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DESCRIPCION
4-Aril-N-fenil-1,3,5-triazin-2-aminas que contienen un grupo sulfoximina

La presente invencion se refiere a 4-aril-N-fenil-1,3,5-triazin-2-aminas que contienen un grupo sulfoximina de formula
general (1) o (la) como se describe y define aqui, y a métodos para su preparacion, a su uso para el tratamiento y/o
profilaxis de trastornos, particularmente trastornos hiperproliferativos y/o enfermedades infecciosas inducidas por
virus y/o enfermedades cardiovasculares. La invencion se refiere ademas a compuestos intermediarios utiles para la
preparacion de dichos compuestos de formula general (1) o (la).

Las familia de proteinas de cinasas dependientes de ciclinas (CDK) constan de miembros que son reguladores
fundamentales del ciclo de division celular (CDK del ciclo celular), que estan implicados en la regulacion de la
transcripcion génica (CDK transcripcionales), y de miembros con otras funciones. Las CDK requieren, para la
activacion, la asociacion con una subunidad de ciclina reguladora. Las CDKs del ciclo celular, CDK1/ciclina B,
CDK2/ciclina A, CDK2/ciclina E, CDK4/ciclina D, y CDK6/ciclina D, son activadas secuencialmente para llevar a una
célula a y a través del ciclo de division celular. Las CDKs transcripcionales, CDK9/ciclina T y CDK7/ciclina H, regulan
la actividad de la ARN polimerasa |l via la fosforilacion del dominio carboxi-terminal (CTD). El factor de transcripcion
positivo b (P-TEFb) es un heterodimero de CDK9 y una de cuatro parejas de ciclina, la ciclina T1, la ciclina K, la
ciclina T2a o T2b.

Mientras que la CDK9 (NCBI GenBank Gen ID 1025) participa exclusivamente en la regulacién transcripciional, la
CDKT7 participa ademas en la regulacion del ciclo celular como cinasa que activa otras CDK (CAK).

La transcripcion de los genes por la ARN polimerasa || comienza mediante el ensamblaje del complejo pre-inicio en
la regidon promotora y la fosforilacion de Ser 5 y Ser 7 del CTD por CDK7/ciclina H. Para una fraccion importante de
genes, la ARN polimerasa Il detiene la transcripcion del ARNm después de que se ha desplazado 20-40 nucleétidos
a lo largo del molde de ADN. Esta pausa de la ARN polimerasa Il préxima al promotor esta mediada por factores de
alargamiento negativos, y es reconocida como un mecanismo de control importante para regular la expresion de los
genes inducidos rapidamente en respuesta a una variedad de estimulos (Cho et al., Cell Cycle 2010, 9, 1697). El P-
TEFb esta implicado crucialmente en la resolucion de la pausa proxima al promotor de la ARN polimerasa Il y la
transicion a un estado de alargamiento productivo mediante fosforilacion de Ser 2 del CTD, asi como mediante la
fosforilacion e inactivacion de factores de alargamiento negativos.

La actividad del propio P-TEFb es regulada por varios mecanismos. Aproximadamente la mitad del P-TEFb celular
existe en un complejo inactivo con el ARN nuclear pequefio 7SK (ARNnp 7SK), la proteina 7 relacionada con La
(LARP7/PIP7S) y las proteinas 1/2 que pueden ser inducidas por hexametilen bis-acetamida (HEXIM1/2, He et al.,
Mol. Cell 2008, 29, 588). La mitad restante del P-TEFb existe en un complejo activo que contiene la proteina Brd4
que comprende un bromodominio (Yang et al., Mol. Cell 2005, 19, 535). A través de una interacciéon con histonas
acetiladas, Brd4 recluta P-TEFb hacia las areas de la cromatina cebadas para la transcripcion de los genes.
Mediante una interaccion alternativa con reguladores positivos y negativos, P-TEFb se mantiene en un equilibrio
funcional: P-TEFb unido al complejo de ARNnp 7SK constituye un deposito desde el cual puede liberarse P-TEFb
activo segun la demanda de la transcripcion y proliferacion celulares (Zhou y Yik, Microbiol. Mol. Biol. Rev. 20086, 70,
646). Ademas, la actividad de P-TEFb es regulada por modificaciones postraduccionales que incluyen la
fosforilacion/desfosforilacion, la ubiquitinacion y la acetilacion (revisado en Cho et al., Cell Cycle 2010, 9, 1697).

La actividad desregulada de la actividad de cinasa CDK9 del heterodimero de PTEFb esta asociada a una viaredad
de marcos patologicos tales como enfermedades hiperproliferativas (por ejemplo, el cancer), las enfermedades
infecciosas inducidas por virus o las enfermedades cardiovasculares.

Se considera que el cancer es un trastorno hiperproliferativo mediado por un desequilibrio entre la proliferacion y la
muerte cellular (apoptosis). Pueden hallarse niveles elevados de las proteinas antiapoptoticas de la familia Bcl-2 en
diversos tumores humanos, y dan cuenta de la supervivencia prolongada de las células tumorales y la resistencia a
la terapia. Se demostré que la inhibicion de la actividad de cinasa del P-TEFb reduce la actividad transcripcional de
la ARN polimerasa ll, lo que conduce a una disminucién de proteinas antiapoptoéticas de vida breve, especialmente
de Mcl-1 y XIAP, reinstalando la capacidad de las células tumorales para sufrir la apoptosis. Otras diversas proteinas
asociadas al fenotipo de los tumores transformados (tales como Myc, transcritos génicos que responden a NF-kB,
cinasas mitoticas) son proteinas que tienen vidas breves o que son codificadas por transcritos con vidas breves, que
son sensibles a la actividad reduicida de la ARN polimerasa Il mediada por la inhibicién del P-TEFb (revisado por
Wang y Fischer, Trends Pharmacol. Sci. 2008, 29, 302).

Muchos virus aprovechan la maquinaria de transcripcién de la célula hospedante para transcribir su propio genoma.
En el caso del VIH-1, la ARN polimerasa Il es reclutada hacia la region promotora en la LTR del virus. La proteina
activadora de la transcripcion del virus (Tat) se une a transcritos nacientes del virus y supera la pausa de la ARN
polimerasa Il proxima al promotor mediante reclutamiento de P-TEFb, que a su vez promueve el alargamiento de la
transcripcién. Ademas, la proteina Tat provoca un incremento en la fraccion del P-TEFb activo mediante sustitucion
de las proteinas HEXIM1/2 inhibidoras de P-TEFb en el complejo de ARNnp 7SK. Datos recientes han mostrado que
la inhibiciéon de la actividad de cinasa de P-TEFb es suficiente para bloquear la replicaciéon del VIH-1 a
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concentraciones inhibidoras de cinasa que no son citotoxicas para las células hospedantes (revisado en Wang &
Fischer, Trends Pharmacol. Sci. 2008, 29, 302). De forma similar, se ha dado a conocer el reclutamiento de P-TEFb
mediante proteinas viricas para otros virus tales como el virus de Epstein-Barr asociado a cancer de células B, en el
que la proteina EBNA2 antigénica nuclear interacciona con P-TEFb (Bark-Jones et al., Oncogene 2006, 25, 1775), y
el virus linfotrépico T humano tipo 1 (HTLV-1), en el que el activador transcripcional Tax recluta P-TEFb (Zhou et al.,
J. Virol. 2006, 80, 4781).

La hipertrofia cardiaca, la respuesta adaptativa del corazén a la sobrecarga mecanica y a la presion (estrés
hemodinamico, por ejemplo hipertension, infarto de miocardio), puede conducir, a largo plazo, a insuficiencia
cardiaca y muerte. Se demostré que la hipertrofia cardiaca esta asociada con actividad transcripcional incrementada
y fosforilacion del CTD de ARN polimerasa Il en células del musculo cardiaco. Se encontré que P-TEFb se activa
mediante disociacion del complejo ARNnp 7SK/HEXIM1/2 inactivo. Estos hallazgos sugieren la inhibicion
farmacologica de la actividad de cinasa de P-TEFb como un enfoque terapéutico para tratar hipertrofia cardiaca
(revisado en Dey et al., Cell Cycle 2007, 6, 1856).

En resumen, multiples lineas de pruebas sugieren que la inhibicion selectiva de la actividad de la cinasa CDK9 del
heterodimero de P-TEFb (= CDK9 y una de cuatro parejas de ciclinas, ciclina T1, ciclina K, ciclina T2a o T2b)
representa un enfoque innovador para el tratamiento de enfermedades tales como cancer, enfermedades viricas, y/o
enfermedades del corazén. CDK9 pertenece a una familia de al menos 13 cinasas estrechamente relacionadas, de
las cuales el subgrupo de las CDK del ciclo celular satisface multiples papeles en la regulacién de la proliferacion
celular. De este modo, se espera que la coinhibicion de las CDK del ciclo celular (por ejemplo CDK1/ciclina B,
CDK2/ciclina A, CDK2/ciclina E, CDK4/ciclina D, CDK6/ciclina D) y de CDK9 impacte sobre tejidos proliferantes
normales tales como mucosa intestinal, 6rganos linfaticos y hematopoyéticos, y 6rganos reproductores. Para
maximizar el margen terapéutico de los inhibidores de la cinasa CDK9, se requieren por lo tanto moléculas con una
elevada selectividad por CDKO.

Los inhibidores de CDK en general, asi como los inhibidores de CDK9, se describen en un gran numero de
publicaciones diferentes:

los documentos W02008129070 y W02008129071 describen ambos aminopiridinas 2,4-disustituidas como
inhibidores de CDK en general. También se afirma que algunos de estos compuestos pueden actuar como
inhibidores selectivos de CDK9 (documento W02008129070) y como inhibidores de CDK5 (documento
WO02008129071), respectivamente, pero no se presentan datos especificos de IC50 de CDK9 (documento
W02008129070) o de IC50 de CDK5 (documento W0O200812971).

El documento WO2008129080 describe aminopirimidinas 4,6-disustituidas, y demuestra que estos
compuestos presentan un efecto inhibidor sobre la actividad de proteina cinasas de diversas proteina
cinasas, tales como CDK1, CDK2, CDK4, CDK5, CDK6 y CDK9, con preferencia por la inhibicion de CDK9
(ejemplo 80).

El documento EP1218360 B1 describe derivados de triazina como inhibidores de cinasas, pero no describe
inhibidores potentes o selectivos de CDKO9.

El documento WO02008079933 describe derivados de aminopiridinas y aminopirimidinas y su uso como
inhibidores de CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 o CDKO.

El documento W02011012661 describe derivados de aminopiridinas utiles como inhibidores de CDK.

Wang et al. (Chemistry & Biology 2010, 17, 1111-1121) describen inhibidores de CDK transcripcional 2-
anilino-4-(tiazol-5-il)pirimidinicos, que muestran actividad anticancer en modelos de animales.

El documento W02004009562 describe inhibidores de cinasas triazinicos sustituidos. Para compuestos
seleccionados, se presentan datos de ensayo de CDK1 y CDK4, pero no datos de CDKO.

El documento W0O2004072063 describe pirroles sustituidos con heteroarilo (pirimidina, triazina) como
inhibidores de proteina cinasas, tales como ERK2, GSK3, PKA o CDK2.

El documento WO2010009155 describe derivados de triazinas y de pirimidinas como inhibidores de histona
desacetilasa y/o de cinasas dependientes de ciclinas (CDKs). Para compuestos seleccionados, se describen
datos de ensayo de CDK2.

El documento WO2003037346 (que corresponde a los documentos US7618968B2, US7291616B2,
US2008064700A1, US2003153570A1) se refiere a ariltriazinas y a sus usos, incluyendo la inhibicion de la
actividad de aciltransferasa beta del acido lisofosfatidico (LPAAT-beta) y/o de la proliferacion de células tales
como células tumorales.

El documento W02008025556 describe carbamoil sulfoximidas que tienen un nucleo de piperidina, que son
utiles como inhibidores de cinasas. No se presentan datos de CDKO.
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El documento W02002066481 describe derivados de pirimidinas como inhibidores de cinasas dependientes
de ciclinas. No se menciona CDK9, y no se presentan datos de CDKO9.

El documento WO02008109943 se refiere a compuestos de fenil aminopiri(mi)dinicos y su uso como
inhibidores de cinasas, en particular como inhibidores de JAK2 cinasa. Los ejemplos especificos se centran
en compuestos que tienen un nucleo pirimidinico.

El documento W02009032861 describe pirimidinil aminas sustituidas como inhibidores de JNK cinasas. Los
ejemplos especificos se centran en compuestos que tienen un nucleo de pirimidina.

El documento W0O2011046970 se refiere a compuestos amino-pirimidinicos como inhibidores de TBKL y/o
IKK épsilon. Los ejemplos especificos se centran en compuestos que tienen un nucleo de pirimidina.

A pesar del hecho de que se conocen diversos inhibidores de CDKs, existe la necesidad de inhibidores selectivos de
CDK9 a usar para el tratamiento de enfermedades tales como enfermedades hiperproliferativas, enfermedades
viricas, y/o enfermedades del corazén, que ofrezcan una o mas ventajas con respecto a los compuestos conocidos
de la técnica anterior, tales como:

actividad y/o eficacia mejoradas,

perfil beneficioso de selectividad por cinasas segun la necesidad terapéutica respectiva,
perfil mejorado de efectos secundarios, tal como menores efectos secundarios indeseados,
menor intensidad de los efectos secundarios, o (cito)toxicidad reducida,

propiedades fisicoquimicas mejoradas, tales como solubilidad en agua y fluidos corporales,

propiedades farmacocinéticas mejoradas, que permiten por ejemplo la reduccion de la dosis o un esquema
de dosificacion mas facil.

Un objeto particular de la invencién es proporcionar inhibidores de la cinasa CDK9 que, en comparacion con los
compuestos conocidos de la técnica anterior, muestran una mayor solubilidad en agua.

Un objeto particular de la invencién es proporcionar inhibidores de la cinasa CDK9 que, en comparacion con los
compuestos conocidos de la técnica anterior, muestran una mayor selectividad por CDK9/Ciclina T1 en comparacion
con CDK2/Ciclina E.

Otro objeto de la invencion es proporcionar inhibidores de la cinasa CDK9 que muestren una mayor potencia para
inhibir la actividad de CDK9 (demostrada mediante un menor valor de IC50 para CDK9/Cyc T1) en comparacién con
los compuestos conocidos de la técnica anterior.

Otro objeto de la invencion es proporcionar inhibidores de la cinasa CDK9, que muestran una actividad
antiproliferativa mejorada en una o mas de ciertas estirpes celulares tumorales tales como por ejemplo HelLa o
DU145, en comparacion con los compuestos conocidos de la técnica anterior.

Otro objeto de la invencién es proporcionar inhibidores de la cinasa CDK9, que muestran un perfil mejorado de
efectos secundarios tal como una inhibicién reducida de la anhidrasa carbdnica 1 y 2, en comparaciéon con los
compuestos conocidos de la técnica anterior.

Ademas, también es un objeto de la presente invencidén proporcionar inhibidores de la cinasa CDK9 que, en
comparacion con los compuestos conocidos de la técnica anterior, muestran una mayor solubilidad en agua, y/o que
son muy selectivos por CDK9/Ciclina T1 en comparacion con CDK2/Ciclina E, y/o que muestran una mayor potencia
a la hora de inhibir la actividad de CDK9 (demostrado mediante un menor valor de IC50 para CDK9/Cyc T1), y/o que
muestran una actividad antiproliferativa mejorada en una o mas de ciertas estirpes celulares tumorales tales como
HelLa o DU145.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1)
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o de formula general (la)
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en la que
R’ representa un grupo seleccionado de alquilo de C4-Ce-, cicloalquilo de Cs-Cr-, heterociclilo-, fenilo,
5 heterorarilo, fenil-alquilo de C+-Cs- o heteroaril-alquilo de C1-Cs-,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o
diferente, seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, ciano, halégeno, halo-alquilo de C4-Cs-, alcoxi
de C4-Cs-, fluoroalcoxi de C4-Cs-, amino, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-,
aminas ciclicas;

10 R? representa un grupo seleccionado de
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R3, R* representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
15 fldor, un atomo de cloro, ciano, alquilo de C+4-Cs-, alcoxi de C+4-Cs-, halo-alquilo de C+-Cs-, fluoroalcoxi de Cs-
Cs-;
R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR®, -S(O).R’,

-C(O)NRmR”, alquilo de C+-Cs-, cicloalquilo de Cs-C7-, heterociclilo-, fenilo, heteroarilo,

en el que dicho grupo alquilo de C4-Cg, cicloalquilo de C3-C7-, heterociclilo-, fenilo o heteroarilo esta
20 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados de

halégeno, hidroxi, ciano, alquilo de C;-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, amino, alquilamino-, dialquilamino-,

acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquilo de C+-Cs-, fluoroalcoxi de C+-Cs-;
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representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fldor, un atomo de cloro, ciano, alquilo de C+-Cs-, alcoxi de C+4-Cs-, halo-alquilo de C+-Cs-, fluoroalcoxi de Cs-
Cs-;

representa un grupo seleccionado de

a) un grupo alquilo de C4-C+o, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma
idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, hidroxi, amino, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C+-Cs-, halo-alquilo de
C1-Cs-, fluoroalcoxi de C4-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, alquenilo de C,-Cs-, alquinilo de C,-Cs-, cicloalquilo de C3-C7-,
heterociclilo-, fenilo, heteroarilo, en el que dicho grupo cicloalquilo de C3-C7-, heterociclilo-, fenilo o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados
de halégeno, hidroxi, ciano, alquilo de C4-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, amino, alquilamino-, dialquilamino-,
acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquilo de C+-Cs-, fluoroalcoxi de C+-Cs-;

b) un grupo cicloalquilo de C3-C7-, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de
forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, amino, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C+-Cs-, halo-alquilo de
C1-Cs-, fluoroalcoxi de C+-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, alquenilo de C,-Cs-, alquinilo de C»-Cs-;

c) un grupo heterociclilo-, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma
idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, hidroxi, amino, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C+-Cs-, halo-alquilo de
C1-Cs-, fluoroalcoxi de C+-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, alquenilo de C,-Cs-, alquinilo de C»-Cs-;

d) un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o
diferente, seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, hidroxi, amino, alquilamino-, dialquilamino-,
acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C4-Cs-, halo-alquilo de C;-Cs-,
fluoroalcoxi de C4-Cs-, alcoxi de C1-Cs-;

e) un grupo heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma
idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, hidroxi, amino, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C+-Cs-, halo-alquilo de
C1-Cs-, fluoroalcoxi de C4-Cs-, alcoxi de C1-C3-;

f) un grupo fenil-alquilo de C4-Cs-, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de
forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, amino, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C+-Cs-, halo-alquilo de
C1-Cs-, fluoroalcoxi de C4-C3-, alcoxi de C1-C3-;

g) un grupo heteroaril-alquilo de C+-Cs-, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes,
de forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, amino, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C+-Cs-, halo-alquilo de
C1-Cs-, fluoroalcoxi de C4-Cs-, alcoxi de C1-C3-;

representa un grupo seleccionado de alquilo de C+-Cs-, cicloalquilo de Cs-Cr-, heterociclilo-, fenilo, bencilo o
heteroarilo, en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma
idéntica o diferente, seleccionados de haldgeno, hidroxi, alquilo de C4-Csz-, alcoxi de C4-Cz-, amino,
alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquilo de C-Cs-,
fluoroalcoxi de C4-Cs-;

Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrégeno, alquilo de C4-Ce-,

cicloalquilo de Cs-C7-, heterociclilo-, fenilo o heteroarilo, en el que dicho grupo alquilo de C+-Cs, cicloalquilo
de C3-Cy-, heterociclilo-, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes,
de forma idéntica o diferente, seleccionados de halégeno, hidroxi, alquilo de C4-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, amino,
alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquilo de C4-Cs-,
fluoroalcoxi de C4-Cs-;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

Compuestos segun la invencion son los compuestos de la formula (1) o (Ia) o (Ib) y las sales, solvatos y solvatos de
las sales de los mismos, los compuestos de la formula citada posteriormente aqui que estan englobados mediante la
férmula (I) o (Ia) o (Ib) y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos, y los compuestos que estan
englobados por la férmula (1) o (la) o (Ib) y que se mencionan en lo sucesivo aqui como realizaciones ejemplares y
las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos, en el que los compuestos que estan englobados por la
férmula (1) o (la) o (Ib) y se mencionan aqui en lo sucesivo ya no son sales, solvatos y solvatos de las sales.
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Los compuestos segun la invencién pueden existir, dependiendo de su estructura, en formas estereoisémeras
(enantiémeros, diasteredmeros). Por lo tanto, la invencion se refiere a los enantiomeros o diasteredmeros y sus
mezclas respectivas. Los constituyentes estereoisbmeramente puros se pueden aislar de manera conocida a partir
de tales mezclas de enantiémeros y/o diastereémeros.

Si los compuestos segun la invencién pueden estar en formas tautémeras, la presente invencion engloba todas las
formas tautdmeras.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma libre, por ejemplo como una base libre, o
como un acido libre, o como un zwitterion, o pueden existir en forma de una sal. Dicha sal puede ser cualquier sal,
ya sea una sal de adicion organica o inorganica, particularmente cualquier sal de adicién organica o inorganica
fisioldgicamente aceptable, usada habitualmente en farmacia.

Las sales que se prefieren para los fines de la presente invencion son sales fisiologicamente aceptables de los
compuestos segun la invencién. Sin embargo, también estan comprendidas las sales que no son adecuadas para
aplicaciones farmacéuticas per se, pero que, por ejemplo, se pueden usar para el aislamiento o purificacion de los
compuestos segun la invencion.

La expresion “sal fisioldgicamente aceptable” se refiere a una sal de adicion de acidos inorganica u organica,
relativamente no toxica, de un compuesto de la presente invencion, por ejemplo véase S. M. Berge, et al.
“Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19.

Las sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos segun la invencion engloban sales de adicion de acidos de
acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido yodhidrico, acido sulfurico, acido bisulfurico, acido fosférico, acido nitrico o con un acido organico tales como
acido férmico, acético, acetoacético, pirtvico, trifluoroacético, propidnico, butirico, hexanoico, heptanoico,
undecanoico, laurico, benzoico, salicilico, 2-(4-hidroxibenzoil)-benzoico, canférico, cinamico, ciclopentanopropionico,
digluconico, 3-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, pamoico, pectinico, persulfurico, 3-fenilpropionico, picrico, pivalico, 2-
hidroxietanosulfonato, itaconico, sulfamico, trifluorometanosulfénico, dodecilsulfurico, etanosulfénico,
bencenosulfénico, para-toluenosulfénico, metanosulfénico, 2-naftalenosulfénico, naftalinodisulfénico, acido
canfosulfénico, citrico, tartarico, estearico, lactico, oxalico, malénico, succinico, malico, adipico, alginico, maleico,
fumarico, D-glucénico, mandélico, ascoérbico, glucoheptanoico, glicerofosférico, aspartico, sulfosalicilico,
hemisulfurico, o tiocianico, por ejemplo.

Las sales fisioldgicamente aceptables de los compuestos segun la invencion también comprenden sales de bases
convencionales, tales como, a titulo de ejemplo y de preferencia, sales de metales alcalinos (por ejemplo sales de
sodio y de potasio), sales de metales alcalino-térreos (por ejemplo sales de calcio y de magnesio) y sales de amonio
derivadas de amoniaco o aminas organicas con 1 a 16 atomos de C, tales como, a titulo de ejemplo y de
preferencia, etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metiimorfolina, arginina, lisina, etilendiamina, N-
metilpiperidina, N-metilglucamina, dimetilglucamina, etilglucamina, 1,6-hexadiamina, glucosamina, sarcosina, serinol,
tris(hidroximetil)Jaminometano, aminopropanodiol, base Sovak, y 1-amino-2,3,4-butanotriol. Adicionalmente, los
grupos que contienen nitrégeno basico se pueden cuaternizar con agentes tales como haluros de alquilo inferior
tales como cloruros, bromuros y yoduros de metilo, de etilo, de propilo, y de butilo; sulfatos de dialquilo como
sulfatos de dimetilo, de dietilo, de dibutilo y de diamilo, haluros de cadena larga tales como cloruros, bromuros y
yoduros de decilo, de laurilo, de miristilo y de estearilo, haluros de aralquilo como bromuros de bencilo y de fenetilo,
y otros.

La presente invencion incluye todas las posibles sales de los compuestos de la presente invencidon como sales
individuales, o como cualquier mezcla de dichas sales, en cualquier relacion.

Solvatos es el término usado para los fines de la invencion para aquellas formas de los compuestos segun la
invencion que forman un complejo con moléculas de disolvente mediante coordinacion en el estado sélido o liquido.
Los hidratos son una forma especial de solvatos en los que la coordinacion tiene lugar con agua. Los hidratos son
preferidos como solvatos dentro del alcance de la presente invencion.

La presente descripcion también incluye todas las variaciones isotopicas adecuadas de un compuesto de la
invencion. Una variacion isotdpica de un compuesto de la invencion se define como aquella en la que al menos un
atomo esta sustituido por un atomo que tiene el mismo niimero atémico pero una masa atoémica diferente de la masa
atomica habitual o predominantemente encontrada en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que se pueden
incorporar en un compuesto de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno, de carbono, de nitréqeno, de oxigeno,
de fésforo, de azufre, de fluor, de cloro, de bromo y de yodo, tales como H (deuterio), °H (tritio), 3C, 14C, 15N, 17O,
18O, 32P, 33P, 333, 34S, 35S, 363, 18F, SGCI, 82Br, 123I, 24I, 129) y 131I, respectivamente. Ciertas variaciones isotépicas de
un compuesto de la invencion, por ejemplo aquellas en las que se incorporan uno o mas isétopos radioactivos tales
como °H o "C, son utiles en estudios de distribucion tisular de farmacos y/o sustratos. Los isétopos tritiados y de
carbono-14, es decir, "*C, son particularmente preferidos por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la
sustitucion con isétopos tales como deuterio pueden producir ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una
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mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo mayor semivida in vivo o requisitos de dosis reducida, y por tanto pueden
ser preferidos en ciertas circunstancias. Las variaciones isotdpicas de un compuesto de la invencién se pueden
preparar generalmente mediante procedimientos convencionales conocidos por una persona experta en la técnica,
tales como mediante los métodos ilustrativos o mediante las preparaciones descritas en los ejemplos en lo sucesivo
aqui usando variaciones isotopicas adecuadas de reactivos adecuados.

Ademas, la presente descripcion también engloba profarmacos de los compuestos segun la invencién. El término
“profarmacos” engloba compuestos que en si mismos pueden ser biolégicamente activos o inactivos, pero que se
convierten (por ejemplo mediante metabolismo o hidrdlisis) en compuestos segun la invencion durante su tiempo de
residencia en el cuerpo.

Para los fines de la presente invencion, los sustituyentes tienen los siguientes significados, excepto que se
especifique de otro modo:

» oo«

El término “halégeno”, “atomo de halégeno” o “halo” representa fldor, bromo y yodo, particularmente cloro o fluor,
preferiblemente atomos de fltor.

El término “alquilo” representa un radical alquilo lineal o ramificado que tiene el numero de atomos de carbono
especificamente indicado, por ejemplo C4-C1o uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez atomos de
carbono, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
hexilo, heptilo, octilo, nonilo-, decilo-, 2-metilbutilo, 1-metilbutilo, 1-etilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, neo-pentilo, 1,1-
dimetilpropilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-metilpentilo, 2-etilbutilo, 1-etilbutilo, 3,3-dimetilbutilo,
2,2-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, o 1,2-dimetilbutilo. Si el nimero de atomos de
carbono no esta indicado especificamente, el término “alquilo” representa un radical alquilo lineal o ramificado que
tiene, como regla, 1 a 9, particularmente 1 a 6, preferiblemente 1 a 4 atomos de carbono. Particularmente, el grupo
alquilo tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono (“alquilo de C1-Cg¢”), por ejemplo metilo, etilo, n-propilo-, isopropilo,
n-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo, 2-metilbutilo, 1-metilbutilo, 1-etilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, neo-pentilo,
1,1-dimetilpropilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-metilpentilo, 2-etilbutilo, 1-etilbutilo, 3,3-dimetilbutilo,
2,2-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, o 1,2-dimetilbutilo. Preferiblemente, el grupo
alquilo tiene 1, 2 o0 3 atomos de carbono (“alquilo de C4-C3”), metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

El término “alquenilo de C,-C3” se debe de entender que significa preferiblemente un grupo hidrocarbonado
monovalente, lineal o ramificado, que contiene un doble enlace, y que tiene 2 o 3 atomos de carbono (“alquenilo de
C,-C3”). Dicho grupo alquenilo es, por ejemplo, un grupo vinilo, allilo, (E)-2-metilvinilo, (Z)-2-metilvinilo o isopropenilo.

El término “alquinilo de C»-C3” se debe de entender que significa preferiblemente un grupo hidrocarbonado
monovalente lineal que contiene un triple enlace, y que contiene 2 o 3 atomos de carbono. Dicho grupo alquinilo de
C,-Cs es, por ejemplo, un grupo etinilo, prop-1-inilo o prop-2-inilo.

El término “cicloalquilo de C3-C;” se debe de entender que significa preferiblemente un anillo hidrocarbonado
monociclico saturado, monovalente, que contiene 3, 4, 5, 6 o 7 atomos de carbono. Dicho grupo cicloalquilo de Cs-
Cy es, por ejemplo, un anillo hidrocarbonado monociclico, por ejemplo un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo. Dicho anillo de cicloalquilo puede contener opcionalmente uno o mas doble enlaces, por
ejemplo cicloalquenilo, tal como un grupo ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo,
en el que el enlace entre dicho anillo con el resto de la molécula puede estar en cualquier atomo de carbono de
dicho anillo, sea este saturado o insaturado. Preferiblemente, el “cicloalquilo de C3-C7” es un grupo ciclopropilo.

El término “heterociclilo” se debe de entender que significa un anillo hidrocarbonado mono- o biciclico, saturado o
parcialmente saturado, monovalente, que contiene 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 atomos de carbono y que contiene ademas 1, 2
o 3 grupos que contienen heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre, nitrégeno. Particularmente, el término
“heterociclilo” se debe de entender que significa un “anillo heterociclico de 4 a 10 miembros”.

El término “anillo heterociclico de 4 a 10 miembros” se debe de entender que significa anillo hidrocarbonado mono- o
biciclico, saturado o parcialmente saturado, monovalente, que contiene 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 atomos de carbono, y que
contiene ademas 1, 2 o 3 grupos que contienen heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre, nitrégeno. Dicho
anillo heterociclico es, por ejemplo, un anillo heterociclico monociclico tal como un grupo oxetanilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, 1,3-dioxolanilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, 1,4-dioxanilo,
pirrolinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo, 1,3-ditianilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, o quinuclidinilo.
Opcionalmente, dicho anillo heterociclico puede contener uno o mas doble enlaces, por ejemplo un grupo 4H-
piranilo, 2H-piranilo, 2,5-dihidro-1H-pirrolilo, 1,3-dioxolilo, 4H-1,3,4-tiadiazinilo, 2,5-dihidrofuranilo, 2,3-dihidrofuranilo,
2,5-dihidrotienilo, 2,3-dihidrotienilo, 4,5-dihidrooxazolilo, 4,5-dihidroisoxazolilo, o 4H-1,4-tiazinilo, o puede estar
benzocondensado.

Particularmente, el término “heterociclilo” se debe de entender que es un anillo heterociclico que contiene 3, 4 0 5
atomos de carbono, y 1, 2 o 3 de los grupos mencionados anteriormente que contienen heteroatomos (“anillo
heterociclico de 4 a 7 miembros”), mas particularmente dicho anillo puede contener 4 o 5 atomos de carbono, y 1, 2
o 3 de los grupos mencionados anteriormente que contienen heteroatomos (“anillo heterociclico de 5 a 7
miembros”), mas particularmente dicho anillo heterociclico es un “anillo heterociclico de 6 miembros”, que se debe
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de entender que contiene 4 atomos de carbono y 2 de los grupos mencionados anteriormente que contienen
heteroatomos, o 5 atomos de carbono y uno de los grupos mencionados anteriormente que contienen heteroatomos,
preferiblemente 4 atomos de carbono y 2 de los grupos mencionados anteriormente que contienen heteroatomos.

El término “alcoxi de C4-Cs-" se debe de entender que significa preferiblemente un grupo hidrocarbonado
monovalente, saturado, lineal o ramificado, de formula -O-alquilo, en la que el término “alquilo” esta definido mas
arriba, por ejemplo un grupo metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, terc-butoxi, sec-butoxi,
pentiloxi, iso-pentiloxi, n-hexiloxi, o un isémero de los mismos. Particularmente, el grupo “alcoxi de C1-Cs-" es un
grupo “alcoxi de C¢-C4-", “alcoxi de C4-Cs-", metoxi, etoxi, o propoxi, preferiblemente un grupo metoxi, etoxi o
propoxi.

El término “fluoroalcoxi de C+-C3-" se debe de entender que significa preferiblemente un grupo alcoxi de C4-Cs-
monovalente, saturado, lineal o ramificado, como se definido mas arriba, en el que uno o mas de los atomos de
hidrégeno estan reemplazados, deofmra idéntica o diferente, por uno o mas atomos de flior. Dicho grupo
fluoroalcoxi de C1-Csz- es, por ejemplo un 1,1-difluorometoxi-, un 1,1,1-trifluorometoxi-, un 2-fluoroetoxi-, un 3-
fluoropropoxi-, un 2,2, 2-trifluoroetoxi-, un 3,3,3-trifluoropropoxi-, particularmente un grupo “fluoroalcoxi de C4-C,-".

El término “alquilamino-" se debe de entender que significa preferiblemente un grupo alquilamino con un grupo
alquilo lineal o ramificado como se define mas arriba. alquilamino (C4-Cs)- significa, por ejemplo, un grupo
monoalquilamino con 1, 2 o 3 atomos de carbono, alquilamino (C+-Cg)- con 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono. El
término “alquilamino-" comprende, por ejemplo, metilamino-, etilamino-, n-propilamino-, isopropilamino-, terc-
butilamino-, n-pentilamino- o n-hexilamino-.

El término “dialquilamino-" se debe de entender que significa preferiblemente un grupo alquilamino que tiene dos
grupos alquilo lineales o ramificados como se define mas arriba, que son independientes entre si. dialquilamino (C+-
Cs)- representa, por ejemplo, un grupo dialquilamino con dos grupos alquilo que tienen cada uno de ellos 1 a 3
atomos de carbono por grupo alquilo. El término “dialquilamino-" comprende, por ejemplo: N,N-Dimetilamino-, N,N-
Dietilamino-, N-Etil-N-metilamino-, N-Metil-N-n-propilamino-, N-Isopropil-N-n-propilamino-, N-t-Butil-N-metilamino-, N-
Etil-N-n-pentilamino- y N-n-Hexil-N-metilamino-.

La expresion “amina ciclica” se debe de entender que significa preferiblemente un grupo amina ciclica. Las aminas
ciclicas adecuadas son especialmente azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina, 1-metilpiperazina, morfolina,
tiomorfolina, que podrian estar opcionalmente sustituidas con uno o dos grupos metilo.

El término “halo-alquilo de C4-Cs-" se debe de entender que significa preferiblemente un grupo hidrocarbonado
monovalente, saturado, lineal o ramificado, en el que el término “alquilo de C4-C3” se define mas arriba, y en el que
se pueden reemplazar uno o mas atomos de hidrégeno por un atomo de halégeno, de forma idéntica o diferente, es
decir, siendo un atomo de halégeno independiente de otro. Particularmente, dicho atomo de halégeno es fluor. Se
prefiere fluoro-alquilo de C4-C3 tal como, por ejemplo, -CF3, -CHF,, -CHxF, -CF,CF3, o -CH>CF3. Dicho grupo halo-
alquilo de C4-Cs- es, por ejemplo, un grupo halo-alquilo de C4-C,-, -CF3, -CHF,, -CHxF, -CF,CF3, o -CH.CF3,
preferiblemente es -CFs.

El término “fenil-alquilo de C4-C3-" se debe de entender que significa preferiblemente un grupo fenilo, en el que uno
de los atomos de hidrégeno esta reemplazado por un grupo alquilo de C+-C3z, como se define mas arriba, que une el
grupo fenil-alquilo de C4-Cs- a la molécula. Particularmente, el “fenil-alquilo de C4-Cs-" es un fenilalquilo de C4-Co-,
preferiblemente un grupo bencilo-.

El término “heteroarilo” se debe de entender que significa preferiblemente un sistema anular aromatico mono- o
biciclico, aromatico, monovalente, que tiene 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 o 14 atomos anulares (un grupo “heteroarilo
de 5 a 14 miembros”), particularmente 5 (“heteroarilo de 5 miembros”) o 6 (“heteroarilo de 6 miembros”) o 9
(“heteroarilo de 9 miembros”) o 10 atomos anulares (“heteroarilo de 10 miembros”), y que contiene al menos un
heteroatomo que puede ser idéntico o diferente, siendo dicho heteroatomo tal como oxigeno, nitrégeno o azufre, y
puede ser monociclico, biciclico o triciclico y, ademas en cada caso, puede estar benzocondensado.
Particularmente, heteroarilo se selecciona de tienilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo etc., y sus benzoderivados, tales como, por
ejemplo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, indazolilo,
indolilo, isoindolilo, etc.; o piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, etc., y sus benzoderivados, tales como,
por ejemplo, quinolinilo, quinazolinilo, isoquinolinilo, etc.; o azocinilo, indolizinilo, purinilo, etc., y y sus
benzoderivados; o cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, acridinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, xantenilo, u oxepinilo, 1,4-benzodioxanilo, etc. Preferiblemente, heteroarilo se
selecciona de heteroarilo monociclico, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6 miembros.

La expresion “heteroariio de 5 miembros” se entiende preferiblemente que significa un sistema anular
monoaromatico, monovalente, aromatico, que tiene 5 atomos anulares y que contiene al menos un heteroatomo que
puede ser idéntico o diferente, siendo dicho heteroatomo tal como oxigeno, nitrégeno o azufre. Particularmente,
“heteroarilo de 5 miembros” se selecciona de tienilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo.
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La expresion “heteroariio de 6 miembros” se entiende que significa preferiblemente un sistema anular
monoaromatico, monovalente, aromatico, que tiene 6 atomos anulares y que contiene al menos un heteroatomo que
puede ser idéntico o diferente, siendo dicho heteroatomo tal como oxigeno, nitrégeno o azufre. Particularmente,
“heteroarilo de 6 miembros” se selecciona de piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo.

El término “heteroaril-alquilo de C4-C3-" se debe de entender que significa preferiblemente un heteroarilo, un grupo
heteroarilo de 5 miembros o un grupo heteroarilo de 6 miembros, cada como se define mas arriba, en el que uno de
los atomos de hidrégeno esta reemplazado por un grupo alquilo de C4-C3, como se define mas arriba, que une el
grupo heteroaril-alquilo de C4-C3- a la molécula. Particularmente, el “heteroaril-alquilo de C4-C3-” es un grupo
heteroarilalquilo de C+-C»-, piridinil-alquilo de C+-Cs-, piridinilmetilo-, piridiniletilo-, piridinilpropil-, pirimidinil-alquilo de
C1-Cs-, pirimidinilmetilo-, pirimidiniletilo-, pirimidinilpropilo-, preferiblemente piridiniimetilo- o piridiniletilo- o
pirimidiniletilo- o pirimidinilpropilo-.

El término “C4-C1¢”, como se usa a lo largo de este texto, por ejemplo en el contexto de la definicion de “alquilo de
C1-C10”, se debe de entender que significa un grupo alquilo que tiene un nimero finito de atomos de carbono de 1 a
10, es decir, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 0 10 atomos de carbono. Se ha de entender ademas que dicho término “C4-C1¢”
se debe de interpretar como cualquier subintervalo comprendido en él, por ejemplo C4-C+g, C4-Cg, C4-Cs, C1-C7, C4-
Ces C1-Cs, C4-Cy, C1-C3, C4-Cz, Co-C1g, C2-Cy, C2-Cs, C2-C7, C2-Cs, C2-Cs, C2-C4, C2-Cz, C3-C1o, C3-Co, C3-Cs, C3-C,
C3-Cs, C3-Cs, C3-Cs, C4-C1o, Cs4-Co, Cs-Cg, Cs-C7, C4-Cg, Cs4-Cs, Cs-C1g, Cs5-Cg, Cs5-Cs, C5-C7, C5-Cs. C6-C10, C6-Co, Cée-
Cs, Ce-C7, C7-C1o, C7-Cy, C7-Cg, Cs-C1o, Cs-Cg, Co-Cro.

Similarmente, como se usa aqui, el término “C4-Cs”, como se usa a lo largo de este texto, por ejemplo en el contexto
de la definicion de “alquilo de C+-Cs”, “alcoxi de C4-Cs”, se debe de entender que significa un grupo alquilo que tiene
un numero finito de atomos de carbono de 1 a 6, es decir, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono. Se entiende ademas
que dicho término “C+-Cs” se debe de interpretar como cualquier subintervalo comprendido en él, por ejemplo C1-Cg
C1-Cs, C4-C4, C1-C3, C1-C3, C2-Cg, C2-Cs, C2-C4, C2-C3, C3-Cp, C3-Cs, C3-C4, C4-Cs, C4-Cs, Cs-Ce.

Similarmente, como se usa aqui, el término “C4-C3”, como se usa a lo largo de este texto, por ejemplo en el contexto
de la definicion de “alquilo de C+-C3”, “alcoxi de C4-C3” o “fluoroalcoxi de C1-C3”, se debe de entender que significa
un grupo alquilo que tiene un numero finito de atomos de carbono de 1 a 3, es decir, 1, 2 0 3 atomos de carbono. Se
entiende ademas que dicho término “C+-C3” se debe de interpretar como cualquier subintervalo comprendido en él,
por ejemplo C4-C3, C1-Cp, Co-Cs.

Ademas, como se usa aqui, el término “Cs-C7”, como se usa a lo largo de este texto, por ejemplo en el contexto de la
definicion de “cicloalquilo de C3-C;”, se debe de entender que significa un grupo cicloalquilo que tiene un numero
finito de atomos de carbono de 3 a 7, es decir, 3, 4, 5, 6 o 7 atomos de carbono, particularmente 3, 4, 5 o 6 atomos
de carbono. Se entiende ademas que dicho término “C3-C;” se debe de interpretar como como cualquier subintervalo
comprendido en é|, por ejemplo C3—C7, C3—C5, C3-C5, C3-C4, C4-C7, C4-C5, C4-C5, C5-C7, C5-C5, Ce-C7.

Un simbolo f’jen un enlace represente el sitio de enlazamiento en la molécula.

Como se usa aqui, el término “una o mas veces”, por ejemplo en la definicion de los sustituyentes de los
compuestos de formulas generales de la presente invencion, se entiende que significa una, dos, tres, cuatro o cinco
veces, particularmente una, dos, tres o cuatro veces, mas particularmente una, dos o tres veces, aun mas
particularmente una o dos veces.

