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ES 2579949 T3

DESCRIPCION
Derivados de 1,2,4-triazin-4-amina

Esta invencion se refiere, entre otros, a determinados compuestos para su uso en el tratamiento de un estado
mejorado mediante la inhibicién del receptor A; o del receptor Az,.

El hecho de enumerar o comentar un documento aparentemente publicado en una fecha anterior en esta memoria
descriptiva no debe tomarse necesariamente como un reconocimiento de que el documento forma parte del estado
de la técnica o es conocimiento general coman.

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo progresivo comin con una prevalencia
estimada de un 0,3 por ciento en la poblaciéon general, elevandose hasta un 5 por ciento en aquellas personas que
tienen mas de 85 afios. La enfermedad se caracteriza por temblor, rigidez y bradicinesia, que estan provocados por
la degeneracién de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra pars compacta y un agotamiento resultante
de dopamina en el cuerpo estriado.

Debido al envejecimiento de la poblacion, esta elevandose la incidencia de la enfermedad de Parkinson. Sin
embargo, el tratamiento farmacolégico mas eficaz para la enfermedad todavia es la levodopa (L-dopa), cincuenta
afos después de su descubrimiento como agente antiparkinsoniano (Chemical & Engineering News 2005, 83(25)).

La L-dopa es el precursor de la dopamina y logra su efecto farmacoldgico aumentando la transmisién dopaminérgica
(es decir elevando el nivel de dopamina en el cuerpo estriado). El efecto fisiolégico de la L-dopa puede lograrse
también mediante la administracion de agonistas de dopamina de accion directa tales como bromocriptina o
pergolida. Aunque los tratamientos anteriores son inicialmente muy eficaces en el control de algunos de los sintomas
de la enfermedad de Parkinson, particularmente la rigidez, el uso continuado da como resultado una amplia variedad
de efectos secundarios que pueden ser molestos para el paciente (por ejemplo los movimientos involuntarios
conocidos como discinesias).

Otros tratamientos incluyen la inhibicion de las enzimas que metabolizan dopamina, catecol-o-metiltransferasa
(COMT) o monoaminooxidasas (IMAO), o el uso de anticolinérgicos. Sin embargo, estos tratamientos proporcionan
solo un beneficio de leve a moderado y presentan una variedad de efectos adversos secundarios.

Se conoce que la adenosina es un modulador enddgeno de varias funciones fisioldgicas. Por ejemplo, la adenosina
actla sobre el sistema cardiovascular y es un fuerte vasodilatador y depresor cardiaco y se sabe que tiene
propiedades cardioprotectoras (véanse por ejemplo Norton et al. Am J Physiol. 1999; 276(2 Pt 2), H341-9; y
Auchampach y Bolli Am J Physiol. 1999; 276(3 Pt 2), H1113-6). Los efectos de la adenosina sobre el sistema
nervioso central incluyen sedacion, efectos ansioliticos y antiepilépticos. Ademéas la adenosina actlia sobre el
sistema respiratorio induciendo broncoconstriccion. En los rifiones, la adenosina ejerce una accion bifasica,
induciendo vasoconstriccién a bajas concentraciones y vasodilatacion a altas dosis, lo que significa que la adenosina
puede estar implicada en la patologia de ciertos tipos de insuficiencia renal aguda (Costello-Boerrigter, et al. Med
Clin North Am. Marzo de 2003; 87(2), 475-91; Gottlieb, Drugs. 2001, 61(10), 1387-93). La adenosina también actla
como inhibidor de la lipdlisis en adipocitos (Feoktistov, et al., Pharmacol. Rev. 1997, 49, 381-402) y como
antiagregante sobre las plaquetas.

La accién de la adenosina esta mediada por una familia de receptores acoplados a proteinas G. Estudios
bioquimicos y farmacolégicos, junto con los avances en la biologia molecular, han permitido la identificacion de al
menos cuatro subtipos de receptores de adenosina, que se han clasificado como A1, Aza, Azb Y As. LOS receptores A;
y Az inhiben la actividad de la enzima adenilato ciclasa, mientras que los receptores Aza y Az estimulan la actividad
de la misma enzima, modulando de ese modo el nivel de AMP ciclico en las células.

En el sistema nervioso central, la adenosina es un potente neuromodulador endégeno, que controla la liberacion
presinaptica de muchos neurotransmisores y por tanto esta implicada en la funcién motora, el suefio, la ansiedad, el
dolor y la actividad psicomotora. Los subtipos principales de receptor de adenosina en el cerebro son el A; y Aza.
Aunqgue el subtipo de receptor de adenosina A; se encuentra a lo largo de todo el cerebro a alta densidad, la
distribucion del receptor Az, estad mas restringida, y se encuentra a alta densidad en el cuerpo estriado (nucleo
caudado-putamen, nucleo accumbens, tubérculo olfatorio), donde se localiza conjuntamente con el receptor de
dopamina D2 en las neuronas de salida estriatopalidales. La localizacion diferenciada del receptor Az, a lo largo del
cuerpo estriado y su capacidad para antagonizar de manera funcional las acciones del receptor D2 ha conducido a
la sugerencia de utilidad potencial de los antagonistas del receptor Az, para el tratamiento sintomatico de la
enfermedad de Parkinson (véase, por ejemplo, Cunha et al., Curr Pharm Des. 2008, 14(15), 1512-1524).

Asi, los antagonistas del receptor A;a puede mejorar la alteracion motora debida a enfermedades
neurodegenerativas tales como enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y enfermedad de Alzheimer
(Tuite P, et al., J: Expert Opin. Investig. Drugs. 2003; 12, 1335-52; Popoli P. et al. J Neurosci. 2002; 22, 1967-75; y
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Dall'lgna, et al., Experimental Neurology, 2007, 241-245). Ademas, pueden emplearse antagonistas de A, para el
tratamiento de: trastornos relacionados con la atencion tales como trastorno de déficit de atencién (ADD) y trastorno
de hiperactividad por déficit de atencion (ADHD); psicosis; accidente cerebrovascular, sindrome extrapiramidal (por
ejemplo, distonia, acatisia, pseudoparkinsonismo y discinesia tardia (véase Jenner P. J Neurol. 2000; 247 supl. 2:
1143-50); y trastornos de movimientos andmalos tal como sindrome de las piernas inquietas (SPI) y movimientos
periodicos de las extremidades durante el suefio (MPES) (véanse, por ejemplo los documentos WO 02/055083, WO
05/044245, WO 06/132275 y Happe S, et al., Neuropsychobiology. 2003, 48, 82-6). Se dan a conocer antagonistas
de adenosina Az, en el documento US 2007037033 como agentes Utiles para el tratamiento de esclerosis lateral
amiotréfica. El documento WO 01/058241 da a conocer el tratamiento de cirrosis, fibrosis e higado graso empleando
antagonistas de adenosina Aza. El documento WO 06/009698 da a conocer antagonistas de adenosina Aza como
utiles para la mitigacion del comportamiento adictivo. Se ha demostrado recientemente que los antagonistas de
adenosina Az, pueden emplearse para el tratamiento y la prevencion de fibrosis dérmica en enfermedades tales
como esclerodermia (Chan et al. Arthritis & Rheumatism, 2006, 54(8), 2632-2642).

Ademas, los antagonistas de A, pueden tener potencial terapéutico como neuroprotectores (Stone TW. et al., Drag.
Dev. Res. 2001, 52, 323-330), en el tratamiento de trastornos del suefio (Dunwiddie TV et al., Ann. Rev. Neurosci.
2001, 24, 31- 55) y migrafa (Kurokowa et al., 2009. Program No. 714.4/B101. 2009 Neuroscience Meeting Planner.
Chicago, IL: Society for Neuroscience).

Los usos terapéuticos para los compuestos que seleccionan como diana los receptores A: son diversos (véanse, por
ejemplo Nature Reviews Drug Discovery 5, 2006, 247-264; Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics
323(2), 2007, 708 a 719; British Journal of Pharmacology, 155, 2008, 475 a 486; Journal of the American-College of
Cardiology 50(16), 2007, 1551-1560; Pharmacology and Therapeutics 123, 2009, 105 a 116).

Los receptores de adenosina A; se expresan en el rifion y median en el efecto de la adenosina sobre la reabsorcion
tubular proximal y retroalimentacion tibulo-glomerular. Por tanto el bloqueo del receptor A; conducira a la inhibicion
de la reabsorcion de sodio tubular proximal, lo que podria ser beneficioso en enfermedades tales como insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad renal crénica y cirrosis (Gellai et al., 1998, J Pharmacol Exp Ther 286, 1191-1196;
J Am Coll Cardiol, 2007; 50:1551-1560). Los compuestos que se han desarrollado como antagonistas del receptor A;
de adenosina para la insuficiencia renal aguda incluyen rolofilina de Merck y derenofilina de Astellas. Los
antagonistas del receptor de adenosina A; pueden emplearse para tratar edema (Satoh et al., 2000. Gastroenterol.
119(3):829-36), degeneraciéon macular y cirrosis.

Aunque los compuestos con actividad biolégica significativa en multiples subtipos del receptor de adenosina pueden
ser terapéuticamente Utiles, pueden provocar efectos secundarios no deseados. Por ejemplo (segun se describe en
Gessi S et al. Pharmacol. Ther. 117(1), 2008, 123-140), los antagonistas del receptor de adenosina As tienen
diversos efectos, tales como propensién aumentada de dafio tisular tras isquemia, (por ejemplo en el SNC, corazén,
rifidn, pulmoén y ojo), lesion por reperfusibn aumentada, neurodegeneracion aumentada en respuesta a hipoxia,
efectos potencialmente perjudiciales sobre la funcion motora o umbrales del dolor, inmunosupresion o
inmunoestimulacion.

Actualmente se han desarrollado varios compuestos como antagonistas del receptor Az, para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson. Estos compuestos incluyen KW6002 (istradefilina, 8-[(E)-2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]-1,3-
dietil-7-metil-3,7-dihidro-1H-purin-2,6-diona) de Kyowa Hakko Kogyo, SCH-420814 (preladenant, 2-(furan-2-il)-7-[2-
[4-[4-(2-metoxietoxi)fenil]piperazin-1-illetil]-7H-pirazolo[4, 3-e][1,2,4]-triazolo[1,5-c]pirimidin-5-amina) de Schering-
Plough/Merck, BIIBO14 de Biogen Idec, Lu AA47070 de Lundbeck, ST-1535 de Sigma-Tau Farm Riunite SpA, SYN
115 de Synosia, y ASP 5854 de Astellas.

Sin embargo, los compuestos mencionados anteriormente tienen muchas desventajas, tales como baja solubilidad
(KW6002, SCH-420814, BIIB014 y Lu AA47070), sensibilidad a la luz (KW6002), baja selectividad (Lu AA47070 y
ASP 5854), toxicidad potencial debida a la inclusion de toxicoforos potenciales conocidos (SCH-420814 y BIIB014) y
eficacia limitada in vivo (KW6002).

Las solicitudes de patente internacional WO 92/02513, WO 00/66568, WO 03/077921, WO 2005/117883, WO
2006/051311, WO 2006/113704 y WO 2009/090431, las publicaciones de solicitud de patente estadounidense US
2004/0102436, US 2004/0229873, US 2007/0135437, la publicacién de patente europea n.° 1 400 518 y la patente
inglesa n.° 1.604.085 dan a conocer compuestos de 1,2,4-triazina con actividades bioldgicas variables. No hay
ninguna sugerencia ni divulgacién en los documentos anteriores de compuestos de 1,2,4-triazina que porten el
patron requerido de sustitucion requerida en el presente documento, ni de que ninguno de los compuestos dados a
conocer en los documentos anteriores podrian ser Utiles como antagonistas del receptor A; o, particularmente, del
Aza.

La patente estadounidense n.° 4.008.232 y la patente francesa n.° 2.869.906 dan a conocer varios compuestos de
1,2,4-triazina para su uso en el tratamiento de la inflamacién y como agentes bloqueadores solares,
respectivamente. Doig et al., Journal of Cromatography 1991 554(1-2), 181-189 da a conocer un metabolito del

3



10

15

20

25

30

35

40

ES 2579949 T3

agente anticonvulsionante lamotrigina. Se dan a conocer varios compuestos de 1,2,4-triazina con actividad
anticonvulsionante en Mallikarjuna et al. J Zhejian Univ Sci B 2007 8(7), 526-532. Se dan a conocer varios
compuestos de 1,2,4-triazina con actividad antiviral en Davidson et al. Journal of Pharmaceutical Sciences 67(5),
1978, 737-739. Se dan a conocer varios compuestos de 1,2,4-triazina en Eid et al., Indian Journal of Chemistry,
seccion B 1990 29B(5) 435-439, Zou et al., Chinese Journal of Chemistry 1998 16(1), 58-64, Lu et al., Youji Huaxue
1992 .12(6), 605-607, Lu et al., Organic Preparations and Procedures International 1992 24(3), 358-362 y Konno et
al. Heterocycles 19(10), 1982, 1865-8. No hay ninguna sugerencia ni divulgacién de que ninguno de los compuestos
anteriores podria ser Gtil como antagonistas del receptor A; o, particularmente, del Aza.

Se ha descubierto ahora, sorprendentemente, que determinados compuestos de 1,2,4-triazina que portan
determinados sustituyentes son Utiles como antagonistas del receptor A; y, particularmente, del Az..

Por tanto, se da a conocer un compuesto de formula | para su uso en el tratamiento de un estado o trastorno
mejorado mediante la inhibicion del receptor A; o, particularmente, del Az, en el que el compuesto de formula | tiene
la estructura

A

L\_ _Na
B

Lf N~ “NHR'

B

en la que:

R' representa H o alquilo Ci.s, pudiendo estar este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas de
halégeno, OR* o NR*R?;

Ly L® representan independientemente CH=CH, un enlace directo, O, NR*?, S(O),, CHz 0 C(O);

R? R?® R* y R* representan independientemente H o alquilo Cis, estando este ultimo grupo sustituido
opcionalmente con uno 0 mas atomos de halégeno;

A representa Cy" o Het™;

Cy1 representa un sistema de anillos carbociclico totalmente saturado o parcialmente saturado, aromatico, de 5 a 14
miembros que comprende uno, dos o tres anillos, grupo Cy1 gue esta sustituido opcionalmente con uno 0 mas
sustituyentes R*%;

Het" representa un grupo heterociclico de 5 a 14 miembros que puede ser aromatico, totalmente saturado o
parcialmente insaturado, y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S y N, grupo heterociclico
que puede comprender uno, dos o tres anillos y grupo Het" que esta sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes R*;

B representa un Cy? o Het®;

Cy2 representa un sistema de anillos carbociclico totalmente saturado o parcialmente saturado, aromatico, de 3 a 10
miembros que comprende uno o dos anillos, grupo Cy2 que esta sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes R*;

Het® representa un grupo heterociclico de 3 a 10 miembros que puede ser aromatico, totalmente saturado o
parcialmente insaturado, y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S y N, grupo heterociclico
que puede comprender uno o dos anillos y grupo Het® que esta sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes R*%;

R*a R* representan, independientemente en cada aparicion,

(a) halégeno,

(b) CN,

(c) alquilo Ci.12, alquenilo Cz.12, alquinilo Cz.12, estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno
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0 mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo Ci.6, alquenilo Cy.s, alquinilo Cz.¢ (estando estos
ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados de OH, =O, halégeno,
alquilo C1.4 y alcoxilo), OR*?, S(0)qR™, S(0)N(R*)(R*), N(R**)S(0).R”, N(R*)(R*"), B*-C(G")-B%-R®, arilo y Het",

(d) Cy3, grupo Cy3 gue esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro,
CN, alquilo C1., alquenilo Cz.s, alquinilo C.¢ (estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de OH, =0, halégeno, alquilo Cis y alcoxilo Ci.a), OR®, S(O)qReb,
S(0)NR®)(R®™), N(R®*®)S(0).R®, N(R*)(R®™™), B>-C(GY)-B*R%, arilo y Het?,

(e) Het?, grupo Het® que est& sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno,
nitro, CN, alquilo Ci.6, alquenilo C,.6, alquinilo C,¢ (estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con
uno 0 mas sustituyentes seleccionados de OH, =O, hal6geno, alquilo Ci.4 y alcoxilo Ci.a), OR™, S(O)qR7b,
S(0)N(R™)(R™), N(R™)S(0).R", N(R™)(R™), B>-C(G")-B°%-R", arilo y Het?,

(f) OR®,

(9) S(O)R™

(h) S(0)2N(R™)(R™),
(i) N(R*)S(0)2R™,
() NR*)(R™),

(k) B’-C(G")-B®-R™",
() =0,

(m) =S,

o cuando dos grupos R4a, R4b, R* o0 R* estan unidos al mismo &tomo de carbono en una porcién no aromatica de un
grupo Cy1 Het", Cy2 o Het®, pueden formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 3 a 6
miembros saturado o insaturado, anillo que contiene opcionalmente de uno a tres heteroatomos seleccionados de O,
Sy N, y anillo que esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R :

G' representa, independientemente en cada aparicion, O, S o NR®;

R® representa, independientemente en cada aparicion,
H,
Cy3, Het®, arilo®; alquilo Cys, alquenilo Cas, alquinilo Ca, cicloalquilo Css, estando estos Gltimos siete grupos
sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de haldégeno, -CN, cicloalquilo Cs., arilo,

Het®, -C(O)OR™, -C(O)R™, -C(O)N(R")(R"), S(0)R**?, S(0)2N(R™*)(R*?), N(R***)S(0)2R** y N(R*™®)(R*®);

Cy3 representa, independientemente en cada aparicion, un anillo carbociclico, totalmente saturado o parcialmente
insaturado, aromatico, de 3 a 6 miembros;

Het® representa, independientemente en cada aparicion, un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que puede ser
aromatico, totalmente saturado o parcialmente insaturado y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de
O,SyN;

R'®y R™ representan independientemente
(@ H,

(b) alquilo C1.¢ sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, arilo, -N(RNS)(RN“)
y -OR?,

(c) arilo o

(d) cicloalquilo Cs.7 (grupo que esté sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =0,
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halégeno, alquilo C1.4 y alcoxilo Cy.4);
B* a B® representan independientemente, en cada aparicion, un enlace directo, O, S o N(R™);

cada arilo® representa independientemente un grupo aromatico carbociclico Ce.14, grupo que puede comprender uno,
dos o tres anillos;

cada arilo representa independientemente un grupo aromatico carbociclico Ce.14, grupo que puede comprender uno,
dos o tres anillos y puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de

halégeno,

alquilo Ci.6, estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, -N(RY)(R"®) y -OR?, y

-OR%
Het' a Het® representan independientemente grupos heterociclicos de 4 a 14 miembros que contienen uno o mas
heteroatomos seleccionados de O, S y N, grupos heterociclicos que pueden comprender uno, dos o tres anillos y
pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de

halégeno,

alquilo C1.6, estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, -N(RY)(R"") y -OR?, y

-OR?%;

N1 N7 . .

