62 (m, 3H), 7.85-8.17
(m, 3H), 7.37-7.72 (m, 1H), 5.45-5.82 (m, 1H), 4.10-4.26 (m,
1H), 2.17-2.19 (d, J = 9.2Hz, 4H), 1.88-2.04 (m, 2H), 1l.66-

1.81 (m, 2H); LC-MS : m/z 520 (M+H)"*.
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N2- (3,3-difluorociclobutil) -6- (6-
(trifluorometil)piridin-2-il) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-

4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

" F
5 I\ -
CF, N
h@ I /DZF
S A
H H
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.65 - 8.55 (m, 2H), 8.51 -
8.32 (m, 1H) 8.11 - 8.04 (m, 1H), 7.86 - 7.83 (m, 1H), 7.68 -
10
7.47 (m, 1H), 6.33 - 6.06 (m, 1H), 4.58 - 4.42 (m, 1H), 3.17-
3.10 (m, 2H), 2.75 - 2.53 (m, 2H), 2.29 (s, 1H). LCMS: m/z
492 (M+H)*.
N2?-(6,6-difluorocespiro[3.3]heptan-2-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-
15
4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
" F
T F
N
CF, 7 F
I
A,
20

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.55-8.70 (m, 3H), 7.84-8.20
(m, 3H), 7.31-7.66 (m, 1H), 5.68-6.00 (m, 1H), 4.49-4.55 (m,
1H), 2.57-2.76 (m, 6H), 1.83-2.27 (m, 2H). LC-MS : m/z 532

(M+H) *.
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6- (6- (Trifluorometil)piridin-2-il)-N2-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-N*-(1,1,1-trifluoropropan-2-

il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

T F
5 I\ F
CF, N
| .
Ay,
H H
lH NMR (400 MHz, CDCls3) & 8.62 - 8.59 (m, 1H), 8.44 (s,
1H), 8.16- 8.07 (m, 1H), 7.87 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.75 - 7.50
10
(m, 1H), 1.53 - 1.49 (m, 3H) .LCMS: m/z 498 (M+H)*.
N2-(2,2,2-trifluorocetil) -6- (6- (trifluorometil)piridin-2-
il) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-
diamina
TF
15 |‘\ F
CF, N
SPE:
= N/kN4LWW/\CF3
H H
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.91 (s, 1H), 8.75 - 8.71
20 (m, 2H), 8.61 - 8.57 (m, 2H), 8.36 - 8.33 (m, 1H), 8.21 -

7.83 (m, 2H), 4.41 - 4.24 (m, 2H). LCMS: m/z 484 (M+H)*.
N2- ((3,3-difluorociclobutil)metil) -6- (6-
(trifluorometil)piridin-2-il) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-

4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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F
NOF
]
DN
NN
5 FF

'H NMR (400 MHz, CDClsz) & 8.70 - 8.41 (m, 3H), 7.96 (m,
44), 7.52 (m, 1H), 5.95 - 5.58 (m, 1H), 3.67 (m, 2H), 2.77 -
2.13 (m, 5H). LCMS: m/z 506 (M+H)".
N2-((2,2-difluorociclopropil)metil) -6- (6-
10 (trifluorometil)piridin-2-il) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-

4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

N~ I N ~N
. A~
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o 10.76 - 10.69 (m, 1H), 8.74 -
8.66 (m, 2H), 8.58 - 8.55 (m, 2H), 8.34 - 8.30 (m, 1H), 8.11
(d, J =8 Hz, 1H), 7.96 - 7.86 (m, 1H), 3.61 - 3.43 (m, 2H),
2.17 - 2.09 (m, 1H), 1.67 - 1.32 (m, 2H). LCMS: m/z 492
20 (M+H) *.
N2-(3,3-difluorociclopentil) -6- (6-
(trifluorometil)piridin-2-il) -N*- (5- (trifluorometil)piridin-

3-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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T F
D
_N
N= "N [:j!
NJ\\NJ\H F
2 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.86 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.83
- 8.73 (m, 1H), 8.64 - 8.55 (m, 2H), 8.09 - 8.03 (m, 1H),
7.89 - 7.83 (m, 1H), 6.00 - 5.88 (m, 1H), 4.80 - 4.55 (m,
1H), 2.74 - 2.57 (m, 1H), 2.47 - 2.05 (m, 4H), 1.94 - 1.82
(m, 1H). LC-MS: m/z 506 (M+H)"

10 1-(4-((4-((3,3-Difluorociclopentil)amino)-6- (6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

15

N/
'H NMR (600 MHz, CDCls) & 8.67 (s, 2H), 8.29 (t, J = 5.9
Hz, 1H), 8.07 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.91 - 7.79 (m, 2H), 7.05
20 (s, 1H), 5.97 (4, J= 7.9 Hz, 1H), 5.06 - 4.61 (m, 1H), 2.81

- 2.66 (m, 1H), 2.43 - 1.36 (m, 1H), 2.34 - 2.18 (m, 2H),
2.14 - 2.04 (m, 1H), 1.87 - 1.77 (m, 3H), 1.72 (m, 2H). LC-

MS: m/z 503 (M+H)*
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(R)-1-(4-((4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

T F
X
5 | F
_N
NC
N* | N| =N O<F
S H)\N/)\N\\\“ F
H
1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.47 (s, 1H), 8.77 - 8.59
(m, 2H), 8.49 (s, 1H), 8.36 - 8.20 (m, 2H), 8.11 (d, J = 7.8
10
Hz, 1H), 7.55 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 4.86 - 4.47 (m, 1lH), 2.75
- 2.57 (m, 1H), 2.29 - 2.06 (m, 4H), 1.97 - 1.82 (m, 1H),
1.0 - 1.74 (m, 2H), 1.71 - 1.63 (m, 2H). LC-MS: m/z 503
(M+H) *.
(S)-1-(4-((4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-6-(6-
15
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
F
F
T F
_N
NC
: IO O
Ay by e

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.47 (s, 1H), 8.79 - 8.60

(m, 2H), 8.49 (s, 1H), 8.38 - 8.19 (m, 2H), 8.11 (d, J

Il
~J
~J

Hz, 1H), 7.55 (4, J = 4.4 Hz, 1H), 4.80 - 4.54 (m, 1H), 2.75
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- 2.55 (m, 1H), 2.37 - 2.06 (m, 4H), 1.96 - 1.82 (m, 1H),
1.76 = 1.67 (m, 4H). LC-MS: m/z 503 (M+H)*
1-(4-((4-((4,4-Difluorociclohexil)amino) -6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

5 il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

10
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.83 - 8.65 (m, 1H), 8.58

(m,
1H), 8.32 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.10 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.86
(d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.09 (s, 1H), 5.65 (m,1H),
4.29 (s, 1H), 2.12 (m, 6H), 1.89-1.91 (m, 2H), 1.82 - 1.63

(m, 4H). LC-MS: m/z 517 (M+H)"

15
1-(4-((4-((3,3-Difluorociclobutil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
20

N/

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.48 (brs, 1H), 8.89 (d, J =

6.5 Hz, 1H), 8.78 - 8.56 (m, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.37 - 8.24
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(m, 2H), 8.10 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 4.1 Hz, 1H),
4.45 (s, 1H), 3.13 - 2.97 (m, 2H), 2.71 - 2.56 (m, 2H), 1.83
- 1.59 (m, 4H). LC-MS: m/z 489 (M+H)*.
1-(4-((4-((6,6-Difluorocespiro[3.3]heptan-2-il)amino) -6-
5 (6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

F
F
N
NC F
A
10 o N/mN/)\N
H H

'H NMR (400 MHz, CDCl3) o 8.70 - 8.53 (m, 2H), 8.31 -
8.28 (m, 1H), 8.10 - 8.06 (m, 1H), 7.85 - 7.83 (d, J = 8 Hz,
1), 7.66 - 7.52 (m, 1H), 7.20 - 7.07 (m, 1H), 5.94 - 5.66
(m, 1H), 4.67 - 4.63 (m, 1H), 2.75 - 2.55 (m, 6H), 2.25 -

Lo 2.10 (m, 2H), 1.89 - 1.83 (m, 2H), 1.74 - 1.71 (m, 2H) .LCMS:

m/z 529 (M+H). *

1-(4-((4-(((2,2-Difluorociclopropil)metil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
20
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'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.72 (m, 2H), 8.31 (d, J
Hz, 1H), 8.09 (4, J = 7.8 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 7.8 Hz,

7.58 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 5.92 (m, 1H), 4.00 (s, 1H),

(m, 1H), 2.08 (m, 1H), 1.83 (m, 2H), 1.72 (m, 2H), 1.52

5 2H) . LC-MS: m/z489 (M+H)*.
1-(4-((4-((2,2,2-Trifluorocetil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

F
F
10 | F
_N
NC
N/| N~ P
AN N)%N)\N/\Cﬁ
H H
H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.93-8.42 (m, 2H), 8.34-8.29
(m, 1H), 8.10 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 8.03-7.58 (m, 2H), 7.13
15
(d, J = 4.2 Hz, 1H), 6.34-6.03 (m, 1H), 4.36-4.29 (m, 2H),
1.74 (s, 4H). LC-MS: m/z 481.2 (M+H)*.
1-(4-((4-((2-Hidroxi-2-metilpropil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
20 F
F
T F
_N
NC

5.5

1H),

3.61

(m,



10

15

20
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'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.77 - 8.44 (m, 2H), 8.29 (d, J
= 5.5 Hz, 1H), 8.07 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.77 (m, 2H), 6.96
(s, 1H), 6.14 (m, 1H), 3.79 - 3.55 (m, 2H), 1.91 - 1.84 (m,
2H), 1.73 - 1.69 (m, 2H), 1.35 (s, ©6H). LC-MS: m/z 471
(M+H) *.

(R)-1-(4-((4-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-6-((1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)amino)piridin-

2-il)ciclopropanocarbonitrilo

F
gk
SN

m M

N
_N
~N
Ay,
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.73 (m, 2H), 8.36 (m, 1H),
8.11 (d, = 7.3 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.52 (s,
1#), 7.07 (m, 1H), 5.82 (m, 1H), 5.09 (s, 1H), 4.81 (m, 4H),
1.50 (m, J = 8.5 Hz, 3H). LC-MS: m/z495 (M+H)".
(S)-1-(4-((4-(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-6-((1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)amino)piridin-

2-il)ciclopropanocarbonitrilo

F
F
T F
_N
—
“
N N~ | N™ >N
s M
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'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.77 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 8.66
(m, J = 8 Hz, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.10 (m, 1H),7.52 (m, 1H),
7.10 (d, J = 4 Hz, 1H), 5.86 (m, 1H), 5.05 (m, 1H), 1.8 (m,
4H), 1.62 (m, 3H). LC-MS: m/z 495 (M+H)*.
S 4-((4- (Terc-butilamino)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-

il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)picolinonitrilo

" F
[T F
N =N
LTk
10 /N/k\NxN
H H

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O 8.66 - 8.41 (m, 3H), 8.12 -
8.00 (m, 1H), 7.91 - 7.80 (m, 1H), 7.65 - 7.55 (m, 1H), 5.80
- 5.20 (m, 1H), 1.58 (m, 9H). LCMS: m/z 415 (M+H)".
4-((4-((3,3-Difluorociclobutil)amino)-6-(6-
15

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)picolinonitrilo

F
F
T F
N N
20 L [T
N NN
H H

'H NMR (400 MHz, DMSO-de¢) & 10.78 (s, 1H), 8.97 - 8.52

(m, 4H), 8.38 - 8.25 (m, 1H), 8.13 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.01
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- 7.80 (m, 1H), 4.56 - 4.24 (m, 1H), 3.17 - 2.95 (m, 2H),
2.80 - 2.60 (m, 2H). LCMS: m/z 449 (M+H)*.
4-((4-((3,3-Difluorociclopentil)amino)-6-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

5 il)amino)picolinonitrilo
F
F
T F
N
CN 2

QL O
AN N/l§N/l\N F
H H

10
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.07-8.66 (m, 4H), 7.86 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 7.53-7.68 (m, 1H), 5.85-6.03 (m, 1H), 4.58-4.79
(m, 1H), 2.66-2.75 (m, 1H), 1.95-2.47 (m, 1H), 1.88-1.93 (m,
1H). LC-MS: m/z 463 (M+H)*.
4-((4-((4,4-Difluorociclohexil)amino) -6-(6-
15
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)picolinonitrilo
F
F
T F
CN N
F
o L OF
NN N
H H

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o 10.72-10.76 (m, 1H), 7.93-

8.72 (m, 5H), 4.03-4.23 (m, 1H), 1.94-2.16 (m, 6H), 1.64-1.73

(m, 2H). LC-MS: m/z 477 (M+H)".
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4-((4-((2-Hidroxi-2-metilpropil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)picolinonitrilo

F
F
5 | -
CN N
= N \N/kN/\T</
H H OH
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.57 - 8.50 (m, 2H), 8.43 -
8.36 (m, 1H), 8.22 - 8.02 (m, 2H), 7.85 (m,1H), 7.60 (s, 1H),
10
6.32 - 6.23 (m, 1H), 3.74 - 3.58 (m, 2H), 1.37 (s, 6H). LCMS:
m/z 431 (M+H)*.
3-((4-((3,3-Difluorociclopentil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-5-
fluorobenzonitrilo
15
F
F
T F
F N
N7 N E
| /O<
> N)\\N)\N F
N H H
20 1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.64 - 8.55 (m, 1H), 8.1l6 -

7.74 (m, 5H), 7.08 - 7.02 (m, 1H),5.97 - 5.71 (m, 1H), 4.79 -
4.55 (m, 1H), 2.69 - 2.64 (m, 1H), 2.41 - 2.14 (m, 4H), 2.01

(s, 1H). LCMS: m/z 480 (M+H)*.
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3-((4-((4,4-Difluorociclohexil)amino) -6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-5-

fluorobenzonitrilo

" F
5 | F
F N
F
S WON
N\
Z -
lH NMR (400 MHz, CDCls3): & 8.60 - 8.54 (m, 1H), 8.08 -
8.07 (m, 1H), 7.85 - 7.81 (m, 4H), 7.08 - 7.03 (m, 1H), 5.76
10
- 5.48 (m, 1H), 4.22 - 4.04 (m, 1H), 2.21 - 2.18 (m, 4H),
2.02 - 1.92 (m, 2H), 1.78 - 1.71 (m, 2H). LCMS: m/z 494
(M+H) *.
3-((4-((3,3-Difluorociclobutil)amino) -6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-5-
15
fluorobenzonitrilo
F
F
T F
F N
F
N“ "N
s A i
= N N

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.50 (s, 1H), 8.81 - 8.67
(m, 1H), 8.55 (d, J = 8Hz, 1H), 8.24 - 8.09 (m, 3H), 7.46 -
7.42 (m, 1H), 4.45 - 4.28 (m, 2H), 3.05 - 3.01 (m, 2H), 2.77

(d, J = 8Hz, 2H). LCMS: m/z 466 (M+H)"*.
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3-((4-((Ciclopropilmetil)amino) -6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino) -5-

fluorobenzonitrilo

" F
T
5 i _N
oL
~
T NN Y
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.59 - 8.49 (m, 1H), 8.01 -
7.97 (m, 1H), 7.83 - 7.74 (m, 3H), 7.56 (s, 1H), 6.99 - 6.90
10
(m, 1H), 5.83 - 5.62 (m, 1H), 3.43 -3.30 (m, 2H), 1.07(d, J =
4Hz, 1H), 0.57 - 0.52 (m, 2H), 0.29 - 0.24 (m, 2H). LCMS: m/z
430 (M+H)*.
3-Fluoro-5-((4-((2-hidroxi-2-metilpropil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
15 . . R
il)amino)benzonitrilo
F
F
T F
F N
N“ °N
PN N

20
'H NMR (400 MHz, DMSO-de¢) o 10.44 (s, 1H), 8.61 (m, 1H),

8.24 (m, 5H), 7.43 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 4.61 (m, 1H), 3.45

(m, 2H), 1.18 (d, J = 4.4 Hz, 6H). LCMS: m/z 448 (M+H)" .
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1-((4-((3-Clorofenil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino) -2-

metilpropan-2-ol

M

5 | A
cl N

H

NZON
NN
H /\T<5H
lH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.11 (m 1H), 8.67 - 8.52 (m,

1H), 8.40 - 8.20 (m, 2H), 8.09 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.90 (s,