Cuando se usa aqui la forma plural de la palabra compuestos, sales, hidratos, solvatos, y similares, ésta se toma
para significar también un solo compuesto, sal, isémero, hidrato, solvato, o similar.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (la), en la que
R representa un grupo seleccionado de alquilo de C4-Ce-, cicloalquilo de Cs-C7- o heterociclilo-;

R? representa un grupo seleccionado de

R
o~ 0 o/\
0
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R

H H

R3, R* representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fldor, un atomo de cloro o alquilo de C+-Cs-;

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR®, -S(O).R’,
-C(O)NR'"R"", alquilo de C-Ce-;

R6, R’ representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
flior, un atomo de cloro;

R® representa un grupo seleccionado de

a) un grupo alquilo de C4-Cq, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes,
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, alquenilo de C,-Csz-, alquinilo de C-Cs-,
cicloalquilo de C3-C7-, heterociclilo-, fenilo, heteroarilo,

en el que dicho grupo cicloalquilo de Cs-Cr-, heterociclilo-, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados de halégeno, ciano, alquilo de
C1-Cs-, halo-alquilo de C1-Cs-;

b) un grupo fenilo;

c) un grupo fenil-alquilo de C4-Cs-, grupo fenilo el cual esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo
de C4-Cs-, halo-alquilo de C¢-Cs-;

d) un grupo heteroaril-alquilo de C4-Cs-, grupo heteroarilo el cual esta opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en haldgeno;

R® representa un grupo alquilo de C4-Cg;

Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrogeno o alquilo de C+-Cs-;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula general (1) o (la), en la que
R representa un grupo alquilo de C4-Cs- 0 cicloalquilo de C3-Cr-;

R? representa un grupo seleccionado de

R
o~ o/ﬁ 0
0

7 7

R R

R3, R* representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fldor, un atomo de cloro, alquilo de C+-Cs-;

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR?, -C(O)NR'R™";
R6, R’ representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;

R® representa un grupo seleccionado de
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a) un grupo alquilo de C4-C1o, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, seleccionados
del grupo que consiste en hidroxi, alquenilo de C,-Cs-, alquinilo de C»-Cs-, cicloalquilo de Cs-Cr-, fenilo,
heteroarilo, en el que dicho grupo cicloalquilo de C3-C7-, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados de halégeno, ciano, halo-alquilo de
Ci-Cs-;

b) un grupo fenil-alquilo de C+-Cs-, grupo fenilo el cual esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, halo-
alquilo de C+-Cs-;

c) un grupo heteroaril-alquilo de C4-Cs-, grupo heteroarilo el cual esta opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en haldégeno;

R® representa un grupo alquilo de C4-Cg;

Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrogeno o alquilo de C+-Cs-;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion preferida, la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (la), en la que
R representa un grupo alquilo de C4-Cs-;

R? representa un grupo seleccionado de

R
R .
R® representa un atomo de hidrégeno;
R* representa un atomo de hidrégeno;
R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano group o -C(O)NR'R";
R6, R’ representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un atomo de fltor;
R® representa un grupo seleccionado de

a) un grupo alquilo de C1-C1o, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en alquinilo de C,-Cs;

Rm, R representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1-Ce-;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion preferida, la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (Ib)

Rs
RY P R’
RN O NSN 07
A
R N7 N
H
F
(Ib),

en la que

R representa un grupo alquilo de C4-Cs-;

R® representa un un atomo de hidrégeno o fluoro o cloro;
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representa un atomo de hidrégeno o fldor;
representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R?, -C(O)OR?,-C(O)NR'R";
representa un grupo seleccionado de

a) un grupo alquilo de C4-C1o, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, seleccionados
del grupo que consiste en alquenilo de C»-Cs-, alquinilo de C»-Cs-, fenilo, heteroarilo, en el que dicho grupo
fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o
diferente, seleccionados de halégeno, ciano, halo-alquilo de C1-Cs-;

b) un grupo fenilo;

c) un grupo fenil-alquilo de C4-Cs-, grupo fenilo el cual esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, halo-
alquilo de C+-Cs-;

d) un grupo heteroaril-alquilo de C4-Cs-, grupo heteroarilo el cual esta opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en haldgeno;

R® representa un grupo alquilo de C4-Cg;

Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrogeno o alquilo de C+-Cs-;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (la), en la que

R representa un grupo seleccionado de alquilo de C4-Cs- 0 heterociclilo-;

R? representa un grupo seleccionado de

. | 74@ oﬁ
& *@s

R3, R* representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
flior, un atomo de cloro;

O

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R?, -C(O)OR®, -S(O):R°
-C(O)NR'"R"", alquilo de C4-Ce-;

R6, R’ representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
flior, un atomo de cloro;

R® representa un grupo seleccionado de

a) un grupo alquilo de C4-C1, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente, seleccionados del grupo
que consiste en cicloalquilo de C3-C7-, heterociclilo-, fenilo, en el que dicho grupo cicloalquilo de Cs3-Cr-,
heterociclilo- o fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, de forma idéntica o diferente,
seleccionados de halégeno;

b) un grupo fenilo;
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c) un grupo fenil-alquilo de C4-Cs-, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, de forma
idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en halégeno;

R® representa un grupo alquilo de C4-Cg;

Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrogeno o alquilo de C+-Cs-;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general () o (la), en la que

R representa un grupo alquilo de C4-Cs-;

R? representa un grupo seleccionado de

R
o~ o/ﬁ 0

7 7

~

R R

H H H

R

R3, R* representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
flior, un atomo de cloro;

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR®, -S(O).R’,
-C(O)NR'"OR";

R6, R’ representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fluor;

R® representa un grupo seleccionado de

a) un grupo alquilo de C1-C1o, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en cicloalquilo de C3-C7-, fenilo, en el que dicho grupo cicloalquilo de C3-C7- o fenilo esta
opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno;

b) un grupo fenil-alquilo de C+-Cs-, que esta opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno;
R® representa un grupo alquilo de C4-Cg;
Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrogeno, alquilo de C4-Cs-;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.
La presente invencion se refiere a compuestos de formula general () o (la), en la que
R representa un grupo alquilo de C4-Cs-;

R? representa un grupo seleccionado de

R
o~ o/ﬁ o)
o

R7

> > >

R

R3, R* representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
flior, un atomo de cloro;

representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR?, -C(O)NR'R™";

R6, R’ representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fluor;

14
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R® representa un grupo seleccionado de

a) un grupo alquilo de C4-C+o, que esta opcionalmente sustituido con un grupo fenilo, en el que dicho grupo

fenilo esta opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno;

b) un grupo fenil-alquilo de C1-Cs-, que esta opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno;
R® representa un grupo alquilo de C4-Cg;
Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrégeno, alquilo de C4-Cs-;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.
La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (la), en la que
R representa un grupo alquilo de C4-Cs-;

R? representa un grupo seleccionado de

R3, R* representan un atomo de hidrégeno;

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o -C(O)NR'R";

R6, R’ representan, independientemente entre si, un hidrégeno o un atomo de fltor;

R® representa un grupo alquilo de C4-Cyg;

Rm, R representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1-Ce-;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general () o (la), en la que

R representa un grupo alquilo de C4-Cg;

R? representa un grupo seleccionado de

R
o~ o/ﬁ 0

R

R3, R* representan un atomo de hidrégeno;

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o -C(O)NR'R’;

R6, R’ representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;

R® representa un grupo alquilo de C4-Cyg;

Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrogeno, alquilo de C4-Cs-;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (la), en la que

15
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R representa alquilo de C1-Cs-,

R? representa un grupo seleccionado de

R3, R* representan un atomo de hidrégeno;
5 R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o -C(O)OR?;

R6, R’ representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un atomo de
fluor;

R® representa un grupo seleccionado de
a) un grupo alquilo de C4-C1o-, 0
10 b) un grupo fenil-alquilo de C1-Cs-;
R® representa un grupo alquilo de C4-Cs-;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.
La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (la), en la que
R representa un grupo seleccionado de metilo, etilo, ciclopropilo, tetrahidro-2H-piranilo;

15 R? representa un grupo seleccionado de

@
%@?f@

R3, R* representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
flior, un atomo de cloro o metilo;

O

@]

20 R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR®, -S(O):R°
-C(O)NR'"R" 0 alquilo de C1-Cs-;

R6, R’ representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fltor, un atomo de cloro;

R® representa un grupo seleccionado de
25 a) un grupo metilo, etilo, propilo o butilo, grupo el cual esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres

sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, etenilo, propenilo, etinilo, propinilo,

16
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ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidro-2H-piranilo, fenilo, piridinilo, tiazolilo, oxazolilo, en el que dicho grupo fenilo
o piridinilo estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o diferente,
seleccionados de un atomo de flior o un atomo de cloro, ciano, metilo, o trifluorometilo;

b) un grupo (*Hz)metilo sustituido con un grupo (*Hs)fenilo;
c) un grupo fenilo;

d) un grupo bencilo, cuyo anillo fenilico esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de
forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en un atomo de fltor, un atomo de cloro,
ciano, metilo o trifluorometilo-;

€) un grupo piridin-2-ilmetilo-, piridina la cual esta opcionalmente sustituida con un atomo de fltor;
f) un grupo piridin-3-iimetilo-, piridina la cual esta opcionalmente sustituida con un atomo de fluor;
g) un grupo piridin-4-ilmetilo-, piridina la cual esta opcionalmente sustituida con un atomo de fltor;
h) un grupo tiazolilmetilo-;
i) un grupo oxazolilmetilo-

representa un grupo metilo o etilo;

Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrégeno, metilo;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (la), en la que

R1
R2

representa un grupo seleccionado de metilo, tetrahidro-2H-piranilo;

representa un grupo seleccionado de

. | 74@ oﬁ
& *@s

representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
flior, un atomo de cloro;

O

representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrogeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR®, -S(O).;R’
-C(O)NR'"R"", metilo;

representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fltor, un atomo de cloro;

representa un grupo seleccionado de

a) un grupo metilo, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente, seleccionado del grupo que
consiste en ciclohexilo, tetrahidro-2H-piranilo, fenilo, en el que dicho grupo fenilo esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados de un atomo de fltor o de
un atomo de cloro;
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b) un grupo (*Hz)metilo sustituido con un grupo (*Hs)fenilo;

c) un grupo etilo, grupo el cual esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en tetrahidro-2H-piranilo, ciclopentilo;

d) un grupo fenilo;

e) un grupo fenil-alquilo de C4-Cs-, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, de forma
idéntica o diferente, seleccionados de un atomo de fltor o de un atomo de cloro;

R® representa un grupo metilo o etilo;

Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrogeno, metilo;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (la), en la que

R representa un grupo metilo o etilo o ciclopropilo;

R? representa un grupo seleccionado de

R
o~ o/w 0
0

6
R R® R®
R’ R’ R’
R3, representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro o metilo;
R* representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un atomo de fltor
R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR?, -C(O)NR'R™";
R6, R’ representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un atomo de

fluor;

R® representa un grupo seleccionado de
metilo, etilo, prop-2-en-1-ilo, 2-metilprop-2-en-1ilo, 2-(hidroximetil)prop-2-en-1-ilo, (2Z)-but-2-en-1-ilo, prop-2-
in-1-ilo, but-2-in-1-ilo, ciclohexilmetilo, bencilo, 3-cianobencilo, 3-fluorobencilo, 3-clorobencilo, 4-fluorobencilo,
4-clorobencilo, 3-fluoro-5-(trifluorometil)bencilo, 3-cloro-5-fluorobencilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2,3,5-
trifluorobencilo, 3,4,5-trifluorobencilo;

R® representa un grupo metilo o etilo;

Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrogeno, alquilo de C4-Cs-;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (la), en la que

R representa un grupo seleccionado de metilo;

R? representa un grupo seleccionado de

R® representa un atomo de hidrégeno;
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R* representa un atomo de hidrégeno;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano o -C(O)NR'’R'";

R6, R’ representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;
R® representa un grupo seleccionado de

a) un grupo metilo, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en etinilo, propinilo;

b) un grupo etilo;
R'" representa un atomo de hidrégeno;
R" representa un grupo metilo;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.
La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (la), en la que
R representa un grupo metilo;

R? representa un grupo seleccionado de

R
0~ o/ﬁ 0
0

7

R R

R3, R* representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, de fltor o de cloro;

R® representa un grupo seleccionado de un &atomo de hidrogeno, ciano, -C(O)R°, -C(O)OR?®, -S(O):R’,
-C(O)NR™R™;

R6, R’ representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fluor;

R® representa un grupo seleccionado de

a) un grupo metilo, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente, seleccionado del grupo que
consiste en ciclohexilo y fenilo, en el que dicho grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con un atomo de
fluor;

b) un grupo bencilo, que esta opcionalmente sustituido con un atomo de fluor;
R® representa un grupo metilo o etilo;
Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrogeno o metilo;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.
La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (la), en la que
R representa un grupo metilo;

R? representa un grupo seleccionado de

19



10

15

20

25

ES 2 549 529 T3

7 7

R R

H H H

R3, R* representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, de fltor o de cloro;
R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR?, -C(O)NR'R™";

R6, R’ representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fluor;

R® representa un grupo seleccionado de

a) un grupo metilo, que esta opcionalmente sustituido con un grupo fenilo, en el que dicho grupo fenilo esta
opcionalmente sustituido con un atomo de fldor;

b) un grupo bencilo, que esta opcionalmente sustituido con un atomo de fluor;
R® representa un grupo metilo o etilo;
Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrogeno o metilo;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.
La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (la), en la que
R representa un grupo metilo;

R? representa un grupo seleccionado de

R
o~ o/ﬁ 0

R

H H H

R3, R* representan cada uno un atomo de hidrégeno;

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, -C(O)NR'R";

R6, R’ representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;
R® representa un grupo metilo;

Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrégeno, metilo;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (la), en la que

R representa un grupo metilo;

R? representa un grupo seleccionado de
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R3, R* representan un atomo de hidrégeno;

R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo -C(O)NR'R™";

R6, R’ representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;

R® representa un grupo metilo;

Rm, R representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (Ia), en la que

R’ representa metilo,

R? representa un grupo seleccionado de

R3, R* representan un atomo de hidrégeno;

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o -C(O)OR?;

R6, R’ representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un atomo de

fluor;
R® representa un grupo seleccionado de metilo o bencilo;
R® representa etilo;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1) o (la), en la que

R’ representa metilo;

R? representa un grupo seleccionado de

R® representa un atomo de fluor;

R* representa un atomo de hidrégeno;
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R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o ciano;

R6, R’ representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un atomo de
fluor;

R® representa un grupo seleccionado de metilo o bencilo;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (la)

R
4
PO
RX— N™ N
A
1 ~
R'” N7 N R
H
(1a) ,
en la que
R representa un grupo metilo;

R? representa un grupo seleccionado de 2-metoxifenilo-, 4-fluoro-2-metoxifenilo-, 5-fluoro-2-metoxifenilo-, 2-
(benciloxi)-4-fluorofenilo-, 4,5-difluoro-2-metoxifenilo-, 4-cloro-2-metoxifenilo, 2-[(4-fluorobencil)oxi]fenilo-, 2-
(ciclohexilmetoxi)-4-fluorofenilo-, 4-fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxilfenilo-; 2-[(3,4-diclorobencil)oxilfenilo-, 2-(1-
ciclopentiletoxi)-4-fluorofenilo-, 3-cloro-2-metoxifenilo-, 2-fenoxifenilo-;

w

R representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro;
R* representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro;

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, -C(O)R®, -C(O)OR?, metilo;

R® representa metilo o etilo;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (la)

R
R4
R=—N O N X N
A
R1/ l}l N Rz

H

(1a) ,
en la que
R representa un grupo metilo;

R? representa un grupo seleccionado de 2-metoxifenilo-, 4-fluoro-2-metoxifenilo-, 5-fluoro-2-metoxifenilo-, 2-
(benciloxi)-4-fluorofenilo-, 4,5-difluoro-2-metoxifenilo-, 4-cloro-2-metoxifenilo-, 2-[(4-fluorobencil)oxi]fenilo-, 2-
(ciclohexilmetoxi)-4-fluorofenilo-, 4-fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxilfenilo-; 2-[(3,4-diclorobencil)oxilfenilo-, 2-(1-
ciclopentiletoxi)-4-fluorofenilo-;

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro;

R* representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro;

R® representa un atomo de hidrégeno;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.
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La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (la)

R
4
RX— OR N X N
\ 7/ )l\
R N7 ONT R
!
(la) ,

en la que

R representa un grupo metilo;

R? representa un grupo seleccionado de 2-metoxifenilo-, 4-fluoro-2-metoxifenilo-, 2-(bencil)oxi-4-fluorofenilo-,
4,5-difluoro-2-metoxifenilo-, 2-[(4-fluorobencil)oxilfenilo-, 2-(ciclohexilmetoxi)-4-fluorofenilo-, 4-fluoro-2-[(4-
fluorobencil)oxilfenilo-;

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor, un atomo de cloro;

R* representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro;

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (la)

R
4
R™—N oR NN
N\ )|\
RS N7 ONT R

!

(la) ,
en la que
R representa un grupo seleccionado de metilo;
R? representa un grupo seleccionado de 4-fluoro-2-metoxifenilo-, 2-(benciloxi)-4-fluorofenilo-, 4,5-difluoro-2-

metoxifenilo-, 2-[(4-fluorobencil)oxi]fenilo-, 4-fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxilfenilo-;

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrogeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro;
R* representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro;
R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, -C(O)R®, -C(O)OR?;
R® representa metilo o etilo;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (la)
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R
4
R™—N_0O NN
\ 7/ )|\
RS N7 ONT R

!

(la) ,
en la que
R representa un grupo seleccionado de metilo;

R? representa un grupo seleccionado de 4-fluoro-2-metoxifenilo-, 5-fluoro-2-metoxifenilo-,
metoxifenilo-;

R3, R* representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno;
R® representa un atomo de hidrégeno;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (la)

R
4
R PSS
R™—N. O N™ SN
\\S// /“\
1 ~
R N7 N R
H
(1a) ,
en la que
R representa un grupo seleccionado de metilo;

R? representa un grupo seleccionado de 4-fluoro-2-metoxifenilo-, 4,5-difluoro-2-metoxifenilo-;
R3, R* representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno;

R® representa un atomo de hidrégeno;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion preferida, la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (Ib)

3

R
4
RN oR NN O’R8
\\S// )|\ P
R N7 N
!
F
(Ib),

en la que

R representa un grupo metilo;

4 5-difluoro-2-

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un atomo de flior o un atomo de cloro;

R* representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;
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R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)CH3 -C(O)OCH2CH3-;
-C(O)NHCHS;

R® representa un grupo seleccionado de metilo, etilo, prop-2-en-1-ilo, 2-metilprop-2-en-lilo, (2Z)-but-2-en-1-ilo,
prop-2-in-1ilo, but-2-in-1ilo, 2-(hidroximetil)prop-2-en-1-ilo, fenilo, bencilo, 3-cianobencilo, 3-fluorobencilo, 3-
clorobencilo, 4-fluorobencilo, 4-clorobencilo, 3-fluoro-5-(trifluorometil)bencilo, 3-cloro-5-fluorobencilo, piridin-4-
ilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2,3,5-trifluorobencilo, 3,4,5-trifluorobencilo;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o (la) o (Ib), en la que R' representa un grupo
alquilo de C+-Cs-, cicloalquilo de C3-Cs- o heterociclilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o (la) o (Ib), en la que R' representa un grupo
alquilo de C4-Cs- o0 un grupo heterociclilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o (la) o (Ib), en la que R' representa un grupo
alquilo de C+-Cs-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o (la) o (Ib), en la que R' representa un grupo
metilo.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R’ representa
un grupo metilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R' representa un grupo
cicloalquilo de C3-Cs-, preferiblemente un grupo ciclopropilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a), en la que R? representa

F

F
0 o/ﬁ 0 0
0 O
R® R R R®
R’ R’ R’ R’

H H E]

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R? representa

0]

R7

En una realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a), en la que R? representa

8

R

)

F

En otra realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R? representa
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F

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R? representa un grupo
seleccionado de 2-metoxifenilo-, 4-fluoro-2-metoxifenilo-, 5-fluoro-2-metoxifenilo-, 2-(benciloxi)-4-fluorofenilo-, 4,5-
difluoro-2-metoxifenilo-, 4-cloro-2-metoxifenilo-, 2-[(4-fluorobencil)oxi]fenilo-, 2-(ciclohexilmetoxi)-4-fluorofenilo-, 4-
fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxilfenilo-, 2-[(3,4-diclorobencil)oxilfenilo-, 2-(1-ciclopentiletoxi)-4-fluorofenilo-, 3-cloro-2-
metoxifenilo-, 2-fenoxifenilo-.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a), en la que R? representa un
grupo seleccionado de 4-fluoro-2-metoxifenilo-, 4-fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxilfenilo-; 4-fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-
il)metoxiJfenilo-, 2-(but-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenilo-, 4-fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenilo-.

En otra realizacion particularmente preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R?
representa un grupo seleccionado de 4-fluoro-2-metoxifenilo-, 4-fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxi]fenilo-; 4-fluoro-2-[(2-
fluoropiridin-4-il)metoxi]fenilo-, 4-fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenilo-.

En otra realizacion particularmente preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R?
representa un grupo seleccionado de 4-fluoro-2-metoxifenilo-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor, un atomo de cloro, ciano, alquilo de C1-Cy-, alcoxi de C+-
C>-, halo-alquilo de C+-C5-, fluoroalcoxi de C1-C»-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un
atomo de hidrogeno o un atomo de fldor o un atomo de cloro.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un
atomo de hidrégeno o un atomo de fluor.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa
un atomo de hidrogeno.

En otra realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa
un atomo de fluor.

En otra reallzaC|on la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a), en la que R® representa un atomo de
fldor y en la que R® esta en posicion meta del sustituyente N-fenilo en la posicién 2 del ndcleo de 1,3,5-triazina.

En otra reallzaC|on la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a), en la que R® representa un atomo de
fldor y en la que R® esta en posicion meta del sustituyente N-fenilo en la posicion 2 del nacleo de 1,3,5-triazina, y en
la que R* representa un atomo de hidrégeno.

En otra reallzacmn la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un atomo de fluor y
en la que R® esta en posicion para del sustituyente N-fenilo en la posicién 2 del nucleo de 1, 3, 5-triazina.

En otra reallzacmn la invencion se refiere a compuestos de férmula (1), en la que R® representa un atomo de fltor y
en la que R® esta en posicion para del sustituyente N-fenilo en la posicion 2 del nacleo de 1, 3, 5-triazina, y en la que
R* representa un atomo de hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o (la) o (Ib), en la que R representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor, un atomo de cloro, ciano, alquilo de C1-Cy-, alcoxi de C+-
C>-, haloalquilo de C4-Cy-, fluoroalcoxi de C4-Co-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R* representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrégeno, fluoro o cloro.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrogeno o un atomo de fluor.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R* representa un
atomo de hidrégeno.
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En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R* representa un
atomo de cloro.

En una realizacion preferlda la invencion se refiere a compuestos de formula (1a) o (Ib), en la que R® representa un
atomo de fltor y R* representa un atomo de hidrégeno.

En otra reallza0|on la invencion se refiere a compuestos de formula (la) o (Ib), en la que R® representa un atomo de
hidrégeno y R* representa un atomo de fldor.

En otra realizacion preferlda la invencion se refiere a compuestos de formula (la) o (Ib), en la que R® representa un
atomo de hidrégeno y R* representa un atomo de hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (I) (la) o (Ib) enla que | R representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR’, -S(O).R®, -C(O)NR'’R", alquilo de C1-Cs-,
cicloalquilo de C3-C7-, heterocicilo, fenilo, heteroarilo, en el que dicho grupo alquilo de C+-Cs, cicloalquilo de C3-Cr-,
heterocicilo, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o
diferente, seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, alquilo de C4-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, amino, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquilo de C1-Cs-, fluoroalcoxi de C1-Cs-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula Ho (Ia) (Ib), en la que R® representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R?, -C(O)OR®, -S(0).R?, -C(O)NR1°R metilo.

En otra realizacion, la i |nvenC|on se refiere K compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa un grupo
seleccionado de ciano, -C(O)R?, -C(0)OR?, -S(0),R?, -C(O)NR'R"", metilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (I) 0 (Ia) (Ib), en la que R® representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)OR®, C(O)NR'R"’

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R°® representa un grupo
seleccionado de ciano, -C(O)OR?, C(O)NR'R".

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano o -C(O)OR’.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
seleccionado de ciano o -C(O)OR’.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa
un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo ciano.

En otra realizacion, la i |nvenC|on se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R°® representa un grupo
seleccionado de ciano, -S(0O):R®, -C(O)NR'’R"".

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrégeno o -C(O)OR’.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un
atomo de hidrégeno.

En otra reallza0|on la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa -
C(O)OR’.

En otra reallza0|on la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa -
C(O)NR'R™

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa -
S(0)R®.

En otra realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa
un grupo ciano.

En otra realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa
un atomo de hidrogeno.

En otra realizacion, la invencién se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R® representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro, ciano, alquilo de C1-Cy-, alcoxi de C+-
C>-, halo-alquilo de C+-C»-, fluoroalcoxi de C1-C»-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R® representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrégeno o un atomo de flior o un atomo de cloro.
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En otra realizacion, la invencién se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R® representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R® representa un atomo de
hidrégeno.

En otra realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a), en la que R® esta en posicion
para del sustituyente fenilico en la posicion 4 del nucleo de 1, 3, 5-triazina y representa un atomo de fluor.

En otra realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o (1a), en la que

R® esta en posicion para del sustituyente fenilico en la posicion 4 del nucleo de 1,3,5-triazina y representa un
atomo de fluor;

R’ representa un atomo de hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R’ representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor, un atomo de cloro, ciano, alquilo de C1-Cy-, alcoxi de C4-
C>-, halo-alquilo de C+-C5-, fluoroalcoxi de C1-C»-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R’ representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrogeno o un atomo de fldor o cloro.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R’ representa un grupo
seleccionado de un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R representa un atomo de
flaor.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R representa un atomo de
cloro.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la), en la que R’ es un atomo de
hidrégeno.

En otra realizacién, la invencioén se refiere a compuestos de férmula (| %) o (la), en la que R® esta en posicion para deI
sustituyente fenilico en la posicién 4 del ndcleo de 1,3,5-triazina y R” representa un atomo de fldor, y en la que R’
representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro, alquilo de C+-C»-
, alcoxi de C4-C»-, haloalquilo de C+-C»-, fluoroalcoxi de C+-C»-.

En otra realizacién, la invencién se refiere a compuestos de férmula (| %) o (la), en la que R® esta en posicion para deI
sustituyente fenilico en la posicién 4 del ndcleo de 1,3,5-triazina y R” representa un atomo de fldor, y en la que R’
representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un atomo de fltor.

En otra realizacién, la invencioén se refiere a compuestos de férmula (| %) o (la), en la que R® esta en posicion para deI
sustituyente fenilico en la posicién 4 del ndcleo de 1,3,5-triazina y R” representa un atomo de fluor, y en la que R’
representa un atomo de hidrégeno.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (I) o (1a), en la que R°® esta en posicion
para del sustituyente fenilico en la posicion 4 del nucleo de 1,3,5-triazina 'y R® representa un atomo de fldor, y en la
que R’ representa un atomo de hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
alquilo de C4-Cy, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente, seleccionado del grupo que consiste en
cicloalquilo de C3-Cy7-, heterociclilo-, fenilo, en el que dicho grupo cicloalquilo de Cs-Cr-, heterociclilo- o fenilo esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados de halégeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
metilo, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en fenilo, en el
que dicho grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, de forma idéntica o diferente,
seleccionados de un atomo de fltor o de un atomo de cloro.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
metilo, que esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en heteroarilo, en
el que dicho grupo heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, de forma idéntica o
diferente, seleccionados de un atomo de fltor o de un atomo de cloro.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa
un grupo metilo.
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En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
seleccionado de -CH,-CH,CF3, -CH,CH,CF,CFs.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
metilo o (*Hz)metilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o diferente,
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, amino, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-
N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C1-C»-, haloalquilo de C+-C,-, fluoroalcoxi de C4-C,-, alcoxi de C+-
Co-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o diferente,
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, amino, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-
N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C1-C,-, haloalquilo de C+-C,-, fluoroalcoxi de C4-C,-, alcoxi de C+-
Co-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
fenil-alquilo de C4-Cs-, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o
diferente, seleccionados del grupo que consiste en un atomo de fluor, un atomo de cloro, ciano, metilo-,
trifluorometilo-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa un grupo
fenil-alquilo de C4-Cs-, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, idénticos o diferentes,
seleccionados del grupo que consiste en haldgeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
bencilo, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o diferente,
seleccionados del grupo que consiste en un atomo de flor, un atomo de cloro, ciano, metilo-, trifluorometilo-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa un grupo
bencilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados
del grupo que consiste en un atomo de fluoro o de cloro.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa un grupo
bencilo, que esta opcionalmente sustituido con un atomo de fluor.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un
heteroarilalquilo de C+-C»-, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o
diferente, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, halo-alquilo de C+-C»- y alcoxi de C4-Co-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
piridil-alquilo de C4-C»-, en el que dicho piridilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de
forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, hidroxi, NH, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C4-C,-, haloalquilo de C+-C»-,
fluoroalcoxi de C4-C,-, alcoxi de C1-Co-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa un grupo
piridil-alquilo de C4-C»-, en el que dicho piridilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de
forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, halo-alquilo de C4-C,- y alcoxi de C4-
Co-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa un grupo
oxazolil-alquilo de C4-C»- o tiazolil-alquilo de C4-C»-, en el que dicho grupo oxazolilo o tiazolilo esta opcionalmente
sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, hidroxi, NHz, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano,
alquilo de C+-C»-, haloalquilo de C+-C,-, fluoroalcoxi de C4-C,-, alcoxi de C4-Cop-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
oxazolil-alquilo de C4-C»- o tiazolil-alquilo de C+-C»-, en el que dicho grupo oxazolilo o tiazolilo esta opcionalmente
sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, haloalquilo de C+-C»-, alcoxi de C1-Cyp-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa un grupo

seleccionado de metilo, etilo, prop-2-en-1-ilo-, 2-metilprop-2-en-lilo-, 2-(hidroximetil)prop-2-en-1-ilo-, (2Z)-but-2-en-1-
ilo-, prop-2-in-1-ilo-, but-2-in-1-ilo-, ciclohexilmetilo-, bencilo-, 3-cianobencilo-, 4-cianobencilo-, 3-fluorobencilo-, 3-
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clorobencilo-, 4-fluorobencilo-, 4-clorobencilo-, 3-fluoro-5-(trifluorometil)bencilo-, 3-cloro-5-fluorobencilo-, piridin-4-ilo-,
2-fluoropiridin-4-ilo-, 2,3,5-trifluorobencilo-, 3,4,5-trifluorobencilo-.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa
un grupo seleccionado de metilo, etilo, prop-2-en-1-ilo-, 2-metilprop-2-en-1-ilo-, 2-(hidroximetil)prop-2-en-1-ilo-, (22)-
but-2-en-1-ilo-, prop-2-in-1-ilo-, but-2-in-1-ilo-, fenilo, 3-cianobencilo-, 3-fluorobencilo-, 3-clorobencilo-, 4-
fluorobencilo-, 4-clorobencilo-, 3-fluoro-5-(trifluorometil)bencilo-, 3-cloro-5-fluorobencilo-, piridin-4-ilo-, 2-fluoropiridin-
4-ilo-, 2,3,5-trifluorobencilo-, 3,4,5-trifluorobencilo-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
seleccionado de alquilo de C¢-C3 o bencilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R® representa un grupo
seleccionado de metilo o bencilo.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa
metilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R® representa bencilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o (la) o (Ib), en la que R’ representa un grupo
alquilo de C+-Cs.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R representa un
grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o alquilo de C4-Cs-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R representa un
atomo de hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), en la que R"" representa un
grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o alquilo de C4-Cs-.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib), en la que R'" representa metilo.

Se ha de entender que la presente invencién se refiere a cualquier subcombinacion dentro de cualquier realizacion
de la presente invencion de compuestos de formula (1) o (la) o (Ib), mas arriba.

Mas particularmente aun, la presente invencion cubre compuestos de férmula (1) o (la) o (Ib) que se describen en la
seccion de Ejemplos de este texto, mas abajo.

Se prefieren muy especialmente las combinaciones de dos o mas de los intervalos preferidos mencionados
anteriormente.

En particular, sujetos preferidos adicionales de la presente invencion son los compuestos seleccionados de:
(rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil )(metil)dxido-°-sulfaniliden]carbamato de etilo,
(rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil)fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantidmero 1,
4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantidmero 2,
(rac)-{[3-({4-[2-(benciloxi)-4-fluorofenil]-1,3,5-triazin-2-il)}amino)bencil](metil)oxido-A°-sulfaniliden}carbamato de etilo,
(rac)-4-[2-(Benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-[2-(Benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 1,
4-[2-(Benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantidmero 2,
(rac)-[(3-{[4-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)dxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo,
(rac)-4-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-[(3-{[4-(4-cloro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo,
(rac) 4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,

4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
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4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 2,
(rac)-1-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]Jamino}bencil )(metil )oxido-A6-sulfaniliden]-3-metilurea,

1-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil ) (metil)6xido-A6-sulfaniliden]-3-metilurea; enantiomero
1

; -[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]Jamino}bencil )(metil)6xido-A6-sulfaniliden]-3-metilurea; enantidmero
(rac)-[(3-{[4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)dxido-A°-sulfaniliden]carbamato
de etilo,

(rac)-4-(2,2-Difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-[(3-{[4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil )(metil)dxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo,
(rac)-4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil)fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 1,
4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantidmero 2,
(rac)-N-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil )(metil)oxido-1°-sulfaniliden]acetamida,
(rac)-[(3-{[4-(2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil )oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo,
(rac)-4-(2-Metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-(2-Metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
4-(2-Metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 2,

(rac)-[(3-{[4-(3,4-dihidro-2H-cromen-8-il)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de
etilo,

(rac)-4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 1,
4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 2,

(rac)-[(3-{[4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-7-il)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)oxido-A°-sulfaniliden]carbamato  de
etilo,

(rac)-4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantidmero 2,

(rac)-[(3-{[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de
etilo,

(rac)-4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 2,
(rac)-N-3-[(N,S-Dimetilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil - 1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-[{3-[(4-{2-[(4-fluorobencil)oxi]fenil}-1,3,5-triazin-2-ilJamino]bencil}(metil ) oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo,
(rac)-4-{2-[(4-Fluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-N-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil )(metil)dxido-1°-sulfaniliden]metanosulfonamida,

(rac)-[(3-{[4-(3-cloro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo,

31



10

15

20

25

30

35

ES 2 549 529 T3

(rac)-{[3-({4-[5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetoxi)fenil]-1,3,5-triazin-2-il)}Jamino)bencil](metil )6xido-16-
sulfaniliden}carbamato de etilo,

(rac)-[metil(6xido)(3-{[4-(2-fenoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil}-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo,
(rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil )(metil)dxido-°-sulfaniliden]cianamida,
[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]cianamida; enantiémero 1,
[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]cianamida; enantiémero 2,

(rac)-[(3-fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil}-1,3,5-triazin-2-il)lamino}bencil )(metil)dxido-A°-sulfaniliden]carbamato  de
etilo,

(rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina, enantiémero 1,
4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina, enantiémero 2,
(rac)-4-[2-(Ciclohexilmetoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{4-Fluoro-2-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etoxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)-metilfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-(3-{[S-(tetrahidro-2H-piran-4-il)sulfonimidoil ) Jmetil}-fenil)-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-N-4-Cloro-3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina,

(rac)-[{3-[(4-{2-[(3,4-diclorobencil)oxilfenil}-1,3,5-triazin-2-il)Jamino]bencil}(metil}-6xido-1°-sulfaniliden]carbamato  de
etilo,

(rac)-4-{2-[(3,4-Diclorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-(4-Fluoro-2-{[(*Hs)fenil(*Hz)metil]oxi}fenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-[2-(1-ciclopentiletoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-N-3-Cloro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(3,3,3-trifluoropropoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-3-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-4-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,

4-{4-Fluoro-2-[1-(4-fluorofenil)etoxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina, mezcla de 4
estereoisomeros,

(rac)-[(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil ) (metil-A6-sulfaniliden]cianamida,

[(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]Jamino}bencil ) (metil-A6-sulfaniliden]cianamida; enantiémero

)

[(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]Jamino}bencil)(metil-A6-sulfaniliden]cianamida; enantiémero
2,

(rac)-4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantidmero 2,
(rac)-4-[2-(2-Ciclopropil)etoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,

4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
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4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 2,
(rac)-4-{2-[(3,4-Difluorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxiJfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,

4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
enantiémero 1,

4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
enantiémero 2,

(rac)-4-[4-Fluoro-2-(prop-2-en-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-(4-Fluoro-2-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}fenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{2-[(4-Clorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-(2-Etoxi-4-fluorofenil )-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,

(rac)-4-(4-Fluoro-2-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)bencilJoxi}fenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil }-metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-
amina,

(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-(4-Fluoro-2-propoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{2-[(3-Clorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(1,2-oxazol-3-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{2-[(3-Cloro-5-fluorobencil )oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[2-(2,2-Difluoroetoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(4-fluoro-3-metilbencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{2-[(3-Cloro-4-fluorobencil )oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-3-({5-Fluoro-2-[4-({3-[(S-metilsulfonimidoil)metil[fenil}amino)-1,3,5-triazin-2-il)]-fenoxi}metil)benzonitrilo,
(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(4,4 ,4-trifluorobutoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2,3,5-trifluorobencil Joxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{2-[(2Z)-But-2-en-1-il)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2,4,5-trifluorobencil Joxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
)

(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(3,4,5-trifluorobencil Joxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,

(rac)-[(2,3-Difluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil - 1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil (metil)dxido-1°-sulfaniliden]cianamida,

(rac)-N-{3,4-Difluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-[Etil(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil)oxido-A°-sulfaniliden]cianamida,
(rac)-N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina,
N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 2,
(rac)-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}-5-metilbencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]cianamida,
(rac)-2-({5-Fluoro-2-[4-({3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}amino)-1,3,5-triazin-2-il)lfenoxi}metil )prop-2-en-1-ol,

(rac)-[Ciclopropil)(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil )6xido-A6-sulfaniliden]cianamida,
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o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

Las definiciones mencionadas anteriormente de radicales que se han detallado en términos generales o en
intervalos preferidos también se aplican a los productos finales de la formula (I) o (la) o (Ib) y, de forma analoga, a
los materiales de partida o intermedios requeridos en cada caso para la preparacion.

Esquema 1:

La invencion se refiere ademas a un procedimiento para la preparacion de los compuestos de férmula (1) o (Ia) o (Ib)
segun la invencion, en el que las sulfoximinas desprotegidas en N de férmula (6) se hacen reaccionar para dar
sulfoximinas de féormula (1) o (la) o (Ib) N-funcionalizadas.

R R R R’
PO 5 X
HN. O N™ SN -  + RN O NN
\// | N7/ |
S S =
R1/ N)\N/)\Rz R1/ N/kN)\Rz
H H
6 (formula (1), R® = H) formula (1)

La presente invencion se refiere por lo tanto a un método para la preparacion de los compuestos de férmula (1) o (la)
o (Ib), en la que R® no es un atomo de hidrégeno, segun la invencion, método en el cual el nitrégeno del grupo
sulfoximina de un compuesto de férmula (6)

3

R
R4
PN
HN, O NN
L
s

R'” N~ N7 SR?

H

6

en la que R', R% R®y R* son como se definen para el compuesto de formula general (1) o (la) o (Ib) segun la
invencion, se funcionaliza segun métodos conocidos en la técnica,

proporcionando asi un compuesto de formula general (1) o (la) o (Ib) segun la invencién, en la que R’ no es
hidrégeno, y

los compuestos resultantes se hacen reaccionar opcionalmente, si es apropiado, con los correspondientes (i)
disolventes y/o (ii) bases o acidos hasta los solvatos, sales y/o solvatos de las sales de los mismos.

Hay multiples métodos para la preparacion de sulfoximinas N-funcionalizadas mediante funcionalizacién del
nitrégeno del grupo sulfoximina:

- Alquilacion: véanse por ejemplo: a) U. Lucking et al, documento US 2007/0232632; b) C.R. Johnson, J. Org.
Chem. 1993, 58, 1922; c) C. Bolm et al, Synthesis 2009, 10, 1601.

- Acilacion: véanse por ejemplo: a) C. Bolm et al, Chem. Europ. J. 2004, 10, 2942; b) C. Bolm et al, Synthesis
2002, 7, 879; c) C. Bolm et al, Chem. Europ. J. 2001, 7, 1118.

- Arilacion: véanse por ejemplo: a) C. Bolm et al, Tet. Lett. 1998, 39, 5731; b) C. Bolm et al., J. Org. Chem.
2000, 65, 169; c) C. Bolm et al, Synthesis 2000, 7, 911; d) C. Bolm et al, J. Org. Chem. 2005, 70, 2346; e) U.
Lucking et al, documento WO2007/71455.

- Reaccion con isocianatos: véanse por ejemplo: a) V.J. Bauer et al, J. Org. Chem. 1966, 31, 3440; b) C. R.
Johnson et al, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 6594; c) S. Allenmark et al, Acta Chem. Scand. Ser. B 1983, 325;
d) U. Lucking et al, documento US2007/0191393.

- Reaccion con cloruros de sulfonilo: véanse por ejemplo: a) D.J. Cram et al, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92,
7369; b) C.R. Johnson et al, J. Org. Chem. 1978, 43, 4136; c) A.C. Barnes, J. Med. Chem. 1979, 22, 418; d)
D. Craig et al, Tet. 1995, 51, 6071; e) U. Liicking et al, documento US2007/191393.

- Reaccion con cloroformiatos: véanse por ejemplo: a) P.B. Kirby et al, documento DE2129678; b) D.J. Cram et

al, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 2183; c) P. Stoss et al, Chem. Ber. 1978, 111, 1453; d) U. Lucking et al,
documento W0O2005/37800.
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Las sulfoximinas de férmula (6) no protegidas en N se pueden preparar mediante desproteccion de sulfoximinas N-
protegidas de formula (5). Se prefiere el uso de etanolato de sodio en etanol a 60°C (véase por ejemplo: U. Lucking
et al, documento WO2005/37800).

3 3
R 4 R
0 R R
PN P
)N I % XL
=
NT R R N N7 R
H H
5 5 (formula 1), R® = C(O)OEt) 6 (formula (1), R® = H)

Por lo tanto, la invencion se refiere ademas a un método para la preparacion de los compuestos de formula (1) o (la)
o (Ib) segun la presente invencion, en la que R® es un atomo de hldrogeno (idéntico a las sulfoximinas no protegidas
en N de formula (6) mostradas anteriormente), segun la invencién, método en el cual el grupo -C(O)O-etilo de un
compuesto N-protegido de formula (5)

) .
>/— e NTSN
\ /
~
X PP

H
10 S s
enlaque R', R R®y R* son como se definen para el compuesto de férmula general (1) o (1a) o (Ib),

se desprotege segun métodos conocidos en la técnica,

proporcionando asi un compuesto de férmula general (1) o (1a) o (Ib) segun la invencion, en la que R® es un atomo de
hidrégeno, y

15 los compuestos resultantes (las sulfoximinas no protegidas en N de férmula (6) mostradas anteriormente) se hacen
reaccionar opcionalmente, si es apropiado, con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) bases o acidos hasta los
solvatos, sales y/o los solvatos de las sales de los mismos.

La invencion se refiere ademas a un metodo para la preparacion de los compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib) segun
la presente invencion, en la que R® es -C(O)O-etilo (idéntico a las sulfoximinas N-protegidas de formula (5)
20 mostradas anteriormente), método en el cual un compuesto intermedio de férmula (3),

> 3
R
0 R3
>—NVO )NI\/§N
\\ 7/
0] S y/

H
3

b

en la que R", R® y R* son como se definen para el compuesto de formula general (1) o (1a) o (Ib), se hace reaccionar
con un compuesto de formula (4)
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en la que R®* es como se define para el compuesto de formula general (1) o (la) o (Ib), y R representa,
independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo de C4-C+o, 0, como alternativa, ambos R
forman juntos un grupo R-R, que es -C(CHz3)2-C(CHa),-,

proporcionando asi un compuesto de formula general (1) o (1a) o (Ib) segun la invencién, en la que R® es -C(O)O-
etilo, y

los compuestos resultantes (véanse sulfoximinas N-protegidas de férmula (5) mostradas anteriormente) se hacen
reaccionar opcionalmente, si es apropiado, con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) bases o acidos hasta los
disolventes, sales y/o solvatos de las sales de los mismos.

Los compuestos de férmula general (4) se pueden preparar de forma analoga a procedimientos conocidos (revisado:
D.G. Hall, Boronic Acids, 2005 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, ISBN 3-527-30991-8 y
referencias citadas aqui). Ademas, existe comercialmente una amplia variedad de compuestos de férmula general

(4).

La reaccién de acoplamiento de los compuestos de formula (3) con compuestos de férmula (4) esta catalizada por
catalizadores de Pd, por ejemplo mediante catalizadores de Pd(0) o mediante catalizadores de Pd(ll). Ejemplos para
catalizadores de Pd(0) son tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) [Pd(PPhs)s] o tris(dibencilidenacetona)di-paladio(0)
[Pd2(dba)s]; ejemplos para catalizadores de Pd(Il) son diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) [Pd(PPhs).Cl;], acetato de
paladio(ll) y trifenilfosfina o dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio [Pd(dppf)Cl;] (revisado: D.G. Hall,
Boronic Acids, 2005 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, ISBN 3-527-30991-8 y referencias citadas
alli).

Esta reaccion se lleva a cabo preferiblemente en disolventes aproticos o proéticos, preferiblemente en una mezcla de
disolventes aproticos y proticos, mas preferiblemente en disolventes como, por ejemplo, 1,2-dimetoxietano, dioxano,
dimetilformamida, tetrahidrofurano, o isopropanol con agua (revisado: D.G. Hall, Boronic Acids, 2005 WILEY-VCH
Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, ISBN 3-527-30991-8 y referencias citadas alli).

Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base adecuada, tal como por ejemplo carbonato de
potasio acuoso, bicarbonato de sodio acuoso o fosfato de potasio acuoso (revisado: D.G. Hall, Boronic Acids, 2005
WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, ISBN 3-527-30991-8 y referencias citadas alli).

La reaccion se lleva a cabo a temperaturas que oscilan desde la temperatura ambiente (= 20°C) hasta el punto de
ebullicién del disolvente. Adicionalmente, la reaccién se puede llevar a cabo a temperaturas por encima del punto de
ebullicion usando tubos de presién y un horno de microondas. (Revisado: D.G. Hall, Boronic Acids, 2005 WILEY-
VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, ISBN 3-527-30991-8 y referencias citadas alli).

La reaccion esta terminada preferiblemente después de 1 a 36 horas de tiempo de reaccion.

Los compuestos de formula general (3) se pueden obtener segun lo siguiente:

) .

0 R
I ) :
R NH, O R A
cr T e O
| - O 8. _
Z 1.7
Cl)\N)\CI R N7 TN G
H
1 3

2,4-dicloro-1,3,5-triazina (1), que es conocida [Numero de Registro CAS: 2831-66-5] o se puede preparar de forma
analoga a procedimientos conocidos, se hace reaccionar con anilinas adecuadas de férmula (2) para dar las 4-cloro-
N-fenil-1,3,5-triazin-2-aminas correspondientes de formula (3).

Esta reaccion se puede llevar a cabo con un equivalente de la anilina de formula (2) en un disolvente inerte como,
por ejemplo, 1,2-dimetoxietano, dioxano, dimetilformamida, tetrahidrofurano, o un alcohol como, por ejemplo,
isopropanol, o mezclas de tales disolventes.
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Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura por debajo de 0°C de tal manera que la mezcla de
reaccion se mantiene homogénea. Las condiciones preferidas usan una base adicional como por ejemplo trietilamina
o N,N-diisopropiletilamina. La reaccion esta terminada preferiblemente después de 1 a 6 horas.