R™ aR"' representan independientemente
H,

alquilo Ci16 0 cicloalquilo Cs¢, estando estos Ultimos dos grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno y -OR?%;

R® representa, independientemente en cada aparicion,
(@ H;

(b) alquilo Ci-12, alquenilo Cs.12, alquinilo Cs.12, cicloalquilo Cs.12, cicloalquenilo Ca.12, estando estos Ultimos cinco
grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo Ci.s,
alguenilo Cs., alquinilo Cy, cicloalquilo Csg (estando estos Gltimos cuatro grupos sustituidos opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de OH, =0, hal6égeno, alqu_ilo Cis y alcoxilo Cis), OR'Y, S(O)quzb,
S(0)NR™)(R™), N(R™?)S(0).RY, N(R™)(R™), B*-C(GH-B*-R", arilo' y Het®, y grupos cicloalquilo Cz1» 0
cicloalquenilo Ca.12 que pueden estar sustituidos adicionalmente con =0,

(c) S(O)R™
(d) S(0)2N(R™)(R™) 0
(e) C(0)-B™-R™;

R a R% R®aR% R™aR" R%aR" R a R% R a Ry R™ a R™ representan independientemente, en
cada aparicion,

(@) H,

(b) alquilo Ci-10, alquenilo Cz-10, alquinilo Cz-10 estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de haldégeno, nitro, CN, alquilo Ci.6, alquenilo C, alquinilo Ca.s, cicloalquilo Cs.s
(estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH,
=0, haldgeno, alquilo C1.4 y alcoxilo C1.4), OR*®, S(0)4R*™, S(0)N(R*™)(R%), N(R**)S(0).R*™, N(R**%)(R*™"), B™-
C(G%-B-R*  arilo® y Het";
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(c) cicloalquilo Cs.19 0 cicloalquenilo Ca.10 (estando estos uUltimos dos grupos sustituidos opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halégeno, OH, =0, alquilo C1.¢ y alcoxilo C16),

(d) Het®;

G2 representa, independientemente en cada aparicion, O, S, o NRSaj;

R* a R* representan independientemente en cada aparicion,
(@) H,

(b) alquilo Ci.4, alquenilo Cz.4, alquinilo C,.4 estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo Ci.4, alquenilo C;.4, alquinilo C,.4 (estando estos
ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =0, halégeno,
alquilo Cy.4 y alcoxilo Ci.4),

(c) cicloalquilo Cs. 0 cicloalquenilo Cy.g (estando estos Ultimos dos grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, OH, =0, alquilo C;.4 y alcoxilo Ci.4),

(d) Het®,

o R% y Roan pueden representar, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo heterociclico de 3 a
10 miembros que puede ser aromatico, totalmente saturado o parcialmente insaturado y que pueden contener
adicionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S y N, anillo heterociclico que esta sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo Ci.s, alquenilo Cys,
alquinilo C,¢ (estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de OH, =0, halégeno, alquilo C1.4 y alcoxilo Ci.4);

B® a B*® representan independientemente un enlace directo, O, S o N(R"®);

arilo* representa, independientemente en cada aparicién, un grupo aromatico carbociclico, grupo que puede
comprender uno o dos anillos y puede estar sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de

halégeno,
alquilo Ci.6, estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, -N(RM%)(R"™) y alcoxilo (estando este dltimo sustituyente sustituido opcionalmente con uno o mas
atomos de halégeno), y
alcoxilo (estando este Gltimo sustituyente sustituido opcionalmente con uno o0 mas atomos de halégeno);

R, Ry R representan independientemente

H,

alquilo Ci16 0 cicloalquilo Csz6, estando estos Ultimos dos grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas
atomos de halégeno;

Het” representa un grupo de 5 6 6 miembros que puede ser aromatico, totalmente saturado o parcialmente
insaturado y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S y N, grupo heterociclico que puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, =0 y alquilo C.;

Het® a Het® representan independientemente, un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que puede ser aromatico,
totalmente saturado o parcialmente insaturado y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de O, Sy N,
grupos Het® a Het® que estan sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno,
nitro, CN, alquilo C1.6, alquenilo C,.6, alquinilo C,¢ (estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =0, halégeno, alquilo C;.4 y alcoxilo);

p, q y r representan independientemente en cada aparicion 0,1 6 2; y

a menos que se especifique de otro modo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y la parte alquilo de los grupos
alcoxilo pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno.
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Las referencias en el presente documento (en cualquier aspecto o realizacién de la invencién) a los compuestos de
férmula | incluyen referencias a tales compuestos per se, a los tautdbmeros de tales compuestos, asi como a las
sales 0 a los solvatos farmacéuticamente aceptables, o a los derivados farmacéuticamente funcionales de tales
compuestos.

Las sales farmacéuticamente aceptables que pueden mencionarse incluyen sales de adicion de acido y sales de
adicién de base. Tales sales pueden formarse por medios convencionales, por ejemplo mediante la reaccion de una
forma de &cido libre o base libre de un compuesto de férmula | con uno 0 méas equivalentes de un acido o una base
apropiados; opcionalmente en un disolvente, o en un medio en el que la sal es insoluble, seguido por la eliminacién
de dicho disolvente, o dicho medio, usando técnicas convencionales (por ejemplo a vacio, mediante secado por
congelacién o mediante filtracion). Pueden prepararse también las sales mediante el intercambio de un contraién de
un compuesto de férmula | en forma de una sal por otro contraién, por ejemplo usando una resina de intercambio
i6nico adecuada.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién de acido derivadas de acidos
minerales y acidos orgéanicos, y sales derivadas de metales tales como sodio, magnesio, o preferiblemente, potasio y
calcio.

Los ejemplos de sales de adicion de acido incluyen sales de adicion de acido formadas con los acidos acético, 2,2-
dicloroacético, adipico, alginico, arilsulfénico (por ejemplo bencenosulfénico, naftaleno-2-sulfénico, naftaleno-1,5-
disulfénico y p-toluenosulfénico), ascérbico (por ejemplo L-ascérbico), L-aspartico, benzoico; 4-acetamidobenzoico,
butanoico, (+)-canférico, canfor-sulfénico, (+)-(1S)-canfor-10-sulfénico, caprico, caproico, caprilico, cinamico, citrico,
ciclamico, dodecilsulfirico, etano-1,2-disulfénico, etanosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, férmico, fumarico,
galactarico, gentisico, glucohepténico, gluconico (por ejemplo D-glucénico), glucurénico (por ejemplo D-glucurénico),
glutamico (por ejemplo L-glutamico), a-oxoglutarico, glicélico, hiparico, bromhidrico, clorhidrico, yodidrico, isetidnico,
lactico (por ejemplo (+)-L-lactico y ()-DL-lactico), lactobionico, maleico, malico (por ejemplo (-)-L-malico), malonico,
(x)-DL-mandélico, metafosférico, metanosulfénico, 1-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, nitrico, oleico, orético, oxalico,
palmitico, pamoico, fosférico, propionico, L-piroglutamico, salicilico, 4-amino-salicilico, sebacico, estearico, succinico,
sulfdirico, tanico, tartarico (por ejemplo(+)-L-tartarico), tiocianico, undecilénico y valérico.

Ejemplos particulares de sales son sales derivadas de &acidos minerales tales como los &cidos clorhidrico,
bromhidrico, fosférico, metafosforico, nitrico y sulfurico; de acidos organicos, tales como los acidos tartarico, acético,
citrico, malico, lactico, fumarico, benzoico, glicélico, glucédnico, succinico, arilsulfénico; y de metales tales como
sodio, magnesio, o preferiblemente, potasio y calcio.

Segun se mencioné anteriormente, también se abarca por la formula | cualquier solvato de los compuestos y sus
sales. Los solvatos preferidos son los solvatos formados mediante la incorporacion en la estructura de estado sélido
(por ejemplo estructura cristalina) de los compuestos de la invencion de moléculas de un disolvente
farmacéuticamente aceptable no toxico (denominado a continuacion disolvente de solvatacion). Los ejemplos de
tales disolventes incluyen agua, alcoholes (tales como etanol, isopropanol y butanol) y dimetilsulféxido. Pueden
prepararse los solvatos mediante recristalizacion de los compuestos de la invencién con un disolvente o mezcla de
disolventes que contienen el disolvente de solvatacion. Independientemente de si se ha formado o no un solvato en
cualquier ejemplo dado puede determinarse sometiendo cristales del compuesto a andlisis usando técnicas
convencionales y bien conocidas tales como andlisis termogravimétrico (TGE), calorimetria diferencial de barrido
(DSC) y cristalografia de rayos X.

Los solvatos pueden ser solvatos estequiométricos 0 no estequiométricos. Los solvatos preferidos particularmente
son hidratos, y ejemplos de hidratos incluyen hemihidratos, monohidratos y dihidratos.

Para un comentario méas detallado de los solvatos y los métodos usados para producirlos y caracterizarlos, véase
Bryn et al., Solid-State Chemistry of Drugs, segunda edicién, publicado por SSCI, Inc of West Lafayette, IN, EE.UU.,
1999, ISBN 0-967-06710-3.

“Derivados farmacéuticamente funcionales” de los compuestos de férmula | segin se definen en el presente
documento incluyen derivados de éster y/o derivados que tienen o proporcionan la misma funcién y/o actividad
bioldgica que cualquier compuesto relevante de la invencién. Por tanto, el término también incluye los profarmacos
de los compuestos de férmula I.

El término “profarmaco” de un compuesto de férmula | relevante incluye cualquier compuesto que, tras la
administracion oral o parenteral, se metaboliza in vivo para formar ese compuesto en una cantidad detectable de
manera experimental y dentro de un tiempo predeterminado (por ejemplo dentro de un intervalo de dosificacion de
entre 6 y 24 horas (es decir de una a cuatro veces al dia)).

Pueden prepararse los profarmacos de los compuestos de formula | modificando los grupos funcionales presentes
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en el compuesto de tal manera que las modificaciones se escindan, in vivo, cuando dicho profarmaco se administre
a un sujeto mamifero. Normalmente se logran las modificaciones sintetizando el compuesto original con un
sustituyente de profarmaco. Los profarmacos incluyen compuestos de formula | en los que un grupo hidroxilo, amino,
sulfhidrilo, carboxilo o carbonilo en un compuesto de férmula | esta unido a cualquier grupo que puede escindirse in
vivo para regenerar el grupo hidroxilo, amino, sulfhidrilo, carboxilo o carbonilo libre, respectivamente.

Los ejemplos de profarmacos incluyen, pero no se limitan a, ésteres y carbamatos de grupos hidroxilo funcionales,
grupos ésteres de grupos carboxilo funcionales, derivados de N-acilo y bases de N-Mannich. Puede encontrarse
informacién general sobre profarmacos por ejemplo en Bundegaard, H. “Design of Prodrugs” pag. 1-92, Elsevier,
Nueva York-Oxford (1985).

Compuestos de férmula I, asi como las sales y los solvatos farmacéuticamente aceptables y los derivados
farmacéuticamente funcionales de tales compuestos se denominan, con fines de brevedad, conjuntamente a
continuacion en el presente documento “compuestos de formula I”.

Los compuestos de formula | pueden contener dobles enlaces y pueden existir por tanto como isémeros geométricos
E (entgegen) y Z (zusammen) alrededor de cada doble enlace individual. Todos esos isomeros y mezclas de los
mismos estan incluidos dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos de formula | pueden existir como regioisémeros y pueden mostrar tautomerismo. Todas las formas
tautoméricas y las mezclas de las mismas estan incluidas dentro del alcance de la invencion. Por ejemplo, los
siguientes tautdmeros estan incluidos dentro del alcance de la invencién:

0o n\[ ' HO /N\|
N | Nsy N | Ney
N/ NH, ‘ N/)\NHZ
Cl Cl

Los compuestos de férmula | pueden contener uno o mas atomos de carbono asimétricos y por tanto pueden
mostrar isomerismo Optico y/o diaestereoisomerismo. Pueden separarse los diaestereocisémeros usando técnicas
convencionales, por ejemplo cromatografia o cristalizacion fraccionada. Pueden aislarse los diversos
estereoisomeros mediante separacion de un racémico u otra mezcla de los compuestos usando técnicas
convencionales, por ejemplo cristalizacion fraccionada o HPLC. Alternativamente los isomeros 6pticos deseados
pueden prepararse mediante la reaccion de los materiales de partida épticamente activos apropiados en condiciones
que no provoquen racemizacion o epimerizacion (es decir un método de “combinacién quiral”) mediante la reaccién
del material de partida apropiado con un "agente auxiliar quiral” que puede eliminarse posteriormente en una etapa
adecuada, mediante derivacion (es decir una resolucion, incluyendo una resolucién dindmica), por ejemplo con un
acido homogquiral seguido por la separacion de los derivados diastereoméricos por medios convencionales tales
como cromatografia, o mediante la reaccidon con un reactivo quiral o catalizador quiral apropiado en condiciones
conocidas para los expertos en la técnica. Todos los estereoisdmeros y mezclas de los mismos estan incluidos
dentro del alcance de la invencion.

Para evitar dudas, los compuestos de férmula | pueden contener los atomos declarados en cualquiera de sus formas
isotépicas. A este respecto, las realizaciones de la invencién que pueden mencionarse incluyen aquellas en las que:

(a) el compuesto de férmula lyd no esta enriquecido ni marcado de forma isotépica con respecto a cualquier atomo
del compuesto; y

(b) el compuesto de formula lyd esta enriquecido ni marcado de forma isotdpica con respecto a uno o mas atomos
del compuesto.

El compuesto dado a conocer anteriormente puede utilizarse en un método de tratamiento médico. Por tanto, se
proporciona:

(i) el uso de un compuesto férmula | para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un estado o
trastorno mejorado mediante la inhibicién del receptor A; o particularmente el Aza; y

(i) un método de tratamiento de un trastorno o estado mejorado mediante el antagonismo del receptor A; o,
particularmente, del A;a método que comprende la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de
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férmula | a un paciente que necesita tal tratamiento.

El término “trastorno o estado mejorado mediante la inhibicion del receptor Ai, o, particularmente, del Az" se
entendera por los expertos en la técnica que incluye: insuficiencia cardiaca (tal como insuficiencia cardiaca aguda
descompensada e insuficiencia cardiaca congestiva); insuficiencia renal (por ejemplo provocada por insuficiencia
cardiaca); edema; cancer (tal como cancer de prostata, rectal, renal, de ovarios, endometrial, de tiroides, de
pancreas, particularmente de mama, de colon, de vejiga, cerebral, glial, melanoma, de la glandula pineal y, mas
particularmente, de pulmén (por ejemplo carcinoma de pulmén de Lewis)); diabetes; diarrea; degeneracién macular
(tal como degeneraciébn macular provocada por angiogénesis (por ejemplo angiogénesis retiniana)); o,
particularmente (por ejemplo para trastornos o estados mejorados mediante la inhibicién del receptor Azs), una
enfermedad del sistema nervioso central tal como depresion, una enfermedad de la funcién cognitiva, una
enfermedad neurodegenerativa (tal como enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica) y psicosis; un trastorno relacionado con la atencién (tal como trastorno de
déficit de atencion (ADD) y trastorno de hiperactividad por déficit de atencién (ADHD)); sindrome extrapiramidal (por
ejemplo distonia, acatisia, pseudoparkinsonismo y discinesia tardia); un trastorno de movimientos andémalos (tal
como sindrome de las piernas inquietas (SPI) y movimientos periédicos de las extremidades durante el suefio
(MPES)); cirrosis; fibrosis hepética; higado graso; fibrosis dérmica (por ejemplo en enfermedades tales como
esclerodermia); un trastorno del suefio; accidente cerebrovascular; lesién cerebral e inflamacion neurol6gica (por
ejemplo migrafia o cualquier trastorno o estado provocado por isquemia, accidente cerebrovascular, traumatismo
craneal o inflamacién del SNC); comportamiento adictivo.