10
1H), 7.67 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 7.40 - 7.22 (m, 1H), 7.05 (t,
J= 7.2 Hz, 1H), 4.75 - 4.40 (m, 1H), 3.44 (m 2H), 1.17 (4, J
= 6.4 Hz, 6H). LCMS: m/z 439 (M+H)".
3-((4- (Terc-butilamino)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-
il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)benzonitrilo
15
F
F
D
_N
POBE P
NS
NZ VIR
50 1H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.80 - 10.20 (m, 1H), 9.50 -

9.25 (m, 1H), 8.36 - 7.96 (m, 4H), 7.50 - 7.40 (m, 1H), 1.47

(s, 9H). LCMS: m/z 414 (M+H)*.
N2-(3,3-difluorociclopentil) -N*- (3,5-difluorofenil) -6- (6-

(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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" F
T F
F =N
NTSN E
L x
FJ@NXNA :
H H
5
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.59 (m, 1H), 8.06 (t, J = 7.8
Hz, 1H), 7.84 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 7.41 (m, 3H), 6.56 (t, J =
8.8 Hz, 1H), 5.74 (m, 1H), 4.83 - 4.53 (m, 1H), 2.79 - 2.60
(m, 1H), 2.46 - 2.06 (m, 4H), 1.95 - 1.81 (m, 1H). LC-MS: m/z
473 (M+H) *.
10 ) ) ) i i
N2- (4,4-difluorociclohexil) -N*- (3,5-difluorofenil) -6- (6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
T F
T F
F =N
F
N7 |N /OLF
15
- N NN
H H
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.50 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 7.98
(¢, = 7.7 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.25 (d, J =
7.0 Hz, 2H), 6.48 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 5.67-5.34 (m, 1H),
20 4.,14-3.96 (m, 1H), 2.13-2.11 (m, 4H), 2.00-1.74 (m, 5H). LC-

MS: m/z 487.2 (M+H)".
N2- (4 ,4-difluorociclohexil) -N*- (2-fenilpiridin-4-il)-6-

(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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F
D
_N
F
N| X N| SN /OLF
Ay
H
5
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.59-8.58 (m, 2H), 8.30 (s,1H),
8.08-7.81 (m, 5H), 7.50-7.42 (m,4H), 5.87-5.85 (m, 1H), 4.22-
4.10 (m, 1H), 2.15-1.68 (m, 8H). LC-MS: m/z 528 (M+H)"*.
N2-(3,3-difluorociclopentil) -N*- (2-fenilpiridin-4-il)-6-
10 (6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
" F
NTOF
| /N
N7 | NI SN /O<F
M A A A
H H
15 1H NMR (400 MHz, CDCls3) & 8.61 (m, 2H), 8.31 - 7.69 (m,
6H), 7.69 - 7.40 (m, 4H), 5.87 (m, 1H), 4.72 (m, 1H), 2.69
(m, 1H), 2.34 (m, 2H), 2.14 (m, 2H), 1.86 - 1.80 (m, 1H). LC-
MS: m/z 514 (M+H)*.
N2?- (2-fenilpiridin-4-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-
20 il)-N4-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-

diamina
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5
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.63 (m, 2H), 8.04 (m, 6H),
7.62 - 7.30 (m, 5H), 5.81 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.39 (m, 1H),
5.00 (m, 1H), 1.50 (d4, J = 7.0 Hz, 3H). LC-MS: m/z 506
(M+H) *.
(R) -N2- (2-fenilpiridin-4-il)-6- (6-
10
(trifluorometil)piridin-2-il)-N*-(1,1,1-trifluoropropan-2-
il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
XOF
L N
QB
15 P -
N N)\N N7R"CF
H H
1H NMR (400 MHz, CDCls) d 8.67 - 8.58 (m, 2H), 8.14 (m,
2H), 8.01 (d, 0= 7.0 Hz, 2H), 7.88 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.71
- 7.34 (m, 5H), 5.69 (m, 1H), 5.22 - 4.92 (m, 1H), 1.49 (d, J
20 = 7.1 Hz, 3H). LC-MS: m/z 506 (M+H)*.

(R)-4-(4-((4-(6- (trifluorometil)piridin-2-il)-6-((1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)amino)piridin-

2-il)benzonitrilo
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F
NTOF
LN
N~ N™SN =
| B
X H)\Nj\mﬁca,
NC
5
1H NMR (400 MHz, CDCls3) d 8.87-8.53 (m, 2H), 8.42 (s,
1H), 8.11 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 7.96-7.76 (m, 4H), 7.40 (s,
1H), 5.86-5.67 (m, 1H), 5.18-4.91 (m, 1H), 1.62-1.47 (m, 3H).
LC-MS: m/z 531 (M+H)".
(R) -N2- (2- (4-fluorofenil)piridin-4-il)-6- (6-
10
(trifluorometil)piridin-2-il)-N*-(1,1,1-trifluoropropan-2-
il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
o
N
N~ NN =
15 | | :
N NJ\NJ\N@CFa
F
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.61 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.27
(s, 1H), 8.13-7.64 (m, 5H), 7.36 (s, 1H), 7.17 (t, J = 8.6
Hz, 2H), 6.83-6.64 (m, 1H), 6.16-4.96 (m, 1H), 1.50 (d, J =
20

7.5 Hz, 3H). LC-MS: m/z 524.1 (M+H)*.
(R) -N2- (2- (4-clorofenil)piridin-4-il) -6- (6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-N*-(1,1,1-trifluoropropan-2-

il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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F
F
(T F
_N

N/ IQI\N =

| _
N N/kN N R CF,

C
5
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.61 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 8.31
- 8.05 (m, 2H), 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.10 - 5.91 (m, 1H), 5.22
- 4.917 (m, 1H),1.51 (t, J = 7.7 Hz, 3H). LC-MS: m/z 540
(M+H) *.
10
N2-(3,3-difluorociclopentil) -N*- (1H-indol-2-il) -6- (6-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
| F
_N
NN
- QliALy
N"ONTONTON F
H H H
1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.76 (s, 1H), 8.82 - 8.55
(m, 1H), 8.16 (m, 4H), 7.68 (m, 2H), 7.02 (m, 3H), 4.98 (m,
1H), 2.68 (s, 1H), 2.23 (m, 4H), 1.97 (m, 1H). LC-MS: m/z 476
20 (M+H) *.

N2-(3,3-difluorociclopentil) -N*- (1-metil-1H-indol-2-il) -

6- (6- (trifluorometil)piridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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F
X OF
|/N
NN
o0 O
N N)\N/)\N F
| H H

Il
(@)
(09)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.54 (s, 1H), 8.35 (d, J
Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.81 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.17 (m,
44), 5.57 (m, 1H), 4.83 (m, 1H), 3.59 (s, 3H), 2.94 - 2.06
(m, 7H). LCMS: m/z 490 (M+H)*.

1-(4-((4-((4,4-difluorociclohexil)amino)-6-(6-(1,1-
difluoroetil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)piridin-

2-il)ciclopropanocarbonitrilo

T F
X
P
Z F
L
NN —
NN N

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.54 (m, 2H), 8.32 (d, J = 5.5
Hz, 1H), 8.02 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.59 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 5.71 (4, J = 7.9 Hz, 1H), 4.34
(m, 1H), 2.15 (m, 9H), 1.85 (m, 2H), 1.23 (m, 1H). LC-MS:
m/z513 (M+H)*.

1-(4-((4-((3,3-Difluorociclopentil)amino)-6-(6-(1,1-
difluorocetil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)piridin-

2-il)ciclopropanocarbonitrilo
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T F
|\\
_N
LI Ox
M AA L
2 'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 8.61 (s, 1H), 8.53 (s, 1H),
8.30(d, J = 4Hz, 1H), 8.02 - 7.98 (m, 1H), 7.82 (d, J = 8Hz,
1H), 7.52 - 7.10 (m, 2H), 5.93 - 5.60 (m, 1H), 4.87 - 4.75
(m, 1H), 2.74 - 2.71 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 2.18 - 2.04 (m,
5H),1.89 - 1.85 (m, 3H), 1.72 (m, 3H). LCMS: m/z 499 (M+H)*.
10 1- (4- ((4- ((3,3-Difluorociclobutil)amino)-6- (6-(1,1-
difluorocetil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)piridin-
2-il)ciclopropanocarbonitrilo
15 NC;/ |
AN
'H NMR (400 MHz, CDCls) &10.43 (m, 1H), 8.78 (d, J = 4.1
Hz, 1H), 8.61 (d4, J = 7.8 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 5.6 Hz, 2H),
8.12 (m, 1H), 7.9 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 4.45 (s, 1H), 3.03
20

(m, 2H), 2.78 (m, 2H), 2.13 (m, 3H), 1.43 (m, 4H). LC-MS:

m/z485 (M+H)*.
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(R)-1-(4-((4-(6-(1,1-difluoroetil)piridin-2-il)-6-
((1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

" F
|\
5 _N
NC
QB
X N)\N//LNﬁCFg,
H
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.59 - 8.52 (m, 1H), 8.46 -
8.45 (d, J = 4 Hz, 1H), 8.32 - 8.25 (m, 1H), 8.02 - 7.98 (m,
10
1H), 7.82 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.69 - 7.50 (m, 1H), 7.21 - 7.00
(m, 1H), 5.83 - 5.56 (m, 1H), 5.18 - 5.07 (m, 1H), 2.18 -
2.07 (m, 3H), 1.87 - 1.85 (m, 2H), 1.73 - 1.71 (m, 2H), 1.50
- 1.46 (m, 3H) .LCMS: m/z 491 (M+H)"*.
(S)-1-(4-((4-(6-(1,1-difluorocetil)piridin-2-il)-6-
15
((1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
" F
|\
_N
NC
N~ NN
20 A AL

N~ N7 ONTSCR,
H

'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 8.59 - 8.52 (m, 1H), 8.46 (s,
1H), 8.33 - 8.32 (d, J = 4 Hz, 1H) 8.03 - 7.99 (m, 1H), 7.92

- 7.84 (m, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.26 - 7.22 (d, J = 16 Hz, 1H),
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5.85 - 5.59 (m, 1H), 5.18 - 5.09 (m, 1H), 2.18 - 2.09 (m,
3H), 1.88 - 1.85 (m, 4H), 1.51 - 1.48 (m, 3H). LCMS: m/z 491
(M+H) *.
1-((4-((3-Cloro-5-fluorofenil)amino)-6-(6-(1,1-
5 difluoroetil)piridin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2-

metilpropan-2-ol

N7
10 Cl H)\\Nj\l\m/ﬁ(O
H

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.19 (s, 1H), 8.43 (m, 1H),

8.17 (m, 1H), 7.88 (m, 3H), 7.00 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.54

(s, 1H), 3.45 (m, 2H), 2.10 (m, 3H), 1.17 (m, J = 7.0 Hz,

6H) . LC-MS: m/z453 (M+H)*.

15
3-((4-(6-(1,1-Difluorocetil)piridin-2-il)-6-((2-hidroxi-
2-metilpropil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-5-
fluorobenzonitrilo
20

1H NMR (400 MHz, CDCls) 0&8.40-8.42 (d, J = 8 Hz, 1H),

7.74-7.99 (m, 5H), 7.03 (m, 1H), 6.16-6.25 (m, 1lH), 3.49-3.64
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(m, 2H), 2.05-2.21 (m, 3H), 1.33 (s, ©6H); LC-MS : m/z 444
(M+H) *
1-((4-(6-(1,1-Difluorocetil)piridin-2-il)-6-((3-fluoro-5-
(trifluorometil) fenil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2-

5 metilpropan-2-ol

|‘\
F =N

Q '
FsC /\KOH

H 'H NMR (400 MHz, CDCl3) o 8.42 (bs, 1H), 7.57-7.96 (m,
5H), 6.99-7.03 (m, 1H), 6.16-6.28 (m, 1H), 3.54-3.62 (m, 2H),
2.00-2.21 (m, 3H), 2.07-2.22 (m, 3H), 1.28 (s, 6H). LC-MS:
m/z 487 (M+H)*

1-(4-((4-(6-Cloropiridin-2-il)-6-((3,3-
to difluorociclopentil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)amino)piridin-
2-il)ciclopropanocarbonitrilo
_N
N/
20

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.68 (s, 1H), 8.53 - 8.43 (m,
1H), 8.30 (4, J = 4 Hz,1H), 7.86 - 7.72 (m, 1H), 7.59 - 7.49

(m, 2H), 7.27- 6.99 (m, 1H), 5.96 - 5.71 (m, 1H), 4.96 - 4.88
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(m, 1H), 2.76 - 2.70 (m, 1H), 2.43 - 2.07 (m, 4H), 1.89 -
1.79 (m, 3H), 1.75 - 1.72 (m, 2H). LCMS: m/z 469 (M+H)*
(R)-1-(4-((4-(6-cloropiridin-2-il)-6-((1-
ciclopropiletil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)amino)piridin-2-

il) ciclopropanocarbonitrilo

N/
N (R)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.43 (s, 2H), 8.23 (d, J = 8
Hz, 1H), 7.80 - 7.76 (m, 1H), 7.43 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.05 -
7.03 (m, 1H), 5.79 - 5.50 (m, 1H), 3.70 - 3.67 (m, 1H), 1.80
- 1.77 (m, 2H), 1.66 - 1.59 (m, 2H), 1.29 - 1.18 (m, 4H),
0.93 - 0.78 (m, 1H), 0.48 - 0.33 (m, 4H). LCMS: m/z 433
(M+H) *

1-(4-((4-(6-Cloropiridin-2-il)-6-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)amino)piridin-2-

il)ciclopropanocarbonitrilo

_N
NC
N~ ~N
] xxA
H Fs
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.54 - 8.42 (m, 2H), 8.33 -

8.29 (m, 1H), 7.88 - 7.50 (m, 3H), 7.14 - 7.08 (m, 1H), 6.19
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- 5.99 (m, 1H), 4.31 (s, 2H), 1.88 - 1.71 (m, 4H) .LCMS: m/z

447 (M+H)*
1-(4-((4-(6-Cloropiridin-2-il)-6-((1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)amino)piridin-

5 2-il)ciclopropanocarbonitrilo

_N

CF3

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 8.56 - 8.43 (m, 2H), 8.32 (d, J

10
= 4 Hz, 1H), 7.88 - 7.84 (m, 1H), 7.73 - 7.50 (m, 2H), 7.07 -
7.00 (m, 1H), 5.85 - 5.57 (m, 1H), 5.30 - 5.07 (m, 1H), 1.90
- 1.73 (m, 4H), 1.50 - 1.46 (m, 3H). LCMS: m/z 461 (M+H)*
6- (6-Cloropiridin-2-il) -N2-(3,3-difluorociclopentil) -N*-
15 (2- (trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
| N Cl
CF, N
NS N/kNékN F
H H
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.61 - 8.53 (m, 2H), 8.41 -
20

8.33 (m, 1H), 8.13 - 7.78 (m, 2H), 7.68 - 7.27 (m, 2H), 5.95
- 5.1 (m, 1H), 4.79 - 4.60 (m, 1H), 2.74 - 2.65 (m, 1H),
2.44 - 2.29 (m, 2H), 2.25 - 2.09 (m, 2H), 1.92 - 1.83 (m,

1H) . LCMS: m/z 472 (M+H)*



- 450 -

6- (6-Cloropiridin-2-il) -N2- (ciclopropilmetil) -N4- (2-

(trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

| N Cl
CF3 N
DLy
5 N z
N 'N° °N
H N
1H NMR (400 MHz, CDCls3) & 8.60 - 8.57 (m, 1H), 8.52 -
8.42 (m, 1H), 8.36 - 8.19 (m, 1H), 7.86 - 7.68 (m, 2H), 7.51
(d, J = 8Hz, 2H), 5.96 - 5.65 (m, 1H), 3.51 - 3.39 (m, 2H),
1.16 (d, J = 8Hz, 1H), 0.63 - 0.60 (m, 2H), 0.35 - 0.30 (m,
10
2H) . LCMS: m/z 422 (M+H)*.
1-(4-((4-((3,3-Difluorociclobutil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
" F
15 N/\H<F
I /N
NC E
N
A
H
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.84 (s, 1H), 9.12 (s, 1H),
20 8.49 - 8.31 (m, 2H), 7.78 - 7.68 (m, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.16
- 5.98 (m, 1H), 4.73 - 4.58 (m, 1H), 3.22 (d, J = 8 Hz, 2H),
2.62 - 2.54 (m, 2H), 1.89 - 1.79 (m, 4H). LCMS: m/z 490

(M+H) *.
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1-(4-((4-((4,4-Difluorociclohexil)amino)-6- (6-
(trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