Las anilinas de férmula (2) se pueden preparar mediante los siguientes procedimientos:
5 La reaccion de cloruros o bromuros de bencilo adecuados de féormula (7) con tioles adecuados de formula (8) en

condiciones basicas produce los tioéteres correspondientes de formula (9) (véase, por ejemplo: Sammond et al,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 3519).

3
R4 R3 R1/S\H R4 R
)@L :

) > S +0

LG N+ O R'” l}l

7 (')* 9 o

LG =Cl, Br

La oxidacion de tioéteres de férmula (9) da los sulfoxidos correspondientes de férmula (10). La oxidacion se puede

10 llevar a cabo analogamente a procedimientos conocidos (véanse por ejemplo: (a) M.H. Ali et al, Synthesis 1997, 764;
(b) M.C. Carreno, Chem. Rev. 1995, 95, 1717; (c) |. Patel et al, Org. Proc. Res. Dev. 2002, 6, 225; (d) N. Khiar et al,
Chem. Rev. 2003, 103, 3651). Refiérase al uso descrito aqui de acido peryddico y cloruro de hierro(lll).

» R? R4 R’
by Byl
R1/S N+:O > R1/S '}I#.O

o 10 o

La iminacién catalizada por rodio de los sulfoxidos de formula (10), seguido de la desproteccion, da las sulfoximinas
15 no protegidas en N correspondientes de formula (11) (véase por ejemplo: Bolm et al, Org. Lett. 2004, 6, 1305).

R R® R R®
0]
By 3yl
R1/ I}l#. > R1/ N+O
| _
10 14

La introducciéon de un grupo protector adecuado conduce a sulfoximinas N-protegidas de formula (12) (véase por
ejemplo: Lucking et al, documento WO 2005/037800).

3 ) 3
R4 R 0 R4 R
23yt DIy
R S N O R'” '}r'-
11 (!)f 12 5

20 La reduccion del grupo nitro da finalmente las anilinas deseadas de féormula (2). La reduccion se puede preparar
analogamente a procedimientos conocidos (véanse por ejemplo: (a) Sammond et al; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005,
15, 3519; (b) R.C. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH, Nueva York, 1989, 411-415).
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> 4 R > 3
o} R o R R
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R N R NH,
12 0O 2

La preparacion de los compuestos de formula general (1) o (la) o (Ib) segun la invencién se puede ilustrar mediante
el siguiente esquema de sintesis (Esquema 1):

o R4 R
}—N 0 >
\Y/2 3
o ,_S o R R
NN i , 0 NN
| - Y »
Cl)\N/ cl b ”)\N)\CI
1 3
R—O,
> , B—R°
0 R4 R R—0O S » R3
>/’_ N NN ! N. O NN
g | - % \/
H
H
3 5 (férmula(l), R® = C(O)OEY)
> R’ 4 R’
o! R R
>/~7N\/o )NI\&N — = HNO )NI\/§ )N\
N/ \\ 7/
(@) S 7 S Z
R~ N7 N )\Rz R~ NN R
H H
5 (féormula(l), R% = C(O)OEt) 6 (formula (1), R® = H)
R R3 R R’
PN
HN. O NN . RN O NN
'SYPH 'Y
R N N R R N N R’
H H
6 (formula(l), RS = H) férmula (1)

Los compuestos de formula general (I1a), (Ib), (2a), (3a), (5a), (6a) se pueden preparar de forma analoga.

Esquema 2:
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La invencion se refiere ademas a un método para la preparacion de los compuestos de férmula (1) o (Ia) o (Ib) segun
la presente invencion, en la que R® es un atomo de hidrégeno (idéntico a las sulfoximinas no protegidas en N de
férmula (6) mostradas anteriormente), método en el cual un compuesto de férmula (15)

3

R
R4
g '
S =z
A
15

en la que R', R?, R® y R* son como se definen para los compuestos de formula (1) o (la) o (Ib) segun la presente
invencion, se hace reaccionar con azida sodica en presencia de un acido proporcionando asi un compuesto de
formula general (1) o (la) o (Ib) segln la invencion, en la que R® es un atomo de hidrogeno, y los compuestos
resultantes (las sulfoximinas no protegidas en N de féormula (6) mostradas anteriormente) se hacen reaccionar
opcionalmente, si es apropiado, con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) bases o acidos hasta los solvatos,
sales y/o solvatos de las sales de los mismos.

Esta reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de acido sulfdrico o acido polifosférico. Preferiblemente
se lleva a cabo entre clorometano en presencia de acido sulfurico y a temperaturas que oscilan de 40°C a 50°C,
preferiblemente de 43°C a 47°C, lo mas preferido a alrededor de 45°C. Esta reaccion esta terminada preferiblemente
después de 12 horas a 120 horas de tiempo de reaccién (véanse por ejemplo: a) H. R. Bentley et al, J. Chem. Soc.
1952, 1572; b) C. R. Johnson et al, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 6594; c) Satzinger et al, Angew. Chem. 1971, 83,
83).

En otra realizacién de la presente invencion, el método de la presente invencion se lleva a cabo con azida soédica en
acido polifosférico a temperaturas que oscilan desde 40°C hasta 70°C, preferiblemente de 55°C a 65°C, lo mas
preferido a alrededor de 60°C (véase por ejemplo: a) M.D. Sindkhedkar et al, documento WO 2007/023507). La
preparacion de compuestos de formula general (15) se describe mas abajo en el contexto de la descripcion del
Esquema 2 de sintesis. Los compuestos de férmula general (1a) o (Ib) se pueden preparar de forma analoga.

Esquema 3

La invencion se refiere ademas a un método para la preparacion de los compuestos de formula (1) o (la) o (Ib) segun
la presente invencion, en la que R® es un grupo ciano (idéntico a las N-cianosulfoximinas de férmula (20)),

R 3
N R
\\\N NN
\Y/ |
R'” N )\ N/)\ R
H
20
método en el cual un compuesto de formula (19)
RY 3
Nao R
AN
\,I\Il N|/§ N
S =
iy PP
H
19

en la que R', R% R® y R* son como se definen para el compuesto de formula (1) o (la) o (Ib) segun la presente
invencion, se oxida segun métodos conocidos en la tecnlca proporcionando asi un compuesto de férmula general (1)
o (la) o (Ib) segun la invencion, en la que R® es un grupo ciano, y los compuestos resultantes (las N-
cianosulfoximinas de formula (20) como se muestran anteriormente) se hacen reaccionar opcionalmente, si es
apropiado, con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) bases o acidos hasta los solvatos, sales y/o solvatos de
las sales de los mismos.
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Hay multiples métodos para la oxidacién de N-cianosulfiliminas de féormula (19) hasta N-cianosulfoximinas de
férmula (20):

a) C. Bolm et al, Org. Lett. 2007, 9, 3809
b) J.E.G. Kemp et al, Tet. Lett. 1979, 39, 3785
c) M.R. Loso et al, publicacion de patente US US2007/0203191.

La preparacion de compuestos de formula general (19) se describe mas abajo en el contexto de la descripcion del
Esquema 3 de sintesis. Los compuestos de férmula general (1a) o (Ib) se pueden preparar de forma analoga.

Lai |nvenC|on se refiere ademas a un método para la preparacion de los compuestos de formula (1) o (Ia) o (Ib), en la
que R® es un atomo de hidrégeno (idénticos a la sulfoximinas de formula (6)),

N
\\ //O
Rz
6 (formula (1), R® = H)
método en el cual el grupo N-ciano del compuesto de formula (20)
P
N, O SN
\
Z 2
N R

20

enlaque R', R?, R® y R* son como se definen para el compuesto de formula (1) o (1a) o (Ib),

se convierte con el tratamiento con TFAA en la N-trifluoroacetilsulfoximina correspondiente, la cual se conwerte
mediante metanolisis en el compuesto de férmula general (1) o (la) o (Ib) segun la invencién, en la que R® es un
grupo hidrégeno, y los compuestos resultantes (compuestos de formula general (6)) se hacen reaccionar
opcionalmente, si es apropiado, con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) bases o acidos hasta los solvatos,
sales y/o solvatos de las sales de los mismos.

La preparacion de compuestos de formula general (6) a partir de compuestos de formula general (20) se describe
con mas detalle a continuacién en el contexto de la descripcion del Esquema 3 de sintesis.

Esquema 4:
La invencion se refiere ademas a un método para la preparacion de los compuestos de férmula (1) o (Ia) o (Ib) segun

la presente invencion, en la que R® es un atomo de hidrégeno (idéntico a las sulfoximinas no protegidas en N de
férmula (6) mostradas anteriormente), método en el cual un compuesto de férmula (22)

? y
>— e le&N F
\ /
s,

N N
H R®
22 R’

en la que R', R*, R* R® y R” son como se definen para el compuesto de formula general (1) o (la) o (Ib) segun la
invencion,

se solubiliza en un alcohol RS-OH,
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en el que R® es como se define para los compuestos de formula general (1) o (la) o (Ib) segun la invencién
y se hace reaccionar con al menos dos equivalentes de hidruro de metal alcalino,

proporcionando asi un compuesto de férmula general (1) o (la) o (Ib) segun la invencion, en la que R® es un atomo de
hidrégeno, y

5 los compuestos resultantes (las sulfoximinas no protegidas en N de férmula (6)) se hacen reaccionar opcionalmente,
si es apropiado, con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) bases o acidos hasta los solvatos, sales y/o solvatos
de las sales de los mismos.

La reaccion se puede llevar a cabo con hidruro de potasio o hidruro de sodio. Preferiblemente, se lleva a cabo con
hidruro de sodio. La reaccion se lleva a cabo a temperaturas que oscilan desde 40°C hasta el punto de ebulliciéon del

10 alcohol R®-OH, preferiblemente a 50°C hasta 70°C. La reaccién esta terminada preferiblemente después de 10 a 100
horas de tiempo de reaccion.

La preparacion de compuestos de formula general (22) se describe mas abajo en el contexto de la descripcion del
Esquema 4 de sintesis. Los compuestos de férmula general (1a) y (Ib) se pueden preparar de forma analoga.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos intermedios de férmula general (3)

2
>_ “’9 )\ /A

15 3

o de féormula general (3a)

O> 4
788 1 1
\Y7J
@) N
R ll\l N Cl
H
3a

en la que
R', R®y R* son como se definen para el comuesto de férmula general (1) o (la) o (Ib) segtn la invencion.

20 En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (5)

o R4 R3
JNP )
\//
0] S P
R'” H N)\Rz

®)

o de formula general (5a)
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()> 4

>—V NZ N
/

OR \J\z

en la que

R', R? R®y R* son como se definen para el compuesto de formula general (1) o (1a) o (Ib) segun la invencion.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (2)

>/ N\\ /7

S
R'” NH

o de formula general (2a)

en la que

R', R®y R* son como se definen para el compuesto de formula general (1) o (1a) o (Ib) segun la invencion.

10 En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de féormula general (11)

\\ //O
RIS +0
N /,O
R~ S +0O

11a

O‘—Z

o de formula general (11a)

O\_Z
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en la que

R', R®y R* son como se definen para el compuesto de formula general (1) o (1a) o (Ib) segun la invencion.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (12)

) ¢

0 R?
Y
@) R1/S N+-.O
12
5 o de féormula general (12a)
) F
0 R*
Y
0 1S O
122 O

en la que

R', R®y R* son como se definen para el compuesto de formula general (1) o (1a) o (Ib) segun la invencion.
En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula general (20)

4

R 3
N R
\Y/ |
S =
B AL
H
10 20
o de formula general (20a)
N \ R®
\ 4
\ R P
N O N™ SN

\Y7 |
R1/S /)\ 2

en la que

R', R? R®y R* son como se definen para el compuesto de formula general (1) o (1a) o (Ib) segun la invencion.

15 Los compuestos segun la invencién muestran un espectro farmacoldgico y farmacocinético de accion valioso que no

se podria haber predicho.
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Por lo tanto, son adecuados para uso como medicamentos para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos en seres
humanos y animales.

Dentro del alcance de la presente invencion, el término “tratamiento” incluye profilaxis.

La actividad farmacéutica de los compuestos segun la invencién se puede explicar mediante su accién como
inhibidores de CDK9. De este modo, los compuestos segun la férmula general (l), asi como sus sales
farmacéuticamente aceptables, se usan como inhibidores para CDKO.

Ademas, los compuestos segun la invenciéon muestran una potencia particularmente elevada (demostrada mediante
un valor bajo de ICsp en el ensayo de CDK9/CycT1) para inhibir la actividad de CDKO.

En el contexto de la presente invencién, el valor de 1Csp con respecto a CDK9 se puede determinar mediante
métodos descritos en la seccion de métodos mas abajo. Preferiblemente, se determina segun el Método 1. (“ensayo
de cinasa CDK9/CycT1”) descrito en la secciéon de Materiales y Método mas abajo.

Sorprendentemente, resulta que los compuestos segun la formula general (1) o (Ia) o (Ib), asi como sus sales
farmacéuticamente aceptables, inhiben selectivamente CDK9 en comparacién con otras proteina cinasas
dependientes de ciclinas, preferiblemente en comparacion con CDK2. De este modo, los compuestos segun la
férmula general (1) o (la) o (Ib), asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, se usan preferiblemente como
inhibidores selectivos para CDKO.

Los compuestos de la presente invencion segun la formula general (1) o (la) o (Ib) muestran una inhibicion de CDK9
significativamente mas potente que la inhibicion de CDK2. Los compuestos preferidos de la presente invencion
muestran una relacion CDK2 [ICs0/CDK9 ICso de mas de 40, preferiblemente de mas de 55, e incluso mas
preferiblemente de mas de 70. La CDK9 ICsp se determina segun el Método 1., la CDK2 ICso segun el Método 2,
ambos descritos con mas detalle en la secciéon de Materiales y Método mas abajo.

En el contexto de la presente invencion, el valor de ICsy con respecto a CDK2 se puede determinar mediante los
métodos descritos en la seccion de métodos mas abajo. Preferiblemente, se determina segun el Método 2. (“ensayo
de cinasa CDK2/CycE") descrito en la seccion de Materiales y Método mas abajo.

Ademas, los compuestos de la presente invencién segun la formula (I) o (la) o (Ib) median una actividad
antiproliferativa sorprendentemente potente en estirpes celulares tumorales tales como Hela y/o DU145. En el
contexto de la presente invencion, los valores de ICsp de los compuestos con respecto a estas estirpes celulares se
determina preferiblemente segun el Método 3. (“Ensayo de proliferacion”) descrito en la seccion de Materiales y
Método mas abajo.

Ademas, los compuestos preferidos de la presente invencidon segun la formula (I) o (la) o (Ib) muestran
sorprendentemente una mayor solubilidad en agua a pH 6,5 en comparaciéon con los compuestos descritos en la
técnica anterior.

En el contexto de la presente invencion, la solubilidad en agua a pH 6,5 se determina preferiblemente segun el
Método 4. (“Ensayo de solubilidad en matraz de agitacion en equilibrio”) descrito en la seccion de Materiales y
Método mas abajo.

Ademas, los compuestos de la presente invencion segun la féormula (1) o (Ia) o (Ib) no muestran inhibicion
significativa de anhidrasa carbdnica 1 o 2 (valores de IC50 de mas de 10 uM), y por lo tanto muestran un perfil
mejorado de efectos secundarios en comparacion con aquellos inhibidores de CDK descritos en la técnica anterior
que contienen un grupo sulfonamida, que inhiben anhidrasa carbdnica 1 o 2. En el contexto de la presente
invencion, la inhibicion de la anhidrasa carbonica 1 y 2 se determina preferiblemente segun el Método 5. (“Ensayo de
anhidrasa carbonica”) descrito en la seccion de Materiales y Método mas abajo.

Una materia objeto adicional de la presente invencion es el uso de los compuestos de férmula general (1) o (Ia) o (Ib)
segun la invencion para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos, preferiblemente de trastornos relacionados con o
mediados por la actividad de CDK9, en particular de trastornos hiperproliferativos, enfermedades infecciosas
inducidas por virus y/o de enfermedades cardiovasculares, mas preferiblemente de trastornos hiperproliferativos.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden usar para inhibir la actividad o expresion de CDK9. Por lo tanto,
se espera que los compuestos de formula (1) o (1a) o (Ib) sean valiosos como agentes terapéuticos.

En consecuencia, en otra realizaciéon, la presente invenciéon proporciona un método para tratar trastornos
relacionados con o mediados por la actividad de CDK9 en un paciente que necesite de tal tratamiento, que
comprende administrar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (I) o (Ia) o (Ib) como se define
anteriormente. En ciertas realizaciones, los trastornos relacionados con la actividad de CDK9 son trastornos
hiperproliferativos, enfermedades infecciosas inducidas por virus y/o enfermedades cardiovasculares, mas
preferiblemente trastornos hiperproliferativos, particularmente cancer.
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El término “tratar” o “tratamiento”, como se sefiala a lo largo de este documento, se usa de forma convencional, por
ejemplo el manejo o cuidado de un sujeto con el fin de combatir, aliviar, reducir, mitigar, mejorar el estado de una
enfermedad o trastorno, tal como un carcinoma.

El término “sujeto” o “paciente” incluye organismos que son capaces de sufrir un trastorno proliferativo celular o un
trastorno asociado con muerte celular programada (apoptosis) reducida o insuficiente, o que de otro modo se
podrian beneficiar de la administraciéon de un compuesto de la invencion, tal como un ser humano y animales no
humanos. Los seres humanos preferidos incluyen pacientes humanos que sufren o tienen tendencia a sufrir un
trastorno proliferativo celular o estado asociado, como se describe aqui. La expresion “animales no humanos”
incluye vertebrados, por ejemplo mamiferos, tales como primates no humanos, oveja, vaca, perro, gato y roedores,
por ejemplo ratones, y no mamiferos, tales como pollos, anfibios, reptiles, etc.

La expresion “trastornos relacionados con o mediados por CDK9” debe incluir enfermedades asociadas con o que
implican actividad de CDK9, por ejemplo la hiperactividad de CDK9, y estados que acompafian a estas
enfermedades. Los ejemplos de “trastornos relacionados con o mediados con CDK9” incluyen trastornos que
resultan de una mayor actividad de CDK9 debido a mutaciones en genes que regulan la actividad de CDKO, tales
como LARP7, HEXIM1/2 o ARNnp 7sk, o trastornos que resultan de una mayor actividad de CDK9 debido a la
activacion del complejo de CDK9/ciclina T/ARN polimerasa Il mediante proteinas viricas tales como HIV-TAT o
HTLV-TAX, o trastornos que resultan de una mayor actividad de CDK9 debido a activacion de rutas de sefializacion
mitogénicas.

La expresion “hiperactividad de CDK9” se refiere a una mayor actividad enzimatica de CDK9 en comparacién con
células normales no enfermas, o se refiere a una mayor actividad de CDK9 que conduce a proliferacion celular
indeseada, o a muerte celular programada (apoptosis) reducida o insuficiente, o a mutaciones que conducen a la
activacion constitutiva de CDKO.

La expresion “trastorno hiperproliferativo” incluye trastornos que implican la proliferacién indeseada o incontrolada de
una célula, e incluye trastornos que implican muerte celular programada (apoptosis) reducida o insuficiente. Los
compuestos de la presente invencion se pueden utilizar para prevenir, inhibir, bloquear, reducir, disminuir, controlar,
etc., la proliferacion celular y/o la division celular, y/o producir apoptosis. Este método comprende administrar a un
sujeto que lo necesite, incluyendo un mamifero, incluyendo un ser humano, una cantidad de un compuesto de esta
invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo, que es eficaz para tratar o prevenir
el trastorno.

Los trastornos hiperproliferativos en el contexto de esta invencién incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo,
psoriasis, queloides, y otras hiperplasias que afectan a la piel, endometriosis, trastornos esqueléticos, trastornos
proliferativos angiogénicos o de los vasos sanguineos, hipertension pulmonar, trastornos fibréticos, trastornos
proliferativos de células mesangiales, pdlipos colénicos, enfermedad renal poliquistica, hiperplasia de prostata
benigna (BPH), y tumores solidos, tales como canceres de la mama, del aparato respiratorio, del cerebro, de los
organos reproductores, del tubo digestivo, del aparato urinario, del ojo, del higado, de la piel, de cabeza y cuello, de
la glandula tiroides, de la glandula paratiroides, y sus metastasis distantes. Esos trastornos también incluyen
linfomas, sarcomas, y leucemias.

Los ejemplos de cancer de mama incluyen, pero no se limitan a, carcinoma canalicular invasivo, carcinoma lobulillar
invasivo, carcinoma canalicular in situ, y carcinoma lobulillar in situ. Carcinoma mamario canino o felino.

Los ejemplos de canceres del aparato respiratorio incluyen, pero no se limitan a, carcinoma pulmonar microcitico y
macrocitico, asi como adenoma bronquial, blastoma pleuropulmonar, y mesotelioma. Los ejemplos de canceres
cerebrales incluyen, pero no se limitan a, glioma del tronco encefalico e hipoftalmico, astrocitoma cerebeloso y
cerebral, glioblastoma, meduloblastoma, ependimoma, asi como tumor neuroectodérmico y pineal.

Los tumores de los 6rganos reproductores masculinos incluyen, pero no se limitan a, cancer de prostata y testicular.
Los tumores de los 6rganos reproductores femeninos incluyen, pero no se limitan a, cancer endometrial, de cuello
uterino, ovarico, vaginal, y vulvar, asi como sarcoma del utero.

Los tumores del tubo digestivo incluyen, pero no se limitan a, canceres anal, de colon, colorrectal, esofagico, de la
vesicula biliar, gastrico, pancreatico, rectal, del intestino delgado, y de las glandulas salivares. Adenocarcinomas de
la gandula anal, tumores de mastocitos.

Los tumores del aparato urinario incluyen, pero no se limitan a, canceres de vejiga, de pene, de rifién, de pelvis
renal, de uréter, uretral, y renal papilar hereditario y esporadico.

Los canceres oculares incluyen, pero no se limitan a, melanoma y retinoblastoma intraocular.

Los ejemplos de canceres hepaticos incluyen, pero no se limitan a, carcinoma hepatocelular (carcinomas de
hepatocitos con o sin variante fibrolaminar), colangiocarcinoma (carcinoma de vias biliares intrahepaticas), y
colangiocarcinoma hepatocelular mixto.
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Los canceres de piel incluyen, pero no se limitan a, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi,
melanoma maligno, cancer cutaneo de células de Merkel, y cancer de piel no melanémico. Tumores de mastocitos.

Los canceres de cabeza y cuello incluyen, pero no se limitan a, cancer laringeo, hipofaringeo, nasofaringeo,
orofaringeo, cancer de labios y de la cavidad oral, y de célula escamosa. Melanoma oral. Los linfomas incluyen, pero
no se limitan a, linfoma relacionado con SIDA, linfoma no de Hodgkin, linfoma de células T cutaneo, linfoma de
Burkitt, enfermedad de Hodgkin, y linfoma del sistema nervioso central.

Los sarcomas incluyen, pero no se limitan a, sarcoma del tejido blando, osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno,
linfosarcoma, y rabdomiosarcoma. Histiocitosis maligno, fibrosarcoma, hemangiosarcoma, hemangiopericitoma,
leiomiosarcoma.

Las leucemias incluyen, pero no se limitan a, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia
linfocitica cronica, leucemia mielogenosa croénica, y leucemia de célula pilosa.

Los trastornos proliferativos fibréticos, es decir, la formacion anormal de matrices extracelulares, que se pueden
tratar con los compuestos y métodos de la presente invencion incluyen fibrosis pulmonar, aterosclerosis, restenosis,
cirrosis hepatica y trastornos proliferativos de células mesangiales, incluidas enfermedades renales tales como
glomerulonefritis, nefropatia diabética, nefroesclerosis maligna, sindromes de microangiopatia trombética, rechazo
de trasplantes, y glomerulopatias.

Otras afecciones en seres humanos u otros mamiferos que se pueden tratar mediante la administracion de un
compuesto de la presente invencion incluyen el crecimiento tumoral, la retinopatia, incluida la retinopatia diabética,
la oclusién isquémica de la vena retiniana, la retinopatia del prematuro y la degeneracion macular relacionada con la
edad, la artritis reumatoide, la psoriasis y los trastornos bulbosos asociados con la formacion de ampollas
subepidérmicas, incluyendo el penfigoide bulboso, el eritema multiforme y la dermatitis herpetiforme.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden usar para prevenir y tratar enfermedades de las vias
respiratorias y el pulmon, las enfermedades del tubo digestivo, asi como enfermedades de la vejiga y del conducto
biliar.

Los trastornos mencionados anteriormente se han caracterizado bien en seres humanos, pero también existen con
una etiologia similar en otros animales, incluyendo mamiferos, y se pueden tratar administrando composiciones
farmacéuticas de la presente invencion.

En un aspecto adicional de la presente invencioén, los compuestos segun la invencion se usan en un método para
prevenir y/o tratar enfermedades infecciosas, en particular enfermedades infecciosas inducidas por virus. Las
enfermedades infecciosas inducidas por virus, incluyendo enfermedades oportunistas, son causadas por retrovirus,
hepadnavirus, virus del herpes, flaviviridae, y/o adenovirus. En una realizacion preferida adicional de este método,
los retrovirus se seleccionan de lentivirus u oncorretrovirus, en los que el lentivirus se selecciona del grupo que
comprende: VIH-1, VIH-2, FIV, BIV, SIVs, SHIV, CAEV, VMV o EIAV, preferiblemente VIH-1 o VIH-2, y en los que el
oncorretrovirus se selecciona del grupo que consiste en: HTLV-I, HTLV-ll o BLV. En una realizacion preferida
adicional de este método, el hepadnavirus se selecciona de HBV, GSHV o WHYV, preferiblemente HBV, el virus del
herpes se selecciona del grupo que comprende: HSV I, HSV II, EBV, VZV, HCMV o HHV 8, preferiblemente HCMV,
y el flaviviridae se selecciona de HCV, Nilo del oeste o fiebre amairilla.

Los compuestos segun la féormula general (I) o (la) o (Ib) también son utiles para la profilaxis y/o tratamiento de
enfermedades cardiovasculares tales como hipertrofia cardiaca, cardiopatia congénita del adulto, aneurisma, angina
estable, angina inestable, angina de pecho, edema angioneurético, estenosis de la valvula aodrtica, aneurisma
aortico, arritmia, displasia arritmogénica del ventriculo derecho, arteriosclerosis, malformaciones arteriovenosas,
fibrilacion auricular, sindrome de Behcet, bradicardia, taponamiento cardiaco, cardiomegalia, miocardiopatia
congestiva, miocardiopatia hipertrofica, miocardiopatia restrictiva, prevencion de la enfermedad cardiovascular,
estenosis de la carétida, hemorragia cerebral, sindrome de Churg-Strauss, diabetes, anomalia de Ebstein, complejo
de Eisenmenger, embolia grasa, endocarditis bacteriana, displasia fibromuscular, defectos cardiacos congénitos,
cardiopatias, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades de la valvula cardiaca, ataque al corazén, hematoma
epidural, hematoma subdural, enfermedad de Hippel-Lindau, hiperemia, hipertension, hipertensiéon pulmonar,
crecimiento hipertréfico, hipertrofia del ventriculo izquierdo, hipertrofia del ventriculo derecho, sindrome de
hemicardio izquierdo hipoplasico, hipotensién, claudicacion intermitente, cardiopatia isquémica, sindrome de Klippel-
Trenaunay-Weber, sindrome medular lateral, sindrome de QT largo, prolapso de la valvula mitral, enfermedad de
moyamoya, sindrome mucocutaneo ganglionar, infarto de miocardio, isquemia miocardica, miocarditis, pericarditis,
insuficiencia venosa periférica, flebitis, panarteritis nudosa, atresia pulmonar, enfermedad de Raynaud, restenosis,
sindrome de Sneddon, estenosis, sindrome de la vena cava superior, sindrome X, taquicardia, arteritis de Takayasu,
telangiectasia hemorragica hereditaria, telangiectasia, arteritis temporal, tetralogia de Fallot, trombovasculitis
obliterante, trombosis, tromboembolia, atresia tricuspidea, venas varicosas, vasculopatias, vasculitis, vasoespasmo,
fibrilacién ventricular, sindrome de Williams, insuficiencia venosa periférica, venas varicosas y Ulceras de las piernas,
trombosis de venas profundas, sindrome de Wolff Parkinson-White.
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Se prefieren hipertrofia cardiaca, cardiopatia congénita del adulto, aneurismas, angina, angina de pecho, arritmias,
prevencion de la enfermedad cardiovascular, cardiomiopatias, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de
miocardio, hipertensién pulmonar, crecimiento hipertrofico, restenosis, estenosis, trombosis y arteriosclerosis.

Una materia objeto adicional de la presente invencion es el uso de los compuestos de formula general (1) o (Ia) o (Ib)
segun la invencion para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos, en particular de los trastornos mencionados
anteriormente.

Una materia objeto adicional de la presente invencion son los compuestos segun la invencién para uso en un
método para el tratamiento y/o profilaxis de los trastornos mencionados anteriormente.

Una materia objeto adicional de la presente invencion es el uso de los compuestos segun la invencion en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos, en particular los trastornos
mencionados anteriormente.

Una materia objeto adicional de la presente invencion es un método para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos,
en particular los trastornos mencionados anteriormente, usando una cantidad eficaz de los compuestos segun la
invencion.

Otro objeto de la presente invencion se refiere a combinaciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
férmula general (I) o (la) o (Ib) segun la invencidn en combinaciéon con al menos uno o mas ingredientes activos
adicionales.

Como se usa aqui, la expresiéon “combinacion farmacéutica” se refiere a una combinacién de al menos un
compuesto de formula general (1) o (la) o (Ib) segun la invencion como ingrediente activo junto con al menos algun
otro ingrediente activo, con o sin ingredientes adicionales, vehiculos, diluyentes y/o disolventes.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
férmula general (I) o (la) o (Ib) segun la invencidn en combinacién con un adyuvante inerte, no toxico,
farmacéuticamente adecuado.

Como se usa aqui, la expresion “composicion farmacéutica” se refiere a una formulacion galénica de al menos un
agente farmacéuticamente activo junto con al menos algun otro ingrediente, vehiculo, diluyente y/o disolvente.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al uso de las combinaciones farmacéuticas y/o las composiciones
farmacéuticas segun la invencion para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos, en particular de los trastornos
mencionados anteriormente.

Los compuestos de formula (1) o (la) o (Ib) se pueden administrar como el Unico agente farmacéutico o en
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, en el que la combinacién no provoca efectos
adversos inaceptables. Esta combinacién farmacéutica incluye la administracion de una formulacion de dosis
farmacéutica Unica que contiene un compuesto de férmula (I) o (la) o (Ib) y uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, asi como la administracién del compuesto de formula (I) o (la) o (Ib) y de cada agente terapéutico
adicional en su propia formulacién de dosificacion farmacéutica separada. Por ejemplo, un compuesto de formula (1)
o (la) o (Ib) y un agente terapéutico se pueden administrar juntos al paciente en una Unica composicion de
dosificacion oral, tal como un comprimido o capsula, o cada agente se puede administrar en formulaciones de
dosificacién separadas.

Cuando se usan formulaciones de dosificacion separadas, el compuesto de formula (1) o (la) o (Ib) y uno o mas
agentes terapéuticos adicionales se pueden administrar esencialmente al mismo tiempo (por ejemplo,
concurrentemente) o a tiempos separadamente escalonados (por ejemplo, secuencialmente).

En particular, los compuestos de la presente invencién se pueden usar en una combinacion fija o por separado con
otros agentes antitumorales tales como agentes alquilantes, antimetabolitos, agentes antitumorales de origen
vegetal, agentes de terapia hormonal, inhibidores de topoisomerasas, derivados de camptotecina, inhibidores de
cinasas, farmacos dirigidos, anticuerpos, interferones y/o modificadores de la respuesta bioldgica, compuestos
antiangiogénicos, y otros farmacos antitumorales. A este respecto, la siguiente es una lista no limitante de ejemplos
de agentes secundarios que se pueden usar en combinacién con los compuestos de la presente invencion:

* los agentes alquilantes incluyen, pero no se limitan a, N-6xido de mostaza de nitrégeno, ciclofosfamida, ifosfamida,
tiotepa, ranimustina, nimustina, temozolomida, altretamina, apacicuona, brostalicina, bendamustina, carmustina,
estramustina, fotemustina, glufosfamida, mafosfamida, bendamustina y mitolactol; los compuestos alquilantes
coordinados con platino incluyen, pero no se limitan a, cisplatino, carboplatino, eptaplatino, lobaplatino, nedaplatino,
oxaliplatino y satraplatino;

* los antimetabolitos incluyen, pero no se limitan a, metotrexato, ribdsido de 6-mercaptopurina, mercaptopurina, 5-
fluorouracilo solo o en combinacién con leucovorina, tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, octofosfato de
citarabina, enocitabina, gemcitabina, fludarabina, 5-azacitidina, capecitabina, cladribina, clofarabina, decitabina,
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eflornitina, etinilcitidina, arabindsido de citosina, hidroxiurea, melfalan, nelarabina, nolatrexed, ocfosfito, premetrexed
disédico, pentostatina, pelitrexol, raltitrexed, triapina, trimetrexato, vidarabina, vincristina y vinorelbina;

* los agentes de terapia hormonal incluyen, pero no se limitan a, exemestano, Lupron, anastrozol, doxercalciferol,
fadrozol, formestano, inhibidores de la 11-beta hidroxiesteroide deshidrogenasa 1, inhibidores de la 17-alfa
hidroxilasa/17,20 liasa tales como acetato de abiraterona, inhibidores de la 5-alfa reductasa tales como finasterida y
epristerida, antiestrégenos tales como citrato de tamoxifeno y fulvestrant, Trelstar, toremifeno, raloxifeno,
lasofoxifeno, letrozol, antiandrégenos tales como bicalutamida, flutamida, mifepristona, nilutamida, Casodex, y
agentes antiprogesterona, y combinaciones de los mismos;

* las sustancias antitumorales de origen vegetal incluyen, por ejemplo, las seleccionadas de inhibidores mitoticos,
por ejemplo epotilonas tales como sagopilona, ixabepilona y epotilona B, vinblastina, vinflunina, docetaxel y
paclitaxel;

* los agentes citotoxicos inhibidores de topoisomerasas incluyen, pero no se limitan a, aclarrubicina, doxorrubicina,
amonafida, belotecan, camptotecina, 10-hidroxicamptotecina, 9-aminocamptotecina, diflomotecan, irinotecan,
topotecan, edotecarina, epimbicina, etopdsido, exatecan, gimatecan, lurtotecan, mitoxantrona, pirambicina,
pixantrona, rubitecan, sobuzoxano, taflupdsido, y combinaciones de los mismos;

* las sustancias inmunoldégicas incluyen interferones tales como interferén alfa, interferon alfa-2a, interferén alfa-2b,
interferon beta, interferon gamma-1a e interferén gamma-n1, y otros agentes potenciadores inmunitarios tales como
L19-IL2 y otros derivados de IL2, filgrastim, lentinan, sizofilan, TheraCys, ubenimex, aldesleucina, alemtuzumab,
BAM-002, dacarbazina, daclizumab, denileucina, gemtuzumab, ozogamicina, ibritumomab, imiquimod, lenograstim,
lentinan, vacuna contra el melanoma (Corixa), molgramostim, sargramostim, tasonermin, tecleucina, timalfasina,
tositumomab, Vimlizin, epratuzumab, mitumomab, oregovomab, pemtumomab y Provenge; vacuna contra el
melanoma Merial

* los modificadores de la respuesta biolégica son agentes que modifican los mecanismos de defensa de organismos
vivos o respuestas bioldgicas tales como la supervivencia, el crecimiento o la diferenciacion de células de tejidos
para dirigirlas para que tengan actividad antitumoral; tales agentes incluyen, por ejemplo, krestin, lentinan, sizofiran,
picibanilo, ProMune y ubenimex;

» los compuestos antiangiogénicos incluyen, pero no se limitan a, acitretina, aflibercept, angiostatina, aplidina,
asentar, axitinib, recentina, bevacizumab, brivanib alaninat, cilengtida, combretastatina, endostatina, fenretinida,
halofuginona, pazopanib, ranibizumab, rebimastat, removab, revlimid, sorafenib, vatalanib, escualamina, sunitinib,
telatinib, talidomida, ukraina, y vitaxina;

* los anticuerpos incluyen, pero no se limitan a, trastuzumab, cetuximab, bevacizumab, rituximab, ticilimumab,
ipilimumab, lumiliximab, catumaxomab, atacicept, oregovomab y alemtuzumab;

* inhibidores de VEGF, tales como, por ejemplo, DAST bevacizumab, sunitinib, recentina, axitinib, aflibercept,
telatinib, alaninato de brivanib, vatalanib, pazopanib y ranibizumab; Palladia

* inhibidores de EGFR (HERH1), tales como, por ejemplo, cetuximab, panitumumab, vectibix, gefitinib, erlotinib y
Zactima;

« inhibidores de HERZ2, tales como, por ejemplo, lapatinib, tratuzumab y pertuzumab;

* inhibidores de mTOR, tales como, por ejemplo, temsirolimus, sirolimus/rapamicina y everolimus;
« inhibidores de c-Met;

« inhibidores de PI3K y AKT;

« inhibidores de CDK, tales como roscovitina y flavopiridol;

* inhibidores de los puntos de control del ensamblaje del huso y agentes antimitéticos dirigidos tales como
inhibidores de PLK, inhibidores de Aurora (por ejemplo, Hesperadina), inhibidores de la cinasa del punto de control,
e inhibidores de KSP;

« inhibidores de HDAC, tales como, por ejemplo, panobinostat, vorinostat, MS275, belinostat y LBH589;
* inhibidores de HSP90 y HSP70;
* inhibidores del proteasoma, tales como bortezomib y carfilzomib;

* inhibidores de serina/treonina cinasas, incluyendo inhibidores de MEK (tales como, por ejemplo, RDEA 119) e
inhibidores de Raf tales como sorafenib;

* inhibidores de farnesil transferasa, tales como, por ejemplo, tipifarnib;
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 inhibidores de tirosina cinasas, incluyendo, por ejemplo, dasatinib, nilotibib, DAST, bosutinib, sorafenib,
bevacizumab, sunitinib, AZD2171, axitinib, aflibercept, telatinib, mesilato de imatinib, alaninato de brivanib,
pazopanib, ranibizumab, vatalanib, cetuximab, panitumumab, vectibix, gefitinib, erlotinib, lapatinib, tratuzumab,
pertuzumab e inhibidores de c-Kit; Palladia, masitinib

* agonistas del receptor de vitamina D;

« inhibidores de la proteina Bcl-2, tales como obatoclax, oblimersen sodio, y gossypol;

+ agrupamiento de 20 antagonistas de receptores de la diferenciacion, tales como, por ejemplo, rituximab;
« inhibidores de ribonucleétido reductasa, tales como, por ejemplo, gemcitabina;

» agonistas del receptor 1 de ligando inductor de apoptosis y necrosis tumoral, tales como, por ejemplo,
mapatumumab;

» antagonistas del receptor de 5-hidroxitriptamina, tales como, por ejemplo, rEV598, xaliprode, hidrocloruro de
palonosetron, granisetrén, Zindol, y AB-1001;

* inhibidores de integrinas, incluyendo inhibidores de integrina alfa5-betal tales como, por ejemplo, E7820, JSM
6425, volociximab, y endostatina;

» antagonistas de receptor de andrégenos, incluyendo, por ejemplo, decanoato de nandrolona, fluoximesterona,
Android, Prost-aid, andromustina, bicalutamida, flutamida, apo-ciproterona, apo-flutamida, acetato de clormadiona,
Androcur, Tabi, acetato de ciproterona, y nilutamida;

* inhibidores de aromatasas, tales como, por ejemplo, anastrozol, letrozol, testolactona, exemestano,
aminoglutetimida, y formestano;

* inhibidores de metaloproteinasas de la matriz;

» otros agentes antineoplasicos, incluyendo, por ejemplo, alitretinoina, ampligén, atrasentan bexaroteno, bortezomib,
bosentan, calcitriol, exisulind, fotemustina, acido ibandrénico, miltefosina, mitoxantrona, I-asparaginasa,
procarbazina, dacarbazina, hidroxicarbamida, pegaspargasa, pentostatina, tazaroteno, velcade, nitrato de galio,
canfosfamida, darinaparsina, y tretinoina.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden emplear en el tratamiento del cancer junto con
radioterapia y/o intervencioén quirdrgica.

En una realizacion adicional de la presente invencién, los compuestos de la presente invencién se pueden usar en
combinacioén fija o por separado con uno o mas ingredientes activos, tales como:

1311-chTNT, abarelix, abiraterona, aclarrubicina, aldesleucina, alemtuzumab, alitretinoina, altretamina,
aminoglutetimida, amrubicina, amsacrina, anastrozol, arglabina, trioxido de arsénico, asparaginasa, azacitidina,
basiliximab, BAY 80-6946, BAY 1000394, BAY 86-9766 (RDEA 119), belotecan, bendamustina, bevacizumab,
bexaroteno, bicalutamida, bisantreno, bleomicina, bortezomib, buserelina, busulfan, cabazitaxel, folinato calcico,
levofolinato calcico, capecitabina, carboplatino, carmofur, carmustina, catumaxomab, celecoxib, celmoleucina,
cetuximab, clorambucilo, clormadinona, clormetina, cisplatino, cladribina, acido clodrénico, clofarabina,
crisantaspasa, ciclofosfamida, ciproterona, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, darbepoetina alfa, dasatinib,
daunorrubicina, decitabina, degarelix, denileucin diftitox, denosumab, deslorrelina, cloruro de dibrospidio,
docetaxel, doxifluridina, doxorrubicina, doxorrubicina + estrona, eculizumab, edrecolomab, acetato de eliptinio,
eltrombopag, endostatina, enocitabina, epirrubicina, epitiostanol, epoetina alfa, epoetina beta, eptaplatino,
eribulina, erlotinib, estradiol, estramustina, etopdsido, everolimus, exemestano, fadrozol, filgrastim, fludarabina,
fluorouracilo, flutamida, formestano, fotemustina, fulvestrant, nitrato de galio, ganirelix, gefitinib, gemcitabina,
gemtuzumab, glutoxim, goserelina, dihidrocloruro de histamina, histrelina, hidroxicarbamida, semillas de 1-125,
acido ibandrénico, ibritumomab tiuxetano, idarrubicina, ifosfamida, imatinib, imiquimod, improsulfan, interferén
alfa, interferdn beta, interferon gamma, ipilimumab, irinotecan, ixabepilona, lanreotida, lapatinib, lenalidomida,
lenograstim, lentinano, letrozol, leuprorelina, levamisol, lisurida, lobaplatino, lomustina, lonidamina, masoprocol,
medroxiprogesterona, megestrol, melfalan, mepitiostano, mercaptopurina, metotrexato, metoxsalen,
aminolevulinato de metilo, metiltestosterona, mifamurtida, miltefosina, miriplatino, mitobronitol, mitoguazona,
mitolactol, mitomicina, mitotano, mitoxantrona, nedaplatino, nelarabina, nilotinib, nilutamida, nimotuzumab,
nimustina, nitracrina, ofatumumab, omeprazol, oprelvekina, oxaliplatino, terapia génica p53, paclitaxel,
palifermina, semillas de paladio-103, acido pamidrénico, panitumumab, pazopanib, pegaspargasa, PEG-epoetina
beta (metoxi PEG-epoetina beta), pedfilgrastim, peginterferén alfa-2b, pemetrexed, pentazocina, pentostatina,
peplomicina, perfosfamida, picibanilo, pirarrubicina, plerixafor, plicamicina, poliglusam, fosfato de poliestradiol,
polisacarido-K, porfimer sodio, pralatrexato, prednimustina, procarbazina, quinagolida, cloruro de radio-223,
raloxifeno, raltitrexed, ranimustina, razoxano, regorafenlb, acido risedrénico, rituximab, romidepsina, romiplostim,
sargramostim, sipuleucel-T, sizofiran, sobuzoxano, sodio glicididazol, sorafenib, estreptozocina, sunitinib,
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talaporfina, tamibaroteno, tamoxifeno, tasonermina, teceleucina, tegafur, tegafur + gimeracilo + oteracilo,
temoporfina, temozolomida, temsirolimus, tenipdsido, testosterona, tetrofosmina, talidomida, tiotepa, timalfasina,
tloguanina, tocilizumab, topotecan, toremifeno, tositumomab, trabectedina, trastuzumab, treosulfano, tretinoina,
trilostano, triptorrelina, trofosfamida, triptéfano, ubenimex, valrubicina, vandetanib, vapreotida, vemurafenib,
vinblastina, vincristina, vindesina, vinflunina, vinorrelbina, vorinostat, vorozol, microesferas de vidrio de itrio-90,
zinostatina, zinostatina estimalamero, acido zoledrénico, zorrubicina.