Por tanto, aspectos adicionales de la invencion se refiere a lo siguiente.

(a) Un compuesto de férmula lyd, segun se define en la reivindicacion 1, para su uso en el tratamiento de un estado
0 trastorno seleccionado de insuficiencia cardiaca (tal como insuficiencia cardiaca aguda descompensada y
insuficiencia cardiaca congestiva); insuficiencia renal (por ejemplo provocada por insuficiencia cardiaca); edema;
cancer (tal como de préstata, rectal, renal, de ovarios, endometrial, de tiroides, de pancreas, particularmente de
mama, de colon, de vejiga, cerebral, glial, melanoma, de la glandula pineal y, mas particularmente, cancer de
pulmén (por ejemplo carcinoma de pulmén de Lewis)); diabetes; diarrea; degeneracion macular (tal como
degeneracion macular provocada por angiogénesis (por ejemplo angiogénesis retiniana)); o, particularmente (por
ejemplo para trastornos o estados mejorados mediante la inhibiciéon del receptor Az,), una enfermedad del sistema
nervioso central tal como depresion, una enfermedad de la funcién cognitiva, una enfermedad neurodegenerativa (tal
como enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral
amiotréfica) y psicosis; un trastorno relacionado con la atencién (tal como trastorno de déficit de atencién (ADD) y
trastorno de hiperactividad por déficit de atencion (ADHD)); sindrome extrapiramidal (por ejemplo distonia, acatisia,
pseudoparkinsonismo y discinesia tardia); un trastorno de movimientos anémalos (tal como sindrome de las piernas
inquietas (SPI) y movimientos periddicos de las extremidades durante el suefio (MPES)); cirrosis; fibrosis hepatica;
higado graso; fibrosis dérmica (por ejemplo en enfermedades tales como esclerodermia); un trastorno del suefio;
accidente cerebrovascular; lesién cerebral e inflamacion neuroldgica (por ejemplo migrafia o cualquier trastorno o
estado provocado por isquemia, accidente cerebrovascular, traumatismo craneal o inflamacion del SNC);
comportamiento adictivo.

(b) Uso de un compuesto de formula lyd, segun se define en la reivindicacion 1, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de un estado o trastorno seleccionado de insuficiencia cardiaca (tal como
insuficiencia cardiaca aguda descompensada e insuficiencia cardiaca congestiva); insuficiencia renal (por ejemplo
provocado por insuficiencia cardiaca); edema; cancer (tal como de prostata, rectal, renal, de ovarios, endometrial, de
tiroides, de pancreas, particularmente de mama, de colon, de vejiga, cerebral, glial, melanoma, de la glandula pineal
y, mas particularmente, cancer de pulmén (por ejemplo carcinoma de pulmén de Lewis)); diabetes; diarrea;
degeneracion macular (tal como degeneracion macular provocada por angiogénesis (por ejemplo angiogénesis
retiniana)); o, particularmente (por ejemplo para trastornos o estados mejorados mediante la inhibicién del receptor
Aza), una enfermedad del sistema nervioso central tal como depresion, una enfermedad de la funcién cognitiva, una
enfermedad neurodegenerativa (tal como enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica) y psicosis; un trastorno relacionado con la atencién (tal como trastorno de
déficit de atencién (ADD) y trastorno de hiperactividad por déficit de atencién (ADHD)); sindrome extrapiramidal (por
ejemplo distonia, acatisia, pseudoparkinsonismo y discinesia tardia); un trastorno de movimientos anémalos (tal
como sindrome de las piernas inquietas (SPI) y movimientos periddicos de las extremidades durante el suefio
(MPES)); cirrosis; fibrosis hepética; higado graso; fibrosis dérmica (por ejemplo en enfermedades tales como
esclerodermia); un trastorno del suefio; accidente cerebrovascular; lesion cerebral e inflamacién neurolégica (por
ejemplo migrafia o cualquier trastorno o estado provocado por isquemia, accidente cerebrovascular, traumatismo
craneal o inflamacién del SNC); comportamiento adictivo.

Se describe también un método de tratamiento de un trastorno o estado seleccionado de insuficiencia cardiaca (tal
como insuficiencia cardiaca aguda descompensada e insuficiencia cardiaca congestiva); insuficiencia renal (por
ejemplo provocada por insuficiencia cardiaca); edema; cancer (tal como de préstata, rectal, renal, de ovarios,
endometrial, de tiroides, de pancreas, particularmente de mama, de colon, de vejiga, cerebral, glial, melanoma, de la
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glandula pineal y, mas particularmente, cancer de pulmén (por ejemplo carcinoma de pulmén de Lewis)); diabetes;
diarrea; degeneracién macular (tal como degeneracién macular provocada por angiogénesis (por ejemplo
angiogeénesis retiniana)); o, particularmente (por ejemplo para trastornos o estados mejorados mediante la inhibicion
del receptor Aza), una enfermedad del sistema nervioso central tal como depresién, una enfermedad de la funcion
cognitiva, una enfermedad neurodegenerativa (tal como enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica) y psicosis; un trastorno relacionado con la atencién (tal
como trastorno de déficit de atencion (ADD) y trastorno de hiperactividad por déficit de atencion (ADHD)); sindrome
extrapiramidal (por ejemplo distonia, acatisia, pseudoparkinsonismo y discinesia tardia); un trastorno de movimientos
anomalos (tal como sindrome de las piernas inquietas (SPI) y movimientos periddicos de las extremidades durante
el suefio (MPES)); cirrosis; fibrosis hepética; higado graso; fibrosis dérmica (por ejemplo en enfermedades tales
como esclerodermia); un trastorno del suefio; accidente cerebrovascular; lesién cerebral e inflamacioén neuroldgica
(por ejemplo migrafia o cualquier trastorno o estado provocado por isquemia, accidente cerebrovascular,
traumatismo craneal o inflamacion del SNC); comportamiento adictivo, método que comprende la administracion de
una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I, segun se definié anteriormente en el presente documento.

Los trastornos o estados particulares que pueden mencionarse en relacion con los aspectos de la invencion
descritos anteriormente en el presente documento incluyen comportamiento adictivo, ADHD vy, particularmente,
enfermedad neurodegenerativa (por ejemplo enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, v,
particularmente, enfermedad de Parkinson).

Las realizaciones de la invencidon que pueden mencionarse incluyen aquellas en las cuales los compuestos de
férmula lyd inhiben de forma selectiva los subtipos de receptor A; y Aza.

Cuando se usan en el presente documento en relacién con la inhibicion del receptor A; 0 Aza, los términos “selectivo”
y “selectividad” incluyen referencias a la unién de un compuesto al receptor A; 0, mas particularmente, al A2a con un
valor de Clsp que es al menos 10 veces inferior (por ejemplo al menos 20, 50, 100, 500 6 1000 veces inferior) al valor
de Clsp determinado para la unién del mismo compuesto al subtipo de receptor Az, a la misma temperatura (por
ejemplo temperatura ambiente, tal como 298 K).

Pueden mencionarse también las realizaciones de la invencién que incluyen aquellas en las cuales los compuestos
de formula lyd son inhibidores selectivos del receptor Az..

Cuando se usan en el presente documento en relacion con la inhibicion del receptor Az, los términos “selectivo” y
“selectividad” incluyen referencias a la union de un compuesto al receptor Aza con un valor de Clsp que es al menos
10 veces inferior (por ejemplo al menos 20, 50, 100, 500 6 1000 veces inferior) al valor de Clso determinado para la
unién del mismo compuesto a otro subtipo del receptor de adenosina (por ejemplo el subtipo de receptor Agp,
particularmente el A1, 0, mas particularmente, el Az,) a la misma temperatura (por ejemplo temperatura ambiente, tal
como 298 K). La selectividad por el receptor Az, puede estar por encima de otro subtipo de receptor de adenosina,
pero, en determinadas realizaciones de la invencién, esta por encima de dos 0 mas subtipos de receptores de
adenosina (por ejemplo todos los demas).

El antagonismo del receptor Az, puede tener efectos neuroprotectores. Por tanto, también se da a conocer:
(i) un compuesto de féormula | para su uso como neuroprotector;
(ii) el uso de un compuesto de férmula | para la fabricacién de un medicamento para su uso como neuroprotector; y

(iii) un método de mitigacion del dafio de las neuronas cerebrales provocado por una enfermedad neurodegenerativa
(tal como enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer o esclerosis lateral
amiotréfica), accidente cerebrovascular u otro traumatismo cerebral, neurotoxinas (por ejemplo mercurio y
compuestos del mismo, plomo y compuestos del mismo, fosfatos organicos y mostazas de nitrdgeno), infecciones
del SNC (por ejemplo meningitis, encefalitis, poliomielitis, tuberculosis, toxoplasmosis, neurosifilis) o uso de drogas
(por ejemplo cocaina), método que comprende la administracion de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula
| a un paciente que corre el riesgo de sufrir dafio de las neuronas cerebrales por enfermedad neurodegenerativa,
accidente cerebrovascular u otro traumatismo cerebral, neurotoxinas, infecciones del SNC o uso de drogas.

Las referencias en el presente documento a pacientes que corren el riesgo de dafio de las neuronas cerebrales por
enfermedad neurodegenerativa, accidente cerebrovascular u otro traumatismo cerebral incluyen referencias a los
pacientes a los que se ha determinado mediante evaluacion clinica que corren un riesgo mayor que la media (segun
se determina, por ejemplo, mediante comparacion con individuos normales de la misma edad) de desarrollar una
enfermedad neurodegenerativa (por ejemplo enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de
Alzheimer o esclerosis lateral amiotréfica) o de sufrir un accidente cerebrovascular.

El antagonismo del receptor A; puede tener efectos sobre la funcion renal. Por tanto, segin aspectos adicionales de
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la invencién se proporcionan:

(i) un compuesto de formula lyd para su uso en la mitigacién del dafio renal provocado por insuficiencia renal aguda,
edema, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal cronica y/o cirrosis; y

(i) el uso de un compuesto de féormula lyd para la fabricacion de un medicamento para la mitigacion del dafio renal
provocado por insuficiencia renal aguda, edema, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica y/o cirrosis.

También se da a conocer un método de mitigacion del dafio renal provocado por insuficiencia renal aguda, edema,
insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica y/o cirrosis, método que comprende la administracion de una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula | a un paciente que corre el riesgo de dafio de la funcién renal por
insuficiencia renal aguda, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad renal crénica o cirrosis.

Las referencias en el presente documento a dafio renal incluyen, en particular, dafio renal provocado por
insuficiencia renal aguda.

Las referencias en el presente documento a pacientes que corre el riesgo de dafio de la funcién renal por
insuficiencia renal aguda, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica o cirrosis incluyen referencias a los
pacientes a los que se ha determinado mediante evaluacién clinica que corren un riesgo mayor que la media (segun
se determina, por ejemplo, mediante comparacién con individuos normales de la misma edad) de desarrollar
insuficiencia renal aguda, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica o cirrosis.

Para evitar dudas, en el contexto de la presente invencion, el término “tratamiento” incluye referencias al tratamiento
terapéutico o paliativo de pacientes que necesitan tal tratamiento, asi como al tratamiento profilactico y/o diagndstico
de pacientes que son susceptibles a los estados patolégicos relevantes.

Los términos “paciente”y “pacientes” incluyen referencias a pacientes mamiferos (por ejemplo seres humanos).

El término “cantidad eficaz” se refiere a una cantidad de un compuesto que confiere un efecto terapéutico en el
paciente tratado (por ejemplo suficiente para tratar o prevenir la enfermedad). El efecto puede ser objetivo (es decir
medible mediante alguna prueba o marcador) o subjetivo (es decir el sujeto da una indicacién de como se siente o
del efecto).

El término “halégeno”, cuando se usa en el presente documento, incluye referencias a fluoro, cloro, bromo y yodo.

A menos que se establezca de otro modo, el término “carbociclico” cuando se usa en el presente documento en
conexién con grupos Cy y Cy incluye referencias a grupos carbociclicos (por ejemplo grupos carbociclicos Cs.g)
gue son mono-, bi- o triciclicos y que pueden ser totalmente saturados parcialmente insaturados o de caracter
completamente aromatico. Por ejemplo, los grupos Cy y Cy pueden seleccionarse del grupo que comprende
ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopropilo, ciclopropenilo, particularmente ciclopentilo, ciclopentenilo, (12,22,47,6Z,87)-
ciclodecapentaenilo, mas particularmente, ciclohexilo, ciclohexenilo, indanilo, indenilo, naftalenilo (por ejemplo
1,2,3,4-tetrahidronaftilo), y, todavia mas particularmente, fenilo). El punto de unién de los grupos carbociclicos puede
ser a través de cualquier atomo del sistema de anillos.

A menos que se establezca de otro modo en el presente documento, el término “heterociclico”, cuando se usa en el
presente documento en conexién con grupos Het" y Het® incluye referencias a grupos heterociclicos que pueden ser
totalmente saturados, parcialmente insaturados o de caracter completamente aromatico.

Por tanto Het" y Het® representan un grupo heterociclico de 5 a 14 o de 3 a 10 miembros, respectivamente que
puede ser aromatico, totalmente saturado o parcialmente insaturado, y que contiene uno o mas heteroatomos
seleccmnados de O, Sy N, grupos heterociclicos que pueden comprender uno, dos o tres anillos y grupo Het" o
Het® que esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o sustituyentes R*’, respectivamente.

El grupo heterociclico (por ejemplo Het" o HetB) puede contener hasta 5 heteroatomos como miembros de anillo
seleccionados de O, Ny S, y mas particularmente de hasta 4 heteroatomos como miembros de anillo. Por ejemplo,
el grupo heterociclico puede contener 1, 2 6 3 heteroatomos como miembros de anillo.

En un ejemplo, Het" y Het® pueden representar cada uno un grupo heterociclico monaociclico, biciclico o triciclico de
5 a 14 o de 3 a 10 miembros, respectivamente, que contlenen 1, 2 3 6 4 heteroatomos como miembros de anillo
seleccionados de O, N y S. Dentro de este subconjunto, Het" o Het® (cuando sea apropiado) puede seleccionarse,
por ejemplo, de (i) grupos heterociclicos monociclicos de 5 a 7 miembros de anillo que contienen 1, 2, 3 6 4
heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, N y S; (ii) grupos heterociclicos biciclicos condensados
en 6.5 de 9 miembros de anillo que contienen 1, 2, 3 6 4 heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de
O, Ny S; (iii) grupos heterociclicos biciclicos condensados en 6.6 de 9 miembros de anillo que contienen 1, 2,36 4
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heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, Ny S; (iv) grupos heterociclicos triciclicos condensados
en 6.5.6 de 13 miembros de anillo que contienen 1, 2, 3 6 4 heteroatomos como miembros de anillo seleccionados
de O, Ny S; (v) grupos heterociclicos triciclicos condensados en 6.6.6 de 14 miembros de anillo que contienen 1, 2,
3 0 4 heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, N y S; y (vi) grupos heterociclicos biciclicos en
forma de puente de 7 u 8 miembros de anillo que contienen 1 6 2 heterodtomos como miembros de anillo
seleccionados de O, Ny S.

Se entiende por “sistemas de anillos en forma de puente” sistemas de anillos en los que dos anillos comparten mas
de dos atomos, véase por ejemplo Advanced Organic Chemistry, de Jerry March, 42 edicién, Wiley Interscience,
paginas 131-133, 1992.

En otro ejemplo, Het" y Het® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un grupo heterociclico
monaociclico o biciclico de 5 a 10 miembros que contienen 1, 2, 3 6 4 heteroatomos como miembros de anillo
seleccionados de O, Ny S. Dentro de este subconjunto, Het" o Het® puede seleccionarse, por ejemplo, de (i) grupos
heterociclicos monociclicos de 5 a 7 miembros de anillo que contienen 1, 2, 3 6 4 heteroatomos como miembros de
anillo seleccionados de O, N y S; (ii) grupos heterociclicos biciclicos condensados en 6.5 de 9 miembros de anillo
gue contienen 1, 2, 3 6 4 heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, N y S; (iii) grupos
heterociclicos biciclicos condensados en 6.6 de 9 miembros de anillo que contienen 1, 2, 3 6 4 heteroatomos como
miembros de anillo seleccionados de O, Ny S; y (vi) grupos heterociclicos biciclicos en forma de puente de 7 u 8
miembros de anillo que contienen 1 6 2 heteroatomos como miembros de anillo seleccionados de O, Ny S.

En cada uno de los anteriores subconjuntos de compuestos, cuando Het* es un grupo piridonilo, puede ser otro
grupo diferente de piridin-2-ona (por ejemplo puede ser un grupo piridin-4-ona).