F
F

F

| /N
NC F
NZY O ONTON /OLF
NN N W
H H

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.84 (d, J = 4Hz, 1H), 9.12 (s,
1H), 8.49 (s, 1H), 8.34 - 8.31 (m, 1H), 7.72 - 7.63 (m, 1lH),
10
7.27 - 7.13 (m, 1H), 5.79 - 5.58 (m, 1H), 4.36 - 4.26 (m,
1H), 2.20 - 2.13 (m, 4H), 1.90 - 1.72 (m, 8H). LCMS: m/z 518
(M+H) +.
1-(4-((4-((6,6-Difluorocespiro[3.3]heptan-2-il)amino) -6-
(6- (trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
15
il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
F
F
N/\(kF
| _N
NC F
A
H
20
H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.53 (s, 1H), 9.84 9.75
(m, 1H), 9.39 (d, J = 8Hz, 1H), 8.80 (d, J = 8Hz, 1H), 8.41 -
8.21 (m, 2H), 7.83 - 7.56 (m, 1H), 4.57 (d, J = 8Hz, 1H),
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2.71 - 2.57 (m, ©6H), 2.27 - 2.22 (m, 2H), 1.81 - 1.67 (m,
4H) . LCMS: m/z 530 (M+H)*
(R)-1-(4-((4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-6-(6-
(trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazin-2-
5 il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

F

TN
N X
“(R) F

'H NMR (400 MHz,DMSO-ds) & 10.58 (s, 1H), 9.87 - 9.77 (m,

10

1H), 9.39 (4, J = 4Hz, 1H), 8.77 (d, J = 4Hz, 1H), 8.42 -
8.32 (m, 2H), 7.82 - 7.57 (m, 1H), 4.67 (m, 1H), 2.67 - 1.69
(m, 10H). LCMS: m/z 504 (M+H)*
(S)-1-(4-((4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-6-(6-
Lo (trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

F
F

N\

N B F

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 9.85 (s, 1H), 9.12 (s, 1H),8.61

- 8.44 (m, 1H), 8.33 (d, J = 8Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.00 (s,
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1H), 5.97 - 5.75 (m, 1H), 4.94 - 4.75 (m, 1H), 2.75 - 1.73
(m, 10H). LCMS: m/z 504 (M+H)*
(R)-1-(4-((4-(6-(trifluorometil)pirazin-2-il)-6-((1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)amino)piridin-
5 2-il)ciclopropanocarbonitrilo

F

YN
N/
()CF3

10 lH NMR (400 MHz, CDCls3) & 9.90 - 9.84 (m, 1H), 9.14 (s,
1H), 8.43 - 8.35 (m, 2H), 7.52 - 7.15 (m, 2H), 5.86 - 5.60
(m, 1H), 5.14 - 4.80 (m, 1H), 1.87 (d, J = 8Hz, 2H), 1.74 (m,
2H), 1.50 - 1.57 (m, 3H). LCMS: m/z 496 (M+H)"
(R) -N2- (3,3-difluorociclopentil) -6- (6-
15

(trifluorometil)pirazin-2-il) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-
4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F

F
O
W s ¥e¥.
20 X N)\N/)\H“‘?R) F

H
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.81 (m 1H), 9.14 (d, J = 3.6

Hz, 1H), 8.81 - 8.14 (m, 2H), 8.07 - 7.37 (m, 2H), 6.30 -
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5.59 (m, 1H), 4.82 - 4.62 (m, 1H), 2.70 (m, 1H), 2.57 - 2.09
(m, 4H), 2.01 - 1.84 (m, 1H). LC-MS: m/z 507 (M+H)*.
(S) -N2?-(3,3-difluorociclopentil) -6-(6-
(trifluorometil)pirazin-2-il) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-

5 4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

N (S)
H
10
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 9.81 (m, 1H), 9.14 (d, J = 3.1
Hz, 1H), 8.74 - 8.08 (m, 2H), 8.06 - 7.29 (m, 2H), 6.22 -
5.58 (m, 1H), 4.85 - 4.50 (m, 1H), 2.70 (m, 1H), 2.52 - 2.09
(m, 4H), 2.01 - 1.82 (m, 1H). LC-MS: m/z 507 (M+H)*.
N2- (3,3-difluorociclobutil) -6- (6-
15

(trifluorometil)pirazin-2-il) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-

4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
N,NXF
F
N7 N7 N F
20 \\l AL /[:f_
N N

N
H H

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 9.81 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 9.14

(d, 0 = 3.5 Hz, 1H), 8.80 - 8.19 (m, 2H), 7.99 - 7.41 (m,
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2H), 6.31 - 5.71 (m, 1H), 4.70 - 4.39 (m, 1H), 3.29 - 3.06
(m, 2H), 2.88 - 2.47 (m, 2H). LC-MS: m/z 493 (M+H)"*.
N2- (4,4-difluorociclohexil) -6- (6-
(trifluorometil)pirazin-2-il) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-

5 4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

|
N
CF 7
NZ NN /OLF
YN PY

N
H H
10
1H NMR (400 MHz, CDCl3) o 9.80 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 9.14
(d, J = 3.4 Hz, 1H), 8.62 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.59-8.20 (m,
1H), 5.83-5.49 (m, 1H), 4.25-4.11 (m, 1H), 2.33 - 1.71 (m,
6H) . LC-MS: m/z 521 (M+H)".
N?- (ciclopropilmetil) -6- (6- (trifluorometil)pirazin-2-
15
il) -N4-(2- (trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-
diamina
" F
NN
QL
20 NONTONTON
H N

H NMR (400 MHz, DMSO-de¢) 82 (s, 4H), 9.20 (s, 4H), 8.73
(s, 3H), 8.49 (t, J = 6.2 Hz, 4H), 8.37 (s, 1H), 8.13 (s,

i), 7.79 (d, J = 4.4 Hz, 3H), 3.45-3.30 (m, 8H), 1.29 - 1.16
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(m, 5H), 0.57 (m 8H), 0.39 - 0.30 (m, 8H). LC-MS: m/z 457
(M+H) *.
N2-(6,6-difluorocespiro[3.3]heptan-2-il)-6-(6-

(trifluorometil)pirazin-2-il) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-

5 4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
vaF
CF3 = F
N N
H H
10

4 NMR (400 MHz, CDsOD) 59.84 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 9.22
(d, 0 = 5.1 Hz, 1H), 8.93 - 8.35 (m, 2H), 8.14 - 7.72 (m,
2H), 4.77 - 4.35 (m, 1H), 2.67 (m, 6H), 2.43 - 2.15 (m, 2H).
LC-MS: m/z 533 (M+H)*.

(S) -N2-(3,3-difluorociclopentil) -N*-(3,5-difluorofenil) -

15
6-(6- (trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
F
F
NVF
N™ >N
F
L
F N/kN¢kN($ F
H H
20

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.80 (m, 1H), 9.12 (d, J = 3.1
Hz, 1H), 7.71 - 7.27 (m, 3H), 6.73 - 6.44 (m, 1lH), 5.98 -
5.48 (m, 1H), 4.68 (m, 1H), 2.81 - 2.59 (m, 1H), 2.50 - 2.02

(m, 4H), 1.97 - 1.78 (m, 1H). LC-MS: m/z 474 (M+H)".
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(R) -N2- (3,3-difluorociclopentil) -N*- (3,5-difluorofenil) -
6-(6- (trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F

|
s
5 AN
O D

N~ NYR)
H H
1§ NMR (400 MHz, CDCls) & 9.80

(m, 1H), 9.12 (d, J = 3.1

Hz, 1H), 7.71 - 7.27 (m, 3H), 6.73 - 6.44 (m, 1H), 5.98 -

5.48 (m, 1H), 4.68 (m, 1H), 2.81 - 2.59 (m, 1H), 2.50 - 2.02
10

(m, 4H), 1.97 - 1.78 (m, 1H). LC-MS: m/z 474 (M+H)".

N2-(4,4-difluorociclohexil) -N*- (3,5-difluorofenil) -6- (6-

(trifluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

|
15 F FjiN e
JeNeNes

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 9.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 9.11

(s, 1H), 7.39 (m, 3H), 6.58 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 5.76 - 5.39

- (m, 1H), 4.22 - 4.06 (m, 1H), 2.21 (m, 4H), 1.95 (m, 2H),
1.80 — 1.68 (m, 2H). LC-MS: m/z 488 (M+H)".
1-(4- ((4- ((4,4-Difluorociclohexil)amino)-6- (6-

(difluorometil)pirazin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
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- 458 -

F

N%TLF
N
4 L
N7 ﬂ\N/I:fF
N N
H H

1H NMR (400 MHz, CDCls3) & 9.79 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 9.12
(s, 1H), 8.54 (m, 1H), 8.32 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.52 (d, J =
6.1 Hz, 1H), 7.14 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 5.68 (m, 1H), 4.30
(m, 1H), 2.18 (m, 6H), 1.85 (m, 2H), 1.73 (m, 4H). LC-MS: m/z
500 (M+H)*.

(S)-1-(4-((4-(6- (difluorometil)pirazin-2-il)-6-((1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)amino)piridin-
2-il)ciclopropanocarbonitrilo

F

Nﬁ*
g Ni

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.83 (m, 1H), 9.16 (s, 1H),

N F
N
N

N
AL
N~ “NTS)CF,
8.42 (m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.13 (m, 1H), 6.88 (m, 1H), 5.88
(m, J = 9.5 Hz, 1H), 5.16 (s, 1H), 1.89 (m, J = 4.5 Hz, 2H),
1.76 (s, 2H), 1.52 (d, J= 7.0 Hz, 3H). LC-MS: m/z478 (M+H)"*.

(R)-1-(4-((4-(6- (difluorometil)pirazin-2-il)-6-((1,1,1-

trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)amino)piridin-

2-il)ciclopropanocarbonitrilo
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F
NVF
I/N
NC
QB
N N)\N/)\N@ca,
H
5
1H NMR (400 MHz, CDCl3) ® 9.81 (m, 1H), 9.12 (d, J = 10.5
Hz, 1H), 8.34 (m, 2H), 7.54 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 7.08 (m,
1H), 6.86 (m, 1H), 5.85 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.14 (s, 1H),
1.92 (m, 2H), 1.71 (m, 2H), 1.51 (m, J = 7.7 Hz, 3H). LC-MS:
m/z478 (M+H)*.
10 . . . . . .
6- (6-Cloropirazin-2-il) -N2-(3,3-difluorociclopentil) -N*-
(3,5-difluorofenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
C
N
EE;E
F ~
NN F
L Ox
F N” NN F
15 H H
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.51 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 8.76
(s, 1H), 7.64 - 7.11 (m, 3H), 6.57 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 5.95
- 5.50 (m, 1H), 4.86 - 4.50 (m, 1H), 2.85 - 1.80 (m, 6H). LC-
MS: m/z 440 (M+H)*.
20

6- (6-Cloropirazin-2-il) -N2-(3,3-difluorociclobutil) -N*-

(3,5-difluorofenil)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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5 'H NMR (400 MHz, CDClsz) & 9.53 - 9.49 (m, 1H), 8.76 (s,

1#), 7.60 - 7.50 (m, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 6.61 -
6.56 (m, 1H), 6.01 - 5.74 (m, 1H), 4.59 - 4.42 (m, 1H), 3.16
(s, 2H), 3.16 - 2.55 (m, 2H). LCMS: m/z 426 (M+H)".
(S)-N?-(3,3-difluorociclopentil) -N*- (2-
10 (trifluorometil)piridin-4-il)-6-(2- (trifluorometil)pirimidin-
4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

F

N F
T
N
CF, 7 F o
S
15 X N)\N/)\N“‘?S)
H H

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.16 (t, J = 6.1 Hz, 1lH), 8.68

- 7.7 (m, 4H), 7.72 - 7.45 (m, 1H), 5.86 (m, 1H), 4.70 (m,

1H), 2.86 - 1.84 (m, 6H). LCMS: m/z 507 (M+H)".

(R) -N2-(3,3-difluorociclopentil) -N%- (2-

20 (trifluorometil)piridin-4-il)-6-(2-(trifluorometil)pirimidin-

4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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F
N
| YkF
N
CF “
3 F .
A S
SN
H H
5
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.18 - 9.15 (m, 1H), 8.64 -
8.1 (m, 1H), 8.53 - 8.51 (m, 1H), 8.48 (d, J = 4 Hz, 1H),
8.17 - 7.80 (m, 1H) 7.72 - 7.48 (m, 1H), 6.02 - 5.71 (m, 1H),
4,80 - 4.61 (m, 1H), 2.76 - 2.63 (m, 4H), 1.95 - 1.88 (m,
1H). LCMS: m/z 507 (M+H)*
10

(S)-1-(4-((4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-6-(2-
(trifluorometil)pirimidin-4-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

/N
15
N/
N($

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.15 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.62

(m, 2H), 8.33 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.00 (s,

20 1H), 6.00 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 2.71
(s, 1H), 2.32 (m, 4H), 1.83 (m, 5H). LC-MS: m/z504 (M+H)*
(R)-1-(4-((4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-6-(2-

(trifluorometil)pirimidin-4-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
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/N
N - F
N“(R)

> 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.14 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.35
(m, 2H), 8.33 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.00 (s,
1H), 5.99 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 4.76 (d, J= 7.1 Hz, 1H), 2.73
(m, 1H), 2.23 (m, 4H), 1.78 (m, 5H). LC-MS: m/z504 (M+H)*

1-(4-((4-((3,3-Difluorociclopentil)amino)-6-(4-
10

(trifluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

QL O
15 L LS
1H NMR (400 MHz, CDClz) & 9.27 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.67
(s, 1H), 8.29 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.81 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), ©6.19 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 2.85 -
20 2.69 (m, 1H), 2.53 - 2.05 (m, 5H), 1.92 - 1.68 (m, 5H). LCMS:
m/z 504 (M+H)*
(S)-1-(4-((4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-6-(4-
(trifluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
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NTY NN E
L O

N H($
> 'H NMR (400 MHz, CDClz) & 9.29 (d, J = 4.9 Hz, 1lH), 8.58
(m, 1H), 8.33 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.82 (t, J = 14.2 Hz, 2H),
7.00 (d, J=13.0 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.94 (m,
1H), 2.89 - 2.69 (m, 1H), 2.51 (m, 1H), 2.34 - 2.07 (m, 3H),
1.94 - 1.72 (m, 5H). LCMS: m/z 504 (M+H)*.
10

(R)-1-(4-((4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-6-(4-
(trifluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

~
15 NC ]i
N

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.27 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.68
(s, 1H), 8.31 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 20.2, 12.7
50 Hz, 2H), 6.95 (s, 1H), 6.12 (4, J = 8.1 Hz, 1H), 5.02 (s,
1H), 2.77 (m, 1H), 2.56 - 2.41 (m, 1H), 2.32 - 2.05 (m, 3H),

1.95 - 1.69 (m, 5H). LCMS: m/z 504 (M+H)"*.