Generalmente, el uso de agentes citotoxicos y/o citostaticos en combinacién con un compuesto o composicion de la
presente invencioén servira para:

(1) producir una mejor eficacia en la reduccion del crecimiento de un tumor, o incluso eliminar el tumor, en
comparacion con la administracion de cualquier agente solo,

(2) proporcionar la administracion de menores cantidades de los agentes quimioterapéuticos administrados,

(3) proporcionar un tratamiento quimioterapéutico que es bien tolerado en el paciente con menores
complicaciones farmacoldgicas nocivas que las observadas con quimioterapias con un solo agente y otras
terapias combinadas determinadas,

(4) proporcionar un tratamiento para un espectro mas amplio de diferentes tipos de cancer en mamiferos,
especialmente seres humanos,

(5) proporcionar una mayor tasa de respuesta entre pacientes tratados,

(6) proporcionar un tiempo de supervivencia mas prolongado entre los pacientes tratados, en comparacion con
los tratamientos quimioterapéuticos estandar,

(7) proporcionar un tiempo mas largo para la progresién tumoral, y/o

(8) producir resultados de eficacia y tolerabilidad al menos tan buenos como los de los agentes usados solos, en
comparacion con casos conocidos en los que otras combinaciones de agentes contra el cancer producen efectos
antagonicos.

Ademas, los compuestos de férmula (I) o (Ia) o (Ib) se pueden utilizar, como tales o en composiciones, en
investigacion y diagnoéstico, o como patrones de referencia analiticos, y similares, que son bien conocidos en la
técnica.

Los compuestos segun la invencién pueden actuar sistémica y/o localmente. Para este fin, se pueden administrar de
una forma adecuada, tal como, por ejemplo, mediante la via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual,
bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntival u ética, o como un implante o endoprotesis.

Para estas vias de administracion, es posible administrar los compuestos segun la invencion en formas de aplicacion
adecuadas.

Adecuadas para la administracién oral son las formas de administracién que funcionan como se describe en la
técnica anterior y suministran los compuestos segun la invencion rapidamente y/o en forma modificada, que
comprenden los compuestos segun la invencién en forma cristalina y/o amorfa y/o disuelta, tales como, por ejemplo,
comprimidos (revestidos o no revestidos, por ejemplo comprimidos provistos de revestimientos entéricos o
revestimientos cuya disolucién se retrasa o que son insolubles y que controlan la liberaciéon del compuesto segun la
invencion), comprimidos que se descomponen rapidamente en la cavidad oral, o peliculas/obleas,
peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo capsulas de gelatina duras o blandas), comprimidos revestidos con
azucar, granulos, peletes, polvos, emulsiones, suspensiones, aerosoles o disoluciones.

La administracién parenteral puede tener lugar evitando una etapa de absorcidon (por ejemplo intravenosamente,
intraarterialmente, intracardiacamente, intraespinalmente o intralumbarmente) o con inclusién de absorcion (por
ejemplo intramuscularmente, subcutaneamente, intracutaneamente, percutaneamente o intraperitonealmente). Las
formas de administracién adecuadas para la para la administracion parenteral son, entre otras, preparaciones para
inyeccion e infusion en forma de disoluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Los ejemplos adecuados para las ofras vias de administracién son formas farmacéuticas para inhalaciéon (entre
otros, inhaladores de polvo, nebulizadores), gotas nasales/disoluciones/pulverizaciones; comprimidos a administrar
lingualmente, sublingualmente o bucalmente, peliculas/obleas o capsulas, supositorios, preparaciones para los ojos
u oidos, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas para agitar), suspensiones lipofilas,
unglientos, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (tales como emplastos, por ejemplo), leche, pastas,
espumas, polvos finos, implantes o endoprotesis.

Los compuestos segun la invencion se pueden convertir en las formas de administracion sefialadas. Esto puede
tener lugar de una manera conocida per se mezclando con adyuvantes inertes, no toxicos, farmacéuticamente
adecuados. Estos adyuvantes incluyen, entre otros, vehiculos (por ejemplo celulosa microcristalina, lactosa,
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manitol), disolventes (por ejemplo polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y dispersantes o agentes humectantes
(por ejemplo dodecilsulfato de sodio, oleato de polioxisorbitan), aglutinantes (por ejemplo polivinilpirrolidona),
polimeros sintéticos y naturales (por ejemplo albumina), estabilizantes (por ejemplo antioxidantes, tales como, por
ejemplo, acido ascorbico), colorantes (por ejemplo pigmentos inorganicos, tales como, por ejemplo, éxidos de hierro)
y agentes que enmascaran el sabor y/u olor.

La presente invencion proporciona ademas medicamentos que comprenden al menos un compuesto segun la
invencion, habitualmente junto con uno o mas adyuvantes inertes, no toxicos, farmacéuticamente adecuados, y su
uso para los fines mencionados anteriormente.

Cuando los compuestos de la presente invencién se administran como sustancias farmacéuticas, a seres humanos o
animales, se pueden administrar per se 0 como una composicion farmacéutica que contiene, por ejemplo, 0,1% a
99,5% (mas preferiblemente 0,5% a 90%) de ingrediente activo en combinacion con uno o mas adyuvantes inertes,
no téxicos, farmacéuticamente adecuados.

Independientemente de la via de administracion seleccionada, los compuestos de la invencién de formula general (1)
o (la) y/o la composicion farmacéutica de la presente invencion se formulan en formas de dosificacion
farmacéuticamente aceptables mediante métodos convencionales conocidos por aquellos de pericia en la técnica.

Los niveles de dosificacion reales y el curso de tiempo de administracion de los ingredientes activos en las
composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden variar para obtener una cantidad del ingrediente activo que
sea eficaz para lograr la respuesta terapéutica deseada para un paciente particular sin que sea toéxica para el
paciente.

Materiales y métodos:

Los datos de porcentaje en los siguientes ensayos y ejemplos son porcentajes en peso, excepto que se indique de
otro modo; las partes son partes en peso. Las relaciones de disolventes, relaciones de dilucion y los datos de
concentracion de disoluciones liquido/liquido se basan en cada caso en volumen.

Los ejemplos se ensayaron en ensayos bioldgicos seleccionados una o mas veces. Cuando se ensayaron mas de
una vez, los datos se dan como valores promedio o como valores de la mediana, en los que

. el valor promedio, también denominado como el valor de la media aritmética, representa la suma de los
valores obtenidos dividida entre el nimero de veces ensayado, y

. el valor de la mediana representa el nimero central del grupo de valores cuando se disponen en orden
ascendente o descendente. Si el niumero de valores en el conjunto de datos es impar, la mediana es el valor
central. Si el nimero de valores en el conjunto de datos es par, la mediana es la media aritmética de los dos
valores centrales.

. Los ejemplos se sintetizaron una o mas veces. Cuando se sintetizaron mas de una vez, los datos de los
ensayos bioldgicos representan valores promedio o valores de la mediana calculados utilizando conjuntos de
datos obtenidos del ensayo de uno o mas lotes sintéticos.

Las propiedades farmacoldgicas y fisicoquimicas in vitro de los compuestos se pueden determinar segun los
siguientes ensayos y métodos.

1. Ensayo de cinasa CDK9/CycT1:

La actividad inhibidora de CDK9/CycT1 de los compuestos de la presente invencién se cuantific6 empleando el
ensayo de TR-FRET de CDK9/CycT1 como se describe en los siguientes parrafos:

CDKO9 y CycT1 humanas etiquetadas con His de longitud completa recombinantes, expresadas en células de
insecto y purificadas mediante cromatografia de afinidad de Ni-NTA, se adquirieron de Invitrogen (n° de Cat.
PV4131). Como sustrato para la reaccion de cinasa, se usé el péptido biotinilado biotina-Ttds-
YISPLKSPYKISEG (término C en forma amidica), que se puede adquirir, por ejemplo, de la compafia JERINI
Peptide Technologies (Berlin, Alemania).

Para el ensayo, se pipetearon 50 nl de una disolucidon concentrada 100 veces del compuesto de ensayo en DMSO
en una placa de microtitulacion de 384 pocillos negra de pequefio volumen (Greiner Bio-One, Frickenhausen,
Alemania), se afiadieron 2 pl de una disolucién de CDK9/CycT1 en tampdn de ensayo acuoso [50 mM de Tris/HCI
pH 8,0, 10 mM de MgCl,, 1,0 mM de ditiotreitol, 0,1 mM de orto-vanadato de sodio, 0,01% (v/v) de Nonidet-P40
(Sigma)], y la mezcla se incub6 durante 15 min. a 22°C para permitir la unién previa de los compuestos de ensayo a
la enzima antes del comienzo de la reaccién de cinasa. Después, la reaccion de cinasa se inicié mediante la adiciéon
de 3 pl de una disolucion de trifosfato de adenosina (ATP, 16,7 uM => la conc. final en el volumen de ensayo de 5 pl
es 10 uM) y sustrato (1,67 uM => la conc. final en el volumen de ensayo de 5 pl es 1 uM) en tampon de ensayo, y la
mezcla resultante se incubd durante un tiempo de reaccion de 25 min. a 22°C. La concentracion de CDK9/CycT1 se
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ajusté dependiendo de la actividad del lote enzimatico, y se escogidé apropiadamente para tener al ensayo en el
intervalo lineal; las concentraciones tipicas estaban en el intervalo de 1 pg/ml. La reaccion se detuvo mediante la
adicion de 5 pl de una disolucion de reactivos de deteccion de TR-FRET (0,2 uM de estreptavidina-XL665 [Cisbio
Bioassays, Codolet, Francia] y 1 nM de anticuerpo anti-RB(pSer807/pSer811) de BD Pharmingen [# 558389] y 1,2
nM de anticuerpo anti-IgG de ratén marcado con LANCE EU-W1024 [Perkin-Elmer, n° de producto AD0077]) en una
disolucion acuosa de EDTA (100 mM de EDTA, 0,2% (p/v) de seroalbimina bovina en 100 mM de HEPES/NaOH pH
7,0).

La mezcla resultante se incubé 1 h a 22°C para permitir la formacion de complejo entre el péptido biotinilado
fosforilado y los reactivos de deteccion. Subsiguientemente, la cantidad de sustrato fosforilado se evalué midiendo la
transferencia de energia de resonancia desde el quelato de Eu a la estreptavidina-XL. Por lo tanto, se midieron las
emisiones de fluorescencia a 620 nm y 665 nm tras la excitacion a 350 nm en un lector de HTRF, por ejemplo un
Rubystar (BMG Labtechnologies, Offenburg, Alemania) o un Viewlux (Perkin-Elmer). La relacion de las emisiones a
665 nm y a 622 nm se tomé como la medida para la cantidad de sustrato fosforilado. Los datos se normalizaron
(reaccion enzimatica sin inhibidor = 0% de inhibicién, todos los otros componentes del ensayo sin enzima = 100% de
inhibicién). Habitualmente, los compuestos de ensayo se ensayaron en la misma placa de microtitulacion en 11
concentraciones diferentes en el intervalo de 20 uM a 0,1 nM (20 puM, 5,9 uM, 1,7 uM, 0,51 uM, 0,15 uM, 44 nM, 13
nM, 3,8 nM, 1,1 nM, 0,33 nM y 0,1 nM, la serie de dilucion preparada separadamente antes del ensayo al nivel de
las disoluciones concentradas 100 veces en DMSO mediante diluciones en serie 1:3,4) en valores duplicados para
cada concentracion, y los valores de IC50 se calcularon mediante un ajuste de 4 parametros.

2. Ensayo de cinasa CDK2/CycE:

La actividad inhibidora de CDK2/CycE de los compuestos de la presente invencidon se cuantifico6 empleando el
ensayo de TR-FRET de CDK2/CycE como se describe en los siguientes parrafos:

Las proteinas de fusion recombinantes de GST y CDK2 humana, y de GST y CycE humana, expresadas en
células de insecto (Sf9) y purificadas mediante cromatografia de afinidad de Glutationa-Sefarosa, se
adquirieron de ProQinase GmbH (Freiburg, Alemania). Como sustrato para la reaccion de cinasa, se uso el
péptido biotinilado biotina-Ttds-YISPLKSPYKISEG (término C en forma amidica), que se adquirié por ejemplo
de la compafiia JERINI Peptide Technologies (Berlin, Alemania).

Para el ensayo, se pipetearon 50 nl de una disolucidon concentrada 100 veces del compuesto de ensayo en DMSO
en una placa de microtitulacion de 384 pocillos negra de pequefio volumen (Greiner Bio-One, Frickenhausen,
Alemania), se afiadieron 2 ul de una disolucion de CDK2/CycE en tampdn de ensayo acuoso [50 mM de Tris/HCI pH
8,0, 10 mM de MgCl,, 1,0 mM de ditiotreitol, 0,1 mM de orto-vanadato de sodio, 0,01% (v/v) de Nonidet-P40
(Sigma)], y la mezcla se incubd durante 15 min. a 22°C para permitir la union previa de los compuestos de ensayo a
la enzima antes del comienzo de la reaccién de cinasa. Después, la reaccion de cinasa se inicié mediante la adicion
de 3 pl de una disolucion de trifosfato de adenosina (ATP, 16,7 uM => la conc. final en el volumen de ensayo de 5 pl
es 10 uM) y sustrato (1,25 uM => la conc. final en el volumen de ensayo de 5 pl es 0,75 uM) en tampdn de ensayo, y
la mezcla resultante se incub6 durante un tiempo de reaccion de 25 min. a 22°C. La concentracion de CDK2/CycE
se ajusté dependiendo de la actividad del lote enzimatico, y se escogié apropiadamente para tener al ensayo en el
intervalo lineal; las concentraciones tipicas estaban en el intervalo de 130 ng/ml. La reaccién se detuvo mediante la
adicion de 5 pl de una disolucion de reactivos de deteccion de TR-FRET (0,2 uM de estreptavidina-XL665 [Cisbio
Bioassays, Codolet, Francia] y 1 nM de anticuerpo anti-RB(pSer807/pSer811) de BD Pharmingen [# 558389] y 1,2
nM de anticuerpo anti-IgG de ratén marcado con LANCE EU-W1024 [Perkin-Elmer, n® de producto AD0077]) en una
disolucion acuosa de EDTA (100 mM de EDTA, 0,2% (p/v) de seroalbimina bovina en 100 mM de HEPES/NaOH pH
7,0).

La mezcla resultante se incubé 1 h a 22°C para permitir la formacion de complejo entre el péptido biotinilado
fosforilado y los reactivos de deteccion. Subsiguientemente, la cantidad de sustrato fosforilado se evalué midiendo la
transferencia de energia de resonancia desde el quelato de Eu a la estreptavidina-XL. Por lo tanto, se midieron las
emisiones de fluorescencia a 620 nm y 665 nm tras la excitacién a 350 nm en un lector de TR-FRET, por ejemplo un
Rubystar (BMG Labtechnologies, Offenburg, Alemania) o un Viewlux (Perkin-Elmer). La relacion de las emisiones a
665 nm y a 622 nm se tomé como la medida para la cantidad de sustrato fosforilado. Los datos se normalizaron
(reaccion enzimatica sin inhibidor = 0% de inhibicion, todos los otros componentes del ensayo sin enzima = 100% de
inhibicién). Habitualmente, los compuestos de ensayo se ensayaron en la misma placa de microtitulacion en 11
concentraciones diferentes en el intervalo de 20 uM a 0,1 nM (20 puM, 5,9 uM, 1,7 uM, 0,51 uM, 0,15 uM, 44 nM, 13
nM, 3,8 nM, 1,1 nM, 0,33 nM y 0,1 nM, la serie de dilucion preparada separadamente antes del ensayo al nivel de
las disoluciones concentradas 100 veces en DMSO mediante diluciones en serie 1:3,4) en valores duplicados para
cada concentracion, y los valores de IC50 se calcularon mediante un ajuste de 4 parametros.

3. Ensayo de proliferacion:

Células tumorales cultivadas NCI-H460, células de carcinoma pulmonar no microcitico humanas, ATCC HTB-177;
DU145, células de carcinoma de prostata humanas independientes de hormonas, ATCC HTB-81; HelLa-MaTu,
células de carcinoma de cuello uterino humanas, EPO-GmbH, Berlin; HeLa-MaTu-ADR, células de carcinoma de
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cuello uterino humanas resistentes a multiples farmacos, EPO-GmbH, Berlin; células de tumor de cuello uterino
humanas HelLa, ATCC CCL-2; carcinoma colorrectal humano Caco-2, ATCC HTB-37; células de melanoma de ratén
B16F10, ATCC CRL-6475) se colocaron en placas a una densidad de 5000 células/pocillo (DU145, HeLa-MaTu-
ADR), 3000 células/pocillo (NCI-H460, HeLa-MaTu, Hela), 1500 células/pocillo (Caco-2), o 1000 células/pocillo
(B16F10) en una placa de multititulacion de 96 pocillos en 200 pl de su medio de crecimiento respectivo
suplementado con 10% de suero fetal de ternera. Después de 24 horas, las células de una placa (placa de punto
cero) se tifieron con violeta de cristal (véase mas abajo), mientras que el medio de las otras placas se sustituy6 por
medio de cultivo reciente (200 ), al que se afiadieron las sustancias de ensayo en diversas concentraciones (0 puM,
asi como en el intervalo de 0,001-10 uM; la concentracion final del disolvente dimetilsulfoxido fue 0,5%). Las células
se incubaron durante 4 dias en presencia de sustancias de ensayo. La proliferacion celular se determiné tifiendo las
células con violeta de cristal: las células se fijaron afiadiendo 20 pl/punto de medida de una disolucién al 11% de
aldehido glutarico durante 15 minutos a temperatura ambiente. Después de tres ciclos de lavado con agua de las
células fijadas, las placas se secaron a temperatura ambiente. Las células se tifieron afiadiendo 100 pl/punto de
medida de una disolucion al 0,1% de violeta de cristal (pH 3,0). Después de tres ciclos de lavado con agua de las
células tefidas, las placas se secaron a temperatura ambiente. El colorante se disolvié afiadiendo 100 pl/punto de
medida de una disolucion al 10% de acido acético. La absorbancia se determiné mediante fotometria a una longitud
de onda de 595 nm. El cambio de numero de células, en porcentaje, se calcul6 mediante normalizacion de los
valores medidos con respecto a los valores de absorbancia de la placa de punto cero (= 0%) y la absorbancia de las
células no tratadas (0 uM) (= 100%). Los valores de IC50 se determinaron por medio de un ajuste de 4 parametros.

4. Ensayo de solubilidad en matraz de agitacion en equilibrio:

La solubilidad termodinamica de compuestos en agua se determind mediante un método de matraz de agitacion en
equilibrio (véase por ejemplo: E.H. Kerns, L. Di: Drug-like Properties: Concepts, Structure Design and Methods, 276-
286, Burlington, MA, Academic Press, 2008). Se prepard una disolucion saturada del farmaco, y la disolucion se
mezclé durante 24 h para asegurarse de que se alcanzo el equilibrio. La disolucion se centrifugd para eliminar la
fraccion insoluble, y la concentracion del compuesto en disolucidon se determind usando una curva de calibracion
patron.

Para preparar la muestra, se pesaron 2 mg de compuesto solido en un vial de vidrio de 4 ml. Se afiadi6 1 ml de
tampon de fosfato pH 6,5. La suspension se agité durante 24 h a temperatura ambiente. La disolucién se centrifugd
después. Para preparar la muestra para la calibracion patron, se disolvieron 2 mg de muestra sélida en 30 ml de
acetonitrilo. Después del tratamiento con ultrasonidos, la disolucion se diluyé con agua hasta 50 ml. La muestra y los
patrones se cuantificaron mediante HPLC con deteccién de UV. Para cada muestra, se obtuvieron dos voliumenes
de inyeccion (5 y 50 pl) por triplicado. Para el patron, se obtuvieron tres volumenes de inyeccion (5 pl, 10 ply 20 pl).

Condiciones cromatograficas:

Columna de HPLC: Xterra MS C18 2,5 um 4,6 x 30 mm
Volumen de inyeccion: Muestra: 3 x5 ply 3 x50 pl
Patrén: 5 pl, 10 pl, 20 pl
Caudal: 1,5 ml/min.
Fase movil: gradiente acido:
A: Agua/0,01% de TFA
B: Acetonitrilo/0,01% de TFA
0 min. - 95% A 5% B
0-3 min. — 35% A 65% B, gradiente lineal
3-5 min. = 35% A 65% B, isocratico
5-6 min. — 95% A 5% B, isocratico

detector de UV: longitud de onda cerca del maximo de absorcion (entre 200 y 400nm)
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Las areas de las inyecciones de las muestras y de los patrones, asi como el calculo del valor de la solubilidad (en
mg/l), se determinaron usando software de HPLC (Waters Empower 2 FR).

5. Ensayo de anhidrasa carbdnica

El principio del ensayo se basa en la hidrdlisis de acetato de 4-nitrofenilo por anhidrasas carbdnicas (Pocker &
Stone, Biochemistry, 1967, 6, 668), con determinacién fotométrica subsiguiente del producto colorante 4-
nitrofenolato a 400 nm por medio de un fotémetro espectral de 96 canales.

Se pipetearon dos microl de los compuestos de ensayo, disueltos en DMSO (concentracion final 100 veces), en un
intervalo de concentraciones de 0,03-10 micromoles/| (final), como cuadruplicados en los pocillos de una placa de
microtitulacion de 96 orificios. Los pocillos que contenian el disolvente sin compuestos de ensayo se usaron como
valores de referencia (1. Pocillos sin anhidrasa carbonica para la correccion de la hidrdlisis no enzimatica del
sustrato, y 2. Pocillos con anhidrasa carbonica para determinar la actividad de la enzima no inhibida).

Se pipetearon en los pocillos de la placa de microtitulacién 188 microl de tampon de ensayo (10 milimoles/| de
Tris/HCI, pH 7,4, 80 milimoles/l de NaCl), con o sin 3 unidades/pocillo de anhidrasa carbénica 1 (= anhidrasa
carbdénica humana 1 (Sigma, #C4396)] a fin de determinar la inhibicion de la anhidrasa carbdnica 1, o 3
unidades/pocillo de anhidrasa carbonica 2 [= anhidrasa carbdénica humana 2 (Sigma, #C6165)] para medir la
inhibicién de la anhidrasa carbdnica 2. La reaccién enzimatica se inici6 mediante la adicion de 10 microl de la
disolucion de sustrato (1 milimol/l de acetato de 4-nitrofenilo (Fluka #4602), disuelto en acetonitrilo anhidro
(concentracion final de sustrato: 50 micromoles/l). La placa se incubd a temperatura ambiente durante 15 minutos.
La absorcion se midié mediante fotometria a una longitud de onda de 400 nm. La inhibicion de la enzima se calculd
después de que los valores medidos se normalizaron a la absorcion de las reacciones en los pocillos sin enzima (=
100% de inhibicién) y a la absorcion de reacciones en los pocillos con enzima no inhibida (= 0% de inhibicion). Los
valores de IC50 se determinaron por medio de un ajuste de 4 parametros.

Ejemplos preparativos
Sintesis de compuestos

Las sintesis de las triazinas disustituidas de la invencion segun la presente invencion se llevan a cabo
preferiblemente segin una de las secuencias sintéticas generales, mostradas en los esquemas 1, 2, 3 0 4 a
continuacion:

Esquema 1:
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Esquema 1

En la primera etapa, 2,4-dicloro-1,3,5-triazina (1) se hace reaccionar con anilinas adecuadas (2) para dar las 4-cloro-
N-fenil-1,3,5-triazin-2-aminas (3) correspondientes. La reaccion se lleva a cabo con un equivalente de la anilina (2)
en un disolvente inerte como DMF, THF, DME, dioxano, o un alcohol como isopropanol, o mezclas de tales

5 disolventes. Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura por debajo de 0°C de tal manera que la
mezcla de reaccion se mantiene homogénea. Las condiciones preferidas usan una base adicional como trietilamina
o N,N-diisopropiletilamina.

En la segunda etapa, el intermedio 4-cloro-N-fenil-1,3,5-triazin-2-amina (3) se hace reaccionar con un derivado de
acido borénico R-B(OR); (4) para dar compuestos de formula (5). El derivado de acido borénico (4) puede ser un
10 acido boronico (R = -H) o un éster del acido borénico, por ejemplo su éster isopropilico (R = -CH(CHs).),
preferiblemente un éster derivado de pinacol en el que el intermedio de acido borénico forma un 2-aril-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (R-R = -C(CH3).-C(CHj3)2-).

La reaccion de acoplamiento esta catalizada por catalizadores de Pd, por ejemplo por catalizadores de Pd(0) como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) [Pd(PPhs).], tris(dibencilidenacetona)di-paladio(0) [Pdx(dba)s], o mediante
15 catalizadores de Pd(Il) como diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) [Pd(PPhs).Cl;], acetato de paladio(ll) y trifenilfosfina,
o mediante dicloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio [Pd(dppf)CI2].
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La reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en una mezcla de un disolvente como 1,2-dimetoxietano, dioxano, DMF,
DME, THF o isopropanol con agua, y en presencia de una base como carbonato de potasio acuoso, bicarbonato de
sodio acuoso o fosfato de potasio.

La desproteccion de compuestos de formula (5) da las sulfoximinas no protegidas en N correspondientes de formula
(6). La desproteccion se lleva a cabo preferiblemente con etanolato de sodio en etanol a 60°C.

Las sulfoximinas no protegidas en N de férmula (6) se pueden hacer reaccionar para dar los derivados N-
funcionalizados de formula (1).

Esquema 2

En el Esquema 2 se muestra otra ruta sintética hacia sulfoximinas no protegidas en N de férmula (6).
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Esquema 2

En la primera etapa, 2,4-dicloro-1,3,5-triazina (1) se hace reaccionar con anilinas adecuadas de féormula (13) para
dar las 4-cloro-N-fenil-1,3,5-triazin-2-aminas correspondientes de férmula (14). La reaccién se lleva a cabo con un
equivalente de la anilina (13) en un disolvente inerte como DMF, THF, DME, dioxano, o un alcohol como
isopropanol, o mezclas de tales disolventes. Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura por
debajo de 0°C de tal manera que la mezcla de reaccion se mantiene homogénea. Las condiciones preferidas usan
una base adicional como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.

En la segunda etapa, la 4-cloro-N-fenil-1,3,5-triazin-2-amina intermedia de formula (14) se hace reaccionar con un
derivado de acido borénico R*-B(OR), (4) para dar compuestos de férmula (15). El derivado de acido borénico (4)
puede ser un acido boronico (R = -H) o un éster del acido boronico, por ejemplo su éster isopropilico (R = -
CH(CHa).), preferiblemente un éster derivado de pinacol en el que el intermedio de acido bordénico forma un 2-aril-
4,45 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (R-R = -C(CH3)2-C(CHz)2-).

La reaccion de acoplamiento esta catalizada por catalizadores de Pd, por ejemplo por catalizadores de Pd(0) como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) [Pd(PPhs).], tris(dibencilidenacetona)di-paladio(0) [Pdx(dba)s], o mediante
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catalizadores de Pd(Il) como diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) [Pd(PPhs).Cl;], acetato de paladio(ll) y trifenilfosfina,
o mediante dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio [Pd(dppf)Cl.].

La reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en una mezcla de un disolvente como 1,2-dimetoxietano, dioxano, DMF,
DME, THF o isopropanol con agua, y en presencia de una base como carbonato de potasio acuoso, bicarbonato de
sodio acuoso o fosfato de potasio.

Finalmente, el compuesto de formula (15) se hace reaccionar con azida sédica en triclorometano y acido sulfurico a
45°C para dar la sulfoximina no protegida en N de férmula (6) (véanse por ejemplo: a) H. R. Bentley et al, J. Chem.
Soc. 1952, 1572; b) C. R. Johnson et al, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 6594; c) Satzinger et al, Angew. Chem. 1971,
83, 83).

Esquema 3

En el Esquema 3 se muestra otra ruta sintética hacia N-cianosulfoximinas de férmula (20), que también se pueden
convertir en sulfoximinas no protegidas de férmula (6).
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Esquema 3

En la primera etapa, 2,4-dicloro-1,3,5-triazina (1) se hace reaccionar con anilinas adecuadas de férmula (16) para
dar las 4-cloro-N-fenil-1,3,5-triazin-2-aminas correspondientes de férmula (17). La reaccién se lleva a cabo con un
equivalente de la anilina de formula (2) en un disolvente inerte como DMF, THF, DME, dioxano o un alcohol como
isopropanol, o mezclas de tales disolventes. Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura por
debajo de 0°C de tal manera que la mezcla de reaccion se mantiene homogénea. Las condiciones preferidas usan

una base adicional como trietilamina o N,N-diisopropiletilamina.

En la segunda etapa, la 4-cloro-N-fenil-1,3,5-triazin-2-amina intermedia de formula (17) se hace reaccionar con un
derivado de acido borénico R*-B(OR), (4) para dar compuestos de férmula (18). El derivado de acido borénico (4)
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puede ser un acido boronico (R = -H) o un éster del acido boronico, por ejemplo su éster isopropilico (R = -
CH(CHa).), preferiblemente un éster derivado de pinacol en el que el intermedio de acido borénico forma un 2-aril-
4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (R-R = -C(CH3)2-C(CH3)2-).

La reaccion de acoplamiento esta catalizada por catalizadores de Pd, por ejemplo por catalizadores de Pd(0) como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) [Pd(PPhs).], tris(dibencilidenacetona)di-paladio(0) [Pdx(dba)s], o mediante
catalizadores de Pd(Il) como diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) [Pd(PPhs).Cl;], acetato de paladio(ll) y trifenilfosfina,
o mediante dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio [Pd(dppf)Cl.].

La reaccion se lleva a cabo preferiblemente en una mezcla de un disolvente como 1,2-dimetoxietano, dioxano, DMF,
DME, THF o isopropanol con agua, y en presencia de una base como carbonato de potasio acuoso, bicarbonato de
sodio acuoso o fosfato de potasio.

En la siguiente etapa, el sulfuro de formula (18) se hace reaccionar con amina de cianégeno como fuente de
nitrégeno para dar la N-cianosulfilimina correspondiente de féormula (19). Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo
usando NBS vy terc-butdxido de potasio en metanol a temperatura ambiente (véase, por ejemplo: a) C. Bolm et al,
Org. Lett. 2007, 9, 3809). Incluso es mas preferido el uso de diacetato de yodobenceno en DCM a temperatura
ambiente (véase por ejemplo: a) J.M. Babcock, documento US 2009/0023782).

Finalmente, la N-cianosulfilimina de formula (19) se oxida a la N-cianosulfoximina correspondiente de formula (20).
La reaccion se lleva a cabo preferiblemente usando mCPBA y carbonato de potasio en etanol a temperatura
ambiente (véase por ejemplo: a) C. Bolm et al, Org. Lett. 2007, 9, 3809). Incluso es mas preferido el uso de
permanganato de potasio en acetona a 50°C (véase, por ejemplo: a) C. Bolm et al, Adv. Synth. Catal. 2010, 352,
309).

El grupo N-ciano del compuesto (20) se escinde al tratarlo con TFAA, dando la N-trifluoroacetilsulfoximina
correspondiente, que se convierte en la sulfoximina con NH libre de férmula (6) mediante metanolisis del resto
trifluoroacetilo (véase por ejemplo: C. Bolm et al, Org. Lett. 2007, 9(19), 3809).

Esquema 4:

En el Esquema 4 se muestra ofra ruta sintética hacia sulfoximinas no protegidas en N de formula (6).
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Esquema 4

En la primera etapa, la 4-cloro-N-fenil-1,3,5-triazin-2-amina intermedia (3) se hace reaccionar con un derivado de
acido borodnico orto-fluorado de formula (21) para dar un compuesto de férmula (22). El derivado de acido borénico
de férmula (21) puede ser un acido borénico (R = -H) o un éster del acido borénico, por ejemplo su éster isopropilico
(R = -CH(CHj3),), preferiblemente un éster derivado de pinacol en el que el intermedio de acido bordnico forma un 2-
aril-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (R-R = -C(CHz3)2-C(CHs)2-).

La reaccion de acoplamiento esta catalizada por catalizadores de Pd, por ejemplo por catalizadores de Pd(0) como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) [Pd(PPhs).], tris(dibencilidenacetona)di-paladio(0) [Pdx(dba)s], o mediante
catalizadores de Pd(Il) como diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) [Pd(PPhs).Cl;], acetato de paladio(ll) y trifenilfosfina,
o mediante dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio [Pd(dppf)Cl.].
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La reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en una mezcla de un disolvente como 1,2-dimetoxietano, dioxano, DMF,
DME, THF o isopropanol con agua, y en presencia de una base como carbonato de potasio acuoso, bicarbonato de
sodio acuoso o fosfato de potasio.

En la segunda etapa, el or‘to-fluor del sustltuyente en la posicion 4 del compuesto de férmula (22) se sustituye por un
grupo alcoxi adecuado, -OR®. La reaccion se lleva a cabo preferiblemente afiadiendo al menos dos equivalentes de
hidruro de sodio a una disolucién de compuesto (22) en alcohol (23) para dar las sulfoximinas no protegidas en N de
férmula (6) deseadas. Las reacciones se llevan a cabo a una temperatura de 60°C o en el intervalo de temperatura
entre 50°C y 70°C.

Preparacién de compuestos:
Las abreviaturas usadas en la descripcion de la quimica y en los Ejemplos que siguen son:

CDClI3; (cloroformo deuterado); cHex (ciclohexano); DCM (diclorometano); DIPEA (di-isopropiletilamina); DME (1,2-
dimetoxietano), DMF (dimetilformamida); DMSO (dimetilsulfoxido); eq (equivalente); ES (electropulverizacion);
EtOAc (acetato de etilo); EtOH (etanol); iPrOH (isopropanol); mCPBA (acido meta-cloroperoxibenzoico), MeOH
(metanol); MS (espectrometria de masas); NBS (N-bromosuccinimida), NMR (resonancia magnética nuclear);
Pd(dppf)Cl» (complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) con diclorometano); iPrOH (isopropanol);
RT (temperatura ambiente); ac. sat. (acuoso saturado); SiO2 (gel de silice); TFA (acido trifluoroacético); TFAA
(anhidrido trifluoroacético), THF (tetrahidrofurano).

Los nombres IUPAC de los ejemplos se generaron usando el programa ‘ACD/Name batch version 12.01 de ACD
LABS.

Ejemplo 1:

(rac)-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1 ,3,5-triazin-2-iI]amino}benciI)(metiI)éxido-kG-suIfaniliden]carbamato de etilo

Preparacién del Intermedio 1.1:

1-[(Metilsulfanil)metil]-3-nitrobenceno

Se afiadié metanotiolato de sodio (13,5 g; 192 mmoles) en dos porciones a una disolucion agitada de 1-(cloro-metil)-
3-nitrobenceno (30,0 g; 175 mmoles; Aldrich) en etanol (360 ml) a -15°C. El bafio frio se elimind, y el lote se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. El lote se diluyé con salmuera, y se extrajo con acetato de etilo (2x). Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron (sulfato de sodio), se filtraron, y se concentraron para
dar el producto deseado (32,2 g) que se uso sin purificacion adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,18 (m, 1H), 8,11 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 3,75 (s, 2H), 2,01 (s,
3H).

Preparacién del Intermedio 1.2:

(rac)-1-[(Metilsulfinil)metil]-3-nitrobenceno

@]
7|
Z+
w=0
/

Se afiadio cloruro de hierro(lll) (0,55 g; 3,4 mmoles) a una disolucion de 1-[(metilsulfanil)metil]-3-nitrobenceno (21,6
g; 117,9 mmoles) en acetonitrilo (280 ml), y el lote se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afadi6é
acido peryddico (28,8 g; 126,1 mmoles) con agitacion en una porcion, y la temperatura se mantuvo por debajo de
30°C mediante enfriamiento. El lote se agité a temperatura ambiente durante 90 minutos antes de afiadirlo a una
disolucion agitada de tiosulfato de sodio pentahidratado (163 g; 660 mmoles) en agua con hielo (1500 ml). El lote se
saturé con cloruro de sodio sdlido, y se extrajo con THF (2x). Las fases organicas combinadas se lavaron con
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salmuera, se secaron (sulfato de sodio), se filtraron, y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia
(DCM/etanol 95:5) para dar el producto deseado (16,6 g; 83,1 mmoles).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,21 (m, 1H), 8,17 (m, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 4,10 (d, 1H), 3,97 (d,
1H), 2,53 (s, 3H).

Preparacién del Intermedio 1.3:

(rac)-2,2,2-Trifluoro-N-[metil(3-nitrobencil)xido-°-sulfaniliden]acetamida

A una suspension de (rac)-1-[(metilsulfinil)metil]-3-nitrobenceno (16,6 g; 83,1 mmoles), trifluoroacetamida (18,8 g;
166,1 mmoles), 6xido de magnesio (13,4 g; 332,3 mmoles) y dimero de acetato de rodio (ll) (1,7 g; 8,3 mmoles) en
DCM (2290 ml) se afiadi6 diacetato de yodobenceno (40,1 g; 124,6 mmoles) a temperatura ambiente. El lote se
agitd durante 16 horas a temperatura ambiente, se filir6 y se concentr6. El residuo se purific6 mediante
cromatografia (DCM/etanol 97:3) para dar el producto deseado (25,6 g; 82,4 mmoles).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,36 (m, 1H), 8,31 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,69 (m, 1H), 4,91 (d, 1H), 4,79 (d,
1H), 3,28 (s, 3H).

Preparacioén del Intermedio 1.4:

(rac)-1-[(S-Metilsulfonimidoil)metil]-3-nitrobenceno

Se afiadié carbonato de potasio (56,9 g; 411,8 mmoles) a una disolucion de (rac)-2,2,2-trifluoro-N-[metil(3-
nitrobencil)oxido-A -sulfaniliden]acetamida (25,6 g; 82,4 mmoles) en metanol (1768 ml) a temperatura ambiente. El
lote se agité durante 1 hora a temperatura ambiente, antes de diluirlo con acetato de etilo y salmuera. Tras extraer
con acetato de etilo (2x), las fases organicas combinadas se secaron (sulfato de sodio), se filtraron y se
concentraron para dar el producto deseado (13,9 g; 65,1 mmoles).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,29 (m, 2H), 7,79 (m, 1H), 7,63 (m, 1H), 4,47 (d, 1H), 4,34 (d, 1H), 2,99 (s,
3H), 2,66 (br, 1H).

Preparacién del Intermedio 1.5:

(rac)-[Metil(3-nitrobencil)oxido-1 -sulfaniliden]carbamato de etilo

Se afadioé clorocarbonato de etilo (8,1 ml; 84,6 mmoles) gota a gota a una disoluciéon agitada de (rac)-1-[(S-
metilsulfonimidoil)metil]-3-nitrobenceno (13,9 g; 65,1 mmoles) en piridina (615 ml) a 0°C. El lote se calento
lentamente hasta la temperatura ambiente. Después de 24 horas, el lote se concentro, y el residuo se disolvid en
acetato de etilo y se lavd con salmuera. La fase organica se filtrd usando un filtro Whatman y se concentré para dar
el producto deseado (19,7 g) que se us6 sin purificacion adicional.

RMN "H (400 MHz, de-CDCls, 300K) & = 8,30 (m, 2H), 7,81 (m, 1H), 7,64 (m, 1H), 4,88 (d, 1H), 4,79 (d, 1H), 4,18 (q,
2H), 3,07 (s, 3H), 1,31 (tr, 3H).

Preparacién del Intermedio 1.6:

(rac)-[(3-Aminobencil)(metil)oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo
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Se afiadio una disolucion de cloruro de titanio(lll) (alrededor de 15% en alrededor de 10% acido clorhidrico, 118 ml;
Merck Schuchardt OHG) a una disolucién agitada de (rac)-[metil(3-nitrobencil)dxido-A°-sulfaniliden]carbamato de
etilo (5,0 g; 17,5 mmoles) en THF (220 ml) a temperatura ambiente. El lote se agité durante 18 horas. Afadiendo
una disolucién 2N de hidroxido de sodio, el valor del pH de la mezcla de reacciéon, que se enfrié con un barfio de
hielo, se elevé hasta 8. El lote se saturd con cloruro de sodio sélido, y se extrajo con acetato de etilo (3x). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de sodio), se filtraron, y se concentraron para
dar el producto deseado (4,2 g) que se uso sin purificacion adicional.

RMN "H (400 MHz, de-DMSO, 300K) & = 7,00 (m, 1H), 6,53 (m, 3H), 5,18 (br, 2H), 4,62 (s, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,08 (s,
3H). 1,13 (tr, 3H).

Preparacioén del Intermedio 1.7:

(rac)-[{3-[(4-Cloro-1,3,5-triazin-2-ilJamino]bencil}(metil oxido-1°-sulfaniliden]-carbamato de etilo:

Lo
P
}\N o) N™ SN
0 |
/S\/@”J\N/)\Cl

Se afadié DIPEA (3,1 ml; 17,8 mmoles) a una disolucién agitada de 2,4-dicloro-1,3,5-triazina (1,34 g; 8,9 mmoles)
en THF/i-PrOH (1:1; 18 ml) a -40°C. Después, se afiadié una disolucion de (rac)-[(3-aminobencil)(metil)dxido-A%-
sulfaniliden]carbamato de etilo (2,29 g; 8,9 mmoles) en THF/i-PrOH (1:1; 9 ml) a esta temperatura. Con agitacion, la
temperatura de la mezcla de reaccion se elevé lentamente durante 3 horas hasta 0°C. El lote se concentré para dar
el producto bruto (4,9 g), que se us6 sin purificacion adicional.

Sistema: Waters Acquity UPLC-MS: Manipulador de Disolvente Binario, Manipulador/Organizador de muestras,
Manipulador de columna, PDA, ELSD, SQD 3001

Columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1mm

Disolvente: |A1=H20 + 0,1% de HCOOH

B1 = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1,6 min. 1-99% de B, 1,6-2,0 min. 99% de B

Caudal: 0,8 ml/min.

Temperatura: | 60°C

Inyeccion: 20

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm — Peaktable

ELSD

Método: MS ESI+, ESI- Switch

A1+ B1 = C:\\MassLynx\Mass_160_1000.flp

Retencion: 0,88 min.
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MS(ES+): | m/z = 370 [M+H]

Preparacion del producto final:

Un lote con (rac)-[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-ilJamino]bencil}(metil oxido-A-sulfaniliden]carbamato de etilo bruto (400
mg), acido (4-fluoro-2-metoxifenil)borénico (276 mg; 1,62 mmoles; Aldrich) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (187
mg; 0,16 mmoles) en 1,2-dimetoxietano (5,0 ml) y disolucién 2M de potasio de carbonato (1,1 ml) se desgasifico
usando argoén. El lote se agitd en argdn durante 80 minutos a 100°C. Tras enfriar, el lote se diluyé con acetato de
etilo, y se lavo con salmuera. La fase organica se filtré usando un filtro Whatman, y se concentrd. El residuo se
purificé mediante cromatografia (DCM/etanol 95:5) para dar el producto deseado (178 mg; 0,39 mmoles).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,74 (br, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,42 (m,
1H), 7,16 (m, 1H), 6,77 (m, 2H), 4,74 (m, 2H), 4,17 (g, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 1,30 (tr, 3H).

Ejemplo 2:

(rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

B i/©\ rN O/
NRZ
S Z
- N~ N
H
F

Una disolucién 1,5M recientemente preparada de etanolato de sodio en etanol (2,9 ml; 4,35 mmoles) se afadio, en
argon, a una disolucion de (rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}-bencil)(metil)oxido-A%-
sulfaniliden]carbamato de etilo (500 mg; 1,09 mmoles) en etanol (18,5 ml). El lote se agité a 60°C durante 2 horas.
Se afiadié mas disolucion 1,5M de etanolato de sodio en etanol (2,9 ml; 4,35 mmoles), y el lote se agité durante
otras 5 horas a 60°C. Tras enfriar, el lote se diluyé con salmuera y se extrajo con acetato de etilo (3x). Las fases
organicas combinadas se filtraron usando un filiro Whatman, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante
cromatografia (DCM/etanol 9:1) para dar el producto deseado (378 mg; 0,98 mmoles).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,15 (m,
1H), 6,75 (m, 2H), 4,39 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,71 (s, 1H).

Preparacion alternativa del Ejemplo 2 ((rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-
triazin-2-amina):

Preparacioén del Intermedio 2.1:
(rac)-4-Cloro-N-{3-[(metilsulfinil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
PYPH
-~ N N e

El Intermedio 2.1 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.7,
usando (rac)-3-[(metilsulfinil)metilJanilina (UkrOrgSynthesis Ltd.).

Sistema: Waters Acquity UPLC-MS: Manipulador de Disolvente Binario, Manipulador/Organizador de muestras,
Manipulador de columna, PDA, ELSD, SQD 3001

Columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1mm

Disolvente: |[A2 =H,0 + 0,2% de NHs;

B1 = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1,6 min. 1-99% de B, 1,6-2,0 min. 99% de B

Caudal: 0,8 ml/min.
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Temperatura: | 60°C

Inyeccion: 20

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm — Peaktable

ELSD

Método: MS ESI+, ESI- Switch

A2 + B1 = C:\MassLynx\NH3_Mass_100_1000.olp

Sistema: Waters Acquity UPLC-MS: Manipulador de Disolvente Binario, Manipulador/Organizador de muestras,
Manipulador de columna, PDA, ELSD, SQD 3001

Retencion 1,13 min.

MS(ES-): | mi/z = 283 [M+H]

Preparacioén del Intermedio 2.2:

(rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(metilsulfinil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

\
w=0
V2
= )
(@]
\

El Intermedio 2.2 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 42, usando
(rac)-4-cloro-N-{3-[(metilsulfinil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina y acido (4-fluoro-2-metoxifenil)borénico bruto (Aldrich
Chemical Company Inc). El lote se purific6 mediante cromatografia en columna (DCM/EtOH 95:5) para dar el
producto deseado.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 7,95 (br, 1H), 7,74 (br, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,05 (m,
1H), 6,77 (m, 2H), 4,07 (d, 1H), 3,95 (m, 4H), 2,49 (s, 3H).