Por ejemplo, Het" y Het® pueden seleccionarse del grupo que comprende azepinilo, diazepinilo, dihidrofuranilo (por
ejemplo 2,3-dihidrofuranilo, 2,5-dihidrofuranilo), 4,5-dihidro-1H-maleimido, dioxolanilo, furanilo, furazanilo,
hidantoinilo, imidazolilo, isotiaziolilo, isoxazolidinilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxadiazolilo, 1,2- o 1,3-oxazinanilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, piperazinilo, piperidinilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, pirrolinilo,
pirrolilo, sulfolanilo, 3-sulfolenilo, tetrahidrofuranilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo, tiomorfolinilo, tiofenetilo,
triazolilo, mas particularmente, dihidropiranilo (por ejemplo 3,4-dihidropiranilo, 3,6-dihidropiranilo), dioxanilo,
hexahidropirimidinilo, isobenzofuranilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-
tetrahidropiridinilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidinilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrametilensulfoxido,
tiazolidinilo, triazinanilo y similares. El punto de unién de los grupos carbociclicos puede ser a través de cualquier
atomo del sistema de anillos.

Por tanto, las definiciones de A que pueden mencionarse incluyen indolinonilo, piridazinonilo, octahidroisoquinolin-
(1H)-ilo, 2,2,6,6,-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo, indolinonilo, 6-0xa-9-azaespiro[4.5]decanilo,
octahidroisoquinolin-(1H)-ilo, hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-(1H)-ilo, piridazinonilo o, particularmente, ciclopentilo,
ciclopentenilo, dihidrofuranilo (por ejemplo 2,3-dihidrofuranilo, 2,5-dihidrofuranilo), 4,5-dihidro-1H-maleimido,
dioxolanilo, furanilo, furazanilo, hidantoinilo, imidazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, isotiaziolilo, oxadiazolilo,
oxazolilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, pirazolilo, pirrolinilo (por ejemplo 3-pirrolinilo), pirrolilo, sulfolanilo, 3-sulfolenilo,
tetrahidrofuranilo, tetrametilensulféxido, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiazolidinilo, tienilo, triazolilo, o mas
particularmente, acridinilo, 2-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 1-azabiciclo-[2.2.2]octanilo, azepinilo, bencimidazolilo,
bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, benzodioxanilo, benzodioxepanilo, benzodioxepinilo, benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzofurazanilo, benzo[c]isoxazolidinilo, benzomorfolinilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo, benzoxazinilo (incluyendo 3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazinilo), benzoxazolidinilo, benzoxazolilo, benzopirazolilo, benzo[e]pirimidina, 2,1,3-
benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzotriazolilo, carbazolilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo,
(1z2,22,4Z,6Z,8Z)-ciclodecapentaenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, decahidroisoquinolenilo, diazepinilo, 2,3-
dihidrobencimidazolilo, 2,3-dihidrobenzo[b]furanilo, 1,3-dihidrobenzo-[c]furanilo, 1,3-dihidro-2,1-bencisoxazolilo,
dihidropiranilo (por ejemplo 3,4-dihidropiranilo, 3,6-dihidropiranilo), 2,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridinilo, dioxolanilo,
dioxanilo, hexahidropirimidinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[1,5-a]piridinilo, imidazo[2,3-b]tiazolilo, indanilo,
indazolilo, indenilo, indolinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo,
isotiocromanilo, cetopiperidinilo (por ejemplo 2-cetopiperidinilo, 3- cetopiperidinilo o 4-cetopiperidinilo), morfolinilo,
naftalenilo (por ejemplo 1,2,3,4-tetrahidronaftilo), nafto[1,2-bJfuranilo, naftiridinilo (incluyendo 1,6-naftiridinilo o,
particularmente, 1,5-naftiridinilo y 1,8-naftiridinilo), 1,2- o 1,3-oxazinanilo, oxazolidinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenilo,
ftalazinilo, piperidinilo, piperazinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, piridazinilo, piridinilo (por ejemplo 2-
piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo), piridinonilo (tal como 5-1H-piridin-2-onilo, particularmente, 1-1H-piridin-2-onilo, 3-
1H-piridin-2-onilo, 4-1H-piridin-2-onilo, 6-1H-piridin-2-onilo (en los que 1-, 3-, 4- y 6- se refieren al punto de union del
grupo 1H-piridin-2-onilo a la parte restante de la molécula), o, particularmente, 1H-piridin-4-onilo), pirimidinilo,
pirrolo[2,3-b]piridinilo,  pirrolo[5,1-b]piridinilo,  pirrolo[2,3-c]piridinilo,  quinazolinilo,  quinolinilo,  quinolizinilo,
quinoxalinilo, 4,5,6,7-tetrahidrobencimidazolilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzopirazolilo, 5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[e]pirimidina, tetrahidroisoquinolinilo (incluyendo 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo y 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo),
tetrahidroquinolinilo  (incluyendo 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y 5,6,7,8-tetrahidroquinolinilo), tetrahidropiranilo,
tetrahidropiridinilo (por ejemplo 3,4,5,6-tetrahidropiridinilo), 1,2,3,4-tetrahidropirimidinilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidinilo,
tetrahidrotiofenilo, tieno[5,1-c]piridinilo, tiocromanilo, tiofenetilo, tiomorfolinilo, triazinanilo, 1,3,4-triazolo[2,3-
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b]pirimidinilo o xantenilo y similares.

Ademas, las definiciones de B en compuestos de férmula | que pueden mencionarse incluyen 2-
azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 1-azabiciclo-[2.2.2]octanilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazolilo,
bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, benzodioxanilo, benzodioxolilo, benzofurazanilo, benzo[c]isoxazolidinilo,
benzomorfolinilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo, benzoxazinilo (incluyendo 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazinilo),
benzoxazolidinilo, benzoxazolilo, benzopirazolilo, benzo[e]pirimidina, 2,1,3-benzotiadiazolilo, benzotiazolilo,
benzotienilo, benzotriazolilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclopropilo, ciclopropenilo, decahidroisoquinolenilo, 2,3-dihidrobencimidazolilo, diazepinilo, dihidrofuranilo (por
ejemplo 2,3-dihidrofuranilo, 2,5-dihidrofuranilo), 2,3-di-hidrobenzo[b]furanilo, 1,3-dihidrobenzo-[c]furanilo,
dihidropiranilo (por ejemplo 3,4-dihidropiranilo, 3,6-dihidropiranilo), 4,5-dihidro-1H-maleimido, 1,3-dihidro-2,1-
bencisoxazolilo, 2,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridinilo, dioxanilo, dioxolanilo, furazanilo, hexahidropirimidinilo, hidantoinilo,
imidazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,3-b]tiazolilo, indanilo, indenilo, indolinilo, isobenzofuranilo,
isocromanilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiaziolilo, isotiocromanilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo,
cetopiperidinilo (por ejemplo 2-cetopiperidinilo, 3-cetopiperidinilo o 4-cetopiperidinilo), morfolinilo, naftalenilo (por
ejemplo 1,2,3,4-tetrahidronaftilo), naftiridinilo (incluyendo 1,6-naftiridinilo o, particularmente, 1,5-naftiridinilo y 1,8-
naftiridinilo), oxadiazolilo, 1,2- o 1,3-oxazinanilo, oxazolidinilo, oxazolilo, piperidinilo, piperazinilo, ftalazinilo,
pteridinilo, purinilo, piranilo, piridazinilo, pirrolidinonilo, pirrolinilo (por ejemplo 3-pirrolinilo), pirrolilo, pirrolo[2,3-
b]piridinilo, pirrolo[5,1-b]piridinilo, pirrolo[2,3-c]piridinilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo,
sulfolanilo, 3-sulfolenilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridinilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidinilo,
3,4,5,6-tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, 4,5,6,7-tetrahidrobencimidazolilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzopirazolilo,
5,6,7,8-tetrahidrobenzo-[e]pirimidina, tetrahidroisoquinolinilo (incluyendo 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo y 5,6,7,8-
tetrahidroisoquinolinilo), tetrahidroquinolinilo (incluyendo 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y 5,6,7,8-tetrahidroquinolinilo),
tetrametilensulféxido, tetrazolilo, tiazolidinilo, tiazolilo, tienilo, tieno[5,1-c]piridinilo, tiocromanilo, tiofenetilo,
tiomorfolinilo, triazinanilo, triazolilo, 1,3,4-triazolo[2,3-b]pirimidinilo o mas particularmente, benzofuranilo, furanilo,
indazolilo, indolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridinilo (por ejemplo 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo), piridinonilo,
pirimidinilo, pirrolo[1,5-a]piridinilo o fenilo y similares.

A menos que se establezca de otro modo, el término “arilo” cuando se usa en el presente documento incluye grupos
arilo Ce-14 (tal como Cs.10). Tales grupos pueden ser monociclicos, biciclicos o triciclicos y tener entre 6 y 14 atomos
de carbono de anillo, en el que al menos un anillo es aromatico. El punto de unién de los grupos arilo puede ser a
través de cualquier atomo del sistema de anillos. Sin embargo, cuando los grupos arilo son biciclicos o triciclicos,
estan unidos a la parte restante de la molécula a través de un anillo aromatico. Los grupos arilo Ce.14 incluyen fenilo,
naftilo y similares, tal como 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, indanilo, indenilo y fluorenilo. Realizaciones de la invencién que
pueden mencionarse incluyen aquellas en las que arilo es fenilo.

Los grupos de Het' a Het* pueden ser de caracter totalmente saturado, parcialmente insaturado, totalmente
aromatico o parcialmente aromatico. Los valores de los grupos Het' a Het® que pueden mencionarse incluyen
acridinilo, 1-azabiciclo-[2.2.2]octanilo, azetidinilo, bencimidazolilo, bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, benzodioxanilo,
benzodioxepanilo, benzodioxepinilo, benzodioxolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo, benzo[clisoxazolidinilo,
benzomorfolinilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo, benzoxazinilo (incluyendo 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazinilo),
benzoxazolidinilo, benzoxazolilo, benzopirazolilo, benzo[e]pirimidina, 2,1,3-benzotiadiazolilo, benzotiazolilo,
benzotienilo, benzotriazolilo, carbazolilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo, 2,3-dihidrobencimidazolilo, 2,3-
dihidrobenzo[b]furanilo, 1,3-dihidrobenzo-[c]furanilo, 1,3-dihidro-2,1-bencisoxazolilo, 2,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridinilo,
dioxanilo, furanilo, furazanilo, hexahidropirimidinilo, hidantoinilo, imidazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,3-
bltiazolilo, indazolilo, indolinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo,
isotiaziolilo, isotiocromanilo, isoxazolidinilo, isoxazolilo, maleimido, morfolinilo, nafto[1,2-b]furanilo, naftiridinilo
(incluyendo 1,6-naftiridinilo o, particularmente, 1,5-naftiridinilo y 1,8-naftiridinilo), oxadiazolilo, 1,2- o 1,3-oxazinanilo,
oxazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[5,1-b]piridinilo,
pirrolo[2,3-c]piridinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo, sulfolanilo, 3-sulfolenilo, 4,5,6,7-
tetrahidrobencimidazolilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzopirazolilo, 5,6,7,8-tetrahidrobenzo-[e]pirimidina, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroisoquinolinilo (incluyendo 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo y 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo),
tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridinilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidinilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidinilo,
tetrahidroquinolinilo (incluyendo 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y 5,6,7,8-tetrahidroquinolinilo), tiadiazolilo, tiazolidinilo,
tiazolilo, tienilo, tieno[5,1-c]piridinilo, tiocromanilo, tiofenetilo, triazolilo, 1,3,4-triazolo[2,3-b]pirimidinilo, xantenilo y
similares.

Los grupos Het® y Het® a Het® pueden ser de caréacter totalmente saturado, parcialmente insaturado, totalmente
aromatico o parcialmente aromético. Grupos Het® que pueden mencionarse incluyen azetidinilo, aziridinilo, dioxanilo,
furanilo, furazanilo, hexahidropirimidinilo, hidantoinilo, imidazolilo, maleimido, morfolinilo, oxadiazolilo, 1,2- o 1,3-
oxazinanilo, oxazolilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolidinonilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, sulfolanilo, 3-sulfolenilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-
tetrahidropiridinilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidinilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidinilo, tiadiazolilo, tiazolidinilo, tiazolilo, tienilo,
tiofenetilo, triazolilo y similares.
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Los grupos Het” pueden ser de caracter totalmente saturado, parcialmente insaturado, totalmente aromatico o
parcialmente aromatico. Los grupos Het® que pueden mencionarse incluyen dioxanilo, furanilo, furazanilo,
hexahidropirimidinilo, hidantoinilo, imidazolilo, maleimido, morfolinilo, oxadiazolilo, 1,2- o 1,3-oxazinanilo, oxazolilo,
piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo, pirrolilo, sulfolanilo, 3-sulfolenilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridinilo, 1,2,3,4-
tetrahidropirimidinilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidinilo, tiadiazolilo, tiazolidinilo, tiazolilo, tienilo, tiofenetilo, triazolilo y
similares.

Los sustituyentes en los grupos heterociclicos (HetA, Het®, Het' a Het, Het® a Het®) pueden, cuando sea apropiado,
localizarse en cualquier atomo del sistema de anillos, incluyendo un heteroatomo. El punto de unién de los grupos
heterociclicos (Het", Het®, Het" a Het®, Het® a Het®) puede ser a través de cualquier atomo en el sistema de anillos
incluyendo (cuando sea apropiado) un heteroatomo (tal como un atomo de nitrégeno), o un atomo en cualquier anillo
carbociclico condensado que puede estar presente como parte del sistema de anillos. Los grupos heterociclicos
(Het®, Het®, Het" a Het*, Het* a Het®) pueden también estar en forma oxidadaen N o S.

Los ejemplos de compuestos de formula | que pueden mencionarse incluyen aquellos en los cuales L' y L2
representan independientemente un enlace directo, O, NR%, S(O)p, CH2 0 C(O).

Se dan a conocer compuestos de férmula | en los que L y L2 representan enlaces sencillos, R! representa H, y el
compuesto de formula | puede representarse como un compuesto de férmula A1,

:[N\\N A1
PN

B” "N~ TNH,

A

en la que A representa Cy** o Het™;

C)/AA representa un sistema de anillos carbociclico de 6 miembros aromatico, totalmente saturado o parcialmente
insaturado, grupo CyAA que esta sustituido, en la posicion 3 en relaciéon con el punto de unién al anillo de triazina,
con un sustituyente R* y esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* adicionales;

Het™ representa un grupo heterociclico de 6 miembros que puede ser aromatico, totalmente saturado o
parcialmente insaturado, y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de O, Sy N, y grupo Het™ %ue esta
sustituido, en la posicién 3 en relacion con el punto de unién al anillo de triazina, con un sustituyente R* y esta
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R™ adicionales;

B representa un Cy®® o Het®;
CyBB representa fenilo sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes R

Het®® representa un grupo heterociclico aromatico de 6 miembros que contiene uno o mas atomos de N, y grupo
Het®® gue esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R

R* R*, R* Andy R* son segun se definieron anteriormente en relaciéon con los compuestos de férmula I.