N2- (terc-butil) -N*-(2-(1,1-difluoroetil)piridin-4-il)-6-

(4- (trifluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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F
F
MF
F l

F N:EN
N~ | N~ P /L<
NG NN
H H
5
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.24 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.50
(d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H),
7.80 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 6.05 (s, 1H), 2.04
(d, J = 18.6 Hz, 3H), 1.55 (s, 9H). LCMS: m/z 455 (M+H)*.
N2-(2-(1,1-difluorocetil)piridin-4-il)-N*-isopropil-6- (4-
10
(trifluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
T F
F 7 F
F NjiN
N/| N= P /L\
H*\N*ﬁ
15
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.26 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.52
(d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.84 (m, 2H),
7.41 (s, 1H), 5.86 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.32 (m, 1H), 2.04
(m, 3H), 1.36 (d, J = 6.5 Hz, 6H). LCMS: m/z 441 (M+H)*.
20 3-((4- (Terc-butilamino)-6-(4- (trifluorometil)pirimidin-

2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino) -5-fluorobenzonitrilo
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F
F
MF
N/

| )%
_ N \N)\N

N7 H
5
1H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.80 - 10.20 (m, 1H), 9.50 -
9.25 (m, 1H), 8.36 - 7.96 (m, 4H), 7.50 - 7.40 (m, 1H), 1.47
(s, 9H). LCMS: m/z 433 (M+1)*.
1-((4-((3,5-Difluorofenil)amino)-6-(4-
(trifluorometil)pirimidin-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino) -2-
10 .
metilpropan-2-ol
T F
Y F
jeR'e
i N)\\N/kN/\’(
H H OH
15
1H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & 10.70 - 10.20 (m, 1H), 9.50 -
9.27 (m, 1H), 8.37 - 7.94 (m, 2H), 7.80 - 7.50 (m, 2H), 6.98
- 6.71 (m, 1H), 4.75 - 4.48 (m, 1H), 3.47 - 3.38 (m, 2H),
1.14 (s, 6H). LCMS: m/z 442 (M+H)".
50 Ejemplo 33. Preparacién de Compuestos de Triazina

Aromaticos-Alifaticos. Los compuestos de este Ejemplo se
preparan mediante el Esquema 33 general, descrito a

continuaciédn.
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Esquema 33
F F F
L NaN(CN),, HCI Py 1600¢C PS ~F
$ ST L T
_ H PN 3 S A Py
F " "NH, 0 F~ N)LN CN F7S""NT N7 N7
H H H H H
1 2 MeON
3 \ eONa
MeOH
F F F ~-F
| =3 NHoNH; “ = Bra/CHCl3 | s CO/Pd(OAC)z I\T
— A L /NHQ 0 g - N
F7 N~ °F F" 'N" N 60°C F~ N "Br dppfiMeOHIBO%c F~ N° COMe )
4 5 6 7
. F
T
F F”fr

Paso 1: Preparacién de N!-(3,5-difluorofenil)-N3-nitrilo-
guanidina. A una solucidén de NaN(CN). (4.1 g, 46.5 mmol) en
agua (34 mL) a 80°C se agregd una solucién de 3,5-
difluorcanilina (3 g, 23.2 mmol) en una mezcla de disolventes
de agua y HC1l conc. (2M, 2 mL). La mezcla de reaccidédn luego
se agitdé a 90°C durante 16 horas. La mezcla resultante se
enfrié hasta alcanzar t.a. y se aplacd mediante NaHCOsz ac.
sat. y el pH se ajustdé hasta 7-8. La mezcla se filtrd y la
torta del filtro se recogidé y se secd para proporcionar el
producto deseado. LC-MS: m/z 197 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de N!-(3,5-difluorofenil)-N°-(4,4-
difluorociclohexil)-guanidina. Una mezcla de Ni- (3,5~
difluorofenil)-N3-nitrilo-guanidina (300 mg, 1.53 mmol) vy
4,4-difluorociclohexanamina clorhidrato (262 mg, 1.53 mmol)

se mezcld bien y luego se agitdé a 160°C durante 1lhr. La
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mezcla resultante se enfridé hasta alcanzar t.a. y luego se
triturdé con una mezcla de disolventes de EtOAc y PE. El
s6lido se recogidé mediante filtracién vy se secd para
proporcionar el producto deseado. LC-MS: m/z 332 (M+H)*.

Paso 3: Preparacién de 3,6-difluoro-2-
hidrazinilpiridina. A una mezcla enfriada con hielo de 2,3,6-
trifluoropiridina (1.0 g, 7.5 mmol) en etanol (10 mL) se
agregd hidrato de hidrazina (0.75 g, 15.0 mmol). La mezcla de
reaccidén se entibidé hasta alcanzar t.a. y luego se calentd
hasta alcanzar reflujo durante 2 hr. Después de enfriar hasta
alcanzar t.a., la mezcla de reaccidédn se diluyd con agua (10
mL) y se extrajo con DCM (2 x 20 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na»S0s anhidro y se concentraron a
presidn reducida para proporcionar 3,6-difluoro-2-
hidrazinilpiridina. LC-MS: m/z 146 (M+H)*.

Paso 4: Preparacién de 2-bromo-3,6-difluoropiridina. A
una solucidén agitada de 3,6-difluoro-2-hidrazinilpiridina
(1.1 g, 7.0 mmol) en cloroformo (20 mL) a t.a. se agregd por
goteo bromo (1.8 g, 11.2 mmol). La mezcla de reaccidédn luego
se agitdé a 60°C durante 1.5 hr. La mezcla resultante se
enfrié hasta alcanzar t.a., luego se aplacd con NaHCOsz ac.
sat. y se extrajo con diclorometano (2 x 20 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na»SOs anhidro, se

concentraron y se purificaron mediante métodos convencionales
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para proporcionar 2-bromo-3,6-difluoropiridina. LC-MS: m/z
194 (M+H)*.

Paso 5: Preparacién de metil 3,6-difluoropicolinato. A
una solucidén de 2-bromo-3,6-difluoropiridina (0.8 g, 4.1
mmol) en MeOH (10 mL) se agregaron dppf (0.3 g, 0.56 mmol),
Pd(OAc)2 (0.1 g, 0. 45 mmol) y Et3N (1.6 mL, 8.2 mmol). La
suspensidén se desgasificd y se llend nuevamente con atmésfera
de CO tres veces. La mezcla luego se agitd en atmdbésfera de CO
(60 psi) a 70°C durante 12 hr. La mezcla resultante se enfrié
hasta alcanzar t.a. y se concentré a presidén reducida. E1
residuo se triturdé con EtOAc (150 mL). El1 sélido se retird
mediante filtracidén y el filtrado se concentrd y se purificd
mediante métodos convencionales para proporcionar metil 3,6-
difluoropicolinato. LC-MS: m/z 174 (M+H)*.

Paso 6: Preparacién de N?-(4,4-difluorociclohexil)-N*-
(3,5-difluorofenil)-6-(3,6 -difluoropiridin-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina. A una suspensidn de Ni-(3,5-
difluorofenil)-N°-(4,4-difluorociclohexil)-guanidina (191 mg,
0.58 mmol) y metil 3,6-difluoropicolinato (100 mg, 0.58 mmol)
en MeOH (3 mL) se agregd NaOMe (94 mg, 1.73 mmol). La mezcla
de reaccidén se agitd a t.a. durante toda la noche, luego se
vertié en agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre NaS0s anhidro, se concentraron vy

se purificaron mediante métodos convencionales para
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proporcionar N2-(4,4-difluorociclohexil) -N4-(3,5-
difluorofenil)-6-(3,6-difluoropiridin-2-11)-1,3,5-triazina-

2,4-diamina.

N

5 FooFEN
F
DL Of

- NN

H H

'H NMR (400 MHz, CDClz) & 7.70 (td, J = 8.8, 5.8 Hz, 1lH),
7.49 - 7.38 (m, 1H), 7.37 - 7.17 (m, 2H), 7.17 - 7.05 (m,
10 1H), 6.55 (¢, J = 8.9 Hz, 1H), 5.67 - 5.37 (m, 1H), 4.13 -
4.02 (m, 1H), 2.18 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 2.03 - 1.87 (m, 2H),
1.73 - 1.70 (d, J = 11.2 Hz, 2H). LC-MS: m/z 455 (M+H)*.
El procedimiento descrito en el Ejemplo 33 se utilizd
para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los
15 materiales de partida apropiados.
Compuesto N2-(3,3-difluorociclopentil) -N*-(3,5-
difluorofenil)-6-(3,6-difluoropiridin-2-il)-1,3,5-triazina-

2,4-diamina

20
N™ N
F
0y .
E N)\N/)\ F
1H NMR (400 MHz, CDCls3) & 7.77 - 7.62 (m, 1H), 7.47 -

7.27 (m, 2H), 7.24 (4, J = 7.7 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J = 8.8,
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3.9, 2.7 Hz, 1H), 6.55 (t, J

= 8.7 Hz, 1H), 5.94 - 5.29 (m,

1H), 4.76 - 4.48 (m, 1H), 2.90 - 1.72 (m, 6H). LC-MS: m/z 441

(M+H) *

Compuesto -(3,3-difluorociclobutil) -N*-(3,5-

5 difluorofenil)-6-(3,6-difluoropiridin-2-il)-1,3,5-triazina-
2,4-diamina
o4
S
| /DLF
L L
10 H H
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.70 (m, 1H), 7.58 - 7.28 (m,
2H), 7.25 - 7.19 (m, 1H), 7.16 - 7.06 (m, 1H), 6.73 - 6.30
(m, 1H), 6.18 - 5.37 (m, 1H), 4.63 - 4.31 (m, 1H), 3.40 -
2.93 (m, 2H), 2.88 - 2.19 (m, 2H). LC-MS: m/z 427 (M+H)*
15 Ejemplo 34.

Los compuestos de este Ejemplo se preparan

mediante el Esquema 34 general, descrito a continuacidn.

Esquema 34
N s N—NH>
v |
=N
NH,-NH, F F F Ni Raney
|
N A4L AN A
H H

'|1

z’

is¥.
Q

\
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Paso 1: Preparacién de N?-(4,4-difluorociclohexil)-N*-
(3,5-difluorofenil) -6- (3-fluoro-6-hidrazinilpiridin-2-il) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina. A una solucidén de N2-(4,4-
difluorociclohexil)-N4-(3,5-difluorofenil)-6-(3, 6-
difluoropiridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina (225 mg,
0.49 mmol) en THF (20 mL) se agregd hidrato de hidrazina (150
mg, 3.0 mmol). La mezcla de reaccién luego se agitd a 60°C
durante 2.5 hr. Después de enfriar hasta alcanzar t.a., la
mezcla de reaccidén se diluyd con DCM (20 mL) y se lavd con
salmuera (2 x 10 mL). La fase orgédnica se separd, se secd
sobre NazS0s4 anhidro y se concentrd a presidén reducida para

proporcionar el producto deseado.

H
o N-NH;
F F |/N
F
SWeN
- A AN,
H H

LC-MS: m/z 467 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de 6-(6-amino-3-fluoropiridin-2-il)-
N2- (4 ,4-difluorociclohexil)-N*-(3,5-difluorofenil)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina. A una solucidén de N2-(4,4-
difluorociclohexil)-N4-(3,5-difluorofenil)-6-(3-fluoro-6-
hidrazinilpiridin-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina (46 mg,
0.1 mmol) en metanol (5.0 mL) se agregd Ni Raney (100 mg). La

mezcla se agitd a t.a. En atmdésfera de Hr durante toda la
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noche. La mezcla resultante se filtrdé y el filtrado se
concentrd y se purificd mediante métodos convencionales para
proporcionar 6- (6—amino-3-fluoropiridin-2-11) -N2-(4,4-

difluorociclohexil)-N4-(3,5-difluorofenil)-1,3,5-triazina-

5 2,4-diamina.
X NH»
F F |/N
F
L2, 0"
- NN
H H
10 lH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.52-7.50 (m, 2H), 7.45-7.39

(m, 1H), 7.02-6.97 (m, 1H), 6.63-6.54 (m, 1H), 4.60 (s, 1H),

4.26-4.05 (m, 1H), 1.73-2.21 (m, 8H). LC-MS: m/z 452 (M+H)".
El procedimiento descrito en el Ejemplo 34 se utilizd

para proporcionar los siguientes compuestos utilizando los

materiales de partida apropiados.

15
Compuesto 6- (6-Amino-3-fluoropiridin-2-il)-N2-(3,3-
difluorociclopentil)-N4-(3,5-difluorofenil)-1,3,5-triazina-
2,4-diamina
/,| NH»
20 FoEY
NS N E
Qxxﬂk

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.50-7.36 (m, 3H), 6.96-6.95

(m, 1H), 6.59-6.53 (m, 1H), 4.89-4.51 (m, 2H), 2.66-2.60 (m,
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1H), 2.35-2.11 (m, 4H), 1.92-1.58 (m, 2H). LCMS: m/z 438
(M+H) *
Ejemplo 35: Preparacién de N4, Né-bis (4,4-

difluorociclohexil)-2-(6- (trifluorometil)pirazin-2-

5 il)pirimidina-4,6-diamina
Esquema 35
N~-CF3 NS CFs NN CFs  1.NaOMe N7
Y NHOH I\ POCK _ /Tq/ 2. NH,Cl LN
KT EtOH i H/
CO-Me O” "NH, HN™ "NH>

CF N CF
10 S NSy Kj[\r

=N
KoCOs NN g DMSO F@ /OLF
" : N” N PM / 1502C
libre de disolvente M
HO OH ! h

Paso A: 6-(Trifluorometil)pirazina-2-carboxamida. A una

solucién de metil 6-(trifluorometil)pirazina-2-carboxilato

15 (15 g, 72.8 mmol) en EtOH (20 mL) se agregd NH4sOH (6 mL, 156
mmol) . La mezcla de reaccién se agitd a t.a. durante 4hr,

luego se concentrd a presidédn reducida. E1 residuo se triturd

con H»O (10 mL) vy 1luego se filtrd para proporcionar 6-

(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida. LC-MS: m/z 192
20 (M+H) *
Paso B:6-(Trifluorometil)pirazina-2-carbonitrilo. Una

mezcla de 6-(trifluorometil)pirazina-2-carboxamida (10 g, 52
mmol) en POClz: (80 mL) se agitd a 100°Cdurante toda la noche.

La mezcla de reaccién se enfrid hasta alcanzar t.a. y se
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concentrd a presidn reducida. El residuo se dividid entre DCM
y agua helada. La capa organica se separd, se lavd con
salmuera, se secd sobre NaS04 anhidro, se concentrd y se

purificdé mediante métodos convencionales para proporcionar 6-

(trifluorometil)pirazina-2-carbonitrilo. LC-MS: m/z 174
(M+H) *.
Paso C: 6- (Trifluorometil)pirazina-2-carboximidamida

clorhidrato. A una solucidén de 6-(trifluorometil)pirazina-2-
carbonitrilo (3.4 g, 15 mmol) en MeOH (5 mL) se agregd una
solucién de metal de sodio (35 mg, 1.5 mmol) en MeOH. La
mezcla de reaccidén se agitdé a t.a. durante 12 hr, con
posterior adicidén de NH4Cl (1.5 g, 30 mmol). La mezcla se
agitdé a 70°C durante 3 hr, luego se enfrié hasta alcanzar
t.a. y se concentrd a presidn reducida. El residuo se diluyd
con EtOH (10 mL) y se agitdé a reflujo durante 0.5 hr. La
mezcla resultante se enfridé hasta alcanzar t.a. y se filtro.
El filtrado se concentrd a presidén reducida para proporcionar
6-(trifluorometil)pirazina-2-carboximidamida clorhidrato. LC-
MS: m/z 191 (M +H)*.

Paso D: 2-(6-(trifluorometil)pirazin-2-il)pirimidina-
4,6(1H,5H)-diona. A una mezcla de 6-(trifluorometil)pirazina-
2-carboximidamida clorhidrato (1.6 g, 7.0 mmol) en dietil
malonato (3.2 g, 21.2 mmol) se agregd carbonato de potasio

(3.0 g, 21.2 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a 120°C
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durante 8 hr. La mezcla resultante se enfrid hasta alcanzar
t.a. y se triturd con éter de petrdleo. El1l sbdélido se recogid
mediante filtracidén, se lavd con éter de petrdleo y luego se
tratd con MeOH para formar una suspensidén. La suspensidn se
filtrd y el filtrado se concentrd a presidén reducida para
proporcionar 2-(6-(trifluorometil)pirazin-2-il)pirimidina-
4,6-(1H,5H)-diona. LC-MS: m/z 259 (M+H)*.

Paso E: 4,6-Dicloro-2-(6-(trifluorometil)pirazin-2-
il)pirimidina. Una mezcla de 2-(6-(trifluorometil)pirazin-2-
il)pirimidina-4,6(1H, 5H)-diona (1.4 g, 5.4 mmol) en POClz (10
mL) se agitd a 100°C durante toda la noche y luego se enfrid
hasta alcanzar t.a. y se concentrd a presidn reducida. EI

residuo se purificdé mediante cromatografia en columna (PE/EA

= 20/1 a 10/1) para proporcionar 4,6-dicloro-2- (6-
(trifluorometil)pirazin-2-il)pirimidina. LC-MS: m/z 295
(M+H) *.

Paso F: N4, ,Né-bis (4,4-difluorociclohexil) -2-(6-
(trifluorometil)pirazin-2-il)pirimidina-4,6-diamina. A una
mezcla de 4,6-dicloro-2-(6-(trifluorometil)pirazin-2-

il)pirimidina (100 mg, 0.34 mmol), CsF (103 mg, 0.68 mmol) vy
4,4-difluorociclohexanamina clorhidrato (116 mg, 0.68 mmol)
en DMSO (1 mL) se agregd DIPEA (220 mg, 0.17 mmol). La mezcla
de reaccién se agitdé a 80°C durante 4 hr bajo nitrdgeno vy

luego se agitdé a 150°C durante 6 hr Dbajo irradiacién de
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microondas. La mezcla resultante se enfridé hasta alcanzar
t.a., se aplacd con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas
orgadnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre NazS04 anhidro y se concentraron a presidn reducida. El
residuo se purificdé mediante métodos convencionales para
proporcionar N4, Né-bis (4,4-difluorociclohexil)-2-(6-

(trifluorometil)pirazin-2-il)pirimidina-4, 6-diamina.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.73 (s, 1H), 9.00 (s, 1H),
5.31 (s, 1H), 4.95 (m, 2H), 3.76 (m, 2H), 2.20-2.09 (m, 8H),
1.98-1.85 (m, 4H), 1.72-1.63 (m, 4H). LC-MS: m/z 493 (M+H)*.