Preparacioén del producto final

Se afiadioé acido sulfurico concentrado (2,5 ml) gota a gota a un lote agitado de azida sodica (0,61 g; 9,4 mmoles) y
((rac)-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(metilsulfinil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina (1,75 g; 4,7 mmoles) en
triclorometano (8,0 ml) a 0°C. El lote se agit6 durante 18 horas a 45°C. Mientras se enfriaba en un bafo de hielo, el
lote se diluyé cautelosamente con agua con hielo. El lote se diluyé adicionalmente con disolucién saturada de cloruro
de sodio y THF, antes de afadir bicarbonato de sodio sdélido con agitacion, para neutralizar el acido. El lote se
extrajo con THF (3x). Las fases organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de cloruro de sodio, se
secaron (Na;S0.), se filtraron, y se concentraron para dar el producto deseado (1,79 g; 4,6 mmoles).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,15 (m,
1H), 6,75 (m, 2H), 4,39 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,71 (s, 1H).

Ejemplo 3 y 4:

(-)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil )-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina (enantiémero 1) y (+)-4-(4-
fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)-metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina (enantiomero 2)

La (rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina (véase el ejemplo 2) se
separé en los enantiomeros mediante HPLC preparativa.

Sistema: Dionex: Bomba P 580, Gilson: Liquid Handler 215, Knauer: UV-Detektor K-2501

Columna: Chiralpak IC 5 um 250 x 20 mm
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Disolvente: Hexano/etanol 60:40 + 0,1% de dietilamina
Caudal: 40 ml/min.
Disolucion: 2600 mg/44 ml de EtOH/DMSO 2:1
Inyeccion: 55x 0,8 ml
Temperatura: RT
Deteccion: UV 254 nm
Tiempo de retencion pureza en % indice de rotacién éptica
en min.
Ejemplo 3 13,4-15,6 98,3 -5,2°4/-0,31° (c = 1,0000 g/100 ml de CHCI53) 20°C
Enantiémero 1 o)
17,9° +/- 0,48° (c = 1,0000 g/100 ml de DMSO) 20°C
Ejemplo 4 15,6-17,8 95,5 2,3° +/-0,06° (c = 1,0000 g/100 ml de CHCl3) 20°C
Enantiémero 2 o)
-14,0° +/- 0,40° (c = 1,0000 g/100 ml de DMSQ) 20°C

Enantiémero 1: RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,40 (m,
1H), 7,15 (m, 1H), 6,75 (m, 2H), 4,39 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,71 (s, 1H).

Enantiémero 2: RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,40 (m,
1H), 7,15 (m, 1H), 6,75 (m, 2H), 4,39 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,71 (s, 1H).

Debido a su indice negativo de rotacion 6ptica en cloroformo, el Enantiomero 1 también se denomina como (-)-4-(4-
fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina. El Enantiomero 2 también se
denomina como (+)-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)-metilfenil}-1,3,5-triazin-2-amina.

Ejemplo 5:

(rac)-{[3-({4-[2-(benciloxi)-4-fluorofenil]-1,3,5-triazin-2-ilJamino)bencil](metil)oxido-A°-sulfaniliden}carbamato de etilo

O
S
e 0
AL
H
F

El Ejemplo 5 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 1, usando (rac)-
[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)dxido-2°-sulfaniliden]carbamato de etilo bruto y acido [2-(benciloxi)-
4-fluorofenillborénico (ABCR GmbH & Co. KG). El lote se purificd mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B
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Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,44 (m, 3H), 7,31 (m,
4H), 7,12 (m, 1H), 6,80 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,16 (q, 2H), 2,96 (s, 3H), 1,30 (tr, 3H).

Ejemplo 6:

(rac)-4-[2-(Benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
HN, "Ov@ NI&N O/\@
/S HJ\ N’/‘\@\

El Ejemplo 6 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 2, usando (rac)-
{[3-({4-[2-(benciloxi)-4-fluorofenil]-1,3,5-triazin-2-ilJamino)bencil](metil)oxido-A°-sulfaniliden}carbamato de etilo. El lote
se purific6 mediante cromatografia en columna (DCM/EtOH 95:5).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,32 (m,
4H), 7,12 (m, 1H), 6,79 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,33 (d, 1H), 4,21 (d, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,69 (s, TH).

Ejemplo 7 y 8:

(-)-4-[2-(Benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina (enantidmero 1) y (+)-4-
[2-(benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)-metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina (enantidmero 2)

La (rac)-4-[2-(benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina se separdé en los
enantiomeros mediante HPLC preparativa.

Sistema: Dionex: Bomba P 580, Gilson: Liquid Handler 215, Knauer: UV-Detektor
K-2501
Columna: Chiralpak IC 5 um 250 x 30 mm
Disolvente: Hexano/etanol 50:50 + 0,1% de dietilamina
Caudal: 30 ml/min.
Disolucion: 52 mg/1,5 ml de EtOH/MeOH 1:1
Inyeccion: 2x0,75 ml
Temperatura: RT
Deteccion: UV 254 nm
Tiempo de (etencién en| purezaen % indice de rotacién 6ptica
min.
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Ejemplo 7 12,0-13,5 >99,9  |-7,1°+/-0,11° (c = 1,0000 g/100 ml de CHCl3) 20°C

Enantiémero 1

Ejemplo 8 13,5-15,3 98,2 3,5° +/- 0,08° (c = 1,0000 g/100 ml de CHClI3) 20°C

Enantiémero 2

Enantiémero 1: RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,44 (m,
2H), 7,32 (m, 4H), 7,12 (m, 1H), 6,79 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,33 (d, 1H), 4,21 (d, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,69 (s, 1H).

Enantiémero 2: RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,44 (m,
2H), 7,32 (m, 4H), 7,12 (m, 1H), 6,79 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,33 (d, 1H), 4,21 (d, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,69 (s, 1H).

Ejemplo 9:

(rac)-[(3-{[4-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-1 -sulfaniliden]carbamato de etilo
O
>\_N‘”9v© ™y
(0] S
/ - N NG
F
F

El Ejemplo 9 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 1, usando (rac)-
[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)dxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo bruto y acido (4,5-difluoro-2-
metoxifenil)borénico (Aldrich). El lote se purificé mediante cromatografia en columna (DCM/EtOH 95:5).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 7,82 (m, 3H), 7,46 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 4,74 (m,
2H), 4,17 (g, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 1,31 (tr, 3H).

Ejemplo 10:
(rac)-4-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

PSS
HN\\ ”i/©\ Nl \N O/
X A

N
H

El Ejemplo 10 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 2, usando (rac)-
[(3-{[4-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo. El lote
se purificé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,2% de NHs;

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 15% de B, 1-8 min. 15-60% de B

Caudal: 50 ml/min.

Disoluciéon: |48 mg/2 ml de DMSO
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Inyeccion: 2x1ml

Temperatura: | RT

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, intervalo de barrido 160-1000 m/z
ELSD

Retencion 7,57 - 8,00 min.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,78 (m, 3H), 7,54 (s, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,86 (m,
1H), 4,40 (d, 1H), 4,27 (d, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,72 (s, 1H).

Ejemplo 11:

(rac)-[(3-{[4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo

O,
/ >_N i)ij\ fN O/
N
(6] S =
- i NK@\
H
Cl

El Ejemplo 11 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 1, usando (rac)-
[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)dxido-A°-sulfaniliden]-carbamato de etilo bruto y acido (4-cloro-2-
metoxifenil)borénico (ABCR GmbH & Co. KG). El lote se purificd mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,75 (br, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,17 (m,
1H), 7,04 (m, 2H), 4,73 (m, 2H), 4,16 (q, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 1,30 (tr, 3H).

Ejemplo 12:

(rac)-4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
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PSS
HN\\ I’O\Q\ N| NN O/
AN
Cl

El Ejemplo 12 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 2, usando (rac)-
[(3-{[4-(4-cloro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo. El lote se
purific6 mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,80 (m, 4H), 7,39 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,03 (m, 2H), 4,39 (d,
1H), 4,26 (d, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,96 (s, 3H). 2,39 (br, 1H).

Ejemplo 13 y 14:

Enantiomeros de 4-(4-cloro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

La (rac)-4-(4-cloro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina se separ6 en los
enantiomeros mediante HPLC preparativa.

Sistema: Agilent: Prep 1200, 2 x Prep Pump, DLA, MWD, Prep FC
Columna: Chiralpak IC 5 um 250 x 20 mm

Disolvente: Etanol/metanol 65:35 + 0,1% de DEA

Caudal: 12 mi/min.

Disolucion: 34 mg/1,5 ml de MeOH/DMSO 2:1

Inyeccion: 5x0,3ml

Temperatura: RT

Deteccion: MWD 254 nm
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Tiempo de retencién en min. pureza en %
Ejemplo 13 7,8-8,4 >99,9
Enantiémero 1
Ejemplo 14 8,494 >95 %
Enantiémero 2

Enantiémero 1: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,80 (m, 4H), 7,39 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,03 (m,
2H), 4,39 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,39 (br, 1H).

Enantiémero 2: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,80 (m, 4H), 7,39 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,03 (m,
2H), 4,39 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,39 (br, 1H).

Ejemplo 15:

(rac)-1-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1 ,3,5-triazin-2—iI]amino}benciI)(metiI)éxido-k‘s-suIfaniliden]-3-meti|urea

Se afadi6 isocianatometano (7,6 pl; 0,13 mmoles) a una disolucién de (rac)-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina (50 mg; 0,13 mmoles) en DMF (2,0 ml) y trietilamina (18,0 wl; 0,13
mmoles) a temperatura ambiente. El lote se agité durante 5 horas antes de afiadir mas isocianatometano (3,8 pl;
0,07 mmoles). Tras 72 horas el lote se diluyé con bicarbonato de sodio, y se extrajo con acetato de etilo (2x). Las
fases organicas combinadas se filtraron usando un filtro Whatman, y se concentraron. El residuo se purificd
mediante HPLC preparativapara dar el producto deseado (34 mg; 0,08 mmoles)

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 uym 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H20 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,80 (m, 4H), 7,41 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,78 (m, 2H), 5,04 (br,
1H), 4,83 (d, 1H), 4,64 (d, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 2,78 (d, 3H).
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Ejemplo 16 y 17:

(-)-1-[(3~{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)dxido-A°-sulfaniliden]-3-metilurea
(enantidmero 1) y (+)-1-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]-3-
metilurea (enantiémero 2)

La (rac)-1-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il] amino}bencil)(metil)dxido-A°-sulfaniliden]-3-metilurea se
separé en los enantidmeros mediante HPLC preparativa.

Sistema: Dionex: Bomba P 580, Gilson: Liquid Handler 215, Knauer: UV-Detektor
K-2501
Columna: Chiralpak IA 5 pm 250 x 30 mm
Disolvente: Etanol/metanol 50:50
Caudal: 30 ml/min.
Temperatura: RT
Disolucion: 26 mg/1,5 ml de EtOH/MeOH 1:1
Inyeccion: 1x1,5ml
Deteccion: UV 254 nm
Tiempo de retencion | pureza en % indice de rotacién 6ptica
en min.
Ejemplo 16 27,5-35,5 98,9 -25,1° +/- 0,19° (c = 1,0000 g/100 ml de CHCl3) 20°C
Enantiémero 1
Ejemplo 17 37,0-50,3 99,2 18,7° +/- 0,10° (c = 1,0000 g/100 ml de CHCI3) 20°C
Enantiémero 2

Enantiomero 1: RMN "H (400 MHz, CDCl3, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,80 (m, 4H), 7,41 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 6 78 (m,
2H), 5,04 (br, 1H), 4,83 (d, 1H), 4,64 (d, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 2,78 (d, 3H). Enantiomero 2: RMN "H (400
MHz, CDClIs, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,80 (m, 4H), 7,41 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,78 (m, 2H), 5,04 (br, 1H), 4,83 (d,
1H), 4,64 (d, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 2,78 (d, 3H).

Ejemplo 18:

(rac)-[(3-{[4-(2,2-Difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil )(metil)-oxido-A°-sulfaniliden]carbamato

de etilo
>_ /§N
\\,l\/©\ )\ /\ i/

El Ejemplo 18 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 1, usando (rac)-
[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)dxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo bruto y acido (2,2-difluoro-
1,3-benzodioxol-4-il)borénico (Combi Blocks Inc.). El lote se purificd mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm
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Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,86 (s, 1H), 8,12 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,24 (m, 3H), 4,76 (m
2H), 4,17 (q, 2H), 3,02 (s, 3H), 1,31 (tr, 3H).

Ejemplo 19:
(rac)-4-(2,2-Difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

F
O
/S )\N/ 0]

El Ejemplo 19 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 2, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo.
El lote se purificd mediante cromatografia en columna (DCM/EtOH 95:5).

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,87 (m, 2H), 7,52 (br, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,22 (m,
3H), 4,44 (d, 1H), 4,29 (d, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,70 (s, 1H).

Ejemplo 20:

(rac)-[(3-{[4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1 ,3,5-triazin-2-iI]amino}bencil)(metil)éxido-?ﬁ-suIfaniliden]carbamato de etilo

El Ejemplo 20 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 1, usando (rac)-
[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)dxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo bruto y acido (5-fluoro-2-
metoxifenil)borénico (Aldrich Chemical Company Inc.). El lote se purificd mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo
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Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, CDKls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,73 (br, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,43 (m,
1H), 7,19 (m, 2H), 7,00 (m, 1H), 4,74 (m, 2H), 4,18 (g, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 1,30 (tr, 3H).

Ejemplo 21:

(rac)-4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

PSS

El Ejemplo 21 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 2, usando (rac)-
[(3-{[4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo. El lote se
purificé mediante cromatografia en columna (DCM/EtOH 95:5).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,63 (m, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,19 (m, 2H), 7,02 (m,
1H), 4,38 (d, 1H), 4,28 (d, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 2,70 (br, 1H).

Ejemplo 22 y 23:
Enantiomeros de 4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

La (rac)-4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina se separ6 en los
enantiomeros mediante HPLC preparativa:

Sistema: Agilent: Prep 1200, 2 x Prep Pump, DLA, MWD, Prep FC
Columna: Chiralcel OJ-H 5 ym 250 x 20 mm
Disolvente: Etanol/metanol 50:50 + 0,1% de DEA
Caudal: 16 mi/min.
Temperatura: RT
Disolucion: 57 mg/0,6 ml de EtOH/MeOH 1:1
Inyeccion: 2x0,3ml
Deteccion: MWD 254 nm
Tiempo de retencién en min. pureza en %
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Ejemplo 22 Enantiémero 1 6,1-7,2 >99 %

Ejemplo 23 Enantiémero 2 8,6-10,2 >99 %

Enantiémero 1: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,63 (m, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,19 (m,
2H), 7,02 (m, 1H), 4,38 (d, 1H), 4,28 (d, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 2,70 (br, 1H).

Enantiémero 2: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,63 (m, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,19 (m,
2H), 7,02 (m, 1H), 4,38 (d, 1H), 4,28 (d, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 2,70 (br, 1H).

Ejemplo 24:

(rac)-N-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil \oxido-1-sulfaniliden]acetamida

i 0L X *@

Se afiadié cloruro de acetilo (10,1 pl; 0,14 mmoles) a una disolucién de (rac)-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina (50 mg; 0,13 mmoles) en DCM (1,5 ml) y trietilamina (45,0 wl; 0,32
mmoles) a 0°C. Se retird el bafio de hielo, y el lote se agité durante 23 horas antes de afiadir mas cloruro de acetilo
(4,0 pl; 0,06 mmoles). Después de 24 horas se afiadié mas cloruro de acetilo (5,0 pl; 0,07 mmoles), y el lote se agitd
durante 3 horas antes de diluirlo con agua, y se extrajo con acetato de etilo (2x). Las fases organicas combinadas se
filtraron usando un filtro Whatman, y se concentraron. El residuo se purificd6 mediante HPLC preparativa para dar el
producto deseado (35 mg; 0,08 mmoles).

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 uym 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H20 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, CDKls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,56 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,16 (m,
1H), 6,79 (m, 2H), 4,78 (d, 1H), 4,65 (d, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,03 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).

Ejemplo 25:

(rac)-[(3-{[4-(2-Metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)dxido-2°-sulfaniliden] carbamato de etilo
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Bs’lel A

El Ejemplo 25 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 1, usando (rac)-
[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)oxido-A°-sulfaniliden]carbamato  de etilo bruto y acido (2-
metoxifenil)borénico (Aldrich Chemical Company Inc.). El lote se purificd mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,71 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,42 (m,
1H), 7,17 (m, 1H), 7,07 (m, 2H), 4,73 (s, 2H), 4,17 (q, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 1,30 (tr, 3H).

Ejemplo 26:
(rac)-4-(2-Metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

P

HN. O
e 1 LA

El Ejemplo 26 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 2, usando (rac)-
[(3-{[4-(2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-A%-sulfaniliden]-carbamato ~ de  etilo. Tras el
tratamiento acuoso no se necesitd purificacion adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,83 (s, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,41 (m,
1H), 7,16 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 4,38 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,70 (s, 1H).

Ejemplo 27 y 28:
Enantiomeros de 4-(2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

La (rac)-4-(2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina se separd en los enantiomeros
mediante HPLC preparativa:

Sistema: Agilent: Prep 1200, 2 x Prep Pump, DLA, MWD, Prep FC
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Columna: Chiralcel OJ-H 5 ym 250 x 20 mm
Disolvente: Etanol/metanol 50:50 + 0,1% de DEA
Caudal: 16 mi/min.

Temperatura: RT

Disolucion: 59 mg/0,6 ml de EtOH

Inyeccion: 2x0,3ml

Deteccion: MWD 254 nm

Tiempo de retencién en min.

pureza en %

Ejemplo 27 Enantiomero 1

11,7-12,2

>99 %

Ejemplo 28 Enantiémero 2

75-79

>99 %

Enantiémero 1: RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,83 (s, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,49 (m,
1H), 7,41 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 4,38 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,70 (s, TH).

Enantiémero 2: RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,83 (s, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,49 (m,
1H), 7,41 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,05 (m, 2H), 4,38 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,70 (s, 1H).

Ejemplo 29:

(rac)-[(3-{[4-(3,4-dihidro-2H-cromen-8-il)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo
O,
9 L
o} /S H N/

El Ejemplo 29 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 1, usando (rac)-
[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)dxido-2°-sulfaniliden]carbamato de etilo bruto y acido 3,4-dihidro-2H-

cromen-8-ilborénico (Parkway Scientific LLC). El lote se purific6 mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml
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Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,74 (br, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,19 (m,
2H), 6,94 (m, 1H), 4,73 (s, 2H), 4,30 (tr, 2H), 4,17 (q, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,89 (tr, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,31 (tr, 3H).

Ejemplo 30:

(rac)-4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
S
S )\ N/

El Ejemplo 30 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 2, usando (rac)-
[(3-{[4-(3,4-dihidro-2H-cromen-8-il)-1,3,5-triazin-2-ilJamino; bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo. Tras
el tratamiento acuoso no se necesité purificacion adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,83 (s, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,49 (br, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,17 (m, 2H), 6,94 (m,
1H), 4,30 (m, 4H), 2,94 (s, 3H), 2,88 (tr, 2H), 2,69 (s, 1H), 2,10 (m, 2H).

Ejemplo 31y 32:
Enantiomeros de 4-(3,4-dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

La (rac)-4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metilfenil}-1,3,5-triazin-2-amina se separd en los
enantiomeros mediante HPLC preparativa.

Sistema: Agilent: Prep 1200, 2 x Prep Pump, DLA, MWD, Prep FC
Columna: Chiralcel OJ-H 5 ym 250 x 20 mm
Disolvente: Etanol/metanol 50:50 + 0,1% de DEA
Caudal: 16 mi/min.
Temperatura: RT
Disolucion: 46 mg/0,6 ml de MeOH
Inyeccion: 2x0,3ml
Deteccion: MWD 254 nm
Tiempo de retencién en min. pureza en %
Ejemplo 31 Enantiomero 1 7,0-8,1 >99 %
Ejemplo 32 Enantiémero 2 10,0-11,3 >99 %

Enantiémero 1: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,83 (s, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,49 (br, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,17 (m,
2H), 6,94 (m, 1H), 4,30 (m, 4H), 2,94 (s, 3H), 2,88 (tr, 2H), 2,69 (s, 1H), 2,10 (m, 2H). Enantiémero 2: RMN 'H (400
MHz, CDCls, 300K) & = 8,83 (s, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,49 (br, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,17 (m, 2H), 6,94 (m, 1H), 4,30 (m,
4H), 2,94 (s, 3H), 2,88 (tr, 2H), 2,69 (s, 1H), 2,10 (m, 2H).

Ejemplo 33:
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(rac)-[(3-{[4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-7-il)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)dxido-A°-sulfaniliden]carbamato  de
etilo

(@]
PN
e 1N g
o] S
AN

El Ejemplo 33 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 1, usando (rac)-
[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)dxido-°-sulfaniliden]carbamato de etilo bruto y &cido (2,3-dihidro-1-
benzofuran-7-il)borénico (ChemBridge Corporation). El lote se purific6 mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H20 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,85 (s, 1H), 8,10 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,42 (m, 3H), 7,18 (m,
1H), 6,98 (m, 1H), 4,80 (tr, 2H), 4,76 (s, 2H), 4,17 (q, 2H), 3,29 (tr, 2H), 3,01 (s, 3H), 1,31 (tr, 3H).

Ejemplo 34:
(rac)-4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

PN

HN\”IO\/©\ )Nl\\N 0
S P
s N~ °N

H

El Ejemplo 34 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 2, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-7-il)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-1°-sulfaniliden]carbamato  de etilo.
Tras el tratamiento acuoso no se necesitd purificacion adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,85 (s, 1H), 8,11 (m, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,76 (br, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,39 (m,
1H), 7,17 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 4,81 (tr, 2H), 4,40 (d, 1H), 4,30 (d, 1H), 3,29 (tr, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,72 (s, TH).

Ejemplo 35y 36:
Enantiomeros de 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

La (rac)-4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina se separo en los
enantidmeros mediante HPLC preparativa.
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Sistema: Agilent: Prep 1200, 2 x Prep Pump, DLA, MWD, Prep FC
Columna: Chiralpak IA 5 pm 250 x 20 mm
Disolvente: Etanol/metanol 50:50 + 0,1% de DEA
Caudal: 15 mi/min.
Temperatura: RT
Disolucion: 74 mg/0,9 ml de DMSO
Inyeccion: 3x0,3ml
Deteccion: MWD 254 nm
Tiempo de retencién en min. pureza en %
Ejemplo 35 Enantiomero 1 9,1-10,5 >97 %
Ejemplo 36 Enantiomero 2 10,8-15,8 >95 %

Enantiomero 1: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,85 (s, 1H), 8,11 (m, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,76 (br, 1H), 7,44 (m,
2H), 7,39 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 4,81 (tr, 2H), 4,40 (d, 1H), 4,30 (d, 1H), 3,29 (tr, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,72
(s, 1H).

Enantiomero 2: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,85 (s, 1H), 8,11 (m, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,76 (br, 1H), 7,44 (m,
2H), 7,39 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 4,81 (tr, 2H), 4,40 (d, 1H), 4,30 (d, 1H), 3,29 (tr, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,72
(s, 1H).

Ejemplo 37:

(rac)-[(3-{[4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)-6xido-1°-sulfaniliden]carbamato

de etilo
>_ :: /§N
\\ I/ )\ )\@/

El Ejemplo 37 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 1, usando (rac)-
[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)dxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo bruto y acido 2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-5-ilborénico (Combi Blocks Inc.). El lote se purificé mediante cromatografia en columna (DCM/EtOH
95:5).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,85 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,17 (m,
1H), 7,04 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 4,74 (m, 2H), 4,37 (m, 4H), 4,17 (q, 2H), 3,00 (s, 3H), 1,31 (tr, 3H).

Ejemplo 38:
(rac)-4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

e L0
e N)\Ej/o

El Ejemplo 38 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 2, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo.
Tras el tratamiento acuoso no se necesité purificacion adicional.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,15 (m,
1H), 7,04 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 4,38 (m, 5H), 4,26 (d, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,72 (s, 1H).

Ejemplo 39 y 40:
Enantiomeros de 4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

La (rac)-4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina se separ6 en
los enantidmeros mediante HPLC preparativa.

Sistema: Agilent: Prep 1200, 2 x Prep Pump, DLA, MWD, Prep FC
Columna: Chiralcel OJ-H 5 ym 250 x 20 mm
Disolvente: Etanol/metanol 50:50 + 0,1% de DEA
Caudal: 16 mi/min.
Temperatura: RT
Disolucion: 140 mg/1,5 ml de MeOH
Inyeccion: 5x0,3ml
Deteccion: MWD 254 nm
Tiempo de retencién en min. pureza en %
Ejemplo 39 Enantiomero 1 75-9,0 >99 %
Ejemplo 40 Enantiémero 2 9,4-11,3 >98 %

Enantiémero 1: RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,40 (m,
1H), 7,15 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 4,38 (m, 5H), 4,26 (d, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,72 (s, TH).

Enantiémero 2: RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,40 (m,
1H), 7,15 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 4,38 (m, 5H), 4,26 (d, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,72 (s, 1H).

Ejemplo 41:

(rac)-N-{3-[(N,S-Dimetilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina

Se afadié formaldehido (17,9 ul; 0,65 mmoles) a una disolucién de (rac)-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina (50 mg; 0,13 mmoles) en acido férmico (1,0 ml) a temperatura
ambiente. El lote se agité a 80°C durante 24 horas. Tras enfriar, el lote se diluyé con disolucion acuosa de
bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo (2x). Las fases organicas combinadas se filtraron usando un
filtro Whatman, y se concentraron. El residuo se purifico mediante HPLC preparativapara dar el producto deseado (5
mg; 0,01 mmoles).

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,2% de NHs;
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B = MeOH

Gradiente: 0-1 min. 15% de B, 1-8 min. 15-60% de B, 8-8,1 min. 60-100% de B, 8,1-10 min. 100% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: 59 mg/4,5 ml de DMSO

Inyeccion: 9x 0,5 ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

ELSD

Retencion: 5,6- 5,8 min.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,94 (m, 1H),7,71 (m, 2H), 7,58 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,13 (m,
1H), 6,75 (m, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 2,74 (s, 3H).

Ejemplo 42:

(rac)-[{3-[(4-{2-[(4-Fluorobencil)oxi]fenil}-1,3,5-triazin-2-il amino]bencil}(metil )oxido-A°-sulfaniliden] carbamato de etilo
O,
7 QL T
0 s NJ\N/)\© i
H

Un lote con (rac)-[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-ilJamino]bencil}(metil)oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo bruto (400
mg), acido {2-[(4-fluorobencil)oxilfenil}borénico (266 mg; 1,08 mmoles; Aldrich Chemical Company Inc.) y dicloruro
de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (132 mg; 0,16 mmoles) en 1,2-dimetoxietano (2,5 ml) y disolucién 2M de
carbonato de potasio (1,1 ml) se desgasificd usando argon. El lote se agité en argdn durante 90 minutos a 100°C.
Tras enfriar, el lote se diluyd con DCM. La fase organica se filtré usando un filtro Whatman, y se concentré. El
residuo se purificé mediante cromatografia (DCM/etanol 95:5) para dar el producto deseado (134 mg; 0,25 mmoles).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 7,86 (m, 2H), 7,62 (m, 1H), 7,42 (m, 5H), 7,12 (m, 3H), 7,09 (m,
2H), 5,16 (s, 2H), 4,67 (s, 2H), 4,16 (q, 2H), 2,95 (s, 3H), 1,30 (tr, 3H).

Ejemplo 43:

(rac)-4-{2-[(4-Fluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
HN\\ Ilo\/©\ )Nl\&N O/\O\
S

El Ejemplo 43 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 2 usando (rac)-
[{3-[(4-{2-[(4-fluorobencil Joxifenil}-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo. Tras
el tratamiento acuoso no se necesité purificacion adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,83 (s, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,42 (m, 5H), 7,04 (m,
5H), 5,16 (s, 2H), 4,34 (d, 1H), 4,22 (d, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,70 (s, 1H).

Ejemplo 44:

(rac)-N-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]metanosulfonamida
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Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (12,0 pl; 0,16 mmoles) a una disolucién de (rac)-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-
[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina (50,0 mg; 0,13 mmoles), trietilamina (21,6 pl; 0,16 mmoles) y
4-dimetilaminopiridina (1,6 mg; 0,01 mmoles) en DCM (2,0 ml) a temperatura ambiente. El lote se agité durante 23
horas antes de afiadir mas cloruro de metanosulfonilo (8,0 ul; 0,10 mmoles). Después de 23 horas, se afiadié mas
cloruro de metanosulfonilo (8,0 wl; 0,10 mmoles). Después de 24 horas, se afiadid mas cloruro de metanosulfonilo
(12,0 pl; 0,16 mmoles). Finalmente, después de 48 horas, se afiadi6 mas cloruro de metanosulfonilo (20,0 pl; 0,26
mmoles), y el lote se agité durante otras 2 horas. El lote se diluyé con agua acuosa, y se extrajo con DCM (2x). Las
fases organicas combinadas se filtraron usando un filtro Whatman, y se concentraron. El residuo se purificd
mediante HPLC preparativapara dar el producto deseado (21 mg; 0,05 mmoles).

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H20 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF
Inyeccion: 1x2,5ml
Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,82 (m, 3H), 7,43 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 6,76 (m,
2H), 4,74 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,14 (s, 3H), 3,06 (s, 3H).

Ejemplo 45:

(rac)-[(3-{[4-(3-Cloro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo
O,
>—N 0 N&N o~
7 AN
H

El Ejemplo 45 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 42, usando (rac)-
[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)dxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo bruto y acido (3-cloro-2-
metoxifenil)borénico (Aalen Chemical Co., Ltd.). El lote se purifico mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001
Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm
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Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo
Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B
Caudal: 50 ml/min.
Temperatura: | RT
Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF
Inyeccion: 1x2,5ml
Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,85 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,58 (m, 3H), 7,43 (m, 1H), 7,18 (m,
2H), 4,75 (m, 2H), 4,17 (q, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 1,30 (tr, 3H).

Ejemplo 46:

(rac)-{[3-({4-[5-Fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetoxi)fenil]-1,3,5-triazin-2-il}-amino)bencil](metil )oxido-1°-
sulfaniliden}carbamato de etilo

El Ejemplo 46 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 42, usando (rac)-
[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)oxido-A°-sulfaniliden]-carbamato de etilo bruto y acido [5-fluoro-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetoxi)fenillborénico (FCH Group Company). El lote se purifico mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
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MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,83 (s, 1H), 7,89 (br, 1H), 7,70 (m, 3H), 7,43 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 6,93 (m
1H), 4,74 (m, 2H), 4,18 (g, 2H), 3,96 (m, 4H), 3,41 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,02 (br, 1H), 1,64 (m, 4H). 1,31 (tr, 3H).

Ejemplo 47:

(rac)-[Metil(6xido)(3-{[4-(2-fenoxifenil -1 ,3,5-triazin-2-iI]amino}bencil)-X6-sulfaniliden] carbamato de etilo

S \\/

ﬁxxﬂj

El Ejemplo 47 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 42, usando (rac)-
[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)dxido-A°-sulfaniliden]-carbamato  de etilo bruto y acido (2-
fenoxifenil)borénico (ABCR GmbH & CO. KG). El lote se purificd mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, de-DMSO, 300K) & = 10,35 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,65 (br, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,26
(m, 4H), 7,03 (m, 3H), 6,89 (m, 2H), 4,78 (s, 2H), 3,93 (g, 2H), 3,12 (s, 3H), 1,09 (tr, 3H).

Ejemplo 48:

(rac)-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]cianamida

N_—N

4-Cloro-N-{3-[(metilsulfanil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

Preparacién del Intermedio 48.1:
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El Intermedio 48.1 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.7,
usando 3-[(metilsulfanil)metil]anilina (UkrOrgSynthesis Ltd.).

Sistema: Waters Acquity UPLC-MS: Manipulador de Disolvente Binario, Manipulador/Organizador de muestras,
Manipulador de columna, PDA, ELSD, SQD 3001

Columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1 mm

Disolvente: |[A2 =H,0 + 0,2% de NHs;

B1 = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1,6 min. 1-99% de B, 1,6-2,0 min. 99% de B

Caudal: 0,8 ml/min.

Temperatura: | 60°C

Inyeccion: 20

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm — Peaktable

ELSD
Método: MS ESI+, ESI- Switch A2 + B1 = C:\\MassLynx\Mass_160_1000 BasicReport.flp
Sistema: Waters Acquity UPLC-MS: Manipulador de Disolvente Binario, Manipulador/Organizador de muestras,

Manipulador de columna, PDA, ELSD, SQD 3001

Retencion 1,13 min.

MS(ES-): | m/z = 268 [M+H]

Preparacién del Intermedio 48.2:

4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(metilsulfanil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

El Intermedio 48.2 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 1, usando 4-
cloro-N-{3-[(metilsulfanil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina bruta y &acido (4-fluoro-2-metoxifenil)borénico (Aldrich
Chemical Company Inc). El lote se purific6 mediante cromatografia en columna (DCM/EtOH 95:5) para dar el
producto deseado.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,97 (br, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,07 (m,
1H), 6,77 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,69 (s, 2H), 2,02 (s, 3H).

Preparacién del Intermedio 48.3:

(rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil )(metil)-1°-sulfaniliden]cianamida
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Se afiadié 2-bromo-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (150 mg; 0,84 mmoles) a una disolucion de 4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-
N-{3-[(metilsulfanil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina (200 mg; 0,56 mmoles), cianamida (31 mg; 0,73 mmoles) y 2-
metilpropan-2-olato de potasio (76 mg; 0,67 mmoles) en metanol (3,0 ml) a temperatura ambiente. El lote se agitd
durante 2 horas antes de diluirlo con disolucién acuosa de tiosulfato de sodio, y se extrajo con DCM (2x). Las fases
organicas combinadas se filtraron usando un filiro Whatman, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante
HPLC preparativa para dar el producto deseado.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,76 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,77 (m,
2H), 4,41 (d, 1H), 4,20 (d, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,74 (s, 3H).

Preparacion del producto final:

Se afiadieron carbonato de potasio (84 mg; 0,61 mmoles) y acido 3-clorobencenocarboperoxoico (75 mg; 0,30
mmoles) a una disolucién agitada de (rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)-1°-
sulfaniliden]cianamida (80 mg; 0,20 mmoles) en etanol (2,0 ml) a 0°C. Se retiré el bafio de hielo, y el lote se calento
lentamente hasta la temperatura ambiente. El lote se agité durante 22 horas a temperatura ambiente. El lote se
diluyé con disolucién acuosa de cloruro de sodio, y se extrajo con acetato de etilo (2x) y DCM (1x). Las fases
organicas combinadas se filtraron usando un filiro Whatman, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante
HPLC preparativa para dar el producto deseado (10 mg; 0,03 mmoles).

Sistema: Dionex: Bomba P 580, Gilson: Liquid Handler 215, Knauer: UV-Detektor K-2501
Columna: Chiralpak IA' 5 pm 250 x 30 mm

Disolvente: Metanol + 0,1% dietilamina

Caudal: 40 ml/min.
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Temperatura: RT

Disolucion: 55 mg/2 ml de DMSO/MeOH 1:1
Inyeccion: 4 x0,5ml

Deteccion: UV 280 nm

Retencion: 8,0 - 10,3 min.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 7,93 (m, 2H), 7,76 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 6,79 (m,
2H), 4,63 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,04 (s, 3H).

Ejemplo 49 y 50:
Enantiémeros de [(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-1%-sulfaniliden]cianamida

La (rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)dxido-1°-sulfaniliden]cianamida se separo
en los enantidmeros mediante HPLC preparativa:

Sistema: Dionex: Bomba P 580, Gilson: Liquid Handler 215, Knauer: UV-Detektor K-2501
Columna: Chiralpak IA 5 pm 250 x 20 mm
Disolvente: Etanol 100 (v/v)
Caudal: 20 ml/min.
Temperatura: RT
Disolucion: 48 mg/1,2 ml de DCM/MeCOH 1:1
Inyeccion: 2x0,6 ml
Deteccion: UV 254 nm
Tiempo de retencién en min. pureza en %
Ejemplo 49 Enantiémero 1 59 >99
Ejemplo 50 Enantiémero 2 9,5 >99

Enantiémero 1: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 7,93 (m, 2H), 7,76 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,19 (m,
1H), 6,79 (m, 2H), 4,63 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,04 (s, 3H).

Enantiémero 2: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 7,93 (m, 2H), 7,76 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,19 (m,
1H), 6,79 (m, 2H), 4,63 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,04 (s, 3H).

Ejemplo 51:

(rac)-[(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil )(metil )-6xido-A°-sulfaniliden]carbamato  de
etilo
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Preparacion del Intermedio 51.1:
1-Fluoro-3-[(metilsulfanil)metil]-5-nitrobenceno
F
OL + S

El Intermedio 51.1 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacién del Intermedio 1.1,
usando 1-(clorometil)-3-fluoro-5-nitrobenceno (Hansa Fine Chemicals GmbH).

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,00 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,44 (m, 1H), 3,74 (s, 2H), 2,03 (s, 3H).
Preparacién del Intermedio 51.2:

(rac)-1-Fluoro-3-[(metilsulfinil)metil]-5-nitrobenceno

El Intermedio 51.2 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.2,
usando 1-fluoro-3-[(metilsulfanil)metil]-5-nitrobenceno.

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO, 300K) & = 8,06 (m, 2H), 7,63 (m, 1H), 4,32 (d, 1H), 4,08 (d, 1H), 2,45 (s, 3H).
Preparacién del Intermedio 51.3:

(rac)-2,2,2-Trifluoro-N-[(3-fluoro-5-nitrobencil)(metil)oxido-1 -sulfaniliden]acetamida

El Intermedio 51.3 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacién del Intermedio 1.3,
usando (rac)-1-fluoro-3-[(metilsulfinil)metil]-5-nitrobenceno.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,13 (m, 1H) 8,07 (m, 1H), 7,56 (m, 1H), 4,92 (d, 1H), 4,76 (d, 1H), 3,33 (s, 3H).
Preparacién del Intermedio 51.4:

(rac)-1-Fluoro-3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-5-nitrobenceno

F

oL,
O\N+ = S\
(0]

El Intermedio 51.4 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacién del Intermedio 1.4,
usando (rac)-2,2,2-trifluoro-N-[(3-fluoro-5-nitrobencil)(metil)dxido-A°-sulfaniliden]acetamida.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,19 (m, 1H), 8,08 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 4,60 (d, 1H), 4,49 (d, 1H), 3,85 (s,
1H), 2,79 (s, 3H).
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Preparacioén del Intermedio 51.5:

(rac)-[(3-Fluoro-5-nitrobencil)(metil)oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo

- o
O\\ //N/éo

o. . S

El Intermedio 51.5 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.5,
usando (rac)-1-fluoro-3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-5-nitrobenceno.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,11 (m, 1H), 8,02 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 4,90 (d, 1H), 4,759 (d, 1H), 4,18 (q,
2H), 3,12 (s, 3H), 1,31 (tr, 3H).

Preparacién del Intermedio 51.6:

(rac)-[(3-Amino-5-fluorobencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo

2

El Intermedio 51.6 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.6,
usando (rac)-[(3-fluoro-5-nitrobencil)(metil)dxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 6,49 (m, 3H), 4,58 (m, 2H), 4,17 (g, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,00 (s, 3H), 1,31 (tr, 3H).
Preparacién del Intermedio 51.7:

(rac)-[{3-[(4-Cloro-1,3,5-triazin-2-il)Jamino]-5-fluorobencil}(metil )oxido-A°-sulfaniliden] carbamato de etilo

LO F
N
}\N o NN
O N7 |
S =

El Intermedio 51.7 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.7,
usando (rac)-[(3-amino-5-fluorobencil)(metil )oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo.

Sistema: Waters Acquity UPLC-MS: Manipulador de Disolvente Binario, Manipulador/Organizador de muestras,
Manipulador de columna, PDA, ELSD, SQD 3001

Columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1mm

Disolvente: [A1=Hy0 + 0,1% de HCOOH

B1 = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1,6 min. 1-99% de B, 1,6-2,0 min. 99% de B

Caudal: 0,8 ml/min.

Temperatura: | 60°C

Inyeccion: 20

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm — Peaktable

89




10

ES 2 549 529 T3

Sistema: Waters Acquity UPLC-MS: Manipulador de Disolvente Binario, Manipulador/Organizador de muestras,
Manipulador de columna, PDA, ELSD, SQD 3001
ELSD

Método: MS ESI+, ESI- Switch A1 + B1 = C:\\MassLynx\NH3_Mass_100_1000.olp

Retencion: 0,94 min.

MS(ES+): m/z = 388 [M+H]

Preparacion del producto final:

El Ejemplo 51 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 42, usando (rac)-
[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)Jamino]-5-fluorobencil}(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo bruto y &cido (4-
fluoro-2-metoxifenil)borénico (Aldrich Chemical Company Inc). El lote se purificé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5um 100 x 30 mm

Disolvente: |[A =H20 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 30% de B, 1-8 min. 30-70% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: | 664 mg/7 ml de acetona

Inyeccion: 7x1mi

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z
ELSD

Retencion: 1,12 min.

RMN "H (400 MHz, de-DMSO, 300K) & = 10,65 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,32 (br, 1H), 8,00 (br, 1H), 7,48 (br, 1H), 7,12
(m, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 4,87 (m, 2H), 3,98 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 1,15 (tr, 3H).

Ejemplo 52:

(rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

HN. O N

N |
S “
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El Ejemplo 52 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 2, usando (rac)-
[(3-fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,79 (s, 1H), 8,10 (br, 2H), 7,92 (br, 1H), 7,20 (br, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,76 (m
2H), 4,36 (d, 1H), 4,22 (s, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,01 (s, 3H).

Ejemplo 53 y 54:
Enantiomeros de 4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

La (rac)-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina se separ6é en
los enantidmeros mediante HPLC preparativa:

Sistema: Dionex: Bomba P 580, Gilson: Liquid Handler 215, Knauer: UV-Detektor K-2501
Columna: Chiralpak IC 5 um 250 x 30 mm
Disolvente: Hexano/etanol 70:30 (v/v)
Caudal: 40 ml/min.
Temperatura: RT
Disolucién 1860 mg/10,8 ml de THF/DMSO 9:1
Inyeccion 36 x0,3ml
Deteccion: UV 280 nm

Tiempo de retencién en min. pureza en %
Ejemplo 53 13,7-15,4 99,8
Enantiomero 1
Ejemplo 54 15,4-17,2 95,4
Enantiomero 2

Enantiémero 1: RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,79 (s, 1H), 8,10 (br, 2H), 7,92 (br, 1H), 7,20 (br, 1H), 6,85 (m,
1H), 6,76 (m, 2H), 4,36 (d, 1H), 4,22 (s, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,01 (s, 3H).

Enantiémero 2: RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,79 (s, 1H), 8,10 (br, 2H), 7,92 (br, 1H), 7,20 (br, 1H), 6,85 (m,
1H), 6,76 (m, 2H), 4,36 (d, 1H), 4,22 (s, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,01 (s, 3H).

Ejemplo 55:

(rac)-4-[2-(Ciclohexilmetoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

Preparacién del Intermedio 55.1:

(rac)-[(3-{[4-(2,4-Difluorofenil)-1 ,3,5-triazin-2-iI]amino}bencil)(metil)éxido-k‘s-suIfaniliden]carbamato de etilo
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El Intermedio 55.1 se preparo en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 42, usando
(rac)-[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]-5-fluorobencil}(metil)dxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo bruto y acido
(2,4-difluorofenil)borénico (Aldrich Chemical Company Inc.). El lote se purific6 mediante cromatografia en columna
(DCM/EtOH 95:5).

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 8,31 (m, 1H), 8,05 (br, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,21 (m,
1H), 7,00 (m, 2H), 4,76 (dd, 2H), 4,17 (q, 2H), 3,02 (s, 3H), 1,31 (tr, 3H).

Preparacion del producto final:

Se afiadid hidruro de sodio (60%; 3,2 mg; 0,08 mmoles) con agitacién a una disolucién de [(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-
1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)dxido-A°-sulfaniliden]carbamato  de etilo (30,0 mg; 0,07 mmoles) en
ciclohexilmetanol (0,5 ml) a temperatura ambiente. El lote se agité en argon a 50°C durante 2 horas antes de afiadir
mas hidruro de sodio (60%; 2,7 mg; 0,07 mmoles). Después de 20 horas se afiadié mas hidruro de sodio (60%; 2,7
mg; 0,07 mmoles), y el lote se agité durante otras 5 horas. Tras enfriar, el lote se diluyé con acetato de etilo, y
disolucién diluida de cloruro de sodio. La fase organica se filtr6 usando un filtro Whatman, y se concentré. El
producto deseado (10 mg; 0,02 mmoles) se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1 % de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,83 (s, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,84 (br, 1H), 7,72 (br, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,36 (s,
1H), 7,19 (m, 1H), 6,77 (m, 2H), 4,43 (d, 1H), 4,28 (d, 1H), 3,85 (d, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,73 (br, 1H), 1,78 (m, 6H), 1,15
(m, 5H).