Realizaciones de la invencion que pueden mencionarse incluyen aquellas que se refieren a los compuestos de
formula | (0, particularmente, formula A1) en los que A representa Cy™, Het™*, Het™* o Het™", en los que:

C)/*A' representa un sistema de anillos carbociclico de 6 miembros aromatico, totalmente saturado o parcialmente
insaturado, grupo C)/AA que estéa sustituido, en la posicion 3 en relacién con el punto de unién al anillo de triazina,
con un sustituyente R* y esta sustituido en la posicion 4 en relacién con el punto de unién al anillo de triazina, con
un sustituyente OR® y ademas esta sustituido opcionalmente con uno o mas R* adicionales;

Het™" representa un grupo heterociclico de 6 miembros que puede ser aromatico, totalmente saturado o
parcialmente insaturado, y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de O, Sy N, y grupo Het™ que
esta sustituido, en la posicion 3 en relacion con el punto de unién al anillo de triazina, con un sustituyente R* y esta
sustituido, en la posicion 4 en relacién con el punto de union al anillo de triazina, con un sustituyente OR?, y ademas
esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* adicionales;

AA”

Het representa un grupo heterociclico de 6 miembros que puede ser aromatico, totalmente saturado o
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parcialmente insaturado, y que contiene, en la posicidn 4 en relacién con el punto de unién al anillo de triazina, un
atomo de N . Y grupo que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados de O, Sy N,
grupo Het™ aue esta sustituido, en la posicién 3 en relaciéon con el punto de unién al anillo de triazina, con un
sustituyente R™ y esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R *b adicionales; y

Het™" representa un grupo heterociclico de 6 miembros que puede ser aromatico, totalmente saturado o]
parcialmente insaturado, y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de O, Sy N, grupo Het™" que esta
sustituido, en la posicion 3 en relacion con el punto de unién al anillo de triazina, con un sustituyente R* y esta
sustituido, en la posicién 4 en relacion con el punto de unién al anillo de triazina, con un grupo oxo (=0), y ademas
esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R 40 ad|C|onaIes (por ejemplo Het™ representa un 4-
piridon-1-ilo sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes R* )

Realizaciones adicionales de la invencion que pueden mencionarse incluyen aquellas que se refieren a los
compuestos de férmula | (o, particularmente, formula Al) en los que:

cuando A representa CyAA o] CyA , ese anillo carbociclico de 6 miembros esta sustituido adicionalmente, en la
posicion 5 en relacién con el punto de unién al anillo de triazina, con un sustituyente R*

cuando A representa Het™, Het™, Het™ o Het™', ese anillo carbociclico de 6 miembros esta sustltuido
adicionalmente, en la posnmon 5 en relacién con el punto de unién al anillo de triazina, con un sustituyente R

AA”

Realizaciones todavia adicionales de la invencién que pueden mencionarse incluyen aquellas que se refieren a los
compuestos de formula | (0, particularmente, férmula A1) en los que:

(1) Het®® representa un grupo heterociclico aromatico de 6 miembros que contiene 3, 2 0, particularmente, 1 atomos
de N, y grupo Het®® que esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R*

(2) B representa Cy®®
3) CyBB representa fenilo sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes R*

(4) CyAA representa fenilo sustituido, en la posicion 3 en reIaC|on con el punto de unién al anillo de triazina, con un
sustituyente R* , Y sustituido opcionalmente con uno o mas R* adicionales;

(5) Het™ representa un grupo heterociclico aromatlco de 6 miembros que contiene uno o mas (por ejemplo 3, 2 o
particularmente 1) &tomos de N, y grupo Het™ que esta sustituido, en la posicion 3 en relacion con el punto de unlon
al anillo de triazina, con un sustituyente R* y esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R%®
adicionales;

(6) B representa un anillo de pirimidinilo o, partlcularmente un anillo de fenllo o] p|r|d|n||0 (por ejemplo un piridin-4-
ilo), anillo que estéa sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R* o R%

@) R* y R* representan, independientemente en cada aparicion,

(a) halégeno (por ejemplo cloro o, particularmente, fluoro),

(b) CN,

(c) alquilo C1.6 sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno y OR>?
(d) OR%;

(8) A representa un grupo CyAA o Het™ que no esta sustituido en las posiciones orto en relaciéon con el punto de
unioén al anillo de triazina;

9) R* y R* representan, independientemente en cada aparicion,
(a) halégeno,
(b) CN,

(c) alquilo Ci.6, alquenilo Cz.6, alquinilo Cz.6, estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o
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mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo Ci4, (estando este ultimo grupo sustituido

opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =O, halégeno), OR>, N(R*%)(R™"), B'-C(G")-B*
5i : 1

R”, arilo y Het",

(d) Cy3, grupo Cy3 gue esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro,

CN, alquilo C;.4, (estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de

OH, =0, halégeno), OR®?, N(R®)(R®"), B®-C(G")-B*-R?, arilo y Het?,

(e) Het?, grupo Het® que est& sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno,

nitro, CN, alquilo Ci4, (estando este _Gltimo grueo sustituido opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes

seleccionados de OH, =0, halégeno), OR™, N(R™)(R"™), B®-C(GY)-B°-R", arilo y Het?,

(f) OR®,

(9) S(OR™,

() NR™)R™),

(k) B’-c(GhH-B%:-R™,

() =0,

0 cuando dos grupos R* o R* estan unidos al mismo atomo de carbono en una porcion no aromatica de un grupo

Cy1 CyAA, Het™ o Het™, pueden formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 3 a 6

miembros saturado o insaturado, anillo que contiene opcionalmente de uno a tres heteroatomos seleccionados de O,

Sy N, y anillo que estéa sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes RY:

Realizaciones todavia adicionales de la invencién que pueden mencionarse incluyen aquellas que se refieren a los

compuestos de férmula | (o, particularmente, férmula Al) en los que R* a R* representan, independientemente en

cada aparicion,

(a) halégeno,

(b) CN,

(c) alquilo Ci.4, alquenilo Cs.4, alquinilo C».4, estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o
maés sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo Cy.4 y OR*,

(d) Cy’,

(e) Het?,

) OR?® en el que R® representa H o alquilo Ci.4 sustituido opcionalmente con uno o mas atomos de halégeno;
(9) S(O)nga, en el que R% representa alquilo Ci.3 sustituido opcionalmente con uno o mas atomos de halégeno;

(h) N(Rgf)(Rgg), en el que RY y R% representan independientemente alquilo C;-3 sustituido opcionalmente con uno o
mas atomos de halégeno;

(i) B"-C(GH-B.-R™, en el que R* representa alquilo Ci; sustituido opcionalmente con uno o mas atomos de
hal6geno;

@) =0,

0 cuando dos grupos R* 0 R* estan unidos al mismo &tomo de carbono en una porcién no aromatica de un grupo
Cyl, CfA, Het” o HetAA, pueden formar, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, un anillo saturado de 3 a
6 miembros.

Los ejemplos todavia adicionales que pueden mencionarse incluyen aquellos gue se refieren a los compuestos de
férmula | (o, particularmente, férmula Al) en los que B representa un grupo Cy ® 0 Het®® (por ejemplo fenilo), grupo
que o hien no esta sustituido o bien esta sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de fluoro, CN, OR" o
alquilo Ci.6 sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de halégeno y OR®, en los que R>
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y R® son segun se definen en el presente documento.

En ejemplos particulares, B representa un grupo CyBB o Het®® (por ejemplo fenilo), grupo que o bien no esta
sustituido o bien esta sustituido solo con uno o mas atomos de fluoro (por ejemplo en la posicién 4 en relacién con el
punto de unién al anillo de triazina).

En otros comguestos, R" es (o R* y R* son) segun se definié anteriormente excepto porque no representa(n) OR®
en el que R” representa CHs. En estas circunstancias, R* (o R* y R4b) puede(n), por ejemplo, representar
(independientemente), en cada aparicién, halégeno, OH, N(H)-C(O)-alquilo Ciz 0 alquilo Ci.z sustituido
opcionalmente con uno 0 mas atomos de fltor.

En ciertos ejemplos, el compuesto de férmula | puede representarse como un compuesto de férmula Ix, ly o 1z,

lAl %ll A"l
R Na L Na L
e ~ o
LT N~ “NHR' Lf N~ TNHR' LT N~ “NHR'
B B B
Ix ly Iz

respectivamente, en las que:
, v A,
A’ representa Cy~ o Het",;

Cyll representa un sistema de anillos carbociclico de 6 miembros aromatico, totalmente saturado o parcialmente

insaturado que comprende uno, dos o tres anillos, grupo Cyl gue esta sustituido, en la posicion 4 en relacién con el

punto de unién a L', con un sustituyente OR® y ademas esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
4a

R™;

Het" representa un grupo heterociclico de 6 miembros que puede ser aromatico, totalmente saturado o parcialmente
insaturado, y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S y N, grupo heterociclico que puede
comprender uno, dos o tres anillos y grupo Het" gue esta sustituido, en la posicion 4 en relacién con el Punto de
unién a L*, con un sustituyente OR® y ademas esté sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R .

(por ejemplo A’ representa fenilo, grupo que esta sustituido, en la posicion 4 en relacién con el Punto de unién a L',
con un sustituyente OR® y ademas esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R*);

A" representa Het";

Het™ representa un grupo heterociclico de 6 miembros que puede ser aromatico, totalmente saturado o parcialmente
insaturado, y que contiene, en la posicién 4 en relacion con el punto de unién a L', un atomo de N, y grupo que
contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados de O, S y N, grupo Het" que esta
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R*;

(por ejemplo A” representa un grupo heterociclico aromatico de 6 miembros (por ejemplo piridilo) que contiene, en la
posicion 4 en relacion con el punto de unién a L', un atomo de N, grupo heterociclico que esta sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes R4b);

A" representa Het” ;

Het"" representa un grupo heterociclico de 6 miembros que puede ser aromatico, totalmente saturado o
parcialmente insaturado, y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de O, Sy N, grupo Het" que esta
sustituido, en la posicién 4 en relacién con el Punto de unién a L*, con un grupo oxo (=0), y ademas estéa sustituido
opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes R b.

(por ejemplo A representa 4-piridon-1-ilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R‘“’); y
B, L', L% R, R* R*™ y R® son segun se definieron anteriormente en relacién con los compuestos de férmula | (o Al).

Los ejemplos que pueden mencionarse incluyen aquellos que se refieren a los compuestos de formula | en los que al
menos uno de L' y L2 representa un enlace directo, mientras que el otro puede representar CH=CH o,
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particularmente, un enlace directo, O, NR*®, S(O)p, CH2 0 C(O) (por ejemplo al menos uno de L y L2 representa un
enlgce directo, y el otro representa CH=CH o, particularmente, C(O) o, mas particularmente, un enlace directo, O,
NR* o S(O)p).

Por tanto, en un ejemplo, L y L% son ambos enlaces directos.

Los ejemplos que pueden menuonarse incluyen aquellos que se refieren a los compuestos de formula | en los que
Lt representa un enlace directo y L® se seleccmna de CH=CH o, particularmente, un O, NR*® , S(O)p, CH2 y C(O) (por
ejemplo Lt representa un enlace directo y L? se selecciona de O, CH; 0 C(0)).

Los ejemplos adicionales que pueden menuonarse incluyen aquellos que se refieren a los compuestos de férmula |
en los que L2 representa un enlace directo y L' se selecuona de CH=CH o, particularmente, O, NR* , S(O)p, CHz2 y
C(O) (por ejemplo L2 representa un enlace directo y L' se selecciona de O, CH; 0 C(0)).

Los ejemplos que pueden mencionarse incluyen aquellos que se refieren a los compuestos de formula |, en los que:

(2) R representa H o alquilo Ci.3, estando este (ltimo grupo sustituido opcionalmente con uno o méas de halégeno,
OR?* 0 NR*R*

(por ejemplo R! representa H o alquilo Ci.3, estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas de
halégeno o NR*R% o, particularmente, R! ?resenta H o alquilo Ci,, estando este (ltimo grupo sustituido
opcionalmente con uno o0 mas de halégeno o NR R2°)

2) Lt y L2 representan independientemente CH=CH o, particularmente, NR*, S(O)p, 0, mas particularmente, CHy, o,
todavia mas particularmente, un enlace directo, O o C(O);

(3) R®, R® y R* y R* representan H o alquilo Cy.3, estando este Gltimo grupo sustituido opcionalmente con uno o
mas atomos de halégeno

(por ejemplo R* representa alquilo Ci.3, grupo que esta sustituido opcionalmente con uno o mas atomos de
halégeno; R? y R* representan |ndepend|entemente H o metilo, estando este (ltimo grupo sustituido opcionalmente
con uno o mas atomos de halégeno; y R*® representa H o alquilo C;.3, estando este Ultimo grupo sustituido
opcionalmente con uno 0 mas atomos de halégeno);

4) Cy1 representa un sistema de anillos carbociclico de 5 a 13 miembros (por ejemplo de 5 a 10 o mas
particularmente de 6 a 10 miembros) aromatico, totalmente saturado 0 parcialmente insaturado que comprende de
uno a tres anlllos (por ejemplo uno o dos), en el que el grupo Cy esta sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes R*

(5) Het" representa un grupo heterociclico de 5 a 13 miembros (por ejemplo de 5 a 10 o mas particularmente de 6 a
10 miembros) que puede ser aromatico, totalmente saturado o parcialmente insaturado, y que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados de O, Sy N, grupo heterociclico que puede comprender de uno a tres anillos (por
ejemplo uno o dos) y grupo Het" gue esta sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes R

(6) Cy2 representa un sistema de anillos carbociclico de 5 a 10 miembros (por ejemplo de 5 a 9 0o mas
particularmente de 6 a 9 miembros) aromatico, totalmente saturado o parcialmente msaturado que comprende uno o
dos anillos, grupo Cy gue esta sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes R*

@) Het® representa un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros (por ejemplo de 5 a 9 0 mas particularmente de 6 a 9
miembros) que puede ser aromatico, totalmente saturado o parcialmente insaturado, y que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados de O, Sy N, grupo heterociclico que puede comprender de uno a tres anillos (por
ejemplo uno o dos) y grupo Het® que esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R*
(8) R*a R™ representan, independientemente en cada aparicion,

halégeno,

CN,

alquilo Cy1.6 (por ejemplo C,.s alquilo), alquenilo C,., alquinilo C,.¢ (estando estos Ultimos tres grupos sustituidos

opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo Ci.3, alquenilo Ca.3,

alquinilo C,3 (estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opmonalmente con uno 0 mMas sustituyentes
seleccionados de OH, =O, halégeno, alquilo Cis y alcoxilo Ciz), OR®™ S(O)R™, S(0)2N(R*)(R),
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N(R*®)S(0).R*, N(R*)(R*™"), B*-C(G")-B*R®, arilo y Het",

Cy3, grupo Cy3 que esta sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de halégeno,
nitro, CN, alquilo Ci.s, alquenilo Cz.s, alquinilo C».¢ (estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente
con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =0, halégeno, alquilo C;.4 y alcoxilo Ci.4), ORGa, S(O)qReb,
S(0)N(R®)(R®), N(R*®)S(0).R®, N(R*%)(R®™"), B>-C(G")-B*R®, arilo y Het?,

Het®, grupo Het® que esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno,

nitro, CN, alquilo Cy.s, alquenilo Cz.6, alquinilo C».¢ (estando estos ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente
con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de OH, =0, halégeno, alquilo C;.4 y alcoxilo Ci.4), OR"™, S(O)qR7b,

S(0)NR™)(R™), N(R™)S(0).R”, N(R™)(R™, B>-C(GY)-B-R", arilo y Het?,
OR®,

S(0)R™%,

S(0)2N(R™)(R™),

N(R™)S(0)R™,

N(R™)(R™)

B7-C(Gl)-BS-R9h,

0 cuando dos grupos R* R™ R* o R* estan unidos al mismo atomo de carbono en una porcién no aromatica de un
grupo Cy', Het", Cy? o Het®, pueden formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 3 a 6
miembros saturado o insaturado, anillo que contiene opcionalmente de uno a tres heteroatomos seleccionados de O,
Sy N, y anillo que esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R :
9) G' representa, independientemente en cada aparicién, O 0 S;
(20) R® representa, independientemente en cada aparicion,
H,
Cy3, Het®, arilo® alquilo Cy, alquenilo Cas, alquinilo Ca, cicloalquilo Cse, estando estos Gltimos siete grupos
sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, -CN, cicloalquilo Cs.g, arilo,
Het’, -C(O)OR™, -C(O)R™ y - C(O)N(R)(R"), S(O)R**, S(0)2N(R**)(R*?), N(R**)S(0),R*** y N(R™)(R%?);
(12) Cy3 representa, independientemente en cada aparicion, cicloalquilo Cs.g, cicloalquenilo Cs. 0 fenilo;
(12) Het® representa, independientemente en cada aparicién, un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que puede
ser aromatico, totalmente saturado o parcialmente insaturado y que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de O, Sy N;
(13) R y R™ representan independientemente

H,

alquilo Cj3 sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, arilo,
_N(RN3)(RN4) y -ORa,

fenilo (estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH,
halégeno, alquilo C1.4 y alcoxilo Ci.4) 0

cicloalquilo Csz¢ (estando este Udltimo grupo sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados de OH, =0, halégeno, alquilo C1.4 y alcoxilo Ci.4);
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(14) B'aB® representan independientemente, en cada aparicién, O o, particularmente, un enlace directo o N(RN3);

(15) cada arilo® representa independientemente un grupo carbociclico aromatico Ce.10 (por ejemplo fenilo), grupo que
puede comprender uno o dos anillos;

(16) cada arilo representa independientemente un grupo carbociclico aromatico Ce.10 (por ejemplo fenilo), grupo que
puede comprender uno o dos anillos y puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de

halégeno,

alquilo Ci.6, estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, -N(RV)(R"®) y -OR?, y

-OR%;

a7 Het! a Het* representan independientemente grupos heterociclicos de 5 a 13 4&tomos que contienen uno 0 mas
heteroatomos seleccionados de O, S y N, grupos heterociclicos que pueden comprender uno, dos o tres anillos y
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de

halégeno,

alquilo C1.6, estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, -N(RY)(R"") y -OR?, y

-OR?%;
(18) R™ a RY representan independientemente
H,

alquilo Ci1-3 o cicloalquilo Cs5, estando estos Ultimos dos grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno y -OR?%;

(19) R? representa, independientemente en cada aparicion,
H,
alquilo Ci., alquenilo Cz., alquinilo Cz., cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs¢ (estando estos Ultimos cinco
grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo
C1, alquenilo Cz, alquinilo Cz, cicloalquilo Cs.g (estando estos Ultimos tres grupos sustituidos ogcionalmente
con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =0, halégeno, alquilo C1.4 y alcoxilo Cy.4), OR™?, S(0)qR™®,
S(0)NR™)(R™), N(R*?)S(0).R™, N(R™%)(R™"), B%-C(G?)-B'°-R™, arilo® y Het®, y grupos cicloalquilo Cs.c 0
cicloalquenilo Cs.6 que pueden estar sustituidos adicionalmente con =0),
S(O),Rlaa,
S(O)ZN(RL’Sb)(RlSC) o
C(O)_813_Rl3d;