Ejemplo 36. Preparacién de Compuestos de Triazina
Aromaticos-Alifaticos. Los compuestos de este Ejemplo se
preparan mediante el Esquema 36 general, descrito a

continuacidn.
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Esquema 36
PhNH
Br F t-BuONa Ph.__N
SN [>—CN Br Ph BN
| NN — - T 7 CN
=N LHMDS/THF _N Pd2(dba)3/Binap/dioxano Ph =N
Cl~_N___cCl
v
[ H N Cl
2NHCI  HoN. o~y N o N TS THF/DIPEA
THE LN THF/NaHCO, Nx N.zN
Cl
FF
E
Cl
NC /J\ 4/—\2\
N™ ™ N "N F DMF/KoCO4 N,N
l// N RN)LN/£:><F > NC /k
"R W Ee VLN OF
. F
HN™ SN ZSNTONTN
— H H
Paso 1: Preparacién de 1-(4-bromopiridin-2-

il)ciclopropanocarbonitrilo. A wuna solucidén de 4-bromo-2-
fluoropiridina (30 g, 170.47 mmol) % ciclopropano
carbonitrilo (22.9 g, 340.94 mmol) en THF (400 mL) por debajo
de -10°C se agregd lentamente por goteo LiHMDS (1.2 mmol/L,
284 mL). La mezcla de reaccidén luego se agitd a t.a. durante
12 hr. La mezcla resultante se enfridé hasta alcanzar 0°C,
luego se aplacd con salmuera (200 mL). La mezcla se concentrd
a presién reducida. El1 residuo se extrajo con EtOAc (3x200
mL) . Las capas combinadas se secaron sobre Na»S0s anhidro, se
concentraron y se purificaron mediante métodos convencionales
para proporcionar el producto deseado. LC-MS: m/z 223 (M+H)*.
Paso 2: Preparacién de 1-(4-

(difenilmetilenocamino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo.
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A una solucidn de 1-(4-bromopiridin-2-
il)ciclopropanocarbonitrilo (30 g, 134.48 mmol) vy difenil
metanimina (29.3 g, 161.38 mmol) en dioxano (150 mL) se
agregaron t-BuONa (19.4 g, 201.73 mmol), Binap (5.0 g, 8.1
mmol) vy Pdz(dba)s: (2.5 g, 2.69 mmol). La mezcla se calentd
hasta alcanzar 100°C durante 1 hr en atmbésfera de Nz, luego
se enfrié y se filtré. E1 filtrado se concentrd para
proporcionar el producto deseado. LC-MS: m/z 324 (M+H)*.

Paso 3: Preparacién de 1-(4-aminopiridin-2-
il)ciclopropanocarbonitrilo. Una mezcla de 1-(4-
(difenilmetilencamino)piridin-2-il)ciclopropancocarbonitrilo
(42.1 g bruto, 130 mmol) y THF/ HCl ac. (2N) (200 mL,
V:V=2:1) se agitdé a t.a. durante 1 hr y se concentrd a
presidén reducida. La capa acuosa se extrajo con PE (3 x 100
mL), luego se ajustd hasta alcanzar pH 8-9 con NaxCO3 sat. ac.
y se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre NaS0s anhidro, se concentraron y
se purificaron mediante métodos convencionales para
proporcionar el producto deseado. IHNMR (CDClsz) & 8.04-8.05
(d, J = 4Hz, 1H), 6.95-6.96 (d, J = 4Hz), 6.37-6.39 (m, 1H),
4.23 (br, 2H), 1.17-1.80 (m, 2H), 1.61-1.63 (m, 2H). LC-MS:
m/z 160 (M+H)*.

Paso 4: Preparacién de 1-(4-(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-

2-ilamino)piridin-2-il)ciclopropano carbonitrilo. A una
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solucidén de 1-(4-aminopiridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
(2.5 g, 15.7 mmol), 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (3.5 g,
18.8 mmol) en THF (40 mL) se agregd NaHCOz (2.64 g, 31.4
mmol) . La mezcla de reaccidén se agitd a t.a. durante toda la
noche vy luego se filtrdé. E1 filtrado se concentrd y se
purificé mediante métodos convencionales para proporcionar el
producto deseado. LC-MS: m/z 307 (M+H)*.

Paso 5: Preparacién de 1-(4-(4-cloro-6-(3,3-
difluorociclopentilamino)-1,3,5-triazin-2-ilo amino) piridin-
2-il)ciclopropanocarbonitrilo. A una solucidén de 1-(4-(4,6-
dicloro-1,3,5-triazin-2-ilamino)piridin-2-
il)ciclopropanocarbonitrilo (0.75 g, 2.44 mmol) y 3,3-
difluorociclopentanamina clorhidrato (0.39 g, 2.44 mmol) en
THF (10 mL) a 0°C se agregd lentamente por goteo DIPEA (0.63
g, 4.88 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a t.a. durante
8hr y luego se concentrd a presidn reducida. E1 residuo se
dividié entre EtOAc (20 mL) y solucidén de HC1 (10 %p, 3 mL).
La capa acuosa se separd y se extrajo con EtOAc (2 x 5 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Naz3504
anhidro, se concentraron y se purificaron mediante métodos
convencionales para proporcionar el producto deseado. LC-MS:
m/z 392 (M+H)*.

Paso 6: Preparacién de 1-(4-(4-(3,3-

difluorociclopentilamino)-6- (3- (trifluorometil)-1H-pirazol-1-
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il)-1,3,5-triazin-2-ilamino)piridin-2-
il)ciclopropanocarbonitrilo. A una solucién de 1-(4-(4-cloro-
6-(3,3-difluorociclopentilamino)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo (0.6 g, 1.53
mmol) en DMF (600 mL) se agregaron 3-(trifluorometil)-1H-
pirazol (0.2 g, 1.53 mmol) y K2CO3 (0.42 g, 3.06 mmol). La
mezcla se agitdé a 35°C durante toda la noche y 1luego se
concentrd a presidn reducida. El residuo se disolvid en EtOAc
(20 mL), luego se lavd secuencialmente con solucidén ac. de
LiCl al 10% (2 x 5 mL), solucidén de HC1l al 5% (2 x 5 mL) vy
NaHCOs ac. sat. (2 x 5 mL). La capa organica se separd, se
secd sobre Na304 anhidro y se concentrd y se purificd
mediante métodos convencionales para proporcionar el producto
deseado. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.81 - 8.21 (m, 3H), 7.75 -
7.43 (m, 1H), 7.17 - 6.88 (m, 1H), 6.74 (d, J = 2.7 Hz, 1H),
6.05 - 5.76 (m, 1H), 5.12 - 4.41 (m, 1H), 2.86 - 2.61 (m,
1H), 2.57 - 2.00 (m, 4H), 1.97 - 1.78 (m, 3H), 1.76 - 1.68
(m, 2H). LC-MS: m/z 492 (M+H)*.

El procedimiento descrito en el Ejemplo 36 se utilizd
para proporcionar los siguientes compuestos utilizando 1los
materiales de partida apropiados.

Compuesto (S)-1-(4-(4-(3,3-Difluorociclopentilamino)-6-
(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-

ilamino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo.
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R F
F
\
/N
ol ¥
Nl\ N/|N /O<F
A A SF
H H
5
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.51-8.64 (m, 2H), 8.30-8.32
(m, 1H), 7.70-7.87 (m, 1H), 7.96-7.14 (m, 1H), 6.66-6.75 (m,
1H), 5.86-6.07 (m, 1H), 4.64-4.93 (m, 1H), 2.44-2.76 (m, 1H),
2.04-2.30 (m, 4H), 1.72-1.94 (m, 5H). LC-MS: m/z 492 (M+H)*.
Compuesto (R)-1-(4-(4-(3,3-Difluorociclopentilamino) -6-
10
(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-
ilamino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo.
R F
F
\
/N
NC
15 NI\ N)\|N O<F
= N/I\\N)\N“‘ER) F
H H
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.59 (m, 2H), 8.32 (d, J = 5.5
Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), ©.95 (m, 1H), ©.74 (d, J = 2.7 Hz,
1dH), 5.91 (m, 1H), 4.83 (m, 1H), 2.69 (m, 1H), 2.31 (m, 4H),
20 1.76 (m, 5H). LC-MS: m/z492 (M+H)*.

Compuesto 1-(4-((4-((4,4-Difluorociclohexil)amino)-6-(3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
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\
/N’N
NC F
P

N/| N F
SR

'H NMR (400 MHz, CDClsz) & 8.80 - 8.11 (m, 3H), 7.63 (m,

Iz

1), 7.17 - 6.97 (m, 1H), 6.76 (t, J = 3.4 Hz, 1H), 5.75 (m,
1H), 4.21 (m, 1H), 2.14 (m, 6H), 1.93 - 1.83 (m, 2H), 1.77 -
1.61 (m, 4H). LCMS: m/z 506 (M+H)*.

Compuesto 1-(4-((4-((3,3-Difluorociclobutil)amino)-6-(3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

R F
F
/N}N
NC
] W*\N QLFF
N N)\N/)\N
H H

'H NMR (400 MHz, CDCls) d: 8.78 - 8.50 (M, 2H), 8.32 (m,
i), 7.86 - 7.56 (m, 1H), 7.13 - 6.98 (M, 1H), 6.74 (t, J =
3.9 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 6.9 Hz, 1lH), 4.85 - 4.42 (M, 1lH),
3.28 - 3.05 (m, 2H), 2.83 - 2.47 (m, 2H), 1.91 - 1.85 (m,
2H), 1.76 - 1.69 (m, 2H). LCMS: m/z 478 (M+H)".

Compuesto 1-(4-((4-(3-(Trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-
6-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
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R F
F
/ }N
NC
N Nl)*N J\
X N)\N/)\N CF,
H H

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.84 - 8.27 (m, 3H), 7.71 (m,
1i#), 7.11 (m, 1H), 6.76 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 9.6
Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 1.87 (m, 2H), 1.76 - 1.72 (m, 2H),
1.49 (t, J = 8.4 Hz, 3H). LCMS: m/z 484 (M+H)*.

Compuesto (R)-1-(4-((4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
i1)-6-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo

R F
F
/N
ol X
L
A H/waJ\HﬁQCFs

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.65 (s, 1H), 8.48 (d, J = 1.7
Hz, 1H), 8.35 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.14 (m,
1H), 6.76 (4, J = 2.7 Hz, 1H), 5.75 (m, 1H), 5.02 (s, 1H),
1.93 - 1.76 (m, 2H), 1.69 (m, 2H), 1.49 (t, J = 8.7 Hz, 3H).
LCMS: m/z 484 (M+H)*.

Compuesto (S)-1-(4-((4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il1)-6-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)piridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo
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RF
o
\
/,N
N

NC
o
X N)W4WQCR
H H
5
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.67 (s, 1H), 8.50 (d, J = 1.4

Hz, 1H), 8.38 (m, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.77 (d, J

= 2.6 Hz, 1H), 5.82 (m, 1H), 5.34 - 4.85 (m, 1H), 1.97 - 1.85

(m, 2H), 1.77 (m, 2H), 1.57 - 1.44 (m, 3H). LCMS: m/z 484
(M+H) *.
10
Compuesto N2-(3,3-difluorociclopentil) -6-(3-

(trifluorometil) -1H-pirazol-1-il) -N*-(2-

(trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

R F
F
/ \
15 N
N7 N/KN F
L LOK
H H

'H NMR (400 MHz, CDClsz) & 8.52 (m, 3H), 8.01 - 7.37 (m,

2H), 6.76 (t, J = 3.7 Hz, 1H), 5.92 (m, 1H), 4.79 - 4.53 (m,

20 1H), 2.67 (m, 1H), 2.47 - 2.09 (m, 4H), 1.93 - 1.86 (m, 1H).

LCMS: m/z 495 (M+H)*.
Compuesto (S) -N2-(3,3-difluorociclopentil) -6-(3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il) -N%-(2-

(trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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R F
F
I\
Fs N’
N/l N|\N /Q<F
Sy AP
H H
5
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.064 - 8.55 (m, 2H), 8.48 -
8.11 (m, 1H), 7.75 - 7.41 (m, 2H), 6.77 - 6.75 (m, 1H), 5.97
- 5.73 (m, 1H), 4.71 - 4.61 (m, 1H), 2.74 - 2.61 (m, 1H),
2.42 - 2.36 (m, 2H), 2.30 - 2.16 (m, 2H), 1.93 - 1.86 (m,
1H) . LCMS: m/z 495 (M+H)".
10
Compuesto N2- (3,3-difluorociclobutil) -6-(3-
(trifluorometil) -1H-pirazol-1-il) -N*-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
R F
F
\
/,N
15 CF4 N
F
U Nl)w /DLF
S P
H H
1H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8.69 - 8.62 (m, 1H), 8.51 -
7.67 (m, 3H), 6.84 - 6.834 (m, 1H), 4.51 - 4.29 (m, 1H), 3.09
20 - 3.02 (m, 2H), 2.68 - 2.64 (m, 2H). LCMS: m/z 481 (M+H)*.

Compuesto N2- (ciclopropilmetil) -6- (3- (trifluorometil) -
1H-pirazol-1-il)-N*- (2- (trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina
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> 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.87 - 8.36 (m, 3H), 8.27 -
7.44 (m, 2H), 7.01 - 6.54 (m, 1H), 6.17 - 5.80 (m, 1H), 3.43
(m, 2H), 1.35 - 1.01 (m, 1H), 0.75 - 0.56 (m, 2H), 0.43 -
0.24 (m, 2H). LC-MS: m/z 445 (M+H)*.
Compuesto 6-(3-(Trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-N2-(2-
10 (trifluorometil)piridin-4-il)-N*-(1,1,1-trifluoropropan-2-

il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

R F
F
\
//N
F3 N
N~ | NN
15 o

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.69 - 8.08 (m, 3H), 7.68 (m,
2H), .77 (4, J = 2.7 Hz, 1H), 5.86 (m, 1H), 4.93 (m, 1H),
1.52 (dd, J = 7.1 Hz, 3H). LC-MS: m/z 487 (M+H)*.
50 Compuesto (R)-6-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-N2?-
(2- (trifluorometil)piridin-4-il)-N*-(1,1,1-trifluoropropan-2-

il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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F
F
\
I\
Fs N
LYY
X N)\N/)\NfTCF3
H H
5
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.74 - 8.48 (m, 2H), 8.46 -
7.74 (m, 2H), 7.72 - 7.34 (m, 1H), 6.77 (d, J = 2.7 Hz, 1H),
6.08 - 5.53 (m, 1H), 5.11 - 4.77 (m, 1H), 1.52 (m, 3H). LC-
MS: m/z 487 (M+H)*.
Compuesto (S)-6-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-N2-
10
(2- (trifluorometil)piridin-4-il)-N*-(1,1,1-trifluoropropan-2-
il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
R F
F
\
/,N
c L
N~ N” >N
- Y
N N N7(S)"CF4
H H
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.65 - 8.61 (m, 1H), 8.56 (d, J
= 4 Hz, 1H), 8.37 (m, 1H), 8.08 - 7.81 (m, 1H), 7.70 - 7.44
(m, 1H), 6.76 - 6.68 (m, 1H), 5.97 - 5.78 (m, 1H), 5.05 -
20 4.82 (m, 1H), 1.53 - 1.49 (m, 3H) .LCMS: m/z 487 (M+H)*.