Ejemplo 56:

(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

El Ejemplo 56 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 55, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-A%-sulfaniliden]carbamato  de  etlo 'y  (4-
fluorofenil)metanol.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3001
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Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH

B = Metanol

Gradiente: 0-1 min. 50% de B, 1-8 min. 50-90% de B, 8-8,1 min. 90-100% de B, 8,1-10 min. 100% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: 620 mg/4,5 ml de DMSO

Inyeccion: 9x0,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

ELSD

Retencion: 5,0 - 5,6 min.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,75 (br, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,38 (m, 4H), 7,13 (m,
1H), 7,01 (m, 2H), 6,80 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 4,36 (d, 1H), 4,22 (d, 1H), 2,93 (s, 3H), 2,68 (br, 1H).

Ejemplo 56.a y 56.b:
Enantiomeros de 4-{4-fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

La (rac)-4-{4-fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina se separd
en los enantidmeros mediante HPLC preparativa:

Sistema: Dionex: Bomba P 580, Gilson: Liquid Handler 215, Knauer: UV-Detektor K-2501
Columna: Chiralpak IA 5 pm 250 x 30 mm
Disolvente: Etanol/metanol 50:50 (v/v)
Caudal: 30 ml/min.
Temperatura: RT
Disolucion: 190 mg/3 ml de EtOH/MeOH
Inyeccion: 2x1,5ml
Deteccion: UV 280 nm

Tiempo de retencién en min. pureza en %
Ejemplo 56.a 17,2-23,5 >99,9
Enantiomero 1
Ejemplo 56.b 35,8-52,5 99,3
Enantiomero 2
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Enantiémero 1: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,75 (br, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,38 (m,
4H), 7,13 (m, 1H), 7,01 (m, 2H), 6,80 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 4,36 (d, 1H), 4,22 (d, 1H), 2,93 (s, 3H), 2,68 (br, 1H).

Enantiémero 2: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,75 (br, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,38 (m,
4H), 7,13 (m, 1H), 7,01 (m, 2H), 6,80 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 4,36 (d, 1H), 4,22 (d, 1H), 2,93 (s, 3H), 2,68 (br, 1H).

Ejemplo 57:

(rac)-4-{4-Fluoro-2-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etoxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)-metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

/\/0
HN\ ,i/©\ )N|\/§N 1
A4
S =
H
F

El Ejemplo 57 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 55, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido--sulfaniliden]carbamato de etilo y 2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)etanol.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H20 + 0,1% de HCOOH

B = Metanol

Gradiente: 0-1 min. 50% de B, 1-8 min. 50-90% de B, 8-8,1 min. 90-100% de B, 8,1-10 min. 100% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: 603 mg/4,5 ml de DMSO

Inyeccion: 9x0,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

ELSD

Retencion: 3,8-4,2 min.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,78 (m, 3H), 7,49 (s, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 6,76 (m,
2H), 4,39 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,10 (tr, 2H), 3,91 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,71 (br, 1H), 1,75 (m, 3H), 1,33
(m, 4H).

Ejemplo 58:

(rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-(3-{[S-(tetrahidro-2H-piran-4-il)sulfonimidoillmetil}-fenil)-1,3,5-triazin-2-amina
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Preparacién del Intermedio 58.1:

(rac)-4-Cloro-N-{3-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfinil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

ﬁ\)@\ Nl&N
S
g A
H
O
El Intermedio 58.1 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.7,
usando (rac)-3-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfinil)metil]anilina (UkrOrgSynthesis Ltd.).

Sistema: Waters Acquity UPLC-MS: Manipulador de Disolvente Binario, Manipulador/Organizador de muestras,
Manipulador de columna, PDA, ELSD, SQD 3001

Columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1 mm

Disolvente: |[A2 = H,0 + 0,2% de NHs;

B1 = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1,6 min. 1-99% de B, 1,6-2,0 min. 99% de B

Caudal: 0,8 ml/min.

Temperatura: | 60°C

Inyeccion: 20

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm — Peaktable

ELSD

Método: MS ESI+, ESI- Switch

A2 + B1 = C:\ MassLynx\NH38Mass_100_1000.olp

Retencion 0,81 min.

MS(ES-):  |m/z =351 [M-H]

Preparacién del Intermedio 58.2:

(rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfinil)metil}fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

z>\::,>
O\

El Intermedio 58.2 se preparo en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 42, usando
(rac)-4-cloro-N-{3-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfinil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina  bruta 'y acido (4-fluoro-2-
metoxifenil)borénico (Aldrich Chemical Company Inc). El lote se purifico mediante cromatografia en columna
(DCM/EtOH 95:5) para dar el producto deseado.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,06 (m, 1H), 6,78 (m,
2H), 4,03 (m, 7H), 3,39 (m, 2H), 2,73 (m, 1H), 1,83 (m, 4H).

Preparacion y producto final

El Ejemplo 58 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion alternativa del Ejemplo 2,
usando (rac)-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfinil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina, azida
sédica, acido sulfurico y triclorometano.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: | A =H20 + 0,1% Vol. HCOOH (99%)
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 10% de B, 1-8 min. 10-45% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: | 200 mg/2 ml de DMSO

Inyeccion: 2x1ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z
ELSD

Retencion: 6,5 -6,9 min.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,97 (br, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,16 (m,
1H), 6,77 (m, 2H), 4,31 (d, 1H), 4,09 (m, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,36 (m, 2H), 3,15 (m, 1H), 2,61 (s, 1H), 2,01 (m, 4H).

Ejemplo 59:

(rac)-N-{4-Cloro-3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina

HN

Cl
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Preparacién del Intermedio 59.1:

(rac)-4-Cloro-N-{4-cloro-3-[(metilsulfinil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

PGP P
-5 NN ¢

H

El Intermedio 59.1 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacién del Intermedio 1.7,
usando (rac)-4-cloro-3-[(metilsulfinil)metil]Janilina (UkrOrgSynthesis Ltd.).
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Sistema: Waters Acquity UPLC-MS: Manipulador de Disolvente Binario, Manipulador/Organizador de muestras,
Manipulador de columna, PDA, ELSD, SQD 3001

Columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1 mm

Disolvente: |[A2 =H,0 + 0,2% de NHs;

B1 = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1,6 min. 1-99% de B, 1,6-2,0 min. 99% de B

Caudal: 0,8 ml/min.

Temperatura: | 60°C

Inyeccion: 20

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm — Peaktable

ELSD
Método: MS ESI+, ESI- Switch A2 + B1 = C:\ MassLynx\NH3_Mass_100_1000.olp
Sistema: Waters Acquity UPLC-MS: Manipulador de Disolvente Binario, Manipulador/Organizador de muestras,

Manipulador de columna, PDA, ELSD, SQD 3001

Retencion 0,85 min.

MS(ES-):  |m/z =317 [M+H]

Preparacién del Intermedio 59.2:

(rac)-N-{4-Cloro-3-[(metilsulfinil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina

\
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; e}
Iz
V2
)
@]
; f\ \

El Intermedio 59.2 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 42, usando
(rac)-4-cloro-N-{4-cloro-3-[(metilsulfinil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina bruta y acido (4-fluoro-2-metoxifenil)borénico
(Aldrich Chemical Company Inc). El lote se purificé mediante cromatografia en columna (DCM/EtOH 95:5) para dar
el producto deseado.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,85 (m, 3H), 7,64 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 6,76 (m, 2H), 4,19 (d,
1H), 4,13 (d, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,57 (s, 3H).

Preparacién del producto final
El Ejemplo 59 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion alternativa del Ejemplo 2,

usando ((rac)-N-{4-cloro-3-[(metilsulfinil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina, azida sddica,
acido sulfurico y triclorometano.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm
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Disolvente: | A =H20 + 0,2% Vol. NH3 (32%)
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 15% de B, 1-8 min. 15-60% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: | 55 mg/1 ml de DMSO/MeOH 1:1

Inyeccion: 1Tx1ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z
ELSD

Retencion: 6,2 - 6,5 min.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,87 (m, 3H), 7,57 (s, 1H), 7,42 (m, 1H), 6,78 (m, 2H), 4,60 (d,
1H), 4,51 (d, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 2,84 (s, 1H).

Ejemplo 59.ay 59.b:
Enantiomeros de N-{4-Cloro-3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxi-fenil)-1,3,5-triazin-2-amina

La (rac)-N-{4-cloro-3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina se separd en los
enantiomeros mediante HPLC preparativa:

Sistema: Dionex: Bomba P 580, Gilson: Liquid Handler 215, Knauer: UV-Detektor K-2501
Columna: Chiralpak IA 5 pm 250 x 20 mm
Disolvente: Metanol 100 (v/v)
Caudal: 20 ml/min.
Temperatura: RT
Disolucion: 14 mg/1 ml de DCM/MeOH 1:1
Inyeccion: 2x0,5ml
Deteccion: UV 280 nm
Tiempo de retencién en min. pureza en %
Ejemplo 59.a 53 98,7
Enantiomero 1
Ejemplo 59.b 7,3 96,8
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Tiempo de retencién en min. pureza en %

Enantiémero 2

Enantiémero 1: RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,87 (m, 3H), 7,57 (s, 1H), 7,42 (m, 1H), 6,78 (m,
2H), 4,60 (d, 1H), 4,51 (d, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 2,84 (s, TH).

Enantiémero 2: RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,87 (m, 3H), 7,57 (s, 1H), 7,42 (m, 1H), 6,78 (m,
2H), 4,60 (d, 1H), 4,51 (d, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 2,84 (s, 1H).

Ejemplo 60:

(rac)-[{3-[(4-{2-[(3,4-Diclorobencil)oxi]fenil}-1,3,5-triazin-2-ilJamino]bencil}(metil)-6xido-A°-sulfaniliden]carbamato  de

BETeRrEees

El Ejemplo 60 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 42, usando (rac)-
[{3-[(4-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)dxido-A°-sulfaniliden]carbamato  de etilo bruto y acido {2-[(3,4-
diclorobencil)oxilfenil}borénico (Combi Blocks Inc.). El lote se purifico mediante HPLC preparativa.

Sistema: Agilent: Prep 1200, 2 x Prep Pump, DLA, MWD, ELSD, Prep FC
Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm
Disolvente: A =Hx0 + 0,2% de NH3

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-17,5 min. 40-80% de B; 17,5-20 min. 80-100% de B
Caudal: 38 ml/min.

Temperatura: RT

Disolucion: 120 mg /1,6 ml de DMSO/ACN 1:1

Inyeccion: 2x0,8ml

Deteccion: MWD 210 nm

Retencion: 12,2 - 13,3 min.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,87 (s, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,38 (m,
2H), 7,22 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,06 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 4,16 (q, 2H), 2,97 (s, 3H), 1,30 (tr, 3H).

Ejemplo 61:
(rac)-4-{2-[(3,4-Diclorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

PSS
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El Ejemplo 61 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 2, usando (rac)-
[{3-[(4-{2-[(3,4-diclorobencil oxi]fenil}-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil )oxido-1°-sulfaniliden]carbamato  de etilo.
Tras el tratamiento acuoso no se necesité purificacion adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,87 (s, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,48 (m, 1H), 7,36 (m,
3H), 7,24 (m, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,06 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,37 (d, 1H), 4,25 (d, 1H), 2,93 (s, 3H), 2,68 (s, 1H).

Ejemplo 62:

(rac)-4-(4-Fluoro-2-{[(*Hs)fenil(*Hz)metiloxi}fenil)-n-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

PN
HN\USQ\ )Nl\\"‘ o %P
S P

El Ejemplo 62 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 55, usando (rac)-
[23-{[4-(2,4-dif|uorofeni|)-1 ,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo y
(°Hs)fenil(*Hz)metanol (Aldrich Chemical Company Inc). El lote se purificé mediante HPLC preparativa.

o

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H20 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,32 (br, 1H), 7,11 (m, 1 H), 6,79 (m,
2H), 4,33 (d, 1H), 4,21 (d, 1H), 2,92 (s, 3H).

Ejemplo 63:

4-[2-(1-Ciclopentiletoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina, mezcla de los 4
estereoisdmeros
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El Ejemplo 63 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacién del Ejemplo 55, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-1%-sulfaniliden]carbamato  de etilo y (rac)-1-
ciclopentiletanol (ChemSampCo, Inc.).

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H20 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,78 (s, 1H), 7,76 (m, 3H), 7,54 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 6,72 (m,
2H), 4,39 (d, 1H), 4,24 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,70 (br, 1H), 2,09 (m, 1H), 1,47 (m, 11H).

Ejemplo 64:

(rac)-N-{3-Cloro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina

Cl
HN. O N|/§N o~
s A7
H
F
Preparacién del Intermedio 64.1:
1-Cloro-3-[(metilsulfanil)metil]-5-nitrobenceno
o
6,

Una suspension de 3-bromometil-1-cloro-5-nitrobenceno (10,0 g) en etanol (200 ml) a -20°C se traté con
metanotiolato de sodio (3,3 g) en 3 porciones; durante 3 horas la temperatura se aumenté desde -20°C hasta la
temperatura ambiente. Después se afiadié salmuera, se extrajo con acetato de etilo (3x), y las fases organicas
combinadas se lavaron con agua hasta neutralidad, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron.
De este modo se obtuvo el compuesto del titulo (8,6 g), y se usé sin purificacion adicional.

Preparacién del Intermedio 64.2:

1-Cloro-3-[(metilsulfinil)metil]-5-nitrobenceno
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Cl

A una disolucién de 1-cloro-3-[(metilsulfanil)metil]-5-nitrobenceno (4,3 g) en metanol (340 ml) se afadié agua (18,7
ml) y peryodato de sodio (4,4 g), y se agitd durante 24 horas a temperatura ambiente. Después, la mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida hasta 30% del volumen, se diluy6 con agua, se extrajo con acetato de etilo
(3x), se lavo con sulfurotioato de disodio y con salmuera, se sec6 con sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd. De
este modo se obtuvo el compuesto del titulo (4,5 g), y se uso sin purificacion adicional.

RMN "H (600 MHz, CDCls): & o = 8,23 (t, 1H), 8,08 (t, 1H), 7,67 (t, 1H), 4,07 (d, 1H), 3,92 (d, 1H), 2,57 (s, 3H).
Preparacién del Intermedio 64.3:
3-Cloro-5-[(metilsulfinil)metil]anilina

Cl

o]
I

S

- NH,

Una disolucion de 1-cloro-3-[(metilsulfinil)metil]-5-nitrobenceno (4,4 g) en metanol (40 ml) y agua (11,6 ml) se tratd
con cloruro de amonio (5,1 g), se enfrid hasta 0°C, se traté con porciones de cinc en polvo (6,2 g), y se agité durante
5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtré sobre celita, se lavdé con THF/acetato de etilo, se
lavé con salmuera, se seco con sulfato de sodio, y se condensé hasta sequedad.

La cristalizacion del producto bruto (4,9 g) en éter dietilico proporcioné el compuesto del titulo puro (3,4 g). RMN 'H
(600 MHz, CDCl3)o: 6 = 6,63 (m, 2H), 6,49 (m, 1H), 3,90 (d, 1H), 3,80 (m, 3H), 2,48 (s, 3H).

Preparacién del Intermedio 64.4:
4-Cloro-N-{3-cloro-5-[(metilsulfinil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

Cl

Una disolucién de 2,4-dicloro-triazina (250 mg) en THF (2,2 ml) y 2-propanol (2,2 ml) a -40°C se traté con N,N-
diisopropiletilamina (0,55 ml) y 3-cloro-5-[(metilsulfinil)metilJanilina (322,6 mg) y después se agitd y se calentd
gradualmente desde -40°C hasta 0°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré entonces a vacio para
dar el compuesto del titulo bruto (934 mg) que se us6 sin purificacion adicional.

Preparacién del Intermedio 64.5:

N-{3-Cloro-5-[(metilsulfinil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina

=0
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Una disolucion de 4-cloro-N-{3-cloro-5-[(metilsulfinil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina (934 mg) en 1,2-dimetoxietano
(5,2 ml) y una disolucion 2 M de carbonato de sodio (1,6 ml) se trata con acido 4-fluoro-2-metoxifenilborénico (269
mg) y Pd(dppf)Clz2 (129 mg) y después se calienta durante 3 horas a 100°C. La mezcla de reaccién se dejé enfriar
entonces hasta temperatura ambiente, se recogié en acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml), se lavé con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de sodio, y se condensoé a vacio para dar el producto bruto, que se purificd mediante
cromatografia en columna ultrarrapida sobre SiO, con DCM/acetona (5% - 60%) para dar producto analiticamente
puro (340 mg).

RMN "H (500 MHz, CDCls): § = 8,83 (s, 1H), 8,18 (br. s., 1H), 7,99 (br. s., 1H), 7,33 (br. s., 1H), 7,64 (s, 1H), 7,02 (s,
1H), 6,78 (m, 2H), 3,96 (m, 5H), 2,53 (s, 3H).
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Preparacion del producto final: A una disolucién de N-{3-cloro-5-[(metilsulfinil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-
1,3,5-triazin-2-amina (75 mg) en cloroformo (0,8 ml) se afadié azida sédica (48,4 mg), y se traté a 0°C gota a gota
con acido sulfurico conc. (0,35 ml), y se agité durante 48 horas en un tubo cerrado herméticamente. Después la
mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo, se alcalinizé con bicarbonato de sodio, se extrajo con acetato de
etilo/THF (9:1), se lavd, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé hasta sequedad. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre SiO2 con DCM/etanol (0% - 5%) para dar el producto deseado
(42 mg).

RMN 'H (600 MHz, CDCI3): & = 8,81 (s, 1H), 7,99 (m, 3H), 7,41 (br, 1H), 7,10 (m, 1H), 6,76 (m, 2H), 4,35 (d, 1H),
4,20 (d, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,01 (s, 3H).

Ejemplo 65:

(rac)-4-[4-Fluoro-2-(3,3,3-trifluoropropoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

~ P
HN, waj\ 1\’\] o)
S = - —
e X N N/K©
F

Se afiadio hidruro de sodio (60%; 26,8 mg; 0,67 mmoles) con agitacion a una disolucion de (rac)-[(3-{[4-(2,4-
difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo (75,0 mg; 0,17 mmoles) en
3,3,3-trifluoropropan-1-ol (0,5 ml; ABCR GmbH & CO. KG) a temperatura ambiente. El lote se agit6 en argon a 70°C
durante 19 horas. Después de comprobar mediante UPLC MS, se afiadié mas hidruro de sodio (60%; 13,4 mg; 0,34
mmoles), y el lote se agitdé durante otras 22 horas a 70°C. Tras enfriar, el lote se diluy6é con acetato de etilo y con
disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica se filtré usando un filtro Whatman, y se concentro.
El producto deseado (12 mg; 0,03 mmoles) se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: | A =H20 + 0,1% Vol. HCOOH (99%)

B = metanol

Gradiente: 0-1 min. 20% de B, 1-8 min. 20-90% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: | 59 mg/2 ml de DMSO/MeOH 1:1

Inyeccion: 1x2ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

Retencion: 6,5 -6,9 min.

RMN 'H (400 MHz, CDKls, 300K) & = 8,78 (s, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,71 (m, 3H), 7,39 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 6,82 (m,
1H), 6,73 (m, 1H), 4,39 (d, 1H), 4,25 (m, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,60 (m, 3H).

Ejemplo 66:
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(rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-3-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

El Ejemplo 66 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacién del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-1%-sulfaniliden]carbamato  de etilo y piridin-3-
ilmetanol (Aldrich Chemical Company Inc.). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A = H20 + 0,2% Vol. NH3 (32%)

B = Metanol

Gradiente: 0-1 min. 30% de B, 1-8 min. 30-70% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: 233 mg/2,3 ml de DMSO/MeCOH 1:1

Inyeccion: 3x0,75ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

ELSD

Retencion: 6,3 - 6,7 min.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 8,76 (br, 1H), 8,55 (m, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,69 (m,
1H), 7,39 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 6,82 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,37 (d, 1H), 4,23 (d, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,70
(br, 1H).

Ejemplo 67:

(rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
HN, ,© N|/§N 0™ N

El Ejemplo 67 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-1%-sulfaniliden]carbamato  de etilo y piridin-2-
ilmetanol (Aldrich Chemical Company Inc.). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm
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Disolvente: | A =H20 + 0,2% Vol. NH3 (32%)
B = Metanol

Gradiente: 0-1 min. 30% de B, 1-8 min. 30-70% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: 139 mg/1,5 ml de DMSO/MeCH 1:1

Inyeccion: 2x0,75 ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z
ELSD

Retencion: 6,7 - 7,0 min.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,85 (s, 1H), 8,59 (m, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,51 (br,
1H), 7,36 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,81 (m, 2H), 5,32 (s, 2H), 4,37 (d, 1H), 4,23 (d, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,68
(s, 1H).

Ejemplo 68:

(rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-4-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
e DI 00
/S ”* N/J\@ ~N

El Ejemplo 68 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-1%-sulfaniliden]carbamato  de etilo y piridin-4-
ilmetanol (Aldrich Chemical Company Inc.). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: | A =H20 + 0,2% Vol. NH3 (32%)
B = Metanol

Gradiente: 0-1 min. 30% de B, 1-8 min. 30-70% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: 123 mg/1,5 ml de DMSO/MeCOH 1:1

Inyeccion: 2x0,75 ml
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Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z
ELSD

Retencion: 6,5 - 6,8 min.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,85 (s, 1H), 8,57 (br, 2H), 8,01 (m, 1H), 7,77 (br, 1H), 7,70 (br, 1H), 7,36 (m,
4H), 7,13 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,75 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,37 (d, 1H), 4,22 (d, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,70 (br, 1H).

Ejemplo 69:

4-{4-Fluoro-2-[1-(4-fluorofenil)etoxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,

mezcla de 4

estereoisomeros

El Ejemplo 69 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-A’-sulfaniliden]carbamato  de etilo y (rac)-1-(4-
fluorofenil)etanol (Aldrich Chemical Company Inc.). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3001
Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm
Disolvente: |A =H,0 + 0,2% de NHs;
B = Acetonitrilo
Gradiente: 0-1 min. 30% de B, 1-8 min. 30-70% de B, 8-8,1 min. 70-100% de B, 8,1-10 min. 100% de B
Caudal: 50 ml/min.
Temperatura: | RT
Disoluciéon: | 187 mg /4 ml de DMSO
Inyeccion: 4x1ml
Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z
ELSD
Retencion: 5,8 - 6,2 min.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,83 (s, 1H), 7,78 (m, 3H), 7,48 (br, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,15 (m, 1H), 6,99 (m,
2H), 6,73 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 5,32 (q, 1H), 4,38 (d, 1H), 4,25 (d, 1H), 2,95 (s, 3H), 1,59 (d, 3H).

Ejemplo 70:
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(rac)-[(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il] amino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]cianamida

F
=N 0O NN o7
_s. " )'\N/
H
F
Preparacién del Intermedio 70.1:
3-Fluoro-5-[(metilsulfanil)metilJanilina
F
HN S\

2

El Intermedio 70.1 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.6,
usando 1-fluoro-3-[(metilsulfanil)metil]-5-nitrobenceno.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 6,42 (m, 2H), 6,26 (m, 1H), 3,74 (br, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,01 (s, 3H).

Preparacion del Intermedio 70.2:

4-Cloro-N-{3-fluoro-5-[(metilsulfanil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

F

NN

_s AN AN

H

Cl

El Intermedio 70.2 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.7,
usando 3-fluoro-5-[(metilsulfanil)metilJanilina.

Sistema: Waters Acquity UPLC-MS: Manipulador de Disolvente Binario, Manipulador/Organizador de muestras,
Manipulador de columna, PDA, ELSD, SQD 3001
Columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1 mm
Disolvente: |[A2 =H,0 + 0,2% de NHs;
B1 = Acetonitrilo
Gradiente: 0-1,6 min. 1-99% de B, 1,6-2,0 min. 99% de B
Caudal: 0,8 ml/min.
Temperatura: | 60°C
Inyeccion: 20
Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm — Peaktable
ELSD
Método: MS ESI+, ESI- Switch A2 + B1 = C:\\MassLynx\Mass_100_1000 BasicReport.flp
Retencion 1,20 min.
MS(ES-): m/z = 285 [M+H]
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Preparacién del Intermedio 70.3:
4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(metilsulfanil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

F

El Intermedio 70.3 se preparo en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 42, usando
4-cloro-N-{3-fluoro-5-[(metilsulfanil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina bruta y acido (4-fluoro-2-metoxifenil)borénico
(Aldrich Chemical Company Inc). El lote se purific6 mediante cromatografia (hexano/acetato de etilo 6:4) y
finalmente se recristalizé en acetato de etilo para dar el producto deseado.

RMN "H (400 MHz, de-DMSO, 300K) & = 10,47 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,95 (br, 2H), 7,38 (br, 1H), 7,09 (m, 1H), 6,89
(m, 1H), 6,81 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 1,94 (s, 3H).

Preparacién del Intermedio 70.4:

(rac)-[(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil )(metil-A*-sulfaniliden]cianamida

=

N
I\I f
hl\/©\ N|/§N O/
S
. **@
H
F

Una mezcla de 4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(metilsulfanil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina (500 mg; 1,33
mmoles), cianamida (112 mg; 2,67 mmoles) y bis(acetiloxi)(fenil)-As-yodano (473 mg; 1,47 mmoles) en DCM (7,5 ml)
se agitdé a una temperatura entre 0-5°C durante 3 horas. El lote se concentro, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia (DCM/EtOH 92:8) para dar el producto deseado (494 mg; 1,19 mmoles).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 8,06 (br, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,24 (m, 1H), 6,80 (m, 3H), 4,40 (d,
1H), 4,15 (d, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,80 (s, 3H).

Preparacion del producto final:

A temperatura ambiente, se disolvi6 metaperyodato de sodio (380 mg; 1,774 mmoles) en agua (4,5 ml). Se
afiadieron DCM (6,0 ml) y cloruro de rutenio(lll) (2 mg; 0,009 mmoles) con agitacion. Se afiadié gota a gota una
suspension de (rac)-[(3-fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil )(metil-1*-
sulfaniliden]cianamida (490 mg; 1,183 mmoles) en DCM (8,0 ml), y el lote se agité a temperatura ambiente. Tras 18
horas, se afiadio mas cloruro de rutenio(lll) (2 mg; 0,009 mmoles), y el lote se agitdé durante 5 horas. Finalmente, se
afiadio mas cloruro de rutenio(lll) (2 mg; 0,009 mmoles), y el lote se agitd toda la noche. El lote se filtro, y el filtrado
se extrajo con DCM (3x). Las fases organicas combinadas se filtraron usando un filtro Whatman, y se concentraron.
El residuo se purific6 mediante cromatografia (DCM/EtOH 9:1) para dar el producto deseado (146 mg; 0,340
mmoles).

RMN "H (400 MHz, de-DMSO, 300K) & = 10,66 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,27 (br, 1H), 7,93 (br, 1H), 7,47 (br, 1H), 7,09
(m, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 4,99 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,38 (s, 3H).

Ejemplo 71y 72:

Enantiomeros de (rac)-[(3-fluoro-5-1[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illaminolbencil }-(metil)dxido-1°-
sulfaniliden]cianamida

La  (rac)-[(3-fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]cianamida
se separoé en los enantiémeros mediante HPLC preparativa.

Sistema: Dionex: Bomba P 580, Gilson: Liquid Handler 215, Knauer: UV-Detektor K-2501

Columna: Chiralpak IA 5 pm 250 x 30 mm
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Disolvente: Etanol/metanol 50:50 (v/v)
Caudal: 30 ml/min.
Temperatura: RT
Disolucion: 143 mg/3,3 ml de EtOH/MeOH/DMSO 1,5:1,5:0,3
Inyeccion: 3x1,1ml
Deteccion: UV 254 nm
Tiempo de retencién en min. pureza en %
Ejemplo 71 Enantiomero 1 11,8-15,2 >09,9
Ejemplo 72 Enantiémero 2 15,2-25,1 96,9

Enantiémero 1: RMN "H (400 MHz, d-DMSO, 300K) & = 10,66 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,27 (br, 1H), 7,93 (br, 1H), 7,47
(br, 1H), 7,09 (m, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 4,99 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,38 (s, 3H).

Enantiémero 2: RMN "H (400 MHz, d-DMSO, 300K) & = 10,66 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,27 (br, 1H), 7,93 (br, 1H), 7,47
(br, 1H), 7,09 (m, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 4,99 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,38 (s, 3H).

Ejemplo 73:

(rac)-4-[2-(But-2-in-1-iloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

P
HN\\,,OVQ l\N o™

F

El Ejemplo 73 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacién del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo y but-2-in-1-ol
(Aldrich Chemical Company Inc.). El compuesto se purificd mediante cromatografia (DCM/EtOH 97:3).

RMN 'H (400 MHz, CDKls, 300K) & = 8,79 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,15 (m,
1H), 6,96 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 4,79 (d, 2H), 4,42 (d, 1H), 4,29 (d, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,72 (br, 1H), 1,85 (tr, 3H).

Ejemplo 74 y 75:
Enantiomeros de 4-[2-(but-2-in-1-iloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil) metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

La (rac)-4-[2-(but-2-in-1-iloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina se separd en
los enantidmeros mediante HPLC preparativa.

Sistema: Dionex: Bomba P 580, Gilson: Liquid Handler 215, Knauer: UV-Detektor K-2501
Columna: Chiralpak IC 5 um 250 x 30 mm

Disolvente: Hexano/etanol 70:30 (v/v)

Caudal: 40 ml/min.

Temperatura: RT

Disolucion: 360 mg/6 ml de EtOH/MeOH/DCM
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Inyeccion: 5x1,2ml
Deteccion: UV 280 nm
Tiempo de retencién en min. pureza en %
Ejemplo 74 Enantidomero 20,4-23,8 99,9
1
Ejemplo 75 Enantiomero 24,1-28,1 98,9
2

Enantiomero 1: RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,79 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,41 (m,
1H), 7,15 (m, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 4,79 (d, 2H), 4,42 (d, 1H), 4,29 (d, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,72 (br, 1H), 1,85
(tr, 3H).

Enantiomero 2: RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,79 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,41 (m,
1H), 7,15 (m, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 4,79 (d, 2H), 4,42 (d, 1H), 4,29 (d, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,72 (br, 1H), 1,85
(tr, 3H).

Ejemplo 76:

(rac)-4-[2-(2-Ciclopropiletoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metilfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

El Ejemplo 76 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-A%-sulfaniliden]carbamato  de  etilo y  2-
ciclopropiletanol (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,2% de NHs;

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-8 min. 30 -70% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucién: |87 mg /2 ml de DMSO

Inyeccion: 4 x0,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

ELSD
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Retencion: 5,1-5,4 min.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,79 (s, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,50 (br, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,16 (m
1H), 6,75 (m, 2H), 4,39 (d, 1H), 4,25 (d, 1H), 4,11 (tr, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,71 (s, 1H), 1,67 (m, 2H), 0,79 (m, 1H), 0,43
(m, 2H), 0,07 (m, 2H).

Ejemplo 77:

(rac)-4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

\‘ I’ *

F

El Ejemplo 77 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil}-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo y prop-2-in-1-ol
(Aldrich Chemical Company Inc.). El compuesto se purificd mediante cromatografia (DCM/EtOH 97:3).

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,62 (br, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,15 (m
1H), 6,93 (m, 1H), 6,64 (m, 1H), 4,82 (d, 2H), 4,42 (d, 1H), 4,28 (d, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,72 (s, 1H), 2,60 (br, 1H).

Ejemplo 78 y 79:
Enantiomeros de 4-[4-fluoro-2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

La (rac)-4-[4-fluoro-2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina se separd en
los enantidmeros mediante HPLC preparativa.

Sistema: Dionex: Bomba P 580, Gilson: Liquid Handler 215, Knauer: UV-Detektor K-2501
Columna: Chiralpak IC 5 um 250 x 30 mm
Disolvente: Hexano/etanol 70:30 (v/v)
Caudal: 40 ml/min.
Temperatura: RT
Disolucion: 228 mg/3 ml de EtOH/MeOH
Inyeccion: 3x1,0ml
Deteccion: UV 280 nm
Tiempo de retencién en min. pureza en %
Ejemplo 78 19,1-229 98,7

Enantiémero 1

Ejemplo 79 22,9-27,8 98,7

Enantiémero 2

Enantiémero 1: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,62 (br, 1H), 7,42 (m,
1H), 7,15 (m, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,64 (m, 1H), 4,82 (d, 2H), 4,42 (d, 1H), 4,28 (d, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,72 (s, 1H), 2,60
(br, 1H).
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Enantiémero 2: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,62 (br, 1H), 7,42 (m,
1H), 7,15 (m, 1H), 6,93 (m, 1H), 6,64 (m, 1H), 4,82 (d, 2H), 4,42 (d, 1H), 4,28 (d, TH), 2,96 (s, 3H), 2,72 (s, 1H), 2,60
(br, 1H).

Ejemplo 80:

(rac)-4-{2-[(3,4-Difluorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

El Ejemplo 80 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-A%-sulfaniliden]carbamato  de  etilo y  (3,4-
difluorofenil)metanol (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H20 + 0,1 % Vol. HCOOH (99%)

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-8 min. 15-60% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: 238 mg/3,9 ml de DMSO/MeCH 1:1

Inyeccion: 3x1,3ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

ELSD

Retencion: 8,0 - 8,5 min.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,69 (m, 3H), 7,33 (m, 2H), 7,09 (m, 3H), 6,83 (m,
2H), 5,25 (s, 2H), 4,37 (d, 1H), 4,23 (d, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,70 (br, 1H).

Ejemplo 81:

(rac)-4-[4-Fluoro-2-(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
% 0 0%
Ny /
/S N* N/ N
H
F

El Ejemplo 81 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-A-sulfaniliden]carbamato de etilo y 1,3-tiazol-5-
ilmetanol (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.
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Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-8 min. 15 -60% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: 579 mg /3,5 ml de DMSO

Inyeccion: 7x0,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

ELSD

Retencion: 5,0 - 5,2 min.

RMN "H (400 MHz, CDKls, 300K) & = 8,79 (m, 2H), 7,96 (m, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,74 (br, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,51 (br,
1H), 7,37 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 6,86 (m, 2H), 5,37 (s, 2H), 4,38 (d, 1H), 4,23 (d, 1H), 2,95 (s, 3H).

Ejemplo 82:

(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxiJfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil}-metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
N, O NN o
/S /kN/)\@\ =N

El Ejemplo 82 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-A’-sulfaniliden]carbamato  de  etlo 'y  (2-
fluoropiridin-4-il)metanol (Activate Scientific GmbH). El producto deseado se aisl6 mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-8 min. 15 -60% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT
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Disoluciéon: | 312 mg /3 ml de DMSO

Inyeccion: 6 x0,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z
ELSD

Retencion: 5,7 - 6,0 min.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,85 (s, 1H), 8,17 (m, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,76 (br, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,61 (br,

1H), 7,36 (br,

2,95 (s, 3H), 2,

1H), 7,22 (m, 2H), 7,13 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,37 (d, 1H), 4,24 (d, 1H),
73 (br, 1H).

Ejemplo 83 y 84:

Enantiémeros
amina

de 4-{4-fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-

La (rac)-4-{4-fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina se
separé en los enantidmeros mediante HPLC preparativa.

Sistema: Dionex: Bomba P 580, Gilson: Liquid Handler 215, Knauer: UV-Detektor K-2501
Columna: Chiralpak IA 5 pm 250 x 30 mm
Disolvente: Etanol 100%
Caudal: 25 ml/min.
Temperatura: RT
Disolucion: 67 mg/4 ml de EtOH/MeOH
Inyeccion: 1x4,0ml
Deteccion: UV 254 nm
Tiempo de retencién en min. pureza en %
Ejemplo 83 19,0-31,0 99,7
Enantiomero 1
Ejemplo 84 42,0-65,0 99,1

Enantiémero 2

Enantiémero 1

- RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,85 (s, 1H), 8,17 (m, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,76 (br, 1H), 7,70 (m,

1H), 7,61 (br, 1H), 7,36 (br, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,13 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,37 (d, 1H),
4,24 (d, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,73 (br, 1H).

Enantiémero 2

- RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,85 (s, 1H), 8,17 (m, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,76 (br, 1H), 7,70 (m,

1H), 7,61 (br, 1H), 7,36 (br, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,13 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,37 (d, 1H),
4,24 (d, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,73 (br, 1H).
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(rac)-4-[4-Fluoro-2-(prop-2-en-1-iloxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

e LN
\SI _
F

H

El Ejemplo 85 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo y prop-2-en-1-ol
(Aldrich Chemical Company Inc.). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-8 min. 30 - 70% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: 50 mg /2,5 ml de DMSO

Inyeccion: 5x0,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z
ELSD

Retencion: 3,2 - 3,4 min.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,92 (m, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,16 (m,
1H), 6,76 (m, 2H), 6,03 (m, 1H), 5,46 (m, 1H), 5,28 (m, 1H), 4,85 (m, 2H), 4,39 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 2,94 (s, 3H),

2,70 (br, 1H).

Ejemplo 86:

(rac)-4-(4-Fluoro-2-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}fenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil }-metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

NN

Ny
_S

El Ejemplo 86 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-

[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil )(metil)oxido-A°-sulfaniliden]carbamato  de

etlo y [4-

(trifluorometil)feniljlmetanol (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema:

Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100
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Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,2% de NHs;
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-8 min. 30-70% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: 389 mg/4,5 ml de DMSO

Inyeccion: 9x0,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z
ELSD

Retencion: 6,2 - 6,6 min.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,90 (br, 1H), 7,60 (m, 5H), 7,45 (m, 1H), 7,34 (m,
1H), 7,13 (m, 1H), 6,81 (m, 2H), 5,22 (s, 2H), 4,36 (d, 1H), 4,23 (d, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,73 (br, 1H).

Ejemplo 87:

(rac)-4-{2-[(4-Clorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

PN
HN”Ui)\ )N|\\N o/\@\
S =

F

El Ejemplo 87 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-1%-sulfaniliden]carbamato  de  etlo y  (4-
clorofenil)metanol (Aldrich Chemical Company Inc). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1 % de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF
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Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, CDKls, 300K) & = 8,94 (s, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,34 (m, 6H), 7,16 (m, 1H), 6,82 (m,
2H), 5,18 (s, 2H), 4,39 (d, 1H), 4,25 (d, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,70 (br, 1H).

Ejemplo 88:
(rac)-4-(2-Etoxi-4-fluorofenil )-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
e ote
H
F
El Ejemplo 88 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-

[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo y etanol. El
producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,2% de NHs;

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-8 min. 15-60% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: | 129 mg/3 ml de DMSO

Inyeccion: 6 x0,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

ELSD

Retencion: 5,8 - 6,2 min.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,83 (s, 1H), 7,81 (m, 3H), 7,53 (s, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,78 (m,
2H), 4,41 (d, 1H), 4,28 (d, 1H), 4,16 (q, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,73 (s, 1H), 1,44 (tr, 3H).

Ejemplo 89:

(rac)-4-(4-Fluoro-2-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)bencilJoxi}fenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-
amina
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El Ejemplo 89 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-1%-sulfaniliden]carbamato de etilo y [3-fluoro-5-
(trifluorometil)feniljlmetanol (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1 % de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,77 (br, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,42 (m, 3H), 7,26 (m,
1H), 7,15 (m, 1H), 6,83 (m, 2H), 5,21 (s, 2H), 4,38 (d, 1H), 4,25 (d, 1H), 2,95 (s, 3H).

Ejemplo 90:

(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

El Ejemplo 90 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-

[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-1%-sulfaniliden]carbamato  de

etlo y (3

fluorofenil)metanol (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo
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Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF
Inyeccion: 1x2,5ml
Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, CDKls, 300K) & = 8,86 (s, 1H), 8,02 (m, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,35 (m, 3H), 7,18 (m,
2H), 7,01 (m, 1H), 6,82 (m, 2H), 5,21 (s, 2H), 4,39 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 2,96 (s, 3H).

Ejemplo 91:
(rac)-4-(4-Fluoro-2-propoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

P
S =
Ve N N)\@\
H
F

El Ejemplo 91 se preparo en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65 usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil )(metil)dxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo y propan-1-ol. El
producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =Hy0 + 0,2% de NHs
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-8 min. 30-70% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: | 126 mg/4 ml de DMSO

Inyeccion: 8x0,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z
ELSD

Retencion: 6,6 - 6,9 min.
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RMN 'H (400 MHz, CDKls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,42 (m, 2H), 7,16 (m, 1H), 8,74 (m,
2H), 4,39 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,01 (tr, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,70 (s, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,00 (tr, 3H).

Ejemplo 92:

(rac)-4-{2-[(3-Clorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
HN. O N“SN o cl
- N

El Ejemplo 92 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-1%-sulfaniliden]carbamato  de  etlo 'y  (3-
clorofenil)metanol (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Iz

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,2% de NHs;

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-8 min. 30 -70% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: | 233 mg/3 ml de DMSO

Inyeccion: 6 x0,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

ELSD

Retencion: 5,9 - 6,2 min.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,53 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,26 (m,
3H), 7,14 (m, 1H), 6,81 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 4,36 (d, 1H), 4,23 (d, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,70 (br, 1H).

Ejemplo 93:

(rac)-4-[4-Fluoro-2-(1,2-oxazol-3-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

El Ejemplo 93 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacién del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil )(metil)oxido-A-sulfaniliden]carbamato de etilo y 1,2-oxazol-3-
ilmetanol (UkrOrgSynthesis Ltd.). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.
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Sistema: Agilent: Prep 1200, 2xPrep Pump, DLA, MWD, Prep FC,
Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm
Disolvente: A =H0+0,1% TFA
B = Metanol
Gradiente: 0-17,5 min. 25-55% de B, 17,5-20 min. 55-100% de B
Caudal: 38 ml/min.
Temperatura: RT
Disolucion: 29 mg/0,8 ml de DMSO
Inyeccion: 1x0,8ml
Deteccion: UV 210 nm
Retencion: 8,3-10,2 min.

RMN "H (400 MHz, d-DMSO, 300K) & = 10,41 (s, 1H), 8,80 (m, 2H), 7,80 (m, 3H), 7,37 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 6,94
(m, 1H), 6,55 (br, 1H), 5,33 (s, 2H), 4,99 (m, 2H), 3,37 (s, 3H).

Ejemplo 94:

(rac)-4-{2-[(3-Cloro-5-fluorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

El Ejemplo 94 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-A’-sulfaniliden]carbamato  de etilo y (3-cloro-5-
fluorofenil)metanol (Apollo Scientific Ltd.). El producto deseado se aisl6 mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1 % de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml
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Deteccion:

Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, CDKls, 300K) & = 8,85 (s, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,37 (m,
2H), 7,16 (m, 2H), 7,01 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,38 (d, 1H), 4,24 (d, 1H), 2,95 (s, 3H).

Ejemplo 95:

(rac)-4-[2-(2,2-Difluoroetoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metilfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

HN O NN o F
/sJ@L A ﬁ!
NN

F

El Ejemplo 95 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-

[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil )(metil)oxido-A°-sulfaniliden]carbamato  de

etilo y 2,2-

difluoroetanol (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aisl6 mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,2% de NHs;
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-8 min. 15-50% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: |68 mg/3 ml de DMSO/MeOH 1:1

Inyeccion: 3x1mi

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z
ELSD

Retencion: 6,18 - 6,54 min.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,77 (br, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,34 (br,
1H), 7,18 (m, 1H), 6,88 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,05 (m, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,27 (m, 3H), 2,95 (s, 3H), 2,68 (s, 1H).

Ejemplo 96:

(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(4-fluoro-3-metilbencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
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El Ejemplo 96 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-A-sulfaniliden]carbamato de etilo y (4-fluoro-3-
metilfenil)metanol (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001
Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm
Disolvente: |A =H20 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo
Gradiente: 0-1 min. 1 % de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B
Caudal: 50 ml/min.
Temperatura: | RT
Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF
Inyeccion: 1x2,5ml
Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,51 (br, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,20 (m,
1H), 7,13 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,79 (m, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,35 (d, 1H), 4,33 (d, 1H), 2,93 (s, 3H), 2,61 (s, 1H), 2,23

(s, 3H).

Ejemplo 97:

(rac)-4-{2-[(3-Cloro-4-fluorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

Iz

S
HN\\,SQ\ i\N O/\@CI
S =

El Ejemplo 97 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)oxido-1%-sulfaniliden]carbamato  de etilo y (3-cloro-4-
fluorofenil)metanol (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aislé6 mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1 % de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT
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Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,76 (br, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,48 (br, 1H), 7,36 (m,
1H), 7,27 (m, 1H), 7,11 (m, 2H), 6,79 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,37 (d, 1H), 4,24 (d, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,71 (br, 1H).

Ejemplo 98:

(rac)-3-({5-Fluoro-2-[4-({3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}amino)-1,3,5-triazin-2-il]-fenoxi}metil )benzonitrilo

El Ejemplo 98 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil)(metil)oxido-A%-sulfaniliden]carbamato  de  etilo y  3-
(hidroximetil)benzonitrilo (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aislé6 mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,2% de NHs;

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-8 min. 30 -70% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disoluciéon: | 473 mg/4,5 ml de DMSO

Inyeccion: 9x0,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

ELSD

Retencion: 4.7 - 4,9 min.

RMN "H (400 MHz, de-DMSO, 300K) & = 10,35 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 7,85 (m, 6H), 7,53 (br, 1H), 7,28 (br, 1H), 7,16
(m, 1H), 7,11 (br, 1H), 6,95 (m, 1H), 5,32 (s, 2H), 4,32 (br, 2H), 3,55 (s, 1H), 2,79 (s, 3H).