(20) R®a R R*®aR® R™aR" R%®aR" R% aR% R aR™yR" aR" representan independientemente, en
cada aparicion,

H,

alquilo Cy.6, alquenilo Cz., alquinilo C,.¢ (estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halégeno, OH y alcoxilo Ci.4),

cicloalquilo Cs.6 0 cicloalquenilo Cas.6 (estando estos Ultimos dos grupos sustituidos opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halégeno, OH, =0, alquilo Ci.¢ y alcoxilo Ci.6),

Hetd;
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(22) G? representa, independientemente en cada aparicién, O 0 S;
(22) R®*® a R* representan independientemente en cada aparicion,
H,

alquilo Ci.3, alquenilo C».3, alquinilo C2.3 estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo Ci.4, alquenilo C.4, alquinilo Cz.4 (estando
estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =O,
halégeno, alquilo C1.4 y alcoxilo Cy.4),

cicloalquilo Cs.s 0 cicloalquenilo Cas.5 (estando estos Ultimos dos grupos sustituidos opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halégeno, OH, =0, alquilo C1.4 y alcoxilo Ci.4),

Het®;
(23) BY a B"® representan independientemente un enlace directo o N(R"®);

(24) arilo* representa, independientemente en cada aparicion, fenilo o naftilo, grupo que puede estar sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de

halégeno,

alquilo C1.3, estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, -N(RV)(R") y alcoxilo C;.4 (estando este Gltimo sustituyente sustituido opcionalmente con uno o
mas atomos de halégeno), y

alcoxilo C1.4 (estando este Ultimo sustituyente sustituido opcionalmente con uno o mas atomos de hal6geno);
(25) R"®, RV y RM! representan independientemente
H,

alquilo Ci.3 o cicloalquilo Cs-3, estando estos Ultimos dos grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas
atomos de halégeno;

(26) Het® representa un grupo heterociclico seleccionado de dioxanilo, furanilo, furazanilo, hexahidropirimidinilo,
hidantoinilo, imidazolilo, maleimido, morfolinilo, oxadiazolilo, 1,2- o 1,3-oxazinanilo, oxazolilo, piperazinilo,
piperidinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
pirrolilo, sulfolanilo, 3-sulfolenilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridinilo, 1,2,3,4-
tetrahidropirimidinilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidinilo, tiadiazolilo, tiazolidinilo, tiazolilo, tienilo, tiofenetilo, triazolilo, grupo
heterociclico que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, =0 y alquilo Ci.¢;

(27) Het® a Het® representan independientemente, un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que puede ser
aromatico, totalmente saturado o parcialmente insaturado y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de
0, Sy N, grupos Het® a Het® que estan sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, nitro, CN, alquilo Ci.4, alquenilo Cu.4, alquinilo C,4 (estando estos udltimos tres grupos sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =0, halégeno, alquilo C.4 y alcoxilo Cj.4).

Los ejemplos que pueden mencionarse incluyen aquellos que se refieren a los compuestos de férmula | en los que:

(1) Cy1 representa un sistema de anillos carbociclico de 5 a 10 miembros (por ejemplo de 6 a 10 miembros)
aromatico, totalmente saturado o parcialmente insaturado que comprende uno o dos anillos, grupo Cyl gue esta
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R*

(2) Het" representa un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros (por ejemplo de 6 a 10 miembros) que puede ser
aromatico, totalmente saturado o parcialmente insaturado, y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
de O, S y N, grupo heterociclico que puede comprender uno o dos anillos y grupo Het" que esta sustituido
opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes R*;

(3) B representa un grupo, seleccionados de 2-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 1-azabiciclo-[2.2.2]octanilo,

bencimidazolilo, bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, benzodioxanilo, benzodioxolilo, benzofurazanilo,
benzo[clisoxazolidinilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo, benzoxazolidinilo, benzoxazolilo, benzopirazolilo, 2,1,3-
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benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzotriazolilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
2,3-dihidrobencimidazolilo,  dihidrofuranilo  (por  ejemplo  2,3-dihidrofuranilo,  2,5-dihidrofuranilo),  2,3-
dihidrobenzo[b]furanilo, 1,3-dihidrobenzo-[c]furanilo, dihidropiranilo (por ejemplo 3,4-dihidropiranilo, 3,6-
dihidropiranilo), 4,5-dihidro-1H-maleimido, 1,3-dihidro-2,1-bencisoxazolilo 2,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridinilo, dioxanilo,
dioxolanilo, furazanilo, hexahidropirimidinilo, hidantoinilo, imidazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,3-b]tiazolilo,
indanilo, indenilo, indolinilo, isobenzofuranilo, isoindolinilo, isoindolilo, isotiaziolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo,
cetopiperidinilo (por ejemplo 2-cetopiperidinilo, 3- cetopiperidinilo o 4-cetopiperidinilo), morfolinilo, oxadiazolilo, 1,2- o
1,3-oxazinanilo, oxazolidinilo, oxazolilo, piperidinilo (por ejemplo piperidin-1-ilo o, particularmente, piperidin-2-ilo,
piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperidin-5-ilo o piperidin-6-ilo), piperazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,
piridazinilo, pirrolidinonilo, pirrolinilo (por ejemplo 3-pirrolinilo), pirrolilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[5,1-b]piridinilo,
pirrolo[2,3-c]piridinilo, sulfolanilo, 3-sulfolenilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridinilo,
1,2,3,4-tetrahidropirimidinilo,  3,4,5,6-tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, 4,5,6,7-tetrahidrobencimidazolilo,
4,5,6,7-tetrahidrobenzopirazolilo, tetrametilensulfoxido, tetrazolilo, tiazolidinilo, tiazolilo, tienilo, tieno[5,1-c]piridinilo,
tiofenetilo, triazinanilo, triazolilo, 1,3,4-triazolo[2,3-b]pirimidinilo, mas particularmente, benzofuranilo, indazolilo,
indolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridinilo (por ejemplo 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo), piridinonilo, pirimidinilo,
pirrolo[1,5-a]piridinilo, X todavia mas particularmente, fenilo, en los que B esta sustituido opcionalmente con uno o
méas sustituyentes R* o R segun sea apropiado (por ejemplo B representa un grupo seleccionado de
benzofuranilo, furanilo, indazolilo, indolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridinilo (por ejemplo 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-
piridinilo), piridinonilo, Pirimidinilo, pirrolo[1,5-a]piridinilo, y fenilo, en los que B esta sustituido opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes R* o R*, segun sea apropiado).

En ciertos ejemplos, B representa fenilo y el compuesto de férmula | puede representarse como un compuesto de
formula la,

A
1
| la
4 2" N7 NHR!
(R™)/

en la que s representa de 0 a 5 (por ejemplo de 0 a 3 o, particularmente, de 0 a 2), y R*, A, L!, L? y R* son seguin se
definieron anteriormente en relacién con los compuestos de férmula I.

En ciertos ejemplos, el compuesto de férmula | puede representarse como un compuesto de férmula Ixa, lya o Iza,

IF\. 'I\n am
1 1 1
L N L
B IS B
P = =

ki N~ "NHR' L2 N~ "NHR' L? N~ TNHR'
R4 4c. 4
(R Ixa (R7) lya (R™) Iza

respectivamente, en las que sl1, s2 y s3 representan independientemente de 0 a 5 (por ejemplo de 0 a 3 o,
particularmente, de 0 a 2), y A’, A", A", Ll, L, R4 y R! son segun se definieron anteriormente en relaciéon con los
compuestos de formula | (0 Al, o particularmente, Ix, ly o 1z).

Los ejemplos que pueden mencionarse incluyen aquellos que se refieren a los compuestos de formula | (o Al o,
particularmente, Ix, ly, 1z, Ixa, lya e Iza 0, mas particularmente, la) en los que:

(2) Rl representa H, CHs, CF3, CH2F, CHF2, CH2CHs, CH2CF3, (CH2)2,OCHs, (CH2)20OCF3, (CH2)30CHs, (CH2)sOCFs3,
(CH2)2NHa, (CH2)2NH(CHs), (CH2)2N(CHa)2, (CH2)3NH2, (CH2)sNH(CHz) 0 (CH2)3N(CHs3)y;

(2) Lt representa S, NH, CH=CH o, particularmente, CHz, un enlace directo, O o C(O) (por ejemplo L representa S,
NH, CH=CH, un enlace directo, O o C(O) o, particularmente, un enlace directo, O o C(O) o, mas particularmente, Lt
representa un enlace directo);

3) L2 representa CH,, un enlace directo, O o C(O) (por ejemplo L2 representa un enlace directo u O o,
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particularmente, L2 representa un enlace directo);
(4) R*® R?, R*® y R® representan independientemente H, CHs, CF3, CH2F, CHF2, CH,CH3 0 CH,CF3

(por ejemplo R* representa CHs, CFs, CH.F, CHF, CH,CHs o CH,CFs y R® R¥* y R*® representan
independientemente H, CH3, CF3, CHyF, CHF,, CH,CH3 0 CH,CF3);

(5) A representa un grupo seleccionado de 2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo,  6-oxa-9-
azaespiro[4.5]decanilo, octahidroisoquinolin-(1H)-ilo, hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-(1H)-ilo, piridazinonilo o,
particularmente, ciclopentilo, dihidrofuranilo (por ejemplo 2,3-dihidrofuranilo, 2,5-dihidrofuranilo), 4,5-dihidro-1H-
maleimido, dioxanilo, furazanilo, hidantoinilo, imidazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, isotiaziolilo, oxadiazolilo,
oxazolilo, pirazolilo, pirrolinilo (por ejemplo 3-pirrolinilo), pirrolilo, pirrolidinonilo, sulfolanilo, 3-sulfolenilo,
tetrahidrofuranilo, tetrametilensulféxido, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiazolidinilo, tienilo, triazolilo, particularmente
2-azabiciclo[4.1.0]heptanilo,  1-azabiciclo-[2.2.2]octanilo, bencimidazolilo, bencisotiazolilo, bencisoxazolilo,
benzodioxanilo, benzofuranilo, benzofurazanilo, benzo[c]isoxazolidinilo, benzomorfolinilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo,
benzoxazinilo (incluyendo 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazinilo), benzoxazolidinilo, benzopirazolilo, benzo[e]pirimidina,
2,1,3-benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzotriazolilo, carbazolilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo,
(1z,2z,4z2,62,82)-ciclodecapentaenilo, ciclohexilo, ciclopentenilo, decahidroisoquinolenilo, 2,3-dihidrobencimidazolilo,
1,3-dihidrobenzo-[c]furanilo, 1,3-dihidro-2,1-bencisoxazolilo, dihidropiranilo (por ejemplo 3,4-dihidropiranilo, 3,6-
dihidropiranilo), 2,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridinilo, dioxolanilo, hexahidropirimidinilo, imidazo[2,3-b]tiazolilo, indanilo,
indazolilo, indenilo, indolinilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindolinilo, isoindolilo, isotiocromanilo, cetopiperidinilo
(por ejemplo 2-cetopiperidinilo, 3-cetopiperidinilo o 4-cetopiperidinilo), nafto[1,2-b]furanilo, naftiridinilo (incluyendo
1,6-naftiridinilo o, particularmente, 1,5-naftiridinilo y 1,8-naftiridinilo), 1,2- o 1,3-oxazinanilo, oxazolidinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, piridazinilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[5,1-
b]piridinilo, pirrolo[2,3-c]piridinilo, quinazolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo, 4,5,6,7-tetrahidrobencimidazolilo, 4,5,6,7-
tetrahidrobenzopirazolilo, 5,6,7,8-tetrahidrobenzo-[e]pirimidina, tetrahidroisoquinolinilo  (incluyendo 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo y 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo), tetrahidroquinolinilo (incluyendo 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo
y 5,6,7,8-tetrahidroquinolinilo), tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo (por ejemplo 3,4,5,6-tetrahidropiridinilo), 1,2,3,4-
tetrahidropirimidinilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tieno[5,1-c]piridinilo, tiocromanilo, tiofenetilo,
triazinanilo, 1,3,4-triazolo[2,3-b]pirimidinilo, particularmente, benzoxazolilo, benzodioxolilo, 2,3-
dihidrobenzo[b]furanilo, ciclohexilo, furanilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[1,5-a]piridinilo, indolilo, isoquinolinilo,
morfolinilo, naftalenilo (por ejemplo 1-naftalenilo, 2-naftalenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo), piperidinilo, pirimidinilo,
pirrolidinilo pirrolo[1,5-a]piridinilo, pirazinilo, piridinonilo (tal como 1-1H-piridin-2-onilo, 3-1H-piridin-2-onilo, 4-1H-
piridin-2-onilo, 6-1H-piridin-2-onilo, o, particularmente, 4-piridinonilo), quinolinilo, mas particularmente, fenilo y
piridinilo (por ejemplo 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo), sistema ciclico que esta sustituido opcionalmente con uno
o0 mas sustituyentes R*® 0 R*, segtin sea apropiado;

(6) R*a R™ representan, independientemente en cada aparicion,
halégeno,
CN,

alquilo C1.6 (estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, nitro, CN, alquilo Ci.3 (estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de OH, =0, haldgeno, altg.uilo Ciz y alcoxilo Ci.3), ORSa, S(O)qRSb,
S(0):NR™)(R™), N(R™)S(0)R”, NR*)(R™) y B'-C(G")-B*R"),

Cy3, en el que Cy3 es un grupo seleccionado de ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, fenilo y, particularmente, ciclopropilo, grupo Cy3 gue esta sustituido opcionalmente
con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo C;.3 (grupo que esta sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =O, halégeno, alquilo Ci.3 y alcoxilo Ci.3),
OR®, S(0)4R®, S(0)2N(R*)(R®®), N(R*™)S(0)2R*, N(R®®)(R®"), B*-C(G")-B*-R®y arilo,

Het®, en el que Het* es un grupo seleccionado de azetidinilo, dihidrofuranilo (por ejemplo 2,3-dihidrofuranilo,
2,5-dihidrofuranilo), dihidropiranilo (por ejemplo 3,4-dihidropiranilo, 3,6-dihidropiranilo), 4,5-dihidro-1H-
maleimido, dioxanilo, dioxolanilo, furanilo, furazanilo, hexahidropirimidinilo, hidantoinilo, imidazolilo, isotiaziolilo,
isoxazolidinilo, isoxazolilo, morfolinilo, 1,2- o 1,3-oxazinanilo, oxazolidinilo, oxazolilo, piperidinilo, piperazinilo,
piranilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolinilo (por ejemplo 3-pirrolinilo), pirrolilo,
pirrolidinilo, pirrolidinonilo, 3-sulfolenilo, sulfolanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo (por
ejemplo 3,4,5,6-tetrahidropiridinilo), 1,2,3,4-tetrahidropirimidinilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidinilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrametilensulféxido, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiazolidinilo, tienilo, tiofenetilo, triazolilo
y triazinanilo, grupo Het® que esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, nitro, CN, alquilo Ci., alquenilo C..s, alquinilo C,¢ (estando estos Ultimos tres grupos sustituidos
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opcionalmente con uno 0 mas sustitu;llentes seleccionados de OH, =0, halc'>7geno, alquilo C1.3 y alcoxilo Ci.3),
OR™, S(0)qR™, S(O)2N(R™)(R™), N(R"®)S(0)2R", N(R"%)(R™), B>-C(G")-B*-R""y arilo,

OR®,

S(0)R™%,
S(0):N(R°B)(R™),
N(R*})S(0),R%,
N(R™)(R™)
B’-C(0)-B%-R*",
B’-C(G")-B®:-R™",
-0,

0 cuando dos grupos R* R*™ R* o0 R* estan unidos al mismo atomo de carbono en una porcién no aromatica de un
grupo Cyl, Het®, Cy2 o0 Het®, pueden formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 3 a 6
miembros saturado o insaturado (por ejemplo dioxolanilo o 1,4-dioxanilo), anillo que contiene opcionalmente de uno
a tres heterodtomos seleccionados de O, S y N, y anillo que esta sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes R? ;

@) G* representa, independientemente en cada aparicion, O;
(8) R® representa, independientemente en cada aparicion,
H,

alquilo Ci.6, estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, -CN, cicloalquilo Css, arilo, Het*, -C(O)OR™?, -C(O)R™" y -C(O)N(R)(R"?)

(por ejemplo R® representa, independientemente en cada aparicion, H o alquilo C;.3 sustituido opcionalmente
con fluoro (por ejemplo CH2F, CHF,, CH>,CH3s, CH,>CFs3, o particularmente CH3 o CF3);

(9) cada arilo representa independientemente un grupo fenilo y esta sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de

halégeno,

alquilo Ci.3, estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, -N(RY)(R"®) y -OR?, y

-OR%
(10) R? representa independientemente en cada aparicion,
H,

alquilo C1.3, (estando este ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, OH y alcoxilo C1.4) 0

cicloalquilo Czg (estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno 0 mAas sustituyentes
seleccionados de halégeno, OH, =0, alquilo Ci. y alcoxilo Cy.4).