Compuesto 3-((4-((3,3-Difluorociclobutil)amino) -6-(3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino) -

5-fluorobenzonitrilo
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R F
F
\
/ hY
CN N
A F
QK3 o
- A
H H
5
1H NMR (400 MHz, CDCl3) d 8.61 -8.54 (m, 1H), 7.86 - 7.78
(m, 1H), 7.69 (s, 1H) 7.60 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.13 - 7.08 (m,
1H), 6.76 - 6.74 (m, 1H), 6.01 - 5.94 (m, 1H), 4.58 - 4.42
(m, 1H), 3.20 - 3.10 (m, 2H), 2.80 - 2.54 (m, 2H). LCMS: m/z
455 (M+H)*.:
10
Compuesto 3-Fluoro-5-((4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-i1)-6-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)benzonitrilo
R F
F
/R
15 CN ’N
N™ >N
|
FQNx AL
H H
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.60 - 8.53 (m, 1H), 7.99 -
7.62 (m, 3H),7.14 - 7.09 (m, 1H), 6.76 (d, J = 4 Hz, 1H),
20 5.90 - 5.82 (m, 1H), 5.04 - 4.98 (m, 1H), 4.87 - 4.81 (m,

3H). LCMS: m/z 461 (M+H)-".
Compuesto 3-((4-((3,3-Difluorociclopentil)amino) -6-(3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino) -

5-fluorobenzonitrilo
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R F
F
/ }N
ic“ 1
NTSN F
| D<
- A F
H H
5
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.63 - 8.55 (m, 1H), 7.83 -
7.6 (m, 3H), 7.12 - 7.08 (m, 1H), 6.77 - 6.75 (m, 1H), 6.68
(d, J =4 Hz, 1H),6.21 - 5.79 (m, 1H), 5.56 - 4.69 (m, 1H),
2.74-2.50 (m, 1H),2.40-2.15 (m, 4H), 1.94 - 1.89 (m, 1H).
LCMS: m/z 469 (M+H)*.
10
Compuesto 4-((4-((3,3-Difluorociclopentil)amino) -6-(3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)picolinonitrilo
R F
F
/A
N
15 CN N’
QL O
NN \N)\N F
H H
lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.74 - 8.31 (m, 4H), 7.83 -
7.51 (m, 1H), 6.76 - 6.67 (m, 1H), 6.24 - 6.19 (m, 1H), 4.70
20 - 4.55 (m, 1H), 2.78 - 2.62 (m, 1H), 2.45 - 2.13 (m, 4H),

1.98 - 1.91 (m, 1H). LCMS: m/z 452 (M+H)*.
Compuesto (S)-4-((4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-6-
(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)picolinonitrilo
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R F
F
\
/ '\
CN N
QL D
NN N/k\N)\N 7S) F
H H
5
1H NMR (400 MHz, DMSO- dg¢) & 10.89 (s, 1H), 8.90 (d, J =
8 Hz, 1H), 8.70 - 8.66 (m, 1H), 8.58 - 8.42 (m, 2H), 8.00 -
7.95 (m, 1H), 7.09 (s, 1H), 4.65 - 4.43 (m, 1H), 2.69 - 2.57
(m, 1H), 2.36 - 2.08 (m, 4H), 1.91 - 1.80 (m, 1H) .LCMS: m/z
452 (M+H) *.
10
Compuesto 4-((4-((3,3-Difluorociclobutil)amino) -6-(3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-
il)amino)picolinonitrilo
R F
F
/ \
N
15 CN N’
A F
LN o
S Ay
H H
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 10.12 (s, 1H), 8.28 - 7.58 (m,
4H), 7.09 - 7.14 (m, 1H), 6.25 (s, 1H), 3.61 - 3.48 (m, 1lH),
20 2.29 - 1.88 (m, 4H). LCMS: m/z 438 (M+H)".

Compuesto (R)-4-((4-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
i1)-6-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-

il)amino)picolinonitrilo
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R F
F
\
I\
CN N
LY
X N)\N/ NTR"CF;
H H
5
1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.64 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.61 -
8.57 (m, 1H), 8.45 - 8.32 (m, 1H), 8.14 - 7.84 (m, 1H), 7.78
- 7.48 (m, 1H), 6.78 - 6.68 (m, 1H), 6.05 - 5.96 (m, 1H),
5.26 - 4.70 (m, 1H),1.57 - 1.51 (m, 3H). LCMS: m/z 444
(M+H) *.
10
Compuesto N2-(3,3-difluorociclopentil) -N*-(3,5-
difluorofenil)-6-(3- (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina
R F
F
/R
15 F N
(j NS i
DWW
- AP .
H H
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.65 - 8.51 (m, 1H), 7.65 -
7.40 (m, 1H), 7.23 (m, 2H), 6.78 - 6.69 (m, 1H), 6.64 - 6.50
20 (m, 1H), 5.95 - 5.70 (m, 1H), 4.74 - 4.51 (m, 1H), 2.78 -

2.58 (m, 1H), 2.44 - 2.06 (m, 4H), 1.87 (d, J = 3.8 Hz, 1H).

LC-MS: m/z 462 (M+H)*.
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Compuesto N2- (3,3-difluorociclobutil) -N*- (3,5~
difluorofenil)-6-(3- (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina

R F

F

5
/N
F N

Qo o

F N)%N)\N

H H

'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 8.73 - 8.40 (m, 1H), 7.61 (m,

1H), 7.22 (m, 2H), 6.73 (dd, J = 6.7, 2.7 Hz, 1H), 6.61 -

10
6.43 (m, 1H), 6.00 (m, 1H), 4.44 (m, 1H), 3.29 - 3.02 (m,
2H), 2.85 - 2.38 (m, 2H). LC-MS: m/z 448 (M+H)*.

Compuesto N?-(3,5-difluorofenil)-6-(3-(trifluorometil) -
1H-pirazol-1-il)-N*-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina

15
R F
F
\
/ '\
X
N” >N
|
F N/LN/)\NJ\CF3
H H
20 lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.62 - 8.51 (m, 1H), 7.78 -

7.35 (m, 1H), 7.25 - 7.12 (m, 2H), 6.74 (4, J = 2.0 Hz, 1H),
6.65 - 6.52 (m, 1H), 5.85 - 5.62 (m, 1H), 5.06 - 4.80 (m,

1H), 1.48 (m, 3H). LC-MS: m/z 454 (M+H)"*.
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Compuesto 1-((4-((3,5-Difluorofenil)amino)-6-(3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino) -

2-metilpropan-2-ol

~I
N~
b4

F N
jeB»

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.53 (d, J = 4 Hz, 1H), 7.70 -
7.53 (m, 1H), 7.23 - 7.19 (m, 2H), 6.71 - 6.67 (m, 1H), 6.57
- 6.51 (m, 1H), 6.28 - 6.08 (m, 1H), 3.73 - 3.56 (m, 2H),
2.46 - 1.49 (m, 6H), 1.24 (m,1H). LCMS: m/z 430 (M+H)".

Ejemplo 37. Preparacién de Compuestos de Triazina
Aromaticos-Alifaticos de Férmula Ic. Los compuestos de este
Ejemplo se preparan mediante el Esquema 37 general, descrito

a continuacidn.
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Esquema 37
Cl._N._Cl
s
N.__N CF; o] CFs, Cl
I . F
HzN\ﬂ/*: CFa cl NI/L% N“SN _ THF/DIPEA Nli“?ﬁ]\ N¢J N F
~zN THF/NaHCOQ3 t\fLN-/ N SN “N/J\N/L
H H H
5
CFs CN cr, NS
NaCN ) Py F NaHSMgCh, | E
o LI 0L 0 oA
MeCN/DMSO >\ N7 N DMF x A A
QHF,F RF
0 — OF / F
E CJJ\\/Br S /N ; A
3 CF; Trifosgeno/TEA cF S__N
)i L
MeCN N7 NN~ DCM PR P F
10 . \/|L P #F NTONTIN Lk
SN N g ~ Jl\ (/J\ /‘i---__,"l‘
N N TONT N
Paso 1: Preparacién de 4,6-dicloro-N-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2-amina. A
solucidén de 2-(trifluorometil)piridin-4-amina (3 g, 18.
15 mmol) y 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (3.6 g, 19.5 mmol)
THE (40 mL) se agregd NaHCO3z (3.1 g,37.5 mmol). La mezcla de
reaccién se agitdé a t.a. durante 16 hr y se filtré.
filtrado se concentrd y purificd mediante métodos
convencionales para proporcionar el producto deseado. LC-MS:
20 m/z 310 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de 6-cloro-N?-(3,3-

difluorociclobutil) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-4-il) -

1l,3,5-triazina-2,4-diamina. A una solucidén de 4,6-dicloro-N-

(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-triazin-2-amina (4
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12.9 mmol) y 3,3-difluorociclobutanamina clorhidrato (1.9 g,
13.5 mmol) en THF (40 mlL) se agregd DIPEA (4.8 g, 37.2 mmol).
La mezcla de reaccidén se agitd a t.a. durante 15 hr y luego
se concentrd a presidn reducida. El residuo se dividid entre
EtOAc (200 mL) y HCl1 ac. (10%p, 50 mL). La capa acuosa se
separé y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre NazS0Os anhidro, se
concentraron y se purificaron mediante métodos convencionales
para proporcionar el producto deseado.

LC-MS: m/z 381 (M+H)".

Paso 3: Preparacién de 4-(3,3-difluorociclobutilamino) -
6-(2-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-1,3,5-triazina-2-
carbonitrilo. A una solucidn de 6-cloro-N2- (3, 3-
difluorociclobutil) -N4-(2-(trifluorometil)piridin-4-1i1) -
1,3,5-triazina-2,4-diamina (2.2 g, 5.77 mmol) en MeCN (30 mL)
y DMSO (10 mL) a t.a. se agregd NaCN (2.9 g, 60 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitd a 60°C durante toda la noche vy
luego se divididé entre EtOAc (50 mL) y H20 (20 mL). La capa
orgdnica se separd, se lavd con salmuera, se secd sobre NaSOy
anhidro, se concentré y se purificdé mediante métodos
convencionales para proporcionar el producto deseado. LC-MS:
m/z 372 (M+H)*.

Paso 4: Preparacién de 4-(3,3-difluorociclobutilamino) -

6-(2-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-1,3,5-triazina-2-
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carbotioamida. A una soluciédn de 4-(3,3-
difluorociclobutilamino)-6-(2-(trifluorometil)piridin-4-
ilamino)-1,3,5-triazina-2-carbonitrilo (0.7 g, 1.88 mmol) en
DMF (15 mL) se agregaron NaHS (0.5 g, 9.0 mmol) y MgCl, (0.85
g, 9.0 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a t.a. durante
0.5 hr y luego se divididé entre EtOAc (30 mL) y H20 (10 mL).
La capa organica se separd, se lavd con salmuera, se secd
sobre Na»S0s anhidro y se concentrd y se purificd mediante
métodos convencionales para proporcionar el producto deseado.
LC-MS: m/z 406 (M+H)".

Paso 5: Preparacién de 2-(4-(3,3-
difluorociclobutilamino)-6- (2- (trifluorometil)piridin-4-
ilamino)-1,3,5-triazin-2-il)-4-(trifluorometil)-4,5-
dihidrotiazol-4-ol. Una mezcla de 4-(3,3-
difluorociclobutilamino)-6-(2-(trifluorometil)piridin-4-
ilamino)-1,3,5-triazina-2-carboticamida (350 mg, 0.86 mmol) vy
3-bromo-1,1,1-trifluoropropan-2-ona (180 mg, 0.95 mmol) en
MeCN (10 mL) se agitd a 60°C durante 2 hr y luego se dividid
entre EtOAc (20 mL) vy H20 (10 mL). La capa organica se
separd, se lavd con salmuera, se secd sobre NazS0Os anhidro y
se concentrdé y se purificdé mediante métodos convencionales
para proporcionar el producto deseado.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o 10.94 - 10.86 (m, 1H), 9.08

(d, 0 = 6.0 Hz, 1H), 8.69 - 8.48 (m, 2H), 7.86 - 7.78 (m,
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2H), 4.30 - 4.21 (m, 1H), 3.76 - 3.71 (m, 1H), 3.53 - 3.41
(m, 1H), 3.11 - 2.93 (m, 2H), 2.87 - 2.66 (m, 2H). LC-MS: m/z
516 (M+H) .

Paso 6: Preparacién de N?-(3,3-difluorociclobutil)-N¢-(2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-6- (4- (trifluorometil)tiazol-2-
il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina. A una solucidén de 2-(4-(3,3-
difluorociclobutilamino)-6-(2-(trifluorometil)piridin-4-
ilamino)-1,3,5-triazin-2-il)-4-(trifluorometil) -4, 5-
dihidrotiazol-4-o0l (250 mg, 0.48 mmol) y TEA (0.4 mL, 2.4
mmol) en DCM (20 mL) a 0°C se agregd por goteo una solucidn
de trifosgeno (290 mg, 0.96 mmol) en DCM (5 mL). La mezcla de
reaccidén se agitd a 0°C durante 0.5 hr y luego se dividid
entre DCM (20 mL) y H20 (10 mL). La capa organica se separd,
se lavdé con salmuera, se secd sobre NazSOs anhidro y se
concentré y se purificd mediante métodos convencionales para
proporcionar el producto deseado.'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O
11..05 -10.94 (m, 1H), 9.10 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 8.82 (s,
1H), 8.70 (s, 1H), 8.64 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 5.4
Hz, 1H), 4.52 - 4.22 (m, 1H), 3.18 - 2.99 (m, 2H), 2.82 (dt,
J = 32.2, 14.2 Hz, 2H). LC-MS: m/z 498 (M+H)".

El procedimiento descrito anterior en el Ejemplo 37 se
utilizod para proporcionar los siguientes compuestos

utilizando los materiales de partida apropiados.
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Compuesto N2- (ciclopropilmetil) -N*- (2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-6-(4- (trifluorometil) tiazol-2-
il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

R F
/_%F

S. _N
CF, :E
QL

lH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.61 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 8.52

Iz

- 8.15 (m, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.77 - 7.41 (m, 2H), 6.09 -
5.70 (m, 1H), 3.50 - 3.34 (m, 2H), 1.20 - 1.11 (m, 1H), 0.67
- 0.57 (m, 2H), 0.40 - 0.28 (m, 2H). LC-MS: m/z 462 (M+H)*.
Compuesto N2-(3,3-difluorociclopentil) -N*- (2-
(trifluorometil)piridin-4-il)-6-(4- (trifluorometil) tiazol-2-
il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
R F

ﬁ?LF

S__N
CF, I
NES 1N SN F
L LT

H

Iz

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) o 10.88 (s, 1H), 8.83 (d, J =
6.9 Hz, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.57 (d, J = 5.5 Hz,
1), 7.79 (4, J = 5.5 Hz, 1H), 4.61 - 4.32 (m, 1H), 2.59 -
2.51 (m, 1H), 2.41 - 1.99 (m, 4H), 1.95 - 1.74 (m, 1H). LC-

MS: m/z 512 (M+H)*.
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Compuesto N2-(3,3-difluorociclopentil) -N*-(3,5-
difluorofenil)-6-(4- (trifluorometil)tiazol-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina

R F
<
5 i S:[
Q)
F N/k

/N

2 O

N/)\ F
H

'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 7.97 (s, 1H), 7.45 - 7.26 (m,

Iz

4d), 7.25 - 7.23 (m, 1H), 6.60 - 6.56 (m, 1H), 5.92 - 5.34

10
(m, 1H), 4.68 - 4.57 (m, 1H), 2.70 - 2.64 (m, 1H), 2.37 -
2.16 (m, 4H), 1.87 (s, 1H). LCMS: m/z 479 (M+H)*.

Compuesto N2- (3,3-difluorociclobutil) -N4- (3,5-
difluorofenil)-6-(4-(trifluorometil)tiazol-2-il)-1,3,5-
triazina-2,4-diamina

15 F e
f_<>;F
S__N
F ~
F
Q L
- S NN
H H
20 lH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.97(d, J = 4Hz, 1H), 7.60 -

7.47 (m, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.26 - 7.22 (m, 1H), 6.61 - 6.53

(m, 1H), 6.00 - 5.74 (m, 1H), 4.52 - 4.41 (m, 1H), 3.15 (s,

2H), 2.70 - 2.57 (m, 2H). LCMS: m/z 465 (M+H)".
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Compuesto 3-((4-((3,3-Difluorociclobutil)amino) -6-(4-
(trifluorometil) tiazol-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-5-

fluorobenzonitrilo

R F
ﬁ%LF
5

S. _N
CN 2
N

F
NTSN E
FQNXNA a

H

Iz

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.01 (s, 1H), 7.87 - 7.797 (m,

2H), 7.66 (d, J = 8Hz, 1H), 7.14 - 7.10 (m, 1H), 5.99 - 5.75

10
(m, 1H), 4.72 - 4.58 (m, 1H), 2.79 - 2.65 (m, 1H), 2.40 -
2.18 (m, 3H). LCMS: m/z 472 (M+H)*.