Ejemplo 99:

(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
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El Ejemplo 99 se preparo6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando (rac)-
[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)dxido-1-sulfaniliden]carbamato de etilo y 2-metilprop-2-
en-1-ol (Aldrich Chemical Company Inc). El producto deseado se aislé6 mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001
Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm
Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo
Gradiente: 0-1 min. 1 % de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B
Caudal: 50 ml/min.
Temperatura: | RT
Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF
Inyeccion: 1x2,5ml
Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,83 (s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,55 (br, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,18 (m,
1H), 6,78 (m, 2H), 5,18 (br, 1H), 5,01 (br, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,41 (d, 1H), 4,28 (d, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,70 (br, 1H),1,82
(s, 3H).

Ejemplo 100:

(rac)-4-[4-Fluoro-2-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

El Ejemplo 100 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando
(rac)-[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo y 4,4,4-
trifluorobutan-1-ol (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo
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Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B
Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,82 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,80 (br, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,19 (m,
1H), 6,82 (m, 1H), 6,73 (m, 1H), 4,42 (d, 1H), 4,29 (d, 1H), 4,12 (tr, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,74 (br, 1H), 2,38 (m, 2H), 2,07

(m, 2H).

Ejemplo 101:

(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2,3,5-trifluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

P
HN\”U@\ N| SN o F
g SRt
£ F

El Ejemplo 101 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando
(rac)-[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo y (2,3,5-
trifluorofenil)metanol (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aislé6 mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1 % de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,87 (s, 1H), 8,07 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,40 (m, 3H), 7,18 (m,
1H), 6,89 (m, 3H), 5,26 (s, 2H), 4,42 (d, 1H), 4,28 (d, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,71 (br, 1H).
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Ejemplo 102:
(rac)-4-{2-[(2Z)-But-2-en-1-iloxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

NN

e LK
~
H
F

El Ejemplo 102 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando
(rac)-[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo y (2Z)-but-
2-en-1-ol (ChemSampCo, Inc.). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001
Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm
Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo
Gradiente: 0-1 min. 1 % de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B
Caudal: 50 ml/min.
Temperatura: | RT
Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF
Inyeccion: 1x2,5ml
Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,57 (br, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,15 (m,
1H), 6,75 (m, 2H), 5,70 (m, 2H), 4,72 (m, 2H), 4,39 (d, 1H), 4,26 (d, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,71 (br, 1H), 1,73 (d, 3H).

Ejemplo 103:

(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2,4,5-trifluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

~
HN\\,UQ\ )Nl\\N o)
S Z
7~ NJ\©\ F
e F

El Ejemplo 103 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando
(rac)-[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo y (2,4,5-
trifluorofenil)metanol (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aislé mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
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B = Acetonitrilo
Gradiente: 0-1 min. 1 % de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B
Caudal: 50 ml/min.
Temperatura: | RT
Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF
Inyeccion: 1x2,5ml
Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,77 (br, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,48 (br, 1H), 7,39 (m,
1H), 7,15 (m, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,83 (m, 2H), 5,17 (s, 2H), 4,39 (d, 1H), 4,25 (d, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,70 (br, 1H).

Ejemplo 104:

(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(3,4,5-trifluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

El Ejemplo 104 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando
(rac)-[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo y (3,4,5-
trifluorofenil)metanol (ABCR GmbH & CO. KG). El producto deseado se aislé6 mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H20 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-8 min. 30-70% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: 1431 mg/4 ml de DMSO

Inyeccion: 8x0,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm
MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z
ELSD
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Retencion: 5,6 - 6,0 min.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,84 (s, 1H), 8,02 (m, 1H), 7,77 (br, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,17 (m,
3H), 6,85 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,39 (d, 1H), 4,25 (d, 1H), 2,95 (s, 3H),2,69 (br, 1H).

Ejemplo 105:

(rac)-[(2,3-Difluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil - 1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil )(metil)-6xido-1°-sulfaniliden]cianamida

F
_ F ~ e
=—N0 NI N O
s Az
H
F
Preparacioén del Intermedio 105.1:
(2,3-Difluoro-5-nitrofenil)metanol
F
F
Os + OH

Se afiadié complejo de borano-tetrahidrofurano (disolucion 1,0M en THF; 177 ml) con agitacion a una disolucion
enfriada con hielo de acido 2,3-difluoro-5-nitrobenzoico (9,0 g; 44,3 mmoles; Butt Park Ltd.) en THF (85 ml). Se retird
el bafio de hielo, y el lote se agité durante 18 horas a temperatura ambiente. El lote se diluyé cautelosamente con
metanol con agitacion a 0°C. Se afiadié acetato de etilo, y el lote se lavo con disolucion acuosa 1 M de hidréxido de
sodio y disoluciéon acuosa semiconcentrada de cloruro de sodio. La fase organica se seco (NaxSOs), se filtro y se
concentro. El residuo se purifico mediante cromatografia (hexano/acetato de etilo 1:1) para dar el producto deseado
(8,2 g; 43,3 mmoles).

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,26 (m, 1H), 8,03 (m, 1H), 4,89 (s, 2H), 2,13 (br, 1H).
Preparacioén del Intermedio 105.2:

(5-Amino-2,3-difluorofenil)metanol

OH
H,N

2

El Intermedio 105.2 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.6,
usando (2,3-difluoro-5-nitrofenil)metanol.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 6,46 (m, 1H), 6,39 (m, 1H), 4,67 (s, 2H), 3,02 (br, 3H).
Preparacioén del Intermedio 105.3:

3-(Clorometil)-4,5-difluoroanilina

Cl
H,N

2
Se afiadio cloruro de tionilo (7,7 g; 64,9 mmoles) gota a gota con agitacion a una disolucién enfriada con agua de (5-
amino-2,3-difluorofenil)metanol (4,1 g; 26,0 mmoles) en DCM (78 ml) y 1-metilpirrolidin-2-ona (11 ml). El lote se agit6é
a temperatura ambiente durante 18 horas antes de diluirlo con agua con hielo, con disolucién acuosa de bicarbonato
de sodio y con salmuera. El lote se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente y finalmente se extrajo con acetato
de etilo (2x). Las fases organicas combinadas se filtraron usando un filiro Whatman y se concentraron para dar el
producto bruto (6,5 g), que se usé sin purificacion adicional.
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Preparacioén del Intermedio 105.4:

3,4-Difluoro-5-[(metilsulfanil)metil]anilina

S

H,N ~

El Intermedio 105.4 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.1,
usando 3-(clorometil)-4,5-difluoroanilina bruta. El lote se purific6 mediante cromatografia (hexano/acetato de etilo
1:1).

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 6,35 (m, 2H), 3,62 (br, 4H), 2,99 (s, 3H).
Preparacion del Intermedio 105.5:
4-Cloro-N-{3,4-difluoro-5-[(metilsulfanil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

F

NN

e BN

N Cl
H

El Intermedio 105.5 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.7,
usando 3,4-difluoro-5-[(metilsulfanil)metil]anilina.

Sistema: Waters Acquity UPLC-MS: Manipulador de Disolvente Binario, Manipulador/Organizador de muestras,
Manipulador de columna, PDA, ELSD, SQD

Columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1 mm

Disolvente: |A1=H20 + 0,1% Vol. HCOOH (99%) A2 = H20 + 0,2% Vol. NH3 (32%)

B1 = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1,6 min. 1-99% de B, 1,6-2,0 min. 99% de B

Caudal: 0,8 ml/min.

Temperatura: | 60°C

Inyeccion: 20

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm — Peaktable

ELSD

Método: MS ESI+, ESI- Switch A2 + B1 = C:\\MassLynx\NH3_Mass_100_1000.olp

Retencion 1,19 min.

MS(ES-): | mi/z = 303 [M+H]

Preparacion del Intermedio 105.6:

N-{3,4-Difluoro-5-[(metilsulfanil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina
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El Intermedio 105.6 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 42, usando
4-cloro-N-{3,4-difluoro-5-[(metilsulfanil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina bruta y acido (4-fluoro-2-metoxifenil)bordénico
(Aldrich Chemical Company Inc). El lote se purificé mediante cromatografia (hexano/acetato de etilo 1:1) para dar el
producto deseado.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 8,15 (br, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,08 (br, 1H), 6,78 (m, 2H), 3,98 (s,
3H), 3,73 (s, 2H), 2,08 (s, 3H).

Preparacion del Intermedio 105.7:

(rac)-[(2,3-Difluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il] amino}bencil)(metil)-1*-sulfaniliden]cianamida

N
I\I F
F
0L L
S
. **@
H
F

Se afadié bis(acetiloxi)(fenil)-13-yodano (469 mg; 1,46 mmoles) a una disolucion agitada de N-{3,4-difluoro-5-
[(metilsulfanil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina (520 mg; 1,33 mmoles) y cianamida (111 mg;
2,65 mmoles) en DCM (7,5 ml) a 0°C. El lote se agit6 a esta temperatura durante 4 horas. El lote se concentro, y el
residuo se purificd mediante cromatografia (DCM/EtOH 8:2) para dar el producto deseado (300 mg; 0,69 mmoles).

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 8,49 (br, 1H), 8,06 (br, 1H), 7,87 (br, 1H), 7,22 (br, 1H), 6,79 (m,
2H), 4,34 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,86 (s, 3H).

Preparacion del producto final:

Se afiadié permanganato de potasio (217 mg; 1,37 mmoles) con agitacion a una disolucion de (rac)-[(2,3-difluoro-5-
{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil)-A*-sulfaniliden]-cianamida (297 mg; 0,69 mmoles) en
acetona (6,9 ml) a temperatura ambiente. El lote se agité a 50°C durante 1 hora. El lote se concentrd, y el residuo se
purificé mediante cromatografia (DCM/EtOH 9:1) para dar el producto deseado (153 mg; 0,34 mmoles).

RMN "H (400 MHz, de-DMSO, 300K) & = 10,62 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,55 (br, 1H), 7,96 (br, 1H), 7,43 (br, 1H), 7,08
(m, 1H), 6,89 (m, 1H), 5,06 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,50 (s, 3H).

Ejemplo 106:

(rac)-N-{3,4-Difluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina

HN. O N

N |
S “

Se afadié anhidrido tifluoroacético (0,32 ml; 0,90 mmoles) con agitacién a una suspension enfriada con hielo de
(rac)-[(2,3-difluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil )(metil)dxido-1°-sulfaniliden]cianamida
(134 mg; 0,30 mmoles) en DCM (13 ml). El lote se agité durante 2 horas a temperatura ambiente antes de
concentrarlo a vacio. El residuo se recogié en metanol (2,1 ml), y se afadié carbonato de potasio (206 mg; 1,49
mmoles) con agitacion a temperatura ambiente. Después de 2 horas, el lote se diluyé con acetato de etiloy THF. El
lote se lavd con disolucion acuosa de cloruro de sodio. La fase organica se filtré usando un filtro Whatman, y se
concentro a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia (DCM/EtOH 9:1) para dar el producto deseado (68
mg; 0,16 mmoles).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & =8,78 (s, 1H), 8,49 (br, 1H), 8,08 (br, 1H), 7,69 (br, 1H), 7,18 (br, 1H), 6,78 (m,
2H), 4,46 (d, 1H), 4,38 (d, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,03 (s, 3H).
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Ejemplo 107:

(rac)-[Etil(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil )oxido-A°-sulfaniliden]cianamida

N
AN

N O NSN o7

2 L

~
AN,
H
F

Preparacioén del Intermedio 107.1:

1-[(Etilsulfanil)metil]-3-nitrobenceno

El Intermedio 107.1 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.1,
usando 1-(clorometil)-3-nitrobenceno y etanotiolato de sodio.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,19 (m, 1H), 8,11 (m, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 3,80 (s, 2H), 2,45 (q,
2H), 1,25 (tr, 3H).

Preparacioén del Intermedio 107.2:

3-[(Etilsulfanil)metil]anilina

HN/©\/S\/

2

El Intermedio 107.2 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.6,
usando 1-[(etilsulfanil)metil]-3-nitrobenceno.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 7,09 (m, 1H), 6,68 (m, 2H), 6,57 (m, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,42 (br, 2H), 2,45 (q,
2H), 1,23 (tr, 3H).

Preparacioén del Intermedio 107.3:

4-Cloro-N-{3-[(etilsulfanil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

\Q\ Nl&N

S AL

El Intermedio 107.3 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.7,
usando 3-[(etilsulfanil)metil]anilina.

Sistema: Waters Acquity UPLC-MS: Manipulador de Disolvente Binario, Manipulador/Organizador de muestras,
Manipulador de columna, PDA, ELSD, SQD

Columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1 mm

Disolvente: |A1=H20 + 0,1% Vol. HCOOH (99%)

A2 = H20 + 0,2% Vol. NH3 (32%)

B1 = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1,6 min. 1-99% de B, 1,6-2,0 min. 99% de B

Caudal: 0,8 ml/min.
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Temperatura: | 60°C

Inyeccion: 20

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm — Peaktable

ELSD

Método: MS ESI+, ESI- Switch
A2 + B1 = C:\MassLynx\NH3_Mass_100_1000.olp

Retencion 1,22 min.

MS(ES-): | m/z = 281 [M+H]

Preparacioén del Intermedio 107.4:

N-{3-[(Etilsulfanil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina
NN 07
~S N)l\ N
H
F

El Intermedio 107.4 se preparo en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 42, usando
4-cloro-N-{3-[(etilsulfanil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina bruta y acido (4-fluoro-2-metoxifenil)borénico (Aldrich
Chemical Company Inc.). El lote se purific6 mediante cromatografia en columna (hexano/acetato de etilo 1:1) para
dar el producto deseado.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,80 (s, 1H), 7,98 (br, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,46 (br, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,08 (m,
1H), 6,76 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,73 (s, 2H), 2,46 (q, 2H), 1,23 (tr, 3H).

Preparacioén del Intermedio 107.5:
(rac)-[Etil(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil-A*-sulfaniliden]-cianamida

N

\/S )\N/)\@\
F

N

H
El Intermedio 107.5 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacién del Intermedio 105.7,
usando N-{3-[(etilsulfanil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,63 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,42 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 6,79 (m,
2H), 4,37 (d, 1H), 4,18 (d, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,11 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 1,43 (tr, 3H).

Preparacion del producto final:

El Ejemplo 107 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 105, usando
(rac)-[etil(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil-1*-sulfaniliden]-cianamida.

RMN "H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,85 (s, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,75 (br, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,18 (m,
1H), 6,79 (m, 2H), 4,60 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,16 (q, 2H), 1,44 (tr, 3H).

Ejemplo 108:

(rac)-N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina
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El Ejemplo 108 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 106, usando
(rac)-[etil(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil )oxido-A°-sulfaniliden]cianamida.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,16 (m, 1H), 6,78 (m,
2H), 4,33 (d, 1H), 4,18 (d, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,04 (q, 2H), 1,43 (tr, 3H).

Ejemplo 109 y 110:
Enantiomeros de N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina

La (rac)-N-3-[(S-etilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina se separ6 en los
enantiomeros mediante HPLC preparativa:

Sistema: Dionex: Bomba P 580, Gilson: Liquid Handler 215, Knauer: UV-Detektor K-2501
Columna: Chiralpak IC 5 um 250 x 30 mm
Disolvente: Hexano/etanol 70:30 (v/v)
Caudal: 50 ml/min.
Temperatura: RT
Disolucion: 205 mg/4,9 ml de DCM/MeOH
Inyeccion: 7x0,7ml
Deteccion: UV 280 nm

Tiempo de retencién en min. pureza en %
Ejemplo 109 17,8-19,2 >99,9
Enantiomero 1
Ejemplo 110 19,2-21,6 96,5
Enantiomero 2

Enantiémero 1: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,16 (m,
1H), 6,78 (m, 2H), 4,33 (d, 1H), 4,18 (d, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,04 (q, 2H), 1,43 (tr, 3H).

Enantiémero 2: RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,81 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,16 (m,
1H), 6,78 (m, 2H), 4,33 (d, 1H), 4,18 (d, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,04 (q, 2H), 1,43 (tr, 3H).

Ejemplo 111:

(rac)-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}-5-metilbencil)(metil)oxido-A°-sulfaniliden]cianamida

N
\\ S
N O N"SN o~

N2 |
S bz
H
F
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3-(Clorometil)-5-metilanilina

Cl
H,N

2

Se afiadio cloruro de tionilo (15,3 g; 128,5 mmoles) gota a gota con agitacion a una disolucion enfriada con hielo de
(3-amino-5-metilfenil)metanol (6,3 g; 42,8 mmoles; GLSyntech, LLC) en DCM (140 ml). El lote se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas antes de concentrarlo a vacio. El residuo se recogio en DCM, y se concentré una vez
mas a vacio para dar el producto bruto, que se usé sin purificacién adicional.

Preparacioén del Intermedio 111.2:

3-Metil-5-[(metilsulfanil)metil]anilina

S

H,N ~

El Intermedio 111.2 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.1,
usando 3-(clorometil)-5-metilanilina bruta. El lote se purificdé mediante cromatografia (hexano/acetato de etilo 6:4).

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO, 300K) & = 6,26 (m, 1H), 6,21 (m, 2H), 3,43 (s, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,89 (s, 3H).
Preparacioén del Intermedio 111.3:

4-Cloro-N-{3-metil-5-[(metilsulfanil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

NN

s I L

H

Cl

El Intermedio 111.3 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.7,
usando 3-metil-5-[(metilsulfanil)metilJanilina. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia (hexano/acetato de
etilo 2:1) para dar el producto deseado.

RMN "H (400 MHz, de-DMSO, 300K) & = 10,63 (s, 1H), 8,59 (br, 1H), 7,37 (br, 1H), 7,30 (m, 1H), 6,87 (br, 1H), 3,60
(s, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,95 (s, 3H).

Preparacioén del Intermedio 111.4:

4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-metil-5-[(metilsulfanil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

NN o7

|
S N)\N/
H
F
El Intermedio 111.4 se preparod en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 42, usando
4-cloro-N-{3-metil-5-[(metilsulfanil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina y acido (4-fluoro-2-metoxifenil)borénico (Aldrich
Chemical Company Inc). El lote se purificé mediante cromatografia (hexano/acetato de etilo 1:1) para dar el producto
deseado.

RMN 'H (400 MHz, de-DMSO, 300K) & = 10,17 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,78 (br, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,05 (m, 1H), 6,87
(m, 1H), 6,79 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,59 (s, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,93 (s, 3H).

Preparacion del Intermedio 111.5:

(rac)-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}-5-metilbencil)(metil)-1*-sulfaniliden]cianamida
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Z

NN o7

e N/lN//‘\Ej\
H
F

=Z

(2]

El Intermedio 111.5 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 105,7,

usando 4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-metil-5-[(metilsulfanil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina. El

lote se purifico

mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H20 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, dg-DMSO, 300K) & = 10,32 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,07 (m, 1H), 6,87 (m, 2H), 4,39
(d, 1H), 4,20 (d, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,81 (s, 3H), 2,29 (s, 3H).

Preparacion del producto final:

El Ejemplo 111 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 105, usando
(rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}-5-metilbencil)(metil}-1*-sulfaniliden]cianamida. El lote se
purific6 mediante HPLC preparativa.

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 2545, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996,
ELSD 2424, SQD 3001

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A =H,0 + 0,1% de HCOOH
B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-1 min. 1% de B, 1-8 min. 1-99% de B, 8-10 min. 99% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT
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Disolucion: Max. 250 mg/max. 2,5 ml de DMSO o. DMF

Inyeccion: 1x2,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

RMN 'H (400 MHz, de-DMSO, 300K) & = 10,34 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,76 (br, 2H), 7,62 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 6,96
(m, 1H), 6,87 (m, 1H), 4,89 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 2,30 (s, 3H).

Ejemplo 112:
(rac)-2-({5-Fluoro-2-[4-({3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}lamino)-1,3,5-triazin-2-il[fenoxi}metil)prop-2-en-1-ol

OH

HN. O NSN O
A,
-~ N~ N

El Ejemplo 112 se prepar6 en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 65, usando
(rac)-[(3-{[4-(2,4-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato  de etilo y 2-
metilidenpropano-1,3-diol (Aldrich Chemical Company Inc.).

F

Sistema: Sistema Waters Autopurification: Bomba 254, Manipulador de muestras 2767, CFO, DAD 2996, ELSD
2424, SQD 3100

Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30 mm

Disolvente: |A = H20 + 0,2% Vol. NH3 (32%)

B = Acetonitrilo

Gradiente: 0-8 min. 20-30% de B

Caudal: 50 ml/min.

Temperatura: | RT

Disolucion: |40 mg/1,5 ml de DMSO/MeOH 1:1

Inyeccion: 3x0,5ml

Deteccion: Intervalo de barrido de DAD 210-400 nm

MS ESI+, ESI-, intervalo de barrido 160-1000 m/z

ELSD

Retencion: 7,2 -7,8 min.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls, 300K) & = 8,77 (s, 1H), 8,53 (br, 1H), 8,36 (br, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,42 (m,
1H), 7,18 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 5,29 (m, 2H), 4,78 (s, 2H), 4,40 (m, 3H), 4,28 (m, 1H), 2,97 (s, 3H).

Ejemplo 113:
(rac)-[Ciclopropil(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}bencil )oxido-A°-sulfaniliden]cianamida
N
\\ S
w2 QT
F

v ;

Preparacioén del Intermedio 113.1:

1-[(Ciclopropilsulfanil)metil]-3-nitrobenceno

Iy

Se afiadio azufre (3,63 g; 25,0 mmoles) en porciones a una disolucion agitada 0,5 M de bromo(ciclopropil)magnesio
en THF (50,0 ml; 25,0 mmoles). El lote se agité a 50°C durante 1 hora, y después se enfrié hasta 0°C. Se afhadioé
cuidadosamente tetrahidridoaluminato(1-) de litio (522 mg; 13,8 mmoles) con agitacién. El lote se agité durante 30
minutos a 50°C, y se enfri6 hasta 0°C nuevamente. Se afiadid cuidadosamente agua (2 ml) con agitacion.
Finalmente, se afiadié cuidadosamente acido sulfurico (5%; 100 ml), y el lote se agité durante 10 minutos. La fase
organica se separo, y la fase acuosa se extrajo con éter dietilico (2x). Las fases organicas combinadas se lavaron
con disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (2x), con disolucién acuosa de bicarbonato de sodio (5%, 2x),
con agua (2x) y con disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio (2x). La fase organica se secod (Na;SO4) y se
filtré6 antes de afiadirla lentamente a un lote agitado de 1-(clorometil)-3-nitrobenceno (2,15 g; 12,5 mmoles) y
carbonato de potasio (2,59 g; 18,8 mmoles) en DMF (40 ml). El lote se agité a 85°C toda la noche. Tras enfriar, el
lote se filtrd sobre celita y se concentré a vacio. El residuo se recogio en acetato de etilo, y se lavé con agua (2x) y
con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (2x). La fase organica se secé (Na>SO,), se filtrd y se concentro.
El residuo se purific6 mediante cromatografia (hexano/acetato de etilo 8:2) para dar el producto deseado (2,38 g;
11,4 mmoles).

RMN 'H (400 MHz, de-DMSO, 300K) & = 8,16 (m, 1H), 8,06 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,56 (m, 1H), 3,90 (s, 2H), 1,72
(m, 1H), 0,77 (m, 2H), 0,39 (m, 2H).

Preparacioén del Intermedio 113.2:

3-[(Ciclopropilsulfanil)metilJanilina

/@/S
H,N

: Y

El Intermedio 113.2 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.6,
usando 1-[(ciclopropilsulfanil)metil]-3-nitrobenceno. El lote se purificé mediante cromatografia.

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO, 300K) & = 6,89 (m, 1H), 6,49 (m, 1H), 6,38 (m, 2H), 4,96 (s, 2H), 3,56 (s, 2H), 1,75 (m,
1H), 0,78 (m, 2H), 0,42 (m, 2H).

Preparacioén del Intermedio 113.3:
4-Cloro-N-{3-[(ciclopropilsulfanil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
§ols
V/ S H)l\N/)\CI

El Intermedio 113.3 se preparé en condiciones similares como se describe en la preparacion del Intermedio 1.7,
usando 3-[(ciclopropilsulfanil)metil]anilina. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia (hexano/acetato de
etilo 4:1) para dar el producto deseado.
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RMN "H (400 MHz, ds-DMSO, 300K) & = 10,69 (s, 1H), 8,59 (br, 1H), 7,59 (br, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,05
(m, 1H), 3,72 (s, 2H), 1,76 (m, 1H), 0,80 (m, 2H), 0,44 (m, 2H).

Preparacioén del Intermedio 113.4:

N-{3-[(Ciclopropilsulfanil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina

El Intermedio 113.4 se preparo en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 42, usando
4-cloro-N-{3-[(ciclopropilsulfanil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina y acido (4-fluoro-2-metoxifenil)borénico (Aldrich
Chemical Company Inc). El lote se purificé mediante cromatografia (hexano/acetato de etilo 2:1) para dar el producto
deseado.

RMN 'H (400 MHz, dg-DMSO, 300K) & = 10,24 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,25 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 6,99
(m, 1H), 6,86 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 1,74 (m, 1H), 0,75 (m, 2H), 0,42 (M, 2H).

Preparacioén del Intermedio 113.5:

(rac)-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-illamino}-5-metilbencil)(metil)-1*-sulfaniliden]cianamida

S =
H
F

El Intermedio 113.5 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 105,7,
usando N-{3-[(ciclopropilsulfanil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina. El lote se purifico
mediante cromatografia (acetato de etilo/metanol 9:1).

z

==

RMN 'H (400 MHz, dg-DMSO, 300K) & = 10,38 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,63 (m, 3H), 7,37 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,06
(m 1H), 6,88 (m, 1H), 4,53 (d, 1H), 4,38 (d, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,70 (m, 1H), 1,07 (m, 3H), 0,84 (m, 1H).

Preparacion del producto final:

El Ejemplo 113 se prepard en condiciones similares como se describe en la preparacion del Ejemplo 105, usando
(rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}-5-metilbencil)(metil}-1*-sulfaniliden]cianamida. El lote se
purificé mediante cromatografia (gradiente: acetato de etilo/hexanos 4:1 — acetato de etilo).

RMN 'H (400 MHz, dg-DMSO, 300K) & = 10,44 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,93 (m, 3H), 7,43 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,10
(m, 1H), 6,91 (m, 1H), 5,01 (m, 2H), 3,88 (br, 3H), 2,97 (m, 1H), 1,18 (m, 3H), 0,90 (m, 1H).

La Tabla 1 siguiente proporciona un resumen de los compuestos de la invencion:

Tabla 1
Compuesto Estructura Nomenclatura
nO
1 ©) ~ P (rac)-(3-[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-
}—N\\ 0 NI N O il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato
/—O S N)\N/ de etilo
H
F
2 HN O NN o7 (rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil )-N-{3-[(S-
N Jl\ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
/S N N/
H
F
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metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;

Compuesto Estructura Nomenclatura
nO
3 HN O NN o7 (-)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S- .
N )I\ P metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
- N N enantiomero 1
H
F
4 HN NN o7 (+)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S- .
N )I\ P metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
-~ N N enantiémero 2
H
F
5 O>~ NN (rac)-{[3-({4-[2-(benciloxi )-4-f|léorofenil]-‘| ,3,5-triazin-2-
N, P\/@\ | 0/\© il)yamino)bencil](metil)oxido-A°-sulfaniliden}carbamato
/0 S N NG de etilo
F
6 HN O NN o (rac)-4-[2-(Benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-
N/ )[\ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
/S y
N N
H
F
7 o NN o (-)-4-[2-(Benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-
N/ )[\ _ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
e N N enantiéomero 1
H
F
8 HN O NN o (+)-4-[2-(Benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S- .
\\S'/ )[\ _ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
e N N enantiomero 2
H
F
9 Q P (rac)-[(3-{[4-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-
N™ N - h ; : N 6 o
>_N\\ ,w\ | 0 il)Jamino}bencil)(metil)6xido-A"-sulfaniliden]carbamato
/—O S H*N/ de etilo
F
F
10 HN NN o (rac)-4-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-
W JI\ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
- NN
H
F
F
11 0 N S (rac)-[(3-{[4-(4-cl0ro-2-metoxiféanil)-1 ,3,5-triazin-2-
>_ “ ,,\/@ /lk il)Jamino}bencil)(metil)6xido-A."-sulfaniliden]carbamato
/0 S H NA©\ de etilo
cl
12 HN O NN 07 (rac)-4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-
Ry /J|\ P metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
< N
cl
13 U@\ NN 07 4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-

enantiomero 1
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nO
14 HN O NN o7 4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-
Ry /“\ P metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
d NN enantiomero 2
cl
15 Q ~ _ (rac)-1 -[(3-{[4-(4-FIuoro-2-met60xifeniI)-‘I ,3,5-triazin-2-
>— \ /;\/@\ )NI\ N O il)Jamino}bencil)(metil)6xido-A"-sulfaniliden]-3-metilurea
—N Z
H 7 N~ TN
. k@
F
16 Q ~ _ (-)-1 -[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxei3fenil)-1 ,3,5-triazin-2-
>— I, . NN 0 il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]-3-
_H _S N)\N/J\@ metilurea; enantiomero 1
H
F
17 Q ~ P (+)-1 -[(3-{[4-(4-Fluoro-2-meto>éifenil)-1 ,3,5-triazin-2-
N N° N O il)Jamino}bencil)(metil)oxido-A°-sulfaniliden]-3-
N2 |
_H S N)\N/J\@ metilurea; enantiomero 2
H
F
18 ! NN F . (r.ac).-[(S-{[4-(2z2-dif|uor'o-‘| ,3-t'>et12'odi0)éol-4-il)-‘|,3,5-
>—N\\ pY | 0 triazin-2-il)]Jamino}bencil)(metil)oxido-\."-
/—O S N)\ N O | sulfaniliden]carbamato de etilo
H
19 -~ R . (rac)-4-(2,2-Difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-N-{3-[(S-
HN, ﬁ@\ J\ Noo s metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
S =
- NN
H
rac)-[(3-[4-(5-fluor-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-
20 0 PR (rac)-[(3-[4-(5-fluor-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2
N”N - ; ; . o 6 h
>_N\\ IIi/@\ | 0 il)Jamino}bencil)(metil)6xido-A"-sulfaniliden]carbamato
0 S N)\N/ de etilo
H
F
21 HN O NN o (rac)-4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-
“S" /Il\ _ metilsulfonimidoil)metilifenil}-1,3,5-triazin-2-amina
~ N7 N \[?
H
F
22 HN O NN o~ 4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-
W | metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
S =
< H N enantiomero 1
F
23 HN O NN o~ 4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-
W | metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
S =
< H N enantiomero 2
F
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24 Q ~ P (rac)-N-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-
>—’\{\ ,,i)ij\ )NI\ N O il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]acetamida
- N7 ONT
H
F
25 0 -~ (rac)-[(3-{[4-(2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-
>—N\\ ,8/@\ )NI\ N o~ il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato
/90 S N N/)\© de etilo
26 HN O NN o (rac)-4-(2-Metoxifenil)-N-{3-[(S-
\‘S" | _ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
< N” TN
H
27 HN O NN o 4-(2-Metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-
“S" )I\ _ 1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 1
< N™ TN \[ j
H
28 HN O XN o 4-(2-Metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-
“S" )I\ _ 1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 2
e z \@
N~ °N
H
29 0 -~ (rac)-[(3-{[4-(3,4-dihidro-2H-cromen-8-il)-1,3,5-triazin-
>\‘— N, 8/@\ Nl N o 2-il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-
0 S N N sulfaniliden]carbamato de etilo
30 HN O NSN g (rac)-4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-
\‘S" [ P metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
< N” N
H
31 HN O NSN g 4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-
\‘S" [ _ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
< NT N enantiomero 1
32 HN O NSN g 4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-
R )l\ _ metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
/ .z
H N enantiomero 2
33 O -~ (rac)-[(3-{[4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-7-il)-1,3,5-
>—N\\ ,fi/@\ )NI\ N o triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)oxido-A%-
0 S N N sulfaniliden]carbamato de etilo
34 HN O NN o (rac)-4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-{3-[(S-
\‘S" | P metilsulfonimidoil)metillpheni}-1,3,5-triazin-2-amina
< N™ TN
H
35 o N 4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-{3-[(S-
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;

enantiomero 1
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Compuesto Estructura Nomenclatura
nO
36 HN NN o 4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-{3-[(S-
N )I\ _ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
< ” N enantiomero 2
5 R TALD A Ao T -
37 >_ NN (r.ac). [(3 {[4 (233 d|h|dr9 1,4 b'erjzgdloxelsn 5-i1)-1,3,5
\ 7 )I\ O/\ trlazm'-.2-||)]ammo}bencﬂ)(mgtﬂ)omdo-k -
/—O S H N//K©/O sulfaniliden]carbamato de etilo
38 HN NN O/\ (rac)—4-(2,§-DihiQro-‘I ,fl-benzodioxin-'5-i'l)-N-{3-[.(S-
N | o metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
< N” TN
H
39 HN O NN o/\ 4-(2.,3-Dihi<.:irc'>-‘|,'4-ben.zodigxin-5-i|)-N-{{3-[(S- .
N | o metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
< N N enantiémero 1
40 HN NN o/\ 4-(2.,3-Dihi<.:irc'>-‘|,'4-ben.zodigxin-5-i|)-N-{{3-[(S- .
g )I\ P o metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
< N N enantiomero 2
41 —N O NN o7 (rac)-N-{3-[(N,S-Dimetilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-
Vg’ )I\ _ fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina
- N™ N
H
F
42 > (rac)-[{3-[(4-{2-[(4-fluorobencil)oxi]fenil}-1,3,5-triazin-2-
il)amino]bencil}(metil)oxido-A°-sulfaniliden]carbamato
0 de etilo
>:O ~
e DT
g
- N” N F
H
43 HN, O NN o (rac)-4-{2-[(4-Fluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-
Y )I\ _ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
- N N F
H
44 (|)| (rac)-N-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-
O= s e . . . - 6
=S—N,,0 NI N O il)Jamino}bencil)(metil)dxido-A."-
/ _S N)\N/ sulfaniliden]metanosulfonamida
H
F
o) -[(3-{[4-(3- -2 ifenil)- —triazin-2-
45 <o NN o (rac)-[(3-{[4-(3-cloro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2
NRZ) |
0]
/0SS /< j\N)\N/ cl

de etilo
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nO
46 > (rac)-{[3-({4-[5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetoxi)fenil]-1,3,5-triazin-2-
o>= il)famino)bencil](metil)oxido-1°-sulfaniliden}carbamato
© 2 de etilo
2 LI 0
S N)\N/ o]
H
F
47 /@ (rac)-[metil(6xido)(3-{[4-(2-fenoxifenil)-1,3,5-triazin-2-
}; \/@\ NTSN o il)Jamino}bencil}-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo
—

*@

48 N=—N O (rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-
'S )l\ il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]cianamida
- N~ TN
H

N\

F
49 N=—N O NN o7 [(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-
'y’ )l\ _ il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]cianamida;
- NT N enantiémero 1
F
50 N=—N O NN o7 [(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-
'y’ )l\ _ il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]cianamida;
- NT N enantiémero 2
F
51 F (rac)-[(3-fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-
Q NN o7 triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)oxido-A%-
C}* N\\S/,O )|\ sulfaniliden]carbamato de etilo
-~
F
rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S-
52 F (rac)-4-(4-FI 2-metoxifenil)-N-{3-l 5-[(S
I O NN o7 metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
NRZ |
/S N )\ N//K©\
H
F
53 F 4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S-
NN o~ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
HN\\S,,O B enantiémero 1
- NN
H
F
54 F 4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S-
N O NN o~ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;

W 7 | enantiomero 2
S =
H
F
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nO
55 HN NN O (rac)-4-[2-(Ciclohexilmetoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-
W )I\ _ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
- N TN
H
F
56 HN O NN o (rac)-4-{4-Fluoro-2-{(4-fluorobencil)oxifenil}-N-{3-[(S-
\\SII )I\ /)\@\ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
< NT TN F
H
F
56.a HN O NN o 4-{4-Fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-
\‘S’/ )I\ _ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
< H N F | enantiémero 1
F
56.b HN O NN o 4-{4-Fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-
\‘S’/ /l _ metilsulfonimidoil)metilifenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
- H N F | enantiémero 2
F
57 o | (rac)-4-{4-Fluoro-2-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etoxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-
HN, ,ov©\ N'&N o) 1,3,5-triazin-2-amina
\SI
H
F
58 HN O NN o7 (rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-(3-{[S-(tetrahidro-2H-
g )I\ _ piran-4-il)sulfonimidoil)Jmetil}fenil)-1,3,5-triazin-2-amina
N N
Shae
6}
F
59 HN 8' NN 07 (rac)-N-{4-Cloro-f?3-[(S-metilsulfpnimidoil)metil]fenil}-4-
W 7 )|\ /)\@\ (4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina
< N” N
H
F
59.a HN cl NN 07 N-{4-Cloro-3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-
\» 77 )|\ fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero
H
F
59.b HN cl NN 07 N-{4-Cloro-3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-
\» 77 )|\ P fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero
- N N)\Ej\ 2
H
F
60 (rac)-[{3-[(4-{2-[(3,4-diclorobencil)oxilfenil}-1,3,5-triazin-

2-il)amino]bencil}(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato
de etilo
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Compuesto Estructura Nomenclatura
nO
61 HN O NN o Cl (rac)-4-{2-[(3,4-Diclorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-
\\s" )I\ _ /\C[ metilsulfonimidoil)metilfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
< H N Cl
62 D (rac)-4-(4-Fluoro-2-{[’Hs)fenil(*Hz2)metil]oxi}fenil)-N-{3-
D b [(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
D D
X D
HN, ,,\/©L NN o7y
e H)\N//‘\Q
F
63 PR 4-[2-(1-ciclopentiletoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-
N, NN ¢ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
/\ ; N)I\N A@\ mezcla de los 4 estereoisdmeros
H
F
64 cl (rac)-N-{3-Cloro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-
o NN o (4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina
HN
N/ |
S
e H)\N/)\@
F
65 F (rac)-4-[4-Fluoro-2-(3,3,3-trifluoropropoxi)fenil]-N-{3-
ﬁ . [(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
F
HN. O Q N‘A\N o
O B
LA
SE
66 HN NN o SN (rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-3-ilmetoxi)fenill-N-{3-[(S-
D )I\ A@\ | metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
- N7 N Z
H
F
67 HN NN o Ny (rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-
7 )I\ /)\©\I metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
- N7 N 7
H
F
68 HN NN o ~ (rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-4-ilmetoxi)fenill-N-{3-[(S-
D )I\ A@\ | N metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
- NN Z
H
F
69 PN 4-{4-Fluoro-2-[1-(4-fluorofenil)etoxilfenil}-N-{3-[(S-
HN, ¢ NI SN o metilsulfonimidoil)metilifenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
_ )\ = mezcla de 4 estereoisémeros
H N F
F
70 F (rac)-[(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-
. ~ - triazin-2-i|)]amino}bencil)(metil-?f-
=N O N N @) - . .
W2 )|\ P sulfaniliden]cianamida
F

146




ES 2 549 529 T3
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nO
71 F [(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-
NN o7 il)Jamino}bencil)(metil-1°-sulfaniliden]cianamida;
=N,.0 | enantiémero 1
)\ /J\©\
- N” N
H
F
72 F [(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-
_ NIN o il)Jamino}bencil)(metil-1°-sulfaniliden]cianamida;
N= N\\S/,O )|\ enantiomero 2
2
- N~ N
H
F
73 HN O NN (rac)-4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-
“S”\Q\ )l\ _ o/\ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
< N~ N
H
F
74 HN NSN o S 4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-
W )l\ _ N metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
- H N enantiomero 1
F
75 NN 4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-
HN
\‘S"\Q\ )I\ _ o\ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
- H N enantiomero 2
F
76 P (rac)-4-[2-(2-Ciclopropil)etoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-
HN, ﬁ/@ N" =N o’\/A metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
g A
H
F
77 /§N 0™ (rac)-4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-ilyoxi)fenil]-N-{3-[(S-
\‘ 2 /KCL\ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
F
78 4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-
it II\/©\ O\ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
enantiomero 1
F
79 N 4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-
o
it II\/©\ )l\ = \ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
enantiomero 2
F
80 F (rac)-4-{2-[(3,4-Difluorobencil )oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-
“ L )\@T@ [(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
F
F
81 S (rac)-4-[4-Fluoro-2-(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-

s

metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
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nO
82 HN O NSN 4 ~-F (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxi]fenil}-N-
vy’ /\I\ _ U {3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-
- NTN Z amina
F
83 HN O NSN 4 ~-F 4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxi]fenil}-N-{3-[(S-
Vg’ )|\ _ | N metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
e Z i
H N enantiomero 1
F
84 HN O NSN o - 4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxi]fenil}-N-{3-[(S-
Ny )I\ _ /\CN( metilsulfonimidoil)metilifenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
Vs ~ .1
H N enantiomero 2
F
85 HN O NSN o ~NF (rac)-4-[4-Fluoro-2-(prop-2-en-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-
Y )I\ _ metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
- N N
H
F
86 N O NN g (rac)-4-(4-Fluoro-2-{[4-(trifluorometil)bencilJoxi}fenil)-N-
Y )I\ _ e | {3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-
- N” °N amina
H Fr
F
87 o NN o (rac)-4-{2-[(4-Clorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-
\ 7 /ll\ _ /\©\ metilsulfonimidoil)metilfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
- H N cl
F
88 HN O NSN o\ (rac)-4-(2-Etoxi-4-fluorofenil )-N-{3-[(S-
N )I\ /)\Q metilsulfonimidoil)metilifenil}-1,3,5-triazin-2-amina
- N7 TN
H
F
89 N (rac)-4-(4-Fluoro-2-{[3-fluoro-5-
HN, O N“SN o F (triflgoromgtiI)be'nciI]O).d}fen.iI)-N-{3-[($-' .
Y )|\ /)\@ F metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
< N~ °N
H
FF
90 HN O NSN g F (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(3-fluorobenciloxi]fenil}-N-{3-[(S-
Ny )I\ _ /\Ej metilsulfonimidoil)metilfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
- N™ °N
H
F
91 HN O NTSN oS (rac)-4-(4-Fluoro-2-propoxifenil)-N-{3-[(S-
G /l P metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
- N N
H
F
92 o NSN o cl (rac)-4-{2-[(3-Clorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-
\ 7 )I\ _ /\©/ metilsulfonimidoil)metilifenil}-1,3,5-triazin-2-amina
- N” °N
H
F
93 o N (rac)-4-[4-Fluoro-2-(1,2-oxazol-3-ilmetoxi)fenil]-N-{3-
R [(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
-~
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nO
94 NN o cl (rac)-4-{2-[(3-Cloro-5-fluorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-
Y )I\ P {3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-
-~ N °N amina
H F
F
95 NN O/\(F (rac)-4-[2-(2,2-Difluoroetoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-
N2 )I\ _ E metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
-~ H N
F
96 x rac)-4-{4-Fluoro-2-[(4-fluoro-3-metilbencil Joxilfenil}-N-
N, O N" "N o
Y )I\ _ U {3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-
-~ H N F amina
F
97 0 NN g cl (rac)-4-{2-[(3-Cloro-4-fluorobencil Joxi]-4-fluorofenil}-N-
N )l\ P /\C[ {3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-
- H N F amina
F
98 ~ 2N | (rac)-3-({5-Fluoro-2-[4-({3-[(S-
HN, Ili/@\ )N\\ N O/O/ metilsulfonimidoil)metillfenil}amino)-1,3,5-triazin-2-
S N NA\@\ il)lfenoxi}metil)benzonitrilo
H
F
99 -~ rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxi]fenil}-N-
HN_ O NN ¢
G )l\ _ Y 3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-
- N” °N amina
H
F
100 e Fr (rac)-4-[4-Fluoro-2-(4,4 ,4-trifluorobutoxi)fenil]-N-{3-[(S-
HN, O N| N OW metilsulfonimidoil)metilfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
s A /)\@ F
NT N
F
101 F (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2,3,5-trifluorobencil)oxiJfenil}-N-{3-
HN O\/@\ NN o F [(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
N/ |
P H)\N/
£ F
102 (rac)-4-{2-[(2Z)-But-2-en-1-il)oxi]-4-fluorofenil}-N-3-[(S-
N, f'\‘ o/\) metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
- N N//K@
F
103 E (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2,4,5-trifluorobencil)oxiJfenil}-N-{3-
HN i/@\ NN g [(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
N 4 ‘
S H*N/ F
£
104 NN F rac)-4-{4-Fluoro-2-[(3,4,5-trifluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-
N (0]
N )l\ _ [(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina
- H N F
£ F
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Compuesto Estructura Nomenclatura
nO
105 F (rac)-[(2,3-Difluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-
. F NN o7 triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)oxido-A°-
N=—N, [ P sulfaniliden]cianamida
~
/S N N)\@\
H
F
106 F (rac)-N-{3,4-Difluoro-5-[(S-
F NN o7 metilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-
HN\\S,,O B 1,3,5-triazin-2-amina
- NN
H
F
107 N\\ (rac)-[Etil(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-
\ P iI)]amino}benciI)éxido-kG-suIfaniliden]cianamida
N ,i/@\ N| SN o7
S
~ H)\N/
F
108 HN NN o (rac)-N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-
N )l\ metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina
S N~ N7
H
F
109 HN NN o N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-
N )l\ metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1
S N~ N7
H
F
110 HN NN o N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-
N )l\ metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 2
S N~ N7
H
F
111 N\\ (rac)-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-
\ -~ _ il)Jamino}-5-metilbencil )(metil)dxido-1°-
N, ,0 )NI\ N oo sulfaniliden]cianamida
-8 NN
H
F
112 OH (rac)-2-({5-Fluoro-2-[4-({3-[(S-
metilsulfonimidoil)metillfenil}amino)-1,3,5-triazin-2-
il)Jfenoxi}metil)prop-2-en-1-ol
S o
< N7 NT
F
113 N\\ (rac)-[Ciclopropil)(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-
\ - P triazin-2-il)Jamino}bencil)oxido-1°-
N, O N| N o sulfaniliden]cianamida
S )\ ~
4 N
F
Resultados:

Tabla 2: Inhibicion de CDK9 y CDK2 de compuestos segun la presente invencion
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Los valores de ICso (concentracion inhibidora a 50% de efecto maximo) se indican en nM o uM, “n.t.” significa que los
compuestos no se han ensayado en este ensayo.