En determinados otros ejemplos, B representa fenilo y L2 representa un enlace directo y el compuesto de féormula |
puede representarse como un compuesto de férmula Ib,
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A
LA Ns
| Ib
N NH
(R“); 2

en la que R A y L' son segun se definieron anteriormente en relacién con los compuestos de férmula | (o Al o,
particularmente, la) y t representa de 0 a 5 (por ejemplo desde 0 hasta 3, o particularmente desde 0 hasta 2).

\Z

En determinados ejemplos, el compuesto de férmula | puede representarse como un compuesto de formula Ixb, lyb
o Izb,

0 n o
R | Ny R | Nay, L | Ny,
N/ NH, N/ NH, N//kNH2
(R™) (R*) (R*)
Ixb lyb Izb

respectivamente, en las que tl, t2 y t3 representan independientemente de 0 a 5 (por ejemplo de 0 a 3 o,
particularmente, de 0 a 2), y A’, A", A", R* y L' son segun se definioé anteriormente en relaciéon con los compuestos
de férmula I (0 Al o, particularmente, Ix, ly, 1z, la, Ixa, lya o 1za).

En determinados ejemplos, los compuestos de férmula | (o0 Al o, particularmente, Ix, ly 1z, Ixa, lya, 1za, Ixb, lyb, Izb
0, mas particularmente, la o 1b) son aquellos en los que:

(2) L representa S, NH, CH=CH o, particularmente, un enlace directo u O (por ejemplo L representa un enlace
directo);

(2) A representa un grupo seleccionado de furanilo, pirrolidinilo, pirazolilo, oxazolilo, particularmente benzoxazolilo,
benzodioxolilo,  2,3-dihidrobenzo[b]furanilo, ciclohexenilo, decahidroisoquinolenilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
imidazo[1,5-a]piridinilo, indolilo, isoquinolinilo, morfolinilo, naftalenilo (por ejemplo 1-naftalenilo, 2-naftalenilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo), piperidinilo, pirimidinilo, pirrolo[1,5-a]piridinilo, pirazinilo, piridinonilo (tal como 1-1H-piridin-2-onilo,
3-1H-piridin-2-onilo,  4-1H-piridin-2-onilo, 6-1H-piridin-2-onilo, 0, particularmente, 4-piridinonilo), quinolinilo,
particularmente, fenilo y piridinilo (por ejemplo Z-Piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo), grupo A que esta sustituido
opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes R* o R™, segln sea apropiado;

3) R* y R* representan, independientemente en cada aparicion,
halégeno (por ejemplo yodo o, particularmente, cloro, bromo o fluoro),
CN,

alquilo Cy.6, (estando este ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
arilo o, particularmente, halégeno y ORsa),

Cy3 en el que Cy3 es un grupo seleccionado de ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo y, particularmente,
ciclopropilo, grupo Cy3 gue esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes halégeno, nitro, CN,
alquilo Ci13 (grupo que esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustitug/entes seleccionados de OH, =0,
halégeno, alquilo C1.5 y alcoxilo Cy.s), OR®, S(0)R®, S(0)N(R™)(R™), N(R*®)S(0).R®, N(R®)(R®"), B3-C(G")-
B"-R” y arilo,

Het® en el que Het® es un grupo seleccionado de azetidina y, particularmente, dioxanilo y dioxolanilo, grupo
Het® que esta sustituido opcionalmente con uno o méas sustituyentes seleccionados de haldégeno, nitro, CN,
alquilo Cy.6, alquenilo Cz.6, alquinilo C,.¢ (estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de OH, =O, halégeno, alquilo Ci3 y alcoxilo Ci.3), OR"?, S(O)qR7b,
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S(0)NR™)(R™), N(R™)S(0).R”, N(R™)(R™), B>-C(GY-S°-R"'y arilo,

OR?,

S(0)R™%,

N(R™)(R™)

B7-C(Gl)-BS-R9h,

=0,
o] cuando dos grupos R* 0 R* estan unidos al mismo &tomo de carbono en una porcién no aromatica de un grupo
Cy 0 Het", pueden formar, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo saturado o insaturado de 5
miembros (por ejemplo dioxolanilo), anillo que contiene opcionalmente de uno a dos heteroatomos seleccionados de
Oy N, y anillo que estéa sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes RY,
(por ejemplo R* o R* representa, independientemente en cada aparicion, CHzF o, particularmente, yodo, butilo,
CH(CH3)OH, OCH,CH,CH3, NH(CH3), NHC(O)O-terc-butilo, morfolino, fenilo o, mas particularmente, bromo,
pirazolilo, imidazolilo, bencilo, o, particularmente, cloro, fluoro, CN, etilo, metilo, isopropilo, CFs, CHF;, CH2CFs3,
CF,CF3, OH, OCH(CHg3)2, OCH3, OCH,CH3, OCH2F, OCHF,, OCH2CH3, OCH,CF3, OCHs, OCF3, (CH2)3OH, CH,OH,
CH,0OCHs;, N(CHs)2, ciclopropilo, dioxolanilo, SCHs, SCHs, C(O)CHs, C(O)CH.CHs, C(O)NH2, C(O)NHCHs,
C(O)N(CH3)2, Cg )NHCHzCH3, S(O)CH3, S(O)zCH3, S(O)zCHzCH3, NHC(O)CH3, NHS(O)2CH3, =0, o cuando dOS
grupos R** 0 R* estan unidos al mismo atomo de carbono en una porcion no aromatica de un grupo Cy o Het?,
pueden formar dioxolanilo, anillo que contiene opcionalmente de uno a dos heteroatomos seleccionados de Oy N, y
anillo que esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R
(4) R* o R* representan, independientemente en cada aparicion,

halégeno

CN,

alquilo Cy.3, (estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno y OR® 9,

OR?®,

NR*™(R%) o

B7-C(G1)-Bs-Rgh

(por ejemplo R* o R* representa, independientemente en cada aparicion, CH,OCHgs, o particularmente, bromo
imidazolilo, S(0),CHs, =O o mas particularmente, cloro, fluoro, CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, CFs3,
CHF»,, CH,CF3, OH, OCH3, OCHyF, OCHF;, OCH,CHs, OCH,CF3, OCHs, OCF3, N(CH3)2, CH>OH, CH,OCHs,
CH,CN, C(O)CHgs, C(O)CH>CHs, NHC(O)CHs).

En determinados ejemplos, el compuesto de férmula Ixb, lyb o Izb puede representarse como un compuesto de
férmula Ixb1, lybl o Izb1,
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Ixb1 lyb1 1zb1

respectivamente, en las que ul, u2 y u3 representan |ndepend|entemente de 0 a 4 (por ejemplo de 0 a 3 o,
particularmente 1 6 2) y L R R* R* R®t1, t2 y t3 son segln se definieron anteriormente en relacién con Ios
compuestos de formula I (o Al o partlcularmente Ix, ly, Iz, la, Ixa, lya, lza, Ib, Ixb, lyb o Izb) (por ejemplo L'
representa un enlace y R* R* R y R® son segun se definieron anteriormente en relaciéon con los compuestos de
férmula | (0 Al o, partlcularmente Ix, ly, Iz, la, Ixa, lya, Iza, Ib, Ixb, lyb o 1zb)).

En determinados ejemplos adicionales, el compuesto de férmula Ib, Ixb; lyb, Izb, Ixb1, lybl o Izb1l (por ejemplo el
compuesto de lyb1l) es un compuesto en el que:

(1) t, t1, t2 o t3 representa 3 o, particularmente, 2, 1 6 0; y

(2) el grupo fenilo que esta sustituido con (R*), (R*)u, (R*)2 0 (R*) no esta sustituido en las posiciones orto en
relacién con el punto de unién al grupo 1,2,4-triazina.

En determinados otros ejemplos, B representa fenilo no sustituido y L2 representa un enlace directo y el compuesto
de férmula | puede representarse como un compuesto de férmula Ic,

A
1
L\ Ny
| Ic
o
N~ TNH,

enla que Ay L' son segln se definieron anteriormente en relacién con los compuestos de formula | (o Al o,
particularmente, la o Ib).

Los ejemplos que pueden mencionarse incluyen aquellos en los cuales los compuestos de féormula | (o Al o,
particularmente, Ix, ly 1z, Ixa, lya, 1za, Ixb, lyb, Izb, Ixb1, lybl, Izb1, o, mas particularmente, la, Ib o Ic) son aquellos
en los que:

(1) L representa un enlace u O (por ejemplo Lt representa un enlace directo);

(2) A representa furanilo, imidazolilo, cetopiperidinilo (por ejemplo 2-cetopiperidinilo, 3-cetopiperidinilo o 4-
cetopiperidinilo), pirazinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, particularmente, ciclohexenilo, piridinonilo (tal como 1-1H-
piridin-2-onilo, 3-1H-piridin-2-onilo, 4-1H-piridin-2-onilo, 6-1H-piridin-2-onilo, o, particularmente, 4-piridinonilo), 0 mas
particularmente morfolinilo, piperidinilo, fenilo o piridinilo (por ejemplo 2- p|r|d|n||0 3-piridinilo, 4-piridinilo), grupo A
gue esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R** o R*’, seguin sea apropiado;

3) R* o R* representa, independientemente en cada aparicion, CHxF, ciclopropilo, N(Me), Br, =0, azetidina, o,
particularmente, cloro, fluoro, etilo, metilo, CFs, CHF,, CH,CF3, CF,CF3, OH, OCH(CH3),, OCH3, OCHZCHa, OCHF,
OCHF,, OCH,CH3, OCH,CF3, OCHs, OCFs3, (CH2)3OH CH20OH o CH,0OCHg3; (pOl’ ejemplo R representa
independientemente en cada aparicion, cloro, fluoro, etilo, metilo, CF3;, CHF,, CH,CF3, CF.CF3).

Ejemplos adicionales que pueden mencionarse se refieren a compuestos de formula | (o Al o, particularmente, la, Ib
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0, mas particularmente, Ic) en la que:
(2) L representa un enlace directo;

(2) A representa un anillo Het" no aromatico, de 6 miembros que contiene al menos un atomo de N, grupo Het" que
esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R™, en la que el anillo Het" se une a la parte restante de
la molécula por el atomo de N esencial.

Estos compuestos incluyen aquellos en los cuales Lt representa un enlace directo, A representa piperidinilo o
morfolinilo sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes R* representa H, L? representa un enlace
directo y B representa fenilo sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustltuyentes R*

Ejemplos todavia adicionales que pueden mencionarse se refieren a compuestos de formula | (0 Al o,
particularmente, la, Ib 0, mas particularmente, Ic) en la que:

(1) L" representa O;
(2) A representa un grupo Cyl de 6 miembros que esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R*

Estos compuestos incluyen aquellos en los cuales L representa O, A representa plrazmllo plrldazmllo p|r|d|n||0
pirimidinilo o, particularmente, fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustltuyentes R* R! representa H, L*
representa un enlace directo y B representa fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustltuyentes R*

En ciertos otros ejemplos, B representa fenilo y L y L2 representan un enlace directo y el compuesto de férmula |
puede representarse como un compuesto de férmula lyc,

N/

R, |

A5
§>_z

(Rdc)\ﬂ
lyc

en la que vl representa de 0 a 4 (por ejemplo de 0 a 3 o, partlcularmente 1 6 2), wl representa independientemente
de 0 a 5 (por ejemplo de 0 a 3 o, particularmente, de 0 a 2), y R y R* son segun se definié anteriormente en
relacion con los compuestos de férmula | (0 Al o, particularmente, ly, la, lya, Ib, lyb, lyb1 o Ic).

Ejemplos que pueden mencionarse se refieren a compuestos de férmula lyc en la que:

(2) R*® representa, independientemente en cada aparicion, NMe,, Br, azetidin-1-ilo, CH.F o, particularmente, cloro,
fluoro, etilo, metilo, ciclopropilo, CFs, CHF,, CH,CF3, CF2CF3z u OCHg;

(2) R4 representa, independientemente en cada aparicion, CN, cloro, fluoro, etilo, metilo, CH,OCHs, CF3, CHF>,
CH2CF3, CF,CF3;, OH, OCH(CHs);, OCHs;, OCH2CHs, OCHyF, OCHF;, OCH,CHs;, OCH,CF3;, OCHs;, OCFs3,
(CH2)3OH, CH>0OH o CH,OCHs3;

(3) vl representa de 0 a 4;

(4) wl representade 0 a 3.

Ejemplos adicionales que pueden mencionarse se refieren a compuestos de férmula lyc en la que:

(2) R* representa, independientemente en cada aparicion, NMe,, Br, azetidin-1-ilo, CHzF, CHF; o, particularmente,
ciclopropilo, OCHsz o, mas particularmente, cloro, metilo o CFs;

(2) R4 representa, independientemente en cada aparicion, CN, cloro, fluoro, CH,OCH3, OCH3, OCH,CH3, OCH2F u
OCHFz;
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(3) vl representa 1l 6 2;
(4) wl representa de 0 a 3 (por ejemplo 3 o, particularmente, 2, 1 6 0);

(5) elllos sustituyente(s) R* se une(n) a la(s) posicién/posiciones 3 y/o 5 del grupo piridilo, en relacion con el punto
de unién al grupo 1,2,4-triazina;

(6) el anillo fenilo o bien no esta sustituido o esta sustituido con de uno a tres sustituyentes R* unidos en las
posiciones meta y/o para en relacion con el punto de union al grupo 1,2,4-triazina.

Ejemplos todavia adicionales que pueden mencionarse se refieren a compuestos de formula lyc en la que:

() R* representa, independientemente en cada aparicién, NMe,, Br, azetidin-1-ilo, CH,F, CHF; o, particularmente,
ciclopropilo, OCH3 o0, mas particularmente, cloro, metilo o CFs3;

(2) R* representa, independientemente en cada aparicion, CN, cloro, fluoro, CH,OCHs, OCH3, OCH2CH3, OCH2F u
OCHF;

(3) vl representa 1 6 2;
(4) wl representa de 0 a 3 (por ejemplo 3 o, particularmente, 2, 1 6 0);

(5) elllos sustituyente(s) R* se une(n) a la(s) posicién/posiciones 3 y/o 5 del grupo piridilo, en relacion con el punto
de unién al grupo 1,2,4-triazina; y

(6) el anillo fenilo o bien no esta sustituido o esta sustituido con de uno a tres sustituyentes R* unidos en las
posiciones meta y/o para en relacion con el punto de unién al grupo 1,2,4-triazina.

Ejemplos aun adicionales que pueden mencionarse se refieren a compuestos de férmula lyc en la que:

(1) v1 representa 1y el sustituyente R*™ se une a la posicion 3 del grupo piridilo, en relacion con el punto de unién al
grupo 1,2,4-triazina;

(2) v1 representa 2 y los sustituyentes R* se unen a las posiciones 3y 5 del grupo piridilo, en relacién con el punto
de unién al grupo 1,2,4-triazina.

Los compuestos de formula | (o0 Ix, ly 1z, Ixa, lya, Iza, Ixb, lyb, Izb, Ixb1, lybl, 1zb1 y lyc 0, mas particularmente, la, Ibo
Ic) g\ue pueden mencionarse incluyen aquellos en Ios que cuando AL A A’” 0, particularmente, A es un grupo Cy o}
Het” sustituido de 6 miembros (0 un grupo Cy Het", Het" o Het" ) elllos sustltuyente(s) esta(n) en la(s)
posicién/posiciones orto o, particularmente, meta o para en reIaC|on con el punto de union a la parte restante de la
molécula (por ejemplo cuando A representa un grupo Cy o Het” sustituido de 6 miembros entonces hay al menos un
sustituyente en las posiciones meta o para y, opcionalmente, un sustituyente en la posicion orto de A o, mas
particularmente hay al menos un sustituyente en las posiciones meta o para y ningln sustituyente en la posicion orto
de A en reIaC|on con el punto de union a la parte restante de la molécula). En ejemplos particulares, el grupo Cy ,
Cy Het”, Het", Het" o Het" de 6 miembros tiene:

- ningun sustituyente en las posiciones orto;
- un sustituyente en una o ambas de las posiciones meta; y, opcionalmente, para Cyl, Crylv 0 Het"
- un sustituyente en la posicion para.

Los compuestos de la invencion son compuestos de formula lyd segin se define en la reivindicacién 1.

También se dan a conocer ejemplos en los que el compuesto de formula | (0 Al o, particularmente, Ix, ly Iz, la, Ixa,
lya, I1za, Ib, Ixb, lyb, Izb, Ixb1, lyb1, Izb1, Ic o lyc) puede representarse como un compuesto de férmula Ixd, lyd o Izd,
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(R“‘>“\©/ R*)s6 <R‘°>R\D\N;/ des (R™)y
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L} N L} N
DTS

H
B

Ixd lyd

respectivamente, en las que:

rrl representa de 0 a 3 (por ejemplo 1 o, particularmente 0);

rr2 y rr3 representan independientemente de 0 a 2 (por ejemplo 1 o, particularmente 0);

ss y tt representan independientemente, en cada aparicion. 0 6 1, siempre que ss y tt no representen ambos 0;
R™ se define igual que R*;

R*" se define igual que R*; y

B, LY, L%, R® y R* son segln se defini6 anteriormente en relacién con los compuestos de férmula | (0 Al o,
particularmente, Ix, ly Iz, la, Ixa, lya, Iza, Ib, Ixb, lyb, 1zb, Ixb1, lyb1, Izb1, Ic o lyc).