Compuesto 3-((4-((3,3-Difluorociclopentil)amino) -6- (4-
(trifluorometil) tiazol-2-il)-1,3,5-triazin-2-il)amino)-5-
fluorobenzonitrilo

15
R F
/_%F
NTSN E
L Ox
NC N)\N/)\N F
H H
20 1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.00 (s, 1H), 7.28 - 7.02 (m,

3H), 6.61 (s, 1H), 6.01 - 5.76 (m, 1H), 4.51 - 4.44 (m, 1H),

3.18 (s, 1H), 2.63 (m, 2H), 1.60 - 1.50 (m, 1H), 1.27 -1.10

(m, 2H). LCMS: m/z 486 (M+H)*.
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Ejemplo 38.Preparacién de Compuestos de Pirimidina

Dialifaticos de Férmula S. Los compuestos de este Ejemplo se

preparan mediante el Esquema 32 general, descrito a

continuaciédn.

Esquema 32

cl cl A N

Cl |

NaCMe L

_ NaOMe, =~ _N

[jKN MeCH [fiT\ NH4CI ‘\;ji MeOH :r
N NH — *~ . __NH PN

ZeN B T N

NH,

) 2 o~
9% KI”/ Y

. >N .
POCI3 I CsF.DIPEA CsF,DIPEA
NZ N Ri N7TN Ri N7°N R
R | R R
| 20 25l M LRs
cr)\bJ\m R N~ Y Tal R;ﬂ“NJ\“V‘N’kR6
H H H

Formula $

Paso 1: Preparacién de metil 6-cloropicolinimidato. A
una solucidén de 6-cloropicolinonitrilo (3 g, 22 mmol) en MeOH
(25 mL) se agregd una solucidn de metal de sodio preparada
recientemente (55 mg, 2.4 mol) en MeOH (5 mL). La mezcla de
reaccidén se agitd a t.a. durante 16 hr y luego se concentrd a
presién reducida para proporcionar el producto deseado. LC-
MS: m/z 171 (M+H)*.

Paso 2: Preparacién de 6-cloropicolinimidamida. Una
mezcla de cloruro de amonio (2.18 g, 40 mmol) y metil 6-
cloropicolinimidato (3.5 g, 20 mmol) en MeOH (30 mL) se agitd
a 70°C durante 3 hr, luego se enfrid hasta alcanzar t.a. y se

concentrbé a presidén reducida. El residuo se diluyd con EtOH
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(40 mL) vy se agitdé a reflujo durante 0.5 hr. La mezcla
resultante se enfrid y se filtrd. E1 filtrado se concentrd a
presién reducida para proporcionar el producto deseado. LC-
MS: m/z 156 (M+H)*.

Paso 3: Preparacién de 2-(6-cloropiridin-2-
il)pirimidina-4,6-diol. A una solucidén de metal de sodio (0.9
g, 40 mmol) en MeOH (10 mL) se agregd 6-cloropicolinimidamida
(2 g, 13 mmol) y dimetil malonato (1.7 g, 13 mmol). La mezcla
de reaccidén se agitd a 85°C durante toda la noche y luego se
concentré a presidédn reducida. El residuo se triturdé con EtOAc
(30 mL) y se filtrdé. El1 sblido se recogid y se secd al alto
vacio para proporcionar el producto deseado. LC-MS: m/z 224
(M+H) *.

Paso 4: Preparacién de 4,6-dicloro-2-(6-cloropiridin-2-
il)pirimidina. Una mezcla de 2-(6-cloropiridin-2-
il)pirimidina-4, 6-diol (2 g, 9 mmol) en POClsz (20 mL) se agitd
a 90°C durante toda la noche y luego se concentrdé a presiodn
reducida. El residuo se vertid lentamente en NaHCO3 ac. sat.
a 0°C. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (30 mL) vy
salmuera (30 mL), se secaron sobre Na»S0;4 anhidro vy se
concentraron a presidén reducida. E1l residuo se purificd
mediante métodos convencionales para proporcionar el producto

deseado. LC-MS: m/z 260 (M+H)"*.
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Paso 5: Preparacién de (R)-6-cloro-2-(6-cloropiridin-2-
il)-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)pirimidin-4-amina. Una
mezcla de 4,6-dicloro-2-(6-cloropiridin-2-il)pirimidina ( 200
mg, 0.77 mmol), 1,1,1-trifluoropropan-2-amina clorhidrato
(255 mg, 1.7 mmol), CsF ( 258 mg, 1.7 mmol) y DIPEA (497 mg,
3.85 mmol) en DMSO (3 mL) se agitdé a 100°C durante toda la
noche. La mezcla resultante se aplacdé con H2O (30 mL) y se
extrajo con EtOAc (2 x 30 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (30 mL), se secaron sobre NazS0q
anhidro y se concentraron a presibén reducida. E1 residuo se
purificdé mediante métodos convencionales para proporcionar el
producto deseado.!H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.37 (m, 2H),
8.04 (m, 1H), 7.68 (d, J = 8 Hz, 1H), 6.89 (m, 1H), 5.02 (m,
1H), 1.38 (d, J = 8 Hz, 3H). LC-MS: m/z 337 (M+H)*.

Paso 6: Preparacién de (R)-2-(6-cloropiridin-2-il)-N*¢-
(4,4-difluorociclohexil)-N¢-(1,1,1-trifluoropropan-2-
il)pirimidina-4,6-diamina. Una mezcla de (R)-6-cloro-2-(6-
cloropiridin-2-11)-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)pirimidin-4-
amina (100 mg, 0.3 mmol), 4,4-difluorociclohexanamina
clorhidrato (114 mg, 0.66 mmol), CsF (100 mg, 0.66 mmol) vy
DIPEA (194 mg, 1.5 mmol) en DMSO (3 mL) se agitdé a 100°C
durante toda la noche. La mezcla resultante se aplacd con H20
(30 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL). Las capas

organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), se
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secaron sobre Na»S0O4 anhidro, se concentraron y se purificaron
mediante métodos convencionales para proporcionar el producto

deseado.

ESET/C
N

5

N

N
LA

/

\

O

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.25 (d, J = 8 Hz, 1lH), 8.15

/

N
H

(s, 1H), 7.96 (m, 1H), 7.56 (d4, J = 8 Hz, 1H), 7.31 (m, 1H),

10 7.06 (4, J = 8 Hz, 1H), 5.62 (m, 1H), 5.30 - 4.84 (m, 1H),

2.33 (m, 1H), 2.14 - 1.90 (m, 5H), 1.65 (m, 2H), 1.32 (4, J

8 Hz, 3H). LCMS: m/z 436 (M+H)*

Ejemplo 8. Ensayos enzimaticos y celulares

Ensayos in vitro para inhibidores de IDHlm (R132H o
15 R132C)

A continuacidn se describen los procedimientos
experimentales que pueden ser utilizados para obtener datos
en las columnas 2 y 4 de la Tabla 4 y la columna 2 de la
Tabla 5.

50 En la reaccidén principal, la reduccidédn de un &cido o-KG
a 2-HG se logra mediante una oxidacidén concomitante de NADPH
a NADP. La cantidad remanente de NADPH al cabo del tiempo de

la reaccidén se mide en una reaccidn de diaforasa/resazurina

secundaria en la cual la NADPH se consume en una relacidn
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molar de 1:1 con la conversidén de resazurina en la resorufina
altamente fluorescente. Las reacciones sin inhibir exhiben
una fluorescencia baja al cabo del ensayo, mientras que las
reacciones en las que el consumo de NADPH por parte de IDHI
con R132H ha sido inhibido por una molécula pequefila muestran
una alta fluorescencia.

La reaccién principal se lleva a cabo en un volumen de
50 pL de solucidédn amortiguadora 1X (NaCl 150 mM, Tris 20 mM
7.5, MgCl, 10 mM, 0.05% (p/v) de albumina de suero bovino),
contiene 0.25 ug/mL (2.7 nM) de IDH1 wt / heterodimero R132H
de IDH1, alfa-cetoglutarato 0.3 mM, NADPH 4 uM y NADP 300 uM
(saturada) o NADP 30 pM (sin saturacidén) y 1 ul de Compuesto
50X en DMSO. La mezcla de Compuesto, enzima y cofactor se
pre-incuba a temperatura ambiente durante 1 hr antes de la
adicidén de alfa-cetoglutarato. Para llevar a cabo la reaccidn
secundaria se agregan 10 ul de solucidén amortiguadora 1X que
contiene 36 ug/ml de diaforasa vy resazurina 30 mM a la
reaccidén principal y se incuba por otros 5 minutos a 25°C. La
florescenca se lee en una lectora de placas Spectramax a Ex
544 Em 590. Se preparan compuestos o diluciones de compuestos
en concentracién al 100% de DMSO y se diluyen 1:50 en la
reacciétn final. IDH1 wt / R132C de 1IDH1 se ensayan en
condiciones similares, excepto que la solucidén amortiguadora

1X es KpHPOs4 50 mM, pH 6.5; MgCl, 10 mM; 10% glicerol; 0.03%
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(p/v) de albumina de suero bovino y las concentraciones
finales son de 0.4 ug/mL (4.3 nM) de IDHl1 wt / heterodimero
R132C de IDH1l, alfa-cetoglutarato 0.02 mM, NADPH 4 uM y NADP
300 uM (saturada) o NADP 30 uM (sin saturacidn). Se
determinan los valores de CI5O0.

IDH1 o IDH2 natural (wt) vy heterodimeros mutantes se
expresan y purifican mediante métodos conocidos en la
técnica. Por ejemplo, IDHlwt/heterodimero R132m se expresa y
purifica de la siguiente manera. La co-expresidén de IDHlwt-
his y IDHI1IR132C-sefial se lleva a cabo en células de insecto
sf9. Las células (25 g) se resuspenden en 250 ml de Tirs 50
mM, NaCl 500 mM, pH 7.4, a 4°C con agitacidén. Las células se
alteran con 4 pases a través de un microfluidizador M-Y110
(Microfluidics) fijado en 500 psi y luego se centrifugan a
22,000 rcf durante 2 Omin a 4°C. El sobrenadante se cosecha y
carga a 15 cm/h en una columna Histrap FF 5*1Iml (GE) que se
equilibra con Tirs 50 mM, NaCl 500 mM, pH 7.4. Los
contaminantes de las células huéspedes se retiran mediante
lavado de la columna con solucidén amortiguadora de equilibrio
con posterior solucidén amortiguadora de equilibrio que
contiene imidazol 20 mM e imidazole 60 mM hasta el valor de
referencia. El homodimero IDHl1wt-his y IDHl1wt-his /
IDHIR132C-sefial se eluyen mediante solucién amortiguadora de

equilibrio que contiene imidazol 250 mM. Las fracciones
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eluidas con imidazol 250 mM se retnen y cargan a 15 cm/h en
una columna pre-cargada con 10ml de Gel de Afinidad ANTI-
FLAG® M2 (Sigma), la columna se equilibra con Tris 50 mM,
NaCl 500 mM, pH7.4. Después de lavar con solucidn
amortiguadora de equilibrio, el IDHlwt-his/ heterodimero
IDH1R132C-sefial es eludo por solucidén amortiguadora de
equilibrio que contiene péptido sefial (0.2 mg/ml). Alicuotas
de IDHlwt-his/IDHIR132C-sefial se congelan en N; liquido y se
almacenan a -80°C. Las mismas condiciones se utilizan para la
purificacién de IDHlwt-his/IDHIR132H-sefial.

Ensayos in vitro para inhibidores de IDHIm (R132H o
R132C)

A continuacidén se describen los procedimientos
experimentales que pueden ser utilizados para obtener datos
en las columnas 3 y 6 de la Tabla 4.

Se prepara un compuesto de prueba como solucidén
concentrada 10 mM en DMSO y se diluye hasta una concentracién
final 50X en DMSO para una mezcla de reaccidén de 50 pl. Se
mide la actividad enzimadtica de IDH que convierte alfa-
cetoglutarato en &cido 2-hidroxiglutdrico usando ensayo de
reducciédn de NADPH. En el ensayo, el cofactor remanente se
mide al cabo de la reaccién con la adicidén de un exceso
catalitico de diaforasa y resazurina para generar una sefial

fluorescente en proporcién a la cantidad de NADPH remanente.
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La enzima del homodimero IDH1-R132 se diluye hasta 0.125
png/ml en 40 pl de solucidn amortiguadora de ensayo (NaCl 150
mM, Tris-Cl 20 mM pH 7.5, MgCl, 10 mM, 0.05% BSA, Db-
mercaptoetanol 2 mM); se agrega 1 ul de dilucidn de compuesto
de prueba en DMSO y la mezcla de incuba durante 60 minutos a
temperatura ambiente. La reaccidén se inicia con la adicién de
10 pl de mezcla de sustrato (20 upl NADPH, alfa-cetoglutarato
5 mM, en solucidén amortiguadora de ensayo) y la mezcla se
incuba durante 90 minutos a temperatura ambiente. La reacciédn
se termina con la adicién de 25 ul de solucidén amortiguadora
de deteccidén (36 ug/ml de diaforasa, resazurina 30 mM, en
solucidén amortiguadora 1X) y se incuba durante 1 minuto antes
de leer en un lector de placas SpectraMax a Ex544/Em590.

Los compuestos son ensayados para detectar su actividad
contra R132C de IDH1 siguiendo el mismo ensayo descrito
anteriormente con las siguientes modificaciones: La solucidn
amortiguadora de ensayo es (fosfato de potasio 50 mM, pH 6,5;
carbonato de sodio 40 mM, MgCl, 5 mM, 10% de glicerol, b-
mercaptoetanocl 2 mM y 0.03% de BSA). La concentracién de
NADPH vy alfa-cetoglutarato en la solucidén amortiguadora de
sustrato es 20 uyM y 1 mM, respectivamente.

Ensayos in vitro para inhibidores de IDHIm (R132H o

R132C)
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A continuacidn se describen los procedimientos
experimentales que pueden ser utilizados para obtener datos
en las columnas 3 y 5 de la Tabla 5

Se prepara un compuesto de prueba como solucidn
concentrada 10 mM en DMSO y se diluye hasta una concentracidn
final 50X en DMSO para una mezcla de reaccidén de 50 upl. Se
mide la actividad enzimadtica de IDH gque convierte alfa-
cetoglutarato en &cido 2-hidroxiglutdrico usando ensayo de
reduccién de NADPH. En el ensayo, el cofactor remanente se
mide al cabo de la reaccidén con la adicidén de un exceso
catalitico de diaforasa y resazurina para generar una sefial
fluorescente en proporcidédn a la cantidad de NADPH remanente.
La enzima del homodimero IDHI1-R132H se diluye hasta 0,125
pg/ml en 40 pl de solucidén amortiguadora de ensayo (NaCl 150
mM, Tris-Cl 20 mM pH 7,5, MgCl, 10 mM, O0,05% BSA, Db-
mercaptoetanol 2 mM), contiene NADPH 5 pM y NADP 37.5 uM; se
agrega 1 ul de dilucidén de compuesto de prueba en DMSO y la
mezcla de incuba durante 60 minutos a temperatura ambiente.
La reaccidén se inicia con la adicidén de 10 ul de mezcla de
sustrato (20 ul NADPH, alfa-cetoglutarato 5 mM, en solucidn
amortiguadora de ensayo) y la mezcla se incuba durante 60
minutos a temperatura ambiente. La reaccidédn se termina con la
adicidén de 25 upl de solucidén amortiguadora de deteccidn (36

ug/ml de diaforasa, resazurina 30 mM, en solucidn
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amortiguadora 1X) y se incuba durante 1 minuto antes de leer
en un lector de placas SpectraMax a Ex544/Em590.

Los compuestos son ensayados para detectar su actividad
contra R132C de 1IDH1 siguiendo el mismo ensayo descrito
anteriormente con las siguientes modificaciones: la enzima
del homodimero IDH1-R132C se diluye hasta 0.1875 ug/ml en 40
1l de solucidén amortiguadora de ensayo (fosfato de potasio 50

mM, pH 6.5; carbonato de sodio 40 mM, MgCl, 5 mM, 10

o\

glicerol, b-mercaptoetanol 2 mM y 0.03% BSA) que contiene
NADPH 5 uM vy NADP 28.75 uM. La concentracién de alfa-
cetoglutarato en la solucidén amortiguadora de sustrato es de
1 mM.

Ensayos in vitro para inhibidores R140Q de IDH2m

A continuacidn se describen los procedimientos
experimentales utilizados para obtener datos en la columna 7
de la Tabla 4.