®: Numero de compuesto

@: Ensayo de cinasa CDK9 CDK9/CycT1 como se describe bajo Método 1. de Materiales y Métodos

®: Ensayo de cinasa CDK2 CDK2/CycE como se describe bajo Método 2. de Materiales y Métodos

O] Nomenclatura @ ®

1 (rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil)(metil) oxido-A°- 16 nM 2200 nM
sulfaniliden]carbamato de etilo

2 (rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2- | 25 nM 2100 nM
amina

3 (-)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil )-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2- 16 nM 1700 nM
amina; enantiomero 1

4 (+)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2- 13 nM 1300 nM
amina; enantiomero 2

5 {[3-({4-[2-(benciloxi)-4-fluorofenil]-1,3,5-triazin-2-il) }amino)bencil|(metil )oxido-1°- 4 nM 250 nM
sulfaniliden}carbamato de etilo

6 4-[2-(Benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2- 3 nM 220 nM
amina

9 (rac)-[(3-{[4-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-1 ,3,5—triazin-2-i|)]amino}bencil)(metil)éxido-)ﬁ- 8 nM 690 nM
sulfaniliden]carbamato de etilo

10 (rac)-4-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5- 28 nM 1300 nM
triazin-2-amina

11 (rac)-[(3-{[4-(4-cloro-2-metoxifenil - 1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil )(metil )dxido-1°- 23 nM 5500 nM
sulfaniliden]carbamato de etilo

12 (rac)-4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2- 74 nM 6800 nM
amina

13 4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-N-3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; 93 nM 9500 nM
enantiomero 1

14 4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-N-3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; 160 nM | 13000 nM
enantiomero 2

15 (rac)-1-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil ) (metil)6xido-A6- | 7 nM 930 nM
sulfaniliden]-3-metilurea

16 1-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil )(metil)dxido-A°- 19 nM 1100 nM
sulfaniliden]-3-metilurea; enantiémero 1

17 1-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil )(metil )dxido-A°- 14 nM 1200 nM
sulfaniliden]-3-metilurea; enantiémero 2

18 (rac)-[(3-{[4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-1,3,5-triazin-2- 33nM 3900 nM
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo

19 (rac)-4-(2,2-Difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metil]fenil}- 59 nM 2100 nM
1,3,5-triazin-2-amina

20 (rac)-[(3-{[4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil )(metil) dxido-1.°- 22 nM 2000 nM
sulfaniliden]carbamato de etilo

21 (rac)-4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil}fenil}-1,3,5-triazin-2- | 56 nM 3500 nM

amina
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22 4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2- 91 nM 2800 nM
amina; enantiomero 1

23 4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2- 110 nM | 5600 nM
amina; enantiomero 2

24 (rac)-N-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il) Jamino}bencil )(metil)dxido-°- | 11 nM 1800 nM
sulfaniliden]acetamida

25 (rac)-[(3-{[4-(2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil ) oxido-A°- 28 nM 6300 nM
sulfaniliden]carbamato de etilo

26 (rac)-4-(2-Metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina 35nM 4600 nM

27 4-(2-Metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; 100 nM | 7600 nM
enantiéomero 1

28 4-(2-Metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; 89 nM 5900 nM
enantiomero 2

29 (rac)-[(3-{[4-(3,4-dihidro-2H-cromen-8-il)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil ) (metil)dxido- 13 nM 1200 nM
X6-suIfaniliden]carbamato de etilo

30 (rac)-4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5- 21 nM 940 nM
triazin-2-amina

31 4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2- 22 nM 670 nM
amina; enantiomero 1

32 4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2- 40 nM 1600 nM
amina; enantiomero 2

33 (rac)-[(3-{[4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-7-il)-1,3,5-triazin-2- 21 nM 3100 nM
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo

34 (rac)-4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metil]fenil}-1,3,5- 68 nM 2200 nM
triazin-2-amina

35 4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin- 64 nM 3100 nM
2-amina; enantiomero 1

36 4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin- 50 nM 2900 nM
2-amina; enantiomero 2

37 (rac)-[(3-{[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-1,3,5-triazin-2- 9 nM 2300 nM
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo

38 (rac)-4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5- | 14 nM 1600 nM
triazin-2-amina

39 4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5- 29 nM 1500 nM
triazin-2-amina; enantiomero 1

40 4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5- 25 nM 1800 nM
triazin-2-amina; enantiémero 2

41 (rac)-N-{3-[(N,S-Dimetilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5- 36 nM 2600 nM
triazin-2-amina

42 (rac)-[{3-[(4-{2-[(4-fluorobencil)oxilfenil}-1,3,5-triazin-2-il)Jamino]bencil}(metil)oxido-1°- | 5 nM 1600 nM
sulfaniliden]carbamato de etilo

43 (rac)-4-{2-[(4-Fluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5- 9 nM 1900 nM
triazin-2-amina

44 (rac)-N-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil )(metil)oxido-1°- | 20 nM 1800 nM
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sulfaniliden)metanosulfonamida

45 (rac)-[(3-{[4-(3-cloro-2-metoxifenil - 1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil )(metil )dxido-1°- 820 nM | 9000 nM
sulfaniliden]carbamato de etilo

46 (rac)-{[3-({4-[5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetoxi)fenil]-1,3,5-triazin-2- 120 nM | 11000 nM
il)}amino)bencil](metil)oxido-1°-sulfaniliden} carbamato de etilo

47 (rac)-[metil(6xido)(3-{[4-(2-fenoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil)-1.°- 35nM 6500 nM
sulfaniliden]carbamato de etilo

48 (rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil )(metil) 6xido-1°- 13 nM 630 nM
sulfaniliden]cianamida

49 [(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)dxido-A°- 7 nM 650 nM
sulfaniliden]cianamida; enantiomero 1

50 [(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)dxido-A°- 7 nM 430 nM
sulfaniliden]cianamida; enantiomero 2

51 (rac)-[(3-fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 10 nM 430 nM
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo

52 (rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil )-N-{3-fluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5- 17 nM 1000 nM
triazin-2-amina

53 4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin- | 16 nM 540 nM
2-amina; enantiomero 1

54 4-(4-Fluoro-2-metoxifenil )-N-{3-fluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin- | 16 nM 850 nM
2-amina; enantiomero 2

55 (rac)-4-[2-(Ciclohexilmetoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metil]fenil}- 10 nM 2200 nM
1,3,5-triazin-2-amina

56 (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}- 6 nM 410 nM
1,3,5-triazin-2-amina

56.a | 4-{4-Fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5- 4 nM 560 nM
triazin-2-amina; enantiomero 1

56.b | 4-{4-Fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5- 5nM 560 nM
triazin-2-amina; enantiémero 2

57 (rac)-4-{4-Fluoro-2-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etoxi]fenil}-N-{3-[(S- 370 nM | 8300 nM
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

58 (rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-(3-{[S-(tetrahidro-2H-piran-4- 89 nM 5200 nM
il)sulfonimidoil)]metil}fenil)-1,3,5-triazin-2-amina

59 (rac)-N-{4-Cloro-3-[(S-metilsulfonimidoil )metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5- 26 nM 1400 nM
triazin-2-amina

59.a | N-{4-Cloro-3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin- | 25 nM 2900 nM
2-amina; enantiomero 1

59.b | N-{4-Cloro-3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin- | 33 nM 1800 nM
2-amina; enantiomero 2

60 (rac)-[{3-[(4-{2-[(3,4-diclorobencil)oxi]fenil}-1,3,5-triazin-2-il)amino]bencil}(metil)6xido- | 13 nM 3300 nM
X6-suIfaniliden]carbamato de etilo

61 (rac)-4-{2-[(3,4-Diclorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5- 15 nM 1200 nM
triazin-2-amina

62 (rac)-4-(4-Fluoro-2-{[(*Hs)fenil(*Hz)metiloxi}fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)- 7 nM 220 nM
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metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

63 4-[2-(1-ciclopentiletoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5- 99 nM n.t.
triazin-2-amina, mezcla de los 4 estereoisémeros

64 (rac)-N-{3-Cloro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5- 15 nM 250 nM
triazin-2-amina

65 (rac)-4-[4-Fluoro-2-(3,3,3-trifluoropropoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metilfenil}- | 79 nM 6000 nM
1,3,5-triazin-2-amina

66 (rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-3-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metillfenil}- 24 nM 1600 nM
1,3,5-triazin-2-amina

67 (rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metillfenil}- 97 nM 6900 nM
1,3,5-triazin-2-amina

68 (rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-4-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metillfenil}- 14 nM 1500 nM
1,3,5-triazin-2-amina

69 4-{4-Fluoro-2-[1-(4-fluorofenil)etoxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5- | 22 nM 3500 nM
triazin-2-amina, mezcla de 4 estereoisémeros

70 (rac)-[(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 6 nM 180 nM
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]cianamida

71 [(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il) Jamino}bencil )(metil)6xido- 6 nM 230 nM
X6-suIfaniliden]cianamida; enantiomero 1

72 [(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il) Jamino}bencil )(metil)dxido- 5 nM 240 nM
X6-suIfaniliden]cianamida; enantiomero 2

73 (rac)-4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5- | 8 nM 820 nM
triazin-2-amina

74 4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5- 3 nM 590 nM
triazin-2-amina; enantiomero 1

75 4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5- 4 nM 450 nM
triazin-2-amina; enantiomero 2

76 (rac)-4-[2-(2-Ciclopropil )etoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}- 30 nM 3200 nM
1,3,5-triazin-2-amina

77 (rac)-4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metillfenil}- 15 nM 1600 nM
1,3,5-triazin-2-amina

78 4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metil]fenil}-1,3,5- 9 nM 580 nM
triazin-2-amina; enantiomero 1

79 4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metil]fenil}-1,3,5- 5nM 440 nM
triazin-2-amina; enantiémero 2

80 (rac)-4-{2-[(3,4-Difluorobencil )oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S- 13 nM 1000 nM
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

81 (rac)-4-[4-Fluoro-2-(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metil[fenil}- 23 nM 1500 nM
1,3,5-triazin-2-amina

82 (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxilfenil}-N-{3-[(S- 7 nM 360 nM
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

83 4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}- | 2 nM 270 nM
1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 1

84 4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}- | 3 nM 220 nM

1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 2
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85 (rac)-4-[4-Fluoro-2-(prop-2-en-1-il)oxi)fenil]-N-3-[(S-metilsulfonimidoil )metillfenil}- 9 nM 380 nM
1,3,5-triazin-2-amina

86 (rac)-4-(4-Fluoro-2-{[4-(trifluorometil)bencil]Joxi}fenil)-N-{3-[(S- 8 nM 1400 nM
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

87 (rac)-4-{2-[(4-Clorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil[fenil}- 3 nM 680 nM
1,3,5-triazin-2-amina

88 (rac)-4-(2-Etoxi-4-fluorofenil )-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2- 11 nM 1300 nM
amina

89 (rac)-4-(4-Fluoro-2-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)bencilJoxi}fenil)-N-{3-[(S- 4 nM 280 nM
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

90 (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(3-fluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}- 2nM 260 nM
1,3,5-triazin-2-amina

91 (rac)-4-(4-Fluoro-2-propoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2- | 29 nM 2300 nM
amina

92 (rac)-4-{2-[(3-Clorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil[fenil}- 4 nM 250 nM
1,3,5-triazin-2-amina

93 (rac)-4-[4-Fluoro-2-(1,2-oxazol-3-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}- | 7 nM 2000 nM
1,3,5-triazin-2-amina

94 (rac)-4-{2-[(3-Cloro-5-fluorobencil Joxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S- 3 nM 230 nM
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

95 (rac)-4-[2-(2,2-Difluoroetoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}- 21 nM 1800 nM
1,3,5-triazin-2-amina

96 (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(4-fluoro-3-metilbencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S- 3 nM 350 nM
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

97 (rac)-4-{2-[(3-Cloro-4-fluorobencil Joxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S- 3 nM 200 nM
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

98 (rac)-3-({5-Fluoro-2-[4-({3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}amino)-1,3,5-triazin-2- 3 nM 180 nM
il)Jfenoxi}metil)benzonitrilo

99 (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxilfenil}-N-{3-[(S- 2nM 250 nM
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

100 | (rac)-4-[4-Fluoro-2-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}- 6 nM 1300 nM
1,3,5-triazin-2-amina

101 (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2,3,5-trifluorobencil)oxiJfenil}-N-{3-[(S- 4 nM 500 nM
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

102 | (rac)-4-{2-[(2Z)-But-2-en-1-il)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}- | 7 nM 800 nM
1,3,5-triazin-2-amina

103 | (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2,4,5-trifluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S- 7 nM 1200 nM
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

104 | (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(3,4,5-trifluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S- 2nM 54 nM
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

105 | (rac)-[(2,3-Difluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 3 nM 140 nM
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]cianamida

106 | (rac)-N-{3,4-Difluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)- 7 nM 400 nM
1,3,5-triazin-2-amina

107 | (rac)-[Etil(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil ) oxido-1°- 4 nM 360 nM
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sulfaniliden]cianamida

108 | (rac)-N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 8 nM 1000 nM
amina

109 | N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluor-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina; 24 780
enantiomero 1

110 | N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluor-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina; 9 1100
enantiomero 2

111 (rac)-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}-5- 3 nM 250 nM
metilbencil)(metil)6xido-1°-sulfaniliden]cianamida

112 | (rac)-2-({5-Fluoro-2-[4-({3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}amino)-1,3,5-triazin-2- 4 nM 730 nM
il)Jfenoxi}metil)prop-2-en-1-ol

113 | (rac)-[Ciclopropil)(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)6xido- | 2nM 300nM
XG-suIfaniliden]cianamida

Table 3: Inhibicion de la proliferacion de células HelLa, HeLa/MaTu/ADR, NCI-H460, DU145, Caco-2 y B16F10 por
compuestos segun la presente invencion. Determinada como se describe anteriormente (Método 3. de la seccion de
Materiales y Métodos). Todos los valores de ICsg (concentracion inhibidora a 50% de efecto maximo) se indican en
nM o uM, “n.t.” significa que los compuestos no se han ensayado en este ensayo.

: NUumero de compuesto

: Inhibicién de la proliferacion de células HelLa

: Inhibicién de la proliferacion de células HeLa/MaTu/ADR

: Inhibicién de la proliferaciéon de células DU145

: Inhibicién de la proliferaciéon de células Caco-2

@
@
®
@: Inhibicion de la proliferacion de células NCI-H460
®
®
@

: Inhibicién de la proliferaciéon de células B16F10

O] Nomenclatura @ ® O] ® ® @

1 (rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 1000 | 380 | 360 | 390 | 390 | 360
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo

2 (rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S- 1100 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

3 (-)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S- 1100 | 400 | 1300 | 740 | 1300 | 1000
metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero
1

4 (+)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S- 970 | 440 | 1200 | 670 | 1300 | 1000
metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero
2

5 {[3-({4-[2-(benciloxi)-4-fluorofenil]-1,3,5-triazin-2- 100 | 270 | 210 | 260 | 250 | 270
il)famino)bencil](metil)oxido-1°-sulfaniliden}carbamato de etilo

6 4-[2-(Benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S- <100 | 200 | 160 | 180 | 270 | 250
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

9 (rac)-[(3-{[4-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 400 | 960 | 980 | 900 | 800 | 1000
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo

10 (rac)-4-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S- 1100 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
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metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

15 (rac)-1-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 390 | 940 | 1000 | 370 | 1000 | 620
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]-3-metilurea

16 1-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 950 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]-3-metilurea;
enantiéomero 1

17 1-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 580 | 600 | 540 | 580 | 800 | 410
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]-3-metilurea;
enantiomero 2

24 (rac)-N-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 490 | 520 | 760 | 680 | 710 | 940
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]acetamida

25 (rac)-[(3-{[4-(2-metoxifenil)-1,3,6-triazin-2- 1100 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo

29 (rac)-[(3-{[4-(3,4-dihidro-2H-cromen-8-il)-1,3,5-triazin-2- 510 | 760 | 720 | 540 | 760 | 960
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo

30 (rac)-4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S- 1200 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

37 (rac)-[(3-{[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-1,3,5-triazin-2- 630 | 750 | 920 | 500 | 810 | 720
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo

39 4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-N-{3-[(S- 1100 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero
1

40 4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-N-{3-[(S- 1100 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero
2

42 (rac)-[{3-[(4-{2-[(4-fluorobencil)oxi]fenil}-1,3,5-triazin-2- 610 | 520 | 370 | 590 | 680 | 680
ilyamino]bencil}(metil)oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo

43 (rac)-4-{2-[(4-Fluorobencil )oxilfenil}-N-{3-[(S- 590 | 1100 | 530 | 800 | 1100 | 800
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

44 (rac)-N-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 1000 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]metanosulfonamida

48 (rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 330 | 400 | 410 | 280 | 420 | 320
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]cianamida

50 [(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 260 | 190 | 310 | 140 | 350 | 250
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]cianamida;
enantiomero 2

51 (rac)-[(3-fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 300 | 240 | 230 | 240 | 290 | 340
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo

52 (rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S- 410 | 140 | 650 | 340 | 690 | 550
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

55 (rac)-4-[2-(Ciclohexilmetoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S- 1000 | 850 | 980 | 990 | 890 | n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

56 (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S- 370 | 780 | 350 | 370 | 860 | 470
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

56.a | 4-{4-Fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S- 350 | 270 | 340 | 340 | 430 | 340

metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantibmero
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56.b | 4-{4-Fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S- 540 | 540 | 470 | 400 | 540 | 390
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina}; enantidmero
2

59 (rac)-N-{4-Cloro-3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2- | 860 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina

59.a | N-{4-Cloro-3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2- 1100 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1

59.b | N-{4-Cloro-3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2- 1100 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 2

64 (rac)-N-{3-Cloro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2- | 400 | 280 | 360 | 290 | 350 | 320
metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina

66 (rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-3-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S- 1700 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

68 (rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-4-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S- 410 | 3000 | 1100 | 460 | 1300 | 740
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

70 (rac)-[(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 150 | 120 | 230 |79 | 170 | 130
il)Jamino}bencil)(metil-1°-sulfaniliden]cianamida

71 [(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 100 | 120 | 160 | 120 | 130 | 110
il)Jamino}bencil)(metil-1°-sulfaniliden]cianamida; enantiémero 1

72 [(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 71 120 | 160 | 110 | 190 | 160
il)Jamino}bencil)(metil-1°-sulfaniliden]cianamida; enantiomero 2

73 (rac)-4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S- 240 | 280 | 260 | 200 | 300 | 150
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

74 4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S- 310 | 340 | 330 | 360 | 390 | 340
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero
1

75 4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S- 260 | 210 | 220 | 170 | 310 | 240
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero
2

76 (rac)-4-[2-(2-Ciclopropil)etoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S- 1100 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

77 (rac)-4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S- 470 | 630 | 560 | 480 | 300 | 520
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

78 4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S- 650 | 260 | 390 | 370 | 760 | 500
metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero
1

79 4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S- 440 | 350 | 420 | 380 | 390 | 370
metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero
2

80 (rac)-4-{2-[(3,4-Difluorobencil )oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S- 730 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

81 (rac)-4-[4-Fluoro-2-(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S- 860 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

82 (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxilfenil}-N-{3-[(S- 180 190 180 | 130 | 180 150

metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina
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83 4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxilfenil} -N-{3-[(S- | 110 | 640 | 180 | 180 | 210 | 220
metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero
1

84 4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxilfenil}-N-{3-[(S- 120 | 340 | 180 | 180 | 180 | 210
metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero
2

85 (rac)-4-[4-Fluoro-2-(prop-2-en-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S- 330 | 560 | 230 | 190 | 51 280
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

86 (rac)-4-(4-Fluoro-2-{[4-(trifluorometil)bencil]Joxi}fenil)-N-{3-[(S- 1100 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

87 (rac)-4-{2-[(4-Clorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S- 560 | 450 | 570 | 610 | 800 | 590
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

88 (rac)-4-(2-Etoxi-4-fluorofenil)-N-{3-[(S- 380 | 700 | 890 | 730|780 | 810
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

89 (rac)-4-(4-Fluoro-2-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)bencil]oxi}fenil)-N- 470 | 450 | 370 | 420 | 520 | 470
{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina

90 (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S- 170 | 100 | 110 | 110 | 80 100
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

91 (rac)-4-(4-Fluoro-2-propoxifenil)-N-{3-[(S- 1100 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

92 (rac)-4-{2-[(3-Clorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S- 470 | 360 | 170 | 380 | 430 | 390
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

93 (rac)-4-[4-Fluoro-2-(1,2-oxazol-3-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S- 680 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil} -1,3,5-triazin-2-amina

94 (rac)-4-{2-[(3-Cloro-5-fluorobencil Joxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S- 110 | 190 | 200 | 140 | 220 | 180
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

95 (rac)-4-[2-(2,2-Difluoroetoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S- 1100 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

96 (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(4-fluoro-3-metilbencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S- 1000 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

97 (rac)-4-{2-[(3-Cloro-4-fluorobencil Joxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S- 940 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

98 (rac)-3-({5-Fluoro-2-[4-({3-[(S- 140 | 260 | 120 | 120 | 150 | 130
metilsulfonimidoil)metillfenil}amino)-1,3,5-triazin-2-
il)Jfenoxi}metil)benzonitrilo

99 (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxilfenil}-N-{3-[(S- 120 | 180 | 150 | 120 | 230 | 200
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

100 | (rac)-4-[4-Fluoro-2-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenil]-N-{3-[(S- 920 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

101 | (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2,3,5-trifluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S- 330 | 350 | 360 | 340 | 240 | 340
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

102 | (rac)-4-{2-[(2Z)-But-2-en-1-il)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S- 340 140 150 | 95 | 160 140
metilsulfonimidoil) metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

103 | (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2,4,5-trifluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S- 1100 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

104 | (rac)-4-{4-Fluoro-2-[(3,4,5-trifluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S- 110 | 240 110 | 120 | 150 120
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metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina

105 | (rac)-[(2,3-Difluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 110 | 71 130 | 120 | 81 140
il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]cianamida

107 | (rac)-[Etil(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2- 230 | 340 | 450 | 280 | 500 | 300
il)Jamino}bencil)oxido-A°-sulfaniliden]cianamida

108 | (rac)-N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2- 1000 | n.t. n.t. nt | nt. n.t.
metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina

111 | (rac)-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}-5- 100 | 170 | 270 | 110 | 220 | 130
metilbencil) (metil)oxido-1°-sulfaniliden]cianamida

112 | (rac)-2-({5-Fluoro-2-[4-({3-[(S- 330 | 390 | 320 | 300 | 350 | 320

metilsulfonimidoil)metillfenil}amino)-1,3,5-triazin-2-
il)Jfenoxi}metil)prop-2-en-1-ol

Tabla 4: Solubilidad termodinamica de compuestos segun la presente invencién en agua a pH 6,5 segun se
determina mediante el método de matraz de agitacion en equilibrio descrito bajo Método 4. de Materiales y Métodos.

®: Numero de compuesto

@: Solubilidad en mg/I.

O] Nomenclatura @

3 | (-)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1 601

4 | (+)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 2 | 479

10 | (rac)-4-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina 130

16 | 1-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil )(metil)dxido-1 -sulfaniliden]-3-metilurea; 323
enantiéomero 1

17 | 1-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil )(metil)dxido-1 -sulfaniliden]-3-metilurea; 429
enantiomero 2

22 | 4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metilifenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1 787

23 | 4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 2 888

31 | 4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero | 1000

32 | 4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero | 1000
2

39 | 4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; 819
enantiomero 1

40 | 4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; 865
enantiomero 2

49 | [(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil )(metil)xido-1°-sulfaniliden]cianamida; 88
enantiéomero 1

50 | [(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)dxido-A°-sulfaniliden]cianamida; 126
enantiomero 2

54 | 4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; 120
enantiomero 2

73 | (rac)-4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina 1220
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77 | (rac)-4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina 256
88 | (rac)-4-(2-Etoxi-4-fluorofenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina 884
91 | (rac)-4-(4-Fluoro-2-propoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina 104

Tabla 5: Inhibicién de anhidrasa carbénica 1 y anhidrasa carbdnica 2 segun se determina mediante el ensayo de la
anhidrasa carbénica descrito anteriormente

@®: Numero de comuesto

@: Inhibiciéon de anhidrasa carbdnica 1: los valores de ICsq (concentracion inhibidora a 50% de efecto maximo) se
indican en (mol/l)

®: Inhibicién de anhidrasa carbdnica 2: los valores de ICsq (concentracion inhibidora a 50% de efecto maximo) se
indican en (mol/l)

@ Nomenclatura @ ®

3 | 4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2- >1.0E-05 >1.0E-05
amina; enantiomero 1

4 | 4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2- >1.0E-05 >1.0E-05
amina; enantiomero 2
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general (1)

R
R4 AR
R>—N, O N™ N
%! A
1 /
R 7 l}l N R2
H
1) ,
en la que
5 R’ representa un grupo seleccionado de alquilo de C4-Ce-, cicloalquilo de Cs-Cr-, heterociclilo-, fenilo,

heterorarilo, fenil-alquilo de C+-Cs- o heteroaril-alquilo de C1-Cs-,

en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de forma
idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, ciano, halégeno, halo-alquilo de
C1-Cs-, alcoxi de C4-Ce-, fluoroalcoxi de C4-Cs-, amino, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-

10 metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas;
R? representa un grupo seleccionado de
8 8 8 8
R R R R
o~ o~ o~ 0~
AN X AN
RG RG RB RG
N
N

R R’ R’ R’

F

FF
0 0 o/ﬁ 0 F
(0] (0]
R® R R R®
R’ R’ R’ R’
F
F
(0] O O"’\
(0] (0]
R R R
R’ R’ R

H E H

15 R3, R* representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fldor, un atomo de cloro, ciano, alquilo de C+-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, halo-alquilo de C+-Cs-, fluoroalcoxi de Cs-
Cs-;

R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR®, -S(O).R’,
-C(O)NRmR”, alquilo de C+-Cs-, cicloalquilo de Cs-C7-, heterociclilo-, fenilo, heteroarilo,

20 en el que dicho grupo alquilo de C+-Cs, cicloalquilo de C3-C7-, heterociclilo-, fenilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados
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de haldégeno, hidroxi, ciano, alquilo de C4-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, amino, alquilamino-, dialquilamino-,
acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquilo de C+-Cs-, fluoroalcoxi de C+-Cs-;

representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fldor, un atomo de cloro, ciano, alquilo de C+-Cs-, alcoxi de C+4-Cs-, halo-alquilo de C+-Cs-, fluoroalcoxi de Cs-
Cs-;

representa un grupo seleccionado de

a) un grupo alquilo de C4-C1o, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma
idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, hidroxi, amino, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C+-Cs-, halo-alquilo de
C1-Cs-, fluoroalcoxi de C4-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, alquenilo de C,-Cs-, alquinilo de C,-Cs-, cicloalquilo de Cs-
C7-, heterociclilo-, fenilo, heteroarilo,

en el que dicho grupo cicloalquilo de C3-Cs-, heterociclilo-, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados de halégeno,
hidroxi, ciano, alquilo de C4-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, amino, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-
metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquilo de C1-Cs-, fluoroalcoxi de C+-Cs-;

b) un grupo cicloalquilo de C3-C7-, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de
forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, amino, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C+-Cs-, halo-alquilo de
C1-Cs-, fluoroalcoxi de C+-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, alquenilo de C,-Cs-, alquinilo de C»-Cs-;

c) un grupo heterociclilo-, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma
idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, hidroxi, amino, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C+-Cs-, halo-alquilo de
C1-Cs-, fluoroalcoxi de C+-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, alquenilo de C,-Cs-, alquinilo de C»-Cs-;

d) un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o
diferente, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, amino, alquilamino-, dialquilamino-,
acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C¢-Cs-, halo-alquilo de C4-Cs-,
fluoroalcoxi de C4-Cs-, alcoxi de C1-Cs-;

e) un grupo heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma
idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, hidroxi, amino, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C+-Cs-, halo-alquilo de
C1-Cs-, fluoroalcoxi de C4-Cs-, alcoxi de C1-C3-;

f) un grupo fenil-alquilo de C+-Cs-, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de
forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, amino, alquilamino-,
dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de C+-Cs-, halo-alquilo de
C1-Cs-, fluoroalcoxi de C4-Cs-, alcoxi de C1-C3-;

g) un grupo heteroaril-alquilo de C4-C3-, que estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi,
amino, alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, ciano, alquilo de
C1-Cs-, halo-alquilo de C+-Cs-, fluoroalcoxi de C4-Cs-, alcoxi de C¢-Cs-;

representa un grupo seleccionado de alquilo de C+-Cs-, cicloalquilo de C3-C7-, heterociclilo-, fenilo, bencilo o
heteroarilo, en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma
idéntica o diferente, seleccionados de halégeno, hidroxi, alquilo de C4-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, amino,
alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquilo de C+-Cs-,
fluoroalcoxi de C4-Cs-;

representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrégeno, alquilo de C4-Ce-,
cicloalquilo de Cs-C7-, heterociclilo-, fenilo o heteroarilo, en el que dicho grupo alquilo de C+-Cs, cicloalquilo
de C3-Cy-, heterociclilo-, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes,
de forma idéntica o diferente, seleccionados de halégeno, hidroxi, alquilo de C4-Cs-, alcoxi de C4-Cs-, amino,
alquilamino-, dialquilamino-, acetilamino-, N-metil-N-acetilamino-, aminas ciclicas, halo-alquilo de C4-Cs-,
fluoroalcoxi de C4-Cs-;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

R1

representa un grupo seleccionado de alquilo de C+-Ce-, cicloalquilo de C3-C7- o heterociclilo-;
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representa un grupo seleccionado de

( @ O

representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fldor, un atomo de cloro o alquilo de C+-Cs-;

O

representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR?®, -S(0):R®
-C(O)NR'"R"", alquilo de C4-Ce-;

representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
flior, un atomo de cloro;

representa un grupo seleccionado de

a) un grupo alquilo de C4-Cqo, que esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes,
seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, hidroxi, alquenilo de C;-Cs-, alquinilo de Cz-Cs-,
cicloalquilo de C3-C7-, heterociclilo-, fenilo, heteroarilo,

en el que dicho grupo cicloalquilo de C3-Cs-, heterociclilo-, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados de halégeno,
ciano, alquilo de C+-Cs-, halo-alquilo de C4-Cs-;

b) un grupo fenilo;

c) un grupo fenil-alquilo de C4-Cs-, grupo fenilo el cual esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano,
alquilo de C+-Cs-, halo-alquilo de C+-Cs-;

d) un grupo heteroaril-alquilo de C4-Cs-, grupo heteroarilo el cual estd opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en haldgeno;

representa un grupo alquilo de C4-Cg;

Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrogeno o alquilo de C4-Cs-;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1 o 2 de férmula general (1a)

3

R
RY P
R™—N. O N SN
LA
v
R1/ I?I N RZ

H
(la)

b
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en la que
R representa un grupo alquilo de C4-Cs- 0 cicloalquilo de C3-Cr-;
R? representa un grupo seleccionado de

8

R
o~ o/ﬁ 0
0]
R® R® R
R’ R R’

5 R3, R* representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fldor, un atomo de cloro, alquilo de C+-Cs-;

representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR?, -C(O)NR'R™";
R6, R’ representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un atomo de fltor;
representa un grupo seleccionado de

10 a) un grupo alquilo de Ci-Cio, que esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes,
seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquenilo de C»-Cs-, alquinilo de C,-Cs-, cicloalquilo de Cs-
Cy-, fenilo, heteroarilo, en el que dicho grupo cicloalquilo de Cs-Cr-, fenilo o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados de halégeno,
ciano, halo-alquilo de C4-Cs-;

15 b) un grupo fenil-alquilo de C+4-Cs-, grupo fenilo el cual esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, de forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, halo-
alquilo de C+-Cs-;

c) un grupo heteroaril-alquilo de C+-Cs-, grupo heteroarilo el cual estd opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en haldgeno;

20 R® representa un grupo alquilo de C4-Cg;
Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrogeno o alquilo de C4-Cs-;
o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1, 2 o 3 de formula general (la)

R
4
R PSS
RN, O N™ N
A
1 =
R 7 l}l N R2
H
(1a) ,
25 en la que
R representa un grupo seleccionado de metilo;

R? representa un grupo seleccionado de 4-fluoro-2-metoxifenilo-, 2-(benciloxi)-4-fluorofenilo-, 4,5-difluoro-2-
metoxifenilo-, 2-[(4-fluorobencil)oxi]fenilo-, 4-fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxilfenilo-;

representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro;
30 R* representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro;

representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, -C(O)R®, -C(O)OR?;
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representa un grupo seleccionado de metilo o etilo;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

5. El compuesto segun la reivindicacion 1, 2, 3 o 4 de formula general (la)

R
4
R—N_ 0O NTSN
\ /7 )l\
RS N7 ONT R

!

(la) ,
en la que
R representa un grupo seleccionado de metilo;
R? representa un grupo seleccionado de 4-fluoro-2-metoxifenilo-, o 4,5-difluoro-2-metoxifenilo-;
R3, R* representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno;
R® representa un atomo de hidrégeno;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

6. El compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, en el que

R1
R2

representa un grupo seleccionado de metilo, etilo, ciclopropilo, tetrahidro-2H-piranilo;

representa un grupo seleccionado de

o
%@?f@

representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fldor, un atomo de cloro o metilo;

O

@]

representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR?®, -S(0):R°
-C(O)NR'"R" 0 alquilo de C1-Cs-;

representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de
fltor, un atomo de cloro;

representa un grupo seleccionado de

a) un grupo metilo, etilo, propilo o butilo, grupo el cual esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, etenilo, propenilo, etinilo-,
propinilo-, ciclopentilo-, ciclohexilo, tetrahidro-2H-piranilo-, fenilo, piridinilo-, tiazolilo-, oxazolilo, en el que
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dicho grupo fenilo o piridinilo- esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, de forma
idéntica o diferente, seleccionados de un atomo de fltior o un atomo de cloro, ciano, metilo, o trifluorometilo;

b) un grupo (*Hz)metilo sustituido con un grupo (*Hs)fenilo;
c) un grupo fenilo;

d) un grupo bencilo, cuyo anillo fenilico esta opcionalmente sustituido con uno o dos o tres sustituyentes, de
forma idéntica o diferente, seleccionados del grupo que consiste en un atomo de fltor, un atomo de cloro,
ciano, metilo o trifluorometilo-;

€) un grupo piridin-2-ilmetilo-, piridina la cual esta opcionalmente sustituida con un atomo de fltor;
f) un grupo piridin-3-iimetilo-, piridina la cual esta opcionalmente sustituida con un atomo de fluor;
g) un grupo piridin-4-ilmetilo-, piridina la cual esta opcionalmente sustituida con un atomo de flior;
h) un grupo tiazolilmetilo-;
i) un grupo oxazolilmetilo-

R® representa un grupo metilo o etilo;

Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrogeno, metilo;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

7. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 0 3, en el que

R representa un grupo metilo o etilo o ciclopropilo;
R? representa un grupo seleccionado de
8
R
o~ o/w 0
0]
R® R® R
R’ R R’
R3, representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, un atomo de flior, un atomo de cloro o
metilo;
R* representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un atomo de fltor
R® representa un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno, ciano, -C(O)R®, -C(O)OR?, -C(O)NR'R™";
R6, R’ representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de un atomo de hidrégeno o un atomo de
fluor;
R® representa un grupo seleccionado de

metilo, etilo, prop-2-en-1-ilo, 2-metilprop-2-en-1-ilo, 2-(hidroximetil)prop-2-en-1-ilo, (22)-but-2-en-1-ilo, prop-
2-in-1-ilo, but-2-in-1-ilo, ciclohexilmetilo, bencilo, 3-cianobencilo, 3-fluorobencilo, 3-clorobencilo, 4-
fluorobencilo, 4-clorobencilo, 3-fluoro-5-(trifluorometil)bencilo, 3-cloro-5-fluorobencilo, piridin-4-ilo, 2-
fluoropiridin-4-ilo, 2,3,5-trifluorobencilo, 3,4,5-trifluorobencilo;

R® representa un grupo metilo o etilo;

Rm, R representan, independientemente entre si, un grupo seleccionado de hidrogeno, alquilo de C4-Cs-;

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

8. El compuesto segun la reivindicacion 1, que se selecciona de

(rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil )(metil)dxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo,

(rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil)fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
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4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 2,
(rac)-{[3-({4-[2-(benciloxi)-4-fluorofenil]-1,3,5-triazin-2-il)}amino)bencil](metil )oxido-A°-sulfaniliden} carbamato de etilo,
(rac)-4-[2-(Benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-[2-(Benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil[fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 1,
4-[2-(Benciloxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 2,
(rac)-[(3-{[4-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)dxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo,
(rac)-4-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-[(3-{[4-(4-cloro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo,
(rac)-4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil;-1,3,5-triazin-2-amina,
4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
4-(4-Cloro-2-metoxifenil)-N-3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 2,
(rac)-1-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)oxido-A°-sulfaniliden]-3-metilurea,

1-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)dxido-A°-sulfaniliden]-3-metilurea; enantiémero
1

)

1-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)dxido-A°-sulfaniliden]-3-metilurea; enantiémero

)

(rac)-[(3-{[4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil )(metil)oxido-A°-sulfaniliden]carbamato
de etilo,

(rac)-4-(2,2-Difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-[(3-{[4-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil )(metil)dxido-°-sulfaniliden]carbamato de etilo,
(rac)-4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
4-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-N-3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 2,
(rac)-N-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil )(metil)oxido-1°-sulfaniliden]acetamida,
(rac)-[(3-{[4-(2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)oxido-1°-sulfaniliden]carbamato de etilo,
(rac)-4-(2-Metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-(2-Metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
4-(2-Metoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 2,

(rac)-[(3-{[4-(3,4-dihidro-2H-cromen-8-il)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de
etilo,

(rac)-4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 1,
4-(3,4-Dihidro-2H-cromen-8-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 2,

(rac)-[(3-{[4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-7-il)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil)oxido-A°-sulfaniliden]carbamato  de
etilo,

(rac)-4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,

4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
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4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-7-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 2,

(rac)-[(3-{[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de
etilo,

(rac)-4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
4-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 2,
(rac)-N-{3-[(N,S-Dimetilsulfonimidoil)metil[fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-[{3-[(4-{2-[(4-fluorobencil)oxi]fenil}-1,3,5-triazin-2-ilJamino]bencil}(metil ) oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo,
(rac)-4-{2-[(4-Fluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-N-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}bencil )(metil)dxido-1°-sulfaniliden]metanosulfonamida,
(rac)-[(3-{[4-(3-cloro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo,

(rac)-{[3-({4-[5-fluoro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetoxi)fenil]-1,3,5-triazin-2-il)}amino)bencil](metil )oxido-A°-
sulfaniliden}carbamato de etilo,

(rac)-[metil(6xido)(3-{[4-(2-fenoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil}-A°-sulfaniliden]carbamato de etilo,
(rac)-[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil )(metil)dxido-°-sulfaniliden]cianamida,
[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]cianamida; enantiémero 1,
[(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]cianamida; enantiémero 2,

(rac)-[(3-fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil}-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil )(metil )-6xido-A°-sulfaniliden]carbamato  de
etilo,

(rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina, enantiémero 1,
4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-{3-fluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina, enantiémero 2,
(rac)-4-[2-(Ciclohexilmetoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(4-fluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{4-Fluoro-2-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etoxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-N-(3-{[S-(tetrahidro-2H-piran-4-il)sulfonimidoil)|metil}fenil)-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-N-{4-Cloro-3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina,

(rac)-[{3-[(4-{2-[(3,4-diclorobencil)oxilfenil}-1,3,5-triazin-2-ilJamino]bencil}(metil)dxido-A°-sulfaniliden]carbamato de
etilo,

(rac)-4-{2-[(3,4-Diclorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-(4-Fluoro-2-{[(*Hs)fenil(*Hz)metilJoxi}fenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil )metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-[2-(1-ciclopentiletoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-N-{3-Cloro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(3,3,3-trifluoropropoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-3-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,

)

(rac)-4-[4-Fluoro-2-(piridin-4-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
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4-{4-Fluoro-2-[1-(4-fluorofenil)etoxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina, mezcla de 4
estereoisomeros,

(rac)-[(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil-A°-sulfaniliden]cianamida,

[(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil-A°-sulfaniliden]cianamida;  enantiémero

)

[(3-Fluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)(metil-A°-sulfaniliden]cianamida; ~ enantiémero
2,

(rac)-4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
4-[2-(But-2-in-1-il)oxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantidmero 2,
(rac)-4-[2-(2-Ciclopropil)etoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
4-[4-Fluoro-2-(prop-2-in-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 2,
(rac)-4-{2-[(3,4-Difluorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(1,3-tiazol-5-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,

4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
enantiémero 1,

4-{4-Fluoro-2-[(2-fluoropiridin-4-il)metoxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina;
enantiémero 2,

(rac)-4-[4-Fluoro-2-(prop-2-en-1-il)oxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-(4-Fluoro-2-{[4-(trifluorometil)bencil]oxi}fenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{2-[(4-Clorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-(2-Etoxi-4-fluorofenil )-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,

(rac)-4-(4-Fluoro-2-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)bencilJoxi}fenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-
amina,

(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-(4-Fluoro-2-propoxifenil)-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{2-[(3-Clorobencil)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(1,2-oxazol-3-ilmetoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{2-[(3-Cloro-5-fluorobencil )oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[ (S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,

(rac)-4-[2-(2,2-Difluoroetoxi)-4-fluorofenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metillfenil}-1,3,5-triazin-2-amina,

)
)
)
(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(4-fluoro-3-metilbencil)oxiJfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{2-[(3-Cloro-4-fluorobencil )oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-3-({5-Fluoro-2-[4-({3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}amino)-1,3,5-triazin-2-il)]fenoxi}metil )benzonitrilo,
(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-[4-Fluoro-2-(4,4 ,4-trifluorobutoxi)fenil]-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,

(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2,3,5-trifluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
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(rac)-4-{2-[(2Z)-But-2-en-1-il)oxi]-4-fluorofenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(2,4,5-trifluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-4-{4-Fluoro-2-[(3,4,5-trifluorobencil)oxilfenil}-N-{3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-[(2,3-Difluoro-5-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil - 1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil (metil)dxido-1°-sulfaniliden]cianamida,
(rac)-N-{3,4-Difluoro-5-[(S-metilsulfonimidoil)metilfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina,
(rac)-[Etil(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}benciloxido-A°-sulfaniliden]cianamida,
(rac)-N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metillfenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina
N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina; enantiémero 1,
N-{3-[(S-etilsulfonimidoil)metil]fenil}-4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-amina; enantiomero 2,
(rac)-[(3-{[4-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)]amino}-5-metilbencil)(metil )oxido-A°-sulfaniliden]cianamida,
(rac)-2-({5-Fluoro-2-[4-({3-[(S-metilsulfonimidoil)metil]fenil}amino)-1,3,5-triazin-2-il)]fenoxi}metil )prop-2-en-1-ol,
(rac)-[Ciclopropil)(3-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,3,5-triazin-2-il)Jamino}bencil)dxido-°-sulfaniliden]cianamida,

o sus sales, solvatos o sales de solvatos.

9. Un compuesto de férmula general (I) o (la) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para uso en el
tratamiento y/o profilaxis de trastornos hiperproliferativos, enfermedades infecciosas inducidas por virus y/o de
enfermedades cardiovasculares.

10. Una combinacion farmacéutica que comprende un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8
en combinacién con al menos uno o mas ingredientes activos adicionales.

11. Una combinacion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8
en combinacién con un adyuvante inerte, no tdxico, farmacéuticamente adecuado.

12. La combinacion farmacéutica segun la reivindicacion 10 para uso en el tratamiento y/o profilaxis de trastornos
hiperproliferativos, enfermedades infecciosas inducidas por virus y/o de enfermedades cardiovasculares.

13. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11 para uso en el tratamiento y/o profilaxis de trastornos
hiperproliferativos, enfermedades infecciosas inducidas por virus y/o de enfermedades cardiovasculares.

14. Un compuesto de férmula general (3)

> R3
0 R
N\,O f)l\l\
\\X/4
O S =
R'” N~ N7 ql

W T

en la que

R', R’ y R* son como se definen para el compuesto de formula general (1) o (la) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7.

15. Un compuesto de férmula general (2)
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>/'_ Ny O

R'”

en la que

R', R’ y R* son como se definen para el compuesto de formula general (1) o (la) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7.

16. Un compuesto de férmula general (11)

R R
N
R1/S N+'-O
11 &

en la que

R', R’ y R* son como se definen para el compuesto de formula general (1) o (la) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7.

17. Un compuesto de férmula general (12)

en la que

R', R’ y R* son como se definen para el compuesto de formula general (1) o (la) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7.
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