Los compuestos se evallan para la actividad inhibitoria
de R140Q de 1IDH2 a través de un ensayo de reduccidn de
cofactor. Los compuestos se incuban previamente con enzima,
luego la reaccidn se inicia mediante la adicidén de NADPH y o-
KG y se deja que proceda durante 60 minutos en condiciones
previamente demostradas como lineales con respecto al tiempo
para consumir el cofactor y el sustrato. La reaccidn se

finaliza mediante la adicidén de una segunda enzima,
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diaforasa, y un sustrato correspondiente, resazurina. La
diaforasa reduce la resazurina a la resorufina altamente
fluorescente con la oxidacidén concomitante de NADPH a NADP,
ambos deteniendo la reaccidén de IDH2 mediante la reduccidn
del grupo de cofactor disponible y facilitando la
cuantificacién de la cantidad de cofactor remanente después
de un periodo de tiempo especifico a través de produccidn
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 serie de dilucidén de
compuesto 100x, seguido por la adicidén de 40 pl de solucidn
amortiguadora (fosfato de potasio (K2HPO4) 50 mM, pH 7.5; NaCl
150 mM; MgCl, 10 mM, 10% glicerol, 0.05% albumina de suero
bovino, beta-mercaptoetanol 2 mM) que contiene 0.25 pg/ml de
proteina R140Q de 1IDH2. El1 compuesto de prueba se incuba
luego durante una hora a temperatura ambiente con la enzima
antes de comenzar la reaccién de IDH2 con la adicidén de 10 pl
de mezcla de sustrato gque contiene NADPH 4 uM y o-KG 1.6 mM
en la solucidén amortiguadora descrita anteriormente. Después
de 16 horas adicionales de incubacibén a temperatura ambiente,
la reaccibébn se detiene y el NADPH remanente se mide a través
de la conversién de resazurina a resorufina mediante 1la
adicién de 25 pl de Mezcla de Detencidén (36 pg/ml de enzima

de diaforasa y resazurina 60 uM; en solucidn amortiguadora).
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Después de un minuto de incubacidén, la placa se lee en un
lector de placas en Ex544/Em590.

Para la determinacién de la potencia inhibidora de
compuestos contra R140Q0 de IDHZ2 en un formato de ensayo
similar al anterior se realiza un procedimiento similar al
anterior, excepto que la concentracién de prueba final es de
0.25 pg/ml de proteina R140Q de IDH2, 4 uM NADPH y o-KG 1.6
mM.

Para la determinacién de 1la potencia inhibitoria de
compuestos contra R140Q de IDH2 en un formato de deteccidédn de
alto rendimiento se realiza un procedimiento similar, excepto
que se utiliza 0.25 pg/ml de proteina R140Q de IDH2 en la
etapa de incubacidén previa y la reaccién se inicia con la
adicién de NADPH 4 uM y o—-KG 8 uM.

Ensayos in vitro para inhibidores R140Q de IDH2m

A continuacidén se describen los procedimientos
experimentales que pueden ser utilizados para obtener datos
en la columna 6 de la Tabla 5.

Los compuestos se evallan para la actividad inhibitoria
de R140Q de 1IDH2 a través de un ensayo de reduccidn de
cofactor. Los compuestos se incuban previamente con enzima vy
cofactor, luego la reaccidén se inicia mediante la adicidén de
a-KG y se deja que proceda durante 60 minutos en condiciones

previamente demostradas como lineales. La reaccién se
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finaliza mediante la adicidén de una segunda enzima,
diaforasa, y un sustrato correspondiente, resazurina. La
diaforasa reduce la resazurina a la resorufina altamente
fluorescente con la oxidacidén concomitante de NADPH a NADP,
ambos deteniendo la reaccidén de IDH2 mediante la reduccidn
del grupo de cofactor disponible % facilitando la
cuantificacién de la cantidad de cofactor remanente después
de un periodo de tiempo especifico a través de produccidn
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 serie de dilucidn de
compuesto 50x, seguido por la adicidén de 40 pl de solucidn
amortiguadora (fosfato de potasio (K2HPO4) 50 mM, pH 7.5; NaCl
150 mM; MgCl, 10 mM, 10% glicerol, 0.05% albumina de suero
bovino, beta-mercaptoetanol 2 mM) que contiene 0,39 npg/ml de
proteina R140Q de IDH2, NADPH 5 uM vy NADP 750 uM. E1
compuesto de prueba se incuba luego durante 16 hrs a
temperatura ambiente con la enzima y cofactores antes de
comenzar la reaccidén de IDH2 con la adicién de 10 pul de
mezcla de sustrato gque contiene o-KG 8 mM (concentracidn
final de 1.6 mM) en la solucidén amortiguadora descrita
anteriormente. Después de 1 hora adicional de incubacidén a
temperatura ambiente, la reaccién se detiene y el NADPH

remanente se mide a través de la conversidédn de resazurina a
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resorufina mediante la adicidén de 25 pul de Mezcla de
Detencidén (36 pg/ml de enzima de diaforasa y resazurina 60
uM; en solucidén amortiguadora). Después de un minuto de
incubacién, la placa se lee en un lector de placas en
Ex544/Em590.

Ensayos celulares para inhibidores de IDH1m (R132H o
R132C).

A continuacidn se describen los procedimientos
experimentales que pueden ser utilizados para obtener datos
en la columna 5 de la Tabla 4.

Se cultivan células (HT1080 o U87MG) en matraces T125 en
DMEM que contiene 10% de FBS, 1x penicilina/estreptomicina vy
500ug/mL de G418 (presente en las células U87MG solamente).
Las mismas se cosechan con tripsina y se siembran en placas
de fondo blanco de 96 pocillos a una densidad de 5000
células/pocillo en 100 ul/pocillo en DMEM con 10% de FBS. No
se coloca ninguna célula en las columnas 1 y 12. Las células
se 1incuban durante la noche a 37°C en 5% CO,. Al dia
siguiente se elaboran compuestos de prueba con una
concentracién final de hasta 2x y se agregan 100 ul a cada
pocillo con células. La concentracién final de DMSO es de
0.2% y los pocillos testigos con DMSO se colocan en placas en
la fila G. Las placas 1luego se colocan en la incubadora

durante 48 horas. A las 48 horas se retiran 100 ul de medio
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de cada pocillo y se analizan mediante LC-MS para evaluar las
concentraciones de 2-HG. La placa con células se vuelve a
colocar en la incubadora por otras 24 horas. A las 72 horas
de la adicidén de compuesto se descongelan y mezclan 10
mL/placa de reactivo Cell Titer Glo de Promega. La placa con
células se retira de la incubadora y se deja equilibrar a
temperatura ambiente. Luego se agregan 100 ul de reactivo
Cell Titer Glo de Promega a cada pocillo de medio. La placa
con células luego se coloca en un agitador orbital durante 10
minutos vy luego se deja asentar a temperatura ambiente
durante 20 minutos. Luego se lee la luminiscencia de la placa
con un tiempo de integracién de 500 ms.

Ensayos en base a células U87MG pLVX-IDH2 R140Q-neo

A continuacidn se describen procedimientos
experimentales que se utilizan para obtener datos en la
columna 8 de la Tabla 4.

Se mantienen células U87MG pLVX-IDH1 R132H-neo en DMEM
que contiene 10% FBS, 1x penicilina/estreptomicina y 500
ng/ul. de G418. Se mantienen células HT1080 en RPMI que
contiene 10% FBS, 1x penicilina/estreptomicina. Las células
se siembran a una densidad de 5,000 (U87MG R140Q) o 2,500
(HT1080) células /pocillo en placas de microtitulacidédn de 96
pocillos y se incuban durante toda la noche a 37°C y 5% CO».

Al dia siguiente, los compuestos se preparan en 100% DMSO y
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luego se diluyen en un medio para una concentracidén final de
0.2% DMSO. El medio se elimina de las placas celulares y se
agregan 200 pL de las diluciones de compuesto a cada pocillo.
Después de 48 horas de incubacién con el compuesto a 37°C se
retiran 100 pL de medio de cada pocillo y se analiza mediante
LC-MS para detectar concentraciones de 2-HG como se describe
en Dang, L. et al. Nature, 2009, 462, 739-744. Las placas
celulares se dejan incubar entonces otras 24 horas. A las 72
horas después de la adicidén del compuesto se agrega reactivo
Promega Cel Titer Glo a cada pocillo y las placas se leen
para detectar la luminiscencia y determinar cualquier efecto
en la inhibicidén de crecimiento (GIsp) .

Ensayo celular para inhibidores de R132H de IDH1lm

A continuacidn se describen los procedimientos
experimentales que pueden ser utilizados para obtener datos
en la columna 4 de la Tabla 5.

Se cultivan células de neurocesfera (TS603) a 37°C en 5%
CO2 en medio NS-A NeuroCult™ de Stem Cell Technologies
complementado con 1% de Primocina, 1% de Normocina, 0.0002%
de Heparina, 20 ng/mL de EGF y 10 ng/mL de bFGF. Las células
se cosechan, granulan vy resuspenden en Accumax para su
disociacidén y recuento. Las células se cuentan vy luego
resuspenden en medio NeuroCult con 2x heparina, EGF y bFGF a

razédn de 4 millones de células/10 mL de medio. Se colocan
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100pl de solucidédn de células en cada pocillo de una placa de
96 pocillos con excepciédn de las columnas 1 vy 12. Las
columnas 1 y 12 contienen 200uL de PBS. Las respuestas a la
dosis de compuesto se fijan a una concentracidén 2x en medio
Neurocult sin heparina, EGF ni bFGF. La concentracidén final
de DMSO es 0.25%. Los pocillos testigo solo con DMSO se
colocan en la fila H. Las placas luego se colocan en la
incubadora durante 48 horas. A las 48 horas se retiran 100ul
de medio de cada pocillo y se analizan mediante LC-MS para
evaluar las concentraciones de 2-HG. La placa con células se
vuelve a colocar en la incubadora por otras 24 horas. A las
72 horas de la adicidédn de compuesto se descongelan y mezclan
10 mL/placa de reactivo Cell Titer Glo de Promega. La placa
con células se retira de la incubadora y se deja equilibrar a
temperatura ambiente. Luego se agregan 100 pl de reactivo
Cell Titer Glo de Promega a cada pocillo de medio. La placa
con células luego se coloca en un agitador orbital durante 10
minutos vy luego se deja asentar a temperatura ambiente
durante 20 minutos. Luego se lee la luminiscencia de la placa
con un tiempo de integracidén de 500 ms.

Los datos para distintos compuestos de un aspecto de la
invencién en el ensayo enzimdtico de R132H, ensayo enzimatico
de R132C, ensayo enzimdtico de R140Q, ensayo basado en

células de R132C y ensayo basado en células de R140Q tal como
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se describieron anteriormente o similares a los mismos se
presentan a continuacidén en las Tablas 2 y 3. Para cada
ensayo, los valores indicados como “A” representan una CI50
menor que 50 nM; los valores indicados como “B” representan
una CI50 entre 50 nM y 100 nM; los valores indicados como “C”
representan una CI50 mayor que 100 nM y menor que 1 [M; 1los
valores indicados como “D” representan una CI50 mayor o igual
que 1 uM; los wvalores indicados como “sin ajuste” son
inactivos y los valores en blanco indican que el compuesto
fue inactivo o no se evalud en este ensayo en particular.

Tabla 4, Actividades inhibitorias de compuestos

representativos de férmula I

CI50
CI50
IDH1
IDH1 CI50
Compue | wt/R132 CI50 CI50 CI50 CI50
wt/R13 Uu87M
sto H NADPH IDH1 HT108 IDH1 IDH2
2C G
No. / NADP R132H 0 R132C R1400Q
NADPH
sin
/ NADP
saturar
1 D D A A
2 A A A A A
3 C B
4 B B B A
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Sin

5 D
ajuste
6 D C
7 C D
Sin
8 D
ajuste

9 B C
10 D D
11 C B
12 D D
13 A B
14 D D
15 D D
16 D D
17 B B
18 A B
19 B B
20 B B
21 D D
22 B C
23 B B
24 D D
25 D D
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26 D
27 C
28 B
29 D
30 C
31 A
32 D
33 B
34 B
35 D
36 B
37 D
38 C
39 B
40 B
41 D
42 C
43 D
44 D
45 B
46 D

Sin
47

ajuste
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Sin
48
ajuste

49 D
50 A B
51 D
52 B A
53 C B
54 D D
55 C B
56 B A
57 D D
58 A A
59 A
60 A
61 D
62 B
63 B
64 B

Sin
65

ajuste

66 D
67 D

69
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70
71
72
73
74
75
76 B
77 D

Sin
78

ajuste

79 D
80 C
81 D
82 D
83 D
84 D
85 B
86 D
87 B
88 D
89 D
90 B
91 D
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92

93

94

95

96

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117
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118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140
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141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163
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164

165

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180

181

182

183

184

185

186




10

15

20

- 527

187

188

189

190

191

192

193

194

195

196

197

198

199

200

201

202

203

204

205

206

207

208

209
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210

211

212

213

214

215

216

217

218

219

220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

232
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233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

255
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256 B
257 C
258

259

260 B
261 B
262 C
263 C
264

265 C
266 C
2677 C
268 A
269

270 C
271 C
272 C
273 C
274 C
275

276 C
277

278
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279

280

281

282

283

284

285

286

287

288

289

290

291

292

293

294

295

296

297

298

299

300

301
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302

303

304

305

306

307

308

309

310

311

312

313

314

315

316

317

318

319

320

321

322

323

324
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325

326

327

328

329

330

331

332

333

334

335

336

337

338

339

340

341

342

343

344

345

346

347
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348

349

350

351

352

353

354

355

356

357

358

359

360

361

362

363

364

365

366

367

368

369

370
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371

372

373

374

375

376

377

378

379

380

381

382

383

384

385

386

387

388

389

390

391

392

393




10

15

20

- 536 -

394

395

396

397

398

399

400

401

402

403

404

405

406

407

408

409

410

411

412

413

414

415

416
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417 C D
418 B
419 D C
420 C C B
421 C
Tabla 5. Actividades inhibitorias de compuestos
representativos de férmula I
CI50 IDH1 CI50 IDH | CI50 IDHZ2
CIS50
wt/R132H CI50 R132C R140Q
IDH1
Compue NADPH / Neuroes | NADPH / 16hr
R132H
sto NADP fera NADP NADPH /
NADPH /
No. saturada NADP
NADP
100 A A
101 A A A A
102 A A
103 A A
104 A
105 A A
106 A A A
107 A A
108 A A
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109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131
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132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154
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155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177
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178

179

180

181

182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

193

194

195

196

197

198

199

200
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201

202

203

204

205

206

207

208

209

210

211

212

213

214

215

216

217

218

219

220

221

222

223
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224

225

226

2277

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

245

246
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247

248

249

250

251

252

253

254

255

256

257

258

259

260

261

262

263

264

265

266

267

268

269
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270

271

272

273

274

275

276

277

278

279

280

281

282

283

284

285

286

287

288

289

290

291

292
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293

294

295

296

297

298

299

300

301

302

303

304

305

306

307

308

309

310

311

312

313

314

315
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316

317

318

319

320

321

322

323

324

325

326

327

328

329

330

331

332

333

334

335

336

337

338
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339

340

341

342

343

344

345

346

347

348

349

350

351

352

353

354

355

356

357

358

359

360

361
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362

363

364

365

366

367

368

369

370

371

372

373

374

375

376

377

378

379

380

381

382

383

384
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385

386

387

388

389

390

391

392

393

394

395

396

397

398

399

400

401

402

403

404

405

406

407
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408 A A

409 A A

410 A A A A

411 C A

412 C A

413 A A

414 B C A
415

416 C
417 C

418 A
419 C

421 C

Habiéndose descrito por lo tanto, varios aspectos de
distintas realizaciones, debe apreciarse que diferentes
alteraciones, modificaciones y mejoras seran facilmente
evidentes para los expertos en la técnica. Se pretende que
dichas alteraciones, modificaciones y mejoras sean parte de
la presente divulgacién y estén dentro del espiritu y el
alcance de la invencién. Por lo tanto, la descripciédn
precedente y los dibujos se proporcionan Unicamente a modo de

ejemplo.
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RESUMEN
Se proporcionan compuestos Utiles para el tratamiento de
cancer y métodos para el tratamiento de cédncer que comprenden
administrar a un individuo que 1lo necesita un compuesto

5 descrito en la presente.

10

15

20
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