Realizaciones de la |nvenC|on que pueden mencionarse se refieren a compuestos de férmula lyd segun la
reivindicacion 1 en la que R y R* representan independientemente ciclopropilo, yodo, bromo, cloro, fluoro, etilo,
metilo, ds-metilo, iso-propilo, -C=CH, fenilo, CF3;, CHF,, CH,F, CH,CF3, CF,CF3, CN, =0, OH, OCH(CHz;),, OCHjs,
OCH,CHj3, OCHzF, OCHF,, OCH,CF3, OCF3, (CH2)3s0H, CH20H o CH,OCHj3, CH(CH3)OH, C(CH3)3s0H, CH,CH-0H,
NH2, N(CHs)2, N(H)CH2CH3, N(H)C(O)CHs, C(O)CHs, C(O)N(CHs)2, S(0O)2.CHs, S(O)CHs, SCHs, S(0)2CF3, azetidina,
morfolina o dioxolano (por ejemplo OH, cloro, fluoro, bromo, etilo, metilo, ds-metilo, CF3;, CHF,, CH,F, CH,CFs3,
CF.CF3, 0 N(H)C(O)CH3.

Realizaciones de la |nvenC|on cLue pueden mencionarse se refieren a compuestos de férmula lyd segun la
reivindicacion 1 en la que R* y R* representan, independientemente en cada aparicién

(a) halégeno,
(b) CN,

(c) alquilo Ci.4, alquenilo C;.4, alquinilo Cy.4, estando estos ultimos tres grupos sustituidos OJ)ClonaImente con uno 0
mas sustltuyentes selecuonados de halégeno, nitro, CN OR*? S(O)4R R, S(O)2N(R )(R ) N(R )S(O)ZR
N(ng)(RSh) B* C(G )- BZR” y Het* (por ejemglo uno mas sustltuyentes seleccionados de nitro, CN, OR*
S(0)gR* . S(0):N(R™)(R™), N(R*)S(0):R™, N(R®) (R, B -C(GH-B%R™y Heth),

(d) Cy grupo Cy CL e esta sustituido opcionalmente con uno o] mas sustltuyentes seleccionados de nitro, CN, OR®?
S(O)qRGb S(0)N(R®)(R®), N(R*®)S(0).R®, N(R*)(R®"), B>-C(G")-B*-R® y Het?,

(e) Het?, grupo Het® que esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustltuyentes seleccionados de haldgeno,
nitro, CN, OR2, S(0)qR™, S(0):N(R™)(R™), N(R™)S(0):R™, N(R™®)(R™), B>-C(G)-B*-R" y Het’,

(f) OR®,
(9) S(O)R™,
(h) S(0)2N(R™)(R®),

(i) N(R*)S(0)2R™,
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() NR™(R*) o
(k) B’-C(GH-B%-R™",

enlaque R®aR” R®?aR% R?aR" R® R™aR™ Cy? Het" a Het®, Het?, B' a B, G*, q y r son segun se definen
en la reivindicacion 1.

Realizaciones de la invencién que pueden mencionarse se refieren a compuestos de férmula lyd segun la
reivindicacion 1 en la que:

(1) R representa, independientemente en cada apariciéon, OH, OCH(CH3)2, OCH3z, OCH,CH3;, OCH3F, OCHF,
OCH,CH3z, OCH2CF3, OCHs, OCFs, (CH2)s0H, CH,OH o CH,OCHs, NHz, NHCH(CHz);, NHCHs, NHCH2CHs,
NHCH,CH3;, NH(CH(CHs3)2)2, NH(CH3)2, NH(CH2CH3), 0 NH(CH2CHs)2);

(2)lasumadessyttes1;

(3)rr2es 0.

Realizaciones adicionales de la invencién que pueden mencionarse se refieren a compuestos de formula lyd segun
la reivindicacioén 1 en la que:

(2) R*® representa, independientemente en cada apariciéon, CH2F o, particularmente, ciclopropilo, cloro, fluoro, etilo,
metilo, CF3, CHF,, CH,CF3;, CF,CF3, OH, OCH(CHzs),, OCH3, OCH,CH3, OCH.F, OCHF,, OCH2CH3z, OCHCFs3,
OCHs, OCFs3, (CH2)3OH, CH>0OH o CH,OCHs3;

(2) ssy tt son ambos 1;
(3)rr2 es 0.

Realizaciones todavia adicionales de la invencién que pueden mencionarse se refieren a compuestos de formula lyd
segun la reivindicacion 1 en la que:

(2) R* representa, independientemente en cada apariciéon, CHxF o, particularmente, ciclopropilo, cloro, fluoro, etilo,
metilo, CF3, CHF,, CH2CF3;, CF,CF3, OH, OCH(CHs)2, OCH3, OCH,CH3, OCH,F, OCHF2, OCH2CH3, OCH,CFs3,
OCHgs, OCF3, (CH2)30H, CH,OH o CH,OCHj3 (por ejemplo cloro, fluoro, etilo, metilo, CF3, CHF2, CH,CF3, CF,CF3);

(2) ssyttsonambos 1;y
(3)rr2 es 0.

Realizaciones de la invencion que pueden mencionarse se refieren a compuestos de formula lyd en la que R y R
son segun se definieron anteriormente en el presente documento y los compuestos son compuestos de formula Al
(es decir en la que L' y L? representan ambos enlaces directos; y B representa Cy®® o Het®® seguin se define en la
reivindicacion 1). En tales realizaciones de la invencion, R* y R representan independientemente ciclopropilo,
yodo, bromo, cloro, fluoro, etilo, metilo, ds-metilo, iso-propilo, -C=CH, fenilo, CF3, CHF,, CHyF, CH2CF3, CF2CF3, CN,
=0, OH, OCH(CHs);, OCH3, OCH>CHj3, OCH.F, OCHF,;, OCH.CF3;, OCF3; (CH2)30H, CH,OH o CH>OCHs,
CH(CH3)OH, C(CH3)30H, CH>CH,OH, NH», N(CHs)2, N(H)CH.CHj3;, N(H)C(O)CHs, C(O)CHs, C(O)N(CHs)z,
S(0)2CHs, S(O)CHs, SCH3, S(0)2CF3, azetidina, morfolina o dioxolano (por ejemplo OH, cloro, fluoro, bromo, etilo,
metilo, ds-metilo, CF3, CHF2, CH2F, CH>CF3, CF,CF3 0 N(H)C(O)CHs).

Otros compuestos de férmula | que pueden mencionarse incluyen los compuestos de los ejemplos descritos a
continuacion en el presente documento. Por tanto, los compuestos que pueden mencionarse incluyen aquellos en
los cuales el compuesto de formula | es un compuesto seleccionados de la lista:

(i) 5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-amina; o, particularmente,
(ii) 6-(2-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(i) 6-(3-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(iv) 6-(4-fluorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
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(v) 6-(5-cloro-2-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(vi) 6-(3-clorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(vii) 6-(4-clorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(viii) 5-fenil-6-(piperidin-1-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ix) 6-(2-clorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(x) 6-(furan-2-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xi) 6-fenoxi-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xii) 6-(morfolin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xiii) 6-(3-metilpiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xiv) 6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(xv) 6-(3-fluorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xvi) 6-(4-fluorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xvii) 6-(2-fluorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xviii) 6-(4-metoxifenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xix) 6-(3-clorofenil)-5-(2,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(xx) 5-fenil-6-(3,4,5-trifluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(xxi) 6-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(xxii) 5-fenil-6-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1,2,4-triazin-3-amina;
(xxiii) 6-(3-clorofenil)-5-(3-metoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(xxiv) 5-fenil-6-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-triazin-3-amina;
(xxv) 6-(3,5-difluorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xxvi) 5-fenil-6-[2-(propan-2-il)fenoxi]-1,2,4-triazin-3-amina;
(xxvii) 6-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(xxviii) 6-(3,5-diclorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xxix) 6-(5-cloropiridin-3-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xxx) 6-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(xxxi) 6-(3-fluoro-5-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(xxxii) 6-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxi]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(xxxiii) 5-fenil-6-[3-(trifluorometoxi)fenoxi]-1,2,4-triazin-3-amina,;
(xxxiv) 6-(3-clorofenil)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(xxxv) 6-(3-cloro-5-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
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(xxxvi) 6-(3-aminofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xxxvii) 6-(3-clorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xxxviii) 6-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(xxxix) 6-(3-bromofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xl) 6-(3,5-diclorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xli) 5-fenil-6-[3-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
(xlii) 6-(1H-indol-6-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xliii) 6-(3,5-difluorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xliv) 6-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(xlv) 6-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xlvi) 6-(3-fluorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xlvii) 6-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(xlviii) 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)benzonitrilo;

(xlix) 6-(3,5-dimetoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(i) 6-(3,5-dimetilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(li) 6-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(lii) 6-[3-(dimetilamino)fenil]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(liii) N-[3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)fenillacetamida;

(liv) N-[3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)fenillmetanosulfonamida;
(Iv) 6-(3-trifluorometoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(Ivi) 6-(1-benzofuran-5-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(lvii) 5-fenil-6-[3-(propan-2-il)fenil]-1,2,4-triazin-3-amina;

(Iviii) 6-(3,5-diclorofenil)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(lix) 6-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(Ix) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-metoxifenol;

(Ixi) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2,6-dimetilfenol;

(Ixii) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-clorofenol;

(Ixiii) 6-(2-cloropiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(Ixiv) 6-(3-(metilsulfonil)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(Ixv) 6-(3,5-dicloro-4-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(Ixvi) 6-(4-metoxi-3-(trifluorometil)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
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(Ixvii) 6-(3-cloro-5-(dimetilamino)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(Ixviii) 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-5-(trifluorometil)benzonitrilo;
(Ixix) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2,6-dimetilbenzonitrilo;

(Ixx) 6-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(Ixxi) 6-(3-cloro-5-metilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(Ixxii) 6-(3-(metiltio)-5-(trifluorometil)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(Ixxiii) 6-(3-metoxi-5-(trifluorometil)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(Ixxiv) 6-(3-etoxi-5-(trifluorometil)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(Ixxv) 6-(3-terc-butil-5-metilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(Ixxvi) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(Ixxvii) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-clorobenzonitrilo;

(Ixxviii) 6-(3-etilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(Ixxix) 6-(2-metoxi-6-(trifluorometil)piridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(Ixxx) 6-(3-metil-5-(trifluorometoxi)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(Ixxxi) 6-(3-(1,3-dioxolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(Ixxxii) 5-fenil-6-(3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(Ixxxiii) 6-(3-(metoximetil)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(Ixxxiv) 5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-1-metilpiridin-2(1H)-ona;
(Ixxxv) 6-(3-metil-5-(trifluorometil)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(Ixxxvi) 6-(2-metoxipiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(Ixxxvii) 1-(3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)fenil)etanona;

(Ixxxviii) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)benzamida;

(Ixxxix) 6-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(xc) 6-(4-fluoro-3-metilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xci) 6-(3-bromo-5-clorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xcii) 6-(naftalen-2-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xciii) 5-fenil-6-m-tolil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xciv) 5-fenil-6-(piridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(xcv) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)fenol;

(xcvi) 6-(2,6-dimetoxipiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xcvii) 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
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(xcviii) 5-fenil-6-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(xcix) 6-(2-ciclopropilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina,

(c) 5-fenil-6-(2,2,6,6-tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
(ci) 6-(5-cloro-2-fluoro-3-metilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cii) 6-(2,6-dicloropiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(ciii) 6-(3-bromo-5-(trifluorometoxi)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(civ) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-cloro-6-metoxifenol;

(cv) 6-(3,5-dicloro-4-etoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cvi) 6-(6-amino-5-(trifluorometil)piridin-3-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(cvii) 4-(3-amino-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-6-il)-2,6-dimetilbenzonitrilo;
(cviii) 6-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cix) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cx) 4-(3-amino-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-6-il)-2,6-dimetilbenzonitrilo;
(cxi) 6-(3-cloro-5-propoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxii) 6-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxiii) 6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxiv) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxv) 4-(3-amino-5-(4-clorofenil)-1,2,4-triazin-6-il)-2,6-dimetilbenzonitrilo;
(cxvi) 6-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-5-(4-clorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxvii) 5-(4-clorofenil)-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxviii) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(4-clorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxix) 4-(3-amino-5-(3-clorofenil)-1,2,4-triazin-6-il)-2,6-dimetilbenzonitrilo;
(cxx) 6-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-5-(3-clorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxxi) 5-(3-clorofenil)-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxxii) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(3-clorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxxiii) 4-(3-amino-6-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-triazin-5-il)benzonitrilo;
(cxxiv) 4-(3-amino-6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-5-il)benzonitrilo;

(cxxv) 4-(3-amino-5-(3-cloro-5-fluorofenil)-1,2,4-triazin-6-il)-2,6-dimetilbenzonitrilo;
(cxxvi) 5-(3-cloro-5-fluorofenil)-6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxxvii) 6-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-5-(3-cloro-5-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxxviii) 6-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
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(cxxix) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxxx) 4-(3-amino-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-6-il)-2,6-imetilbenzonitrilo;
(cxxxi) 4-(3-amino-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-6-il)-2,6-dimetilbenzonitrilo;
(cxxxii) 5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxxxiii) 5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxxxiv) 5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxxxv) 4-(3-amino-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-6-il)-2,6-dimetilbenzonitrilo;
(cxxxvi) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxxxvii) 6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxxxviii) 6-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxxxix) 6-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-5-(4-(metoximetil)fenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxl) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(4-(metoximetil)fenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxli) 6-(2,6-dimetyipiridin-4-il)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxlii) 6-(3-cloro-5-metilfenil)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxliii) 6-(6-fluoropiridin-3-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxliv) 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxlv) 6-(3,5-diisopropilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxlIvi) 6-(3-fluoro-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxlvii) N-(4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-(trifluorometil)fenil)acetamida;
(cxlviii) 5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-fluorobenzonitrilo;

(cxlix) 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-N,N-dimetilbenzamida;

(cl) 6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cli) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-1-metilpiridin-2(1H)-ona;

(clii) 6-(3-(morfolin-4-il)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cliii) 6-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cliv) 6-(2-metoxipirimidin-5-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(clv) 6-(6-metoxipiridin-3-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(clvi) 6-(3-(metilsulfinil)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(clvii) 4-(3-amino-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-5-il)benzonitrilo;

(clviii) 4-(3-amino-5-(4-(metoximetil)fenil)1,2,4-triazin-6-il)-2,6-dimetilbenzonitrilo;
(clix) 6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(4-(metoximetil)fenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
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(cIx) 6(E)-5-fenil-6-estiril-1,2,4-triazin-3-amina;

(cIxi) 6-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)indolin-2-ona;

(clxii) 5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)piridin-2-il(metil)carbamato de terc-butilo;

(clxiii) 6-(3-metoxipiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cIxiv) 6-(3-etinilpiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(clxv) 6-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(clxvi) 6-(2-etilmorfolino)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(clxvii) 5-fenil-6-(6-oxa-9-azaespiro[4,5]decan-9-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
(ctxviii) 6-(2,2-dietilmorfolino)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cIxix) 6-(2,2-dimetilmorfolino)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cIxx) (1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-3-metilpiperidin-3-ilymetanol;
(clxxi) 6-(3-(metoximetil)piperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(clxxii) 1-(1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)piperidin-3-il)etanol;
(clxxiii) (1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)piperidin-3-il)metanol;
(clxxiv) 1-(1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)piperidin-3-il)etanona;
(clxxv) 6-(octahidroisoquinolin-2(1H)-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(clxxvi) N6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3,6-diamina;
(clxxvii) 5-fenil-6-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
(clxxviii) 5-fenil-6-(3-fenilpiperidin-1-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(clxxix) (4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)morfolin-2-il)metanol;
(clxxx) 5-fenil-6-(3-(propoximetil)pirrolidin-1-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
(clxxxi) 2-(1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)piperidin-3-il)propan-2-ol;
(clxxxii) 6-(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(clxxxiii) 1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-3-etilpiperidin-3-ol;
(clxxxiv) 2-(4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)morfolin-2-il)etanol;
(clxxxv) 6-(3,5-dimetilfenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(clxxxvi) 6-(3-cloro-5-metoxifenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(clxxxvii) 1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)piridin-4(1H)-ona;
(clxxxviii) 6-(4-metilfenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(clxxxix) 6-(4-clorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxc) 6-(3,4-difluorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
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(cxci) 6-[(6-metoxipiridin-3-il)oxi]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxcii) 6-[(2-metilpiridin-3-il)oxi]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxciii) 6-[(6-cloropiridin-3-il)oxi]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxciv) 4-[(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)oxi]benzonitrilo;

(cxev) 6-{[1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-ilJoxi}-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxcevi) 6-[(1-metil-1H-bencimidazol-5-il)oxi]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxevii) 1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)piridazin-4(1H)-ona;

(cxeviii) 1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-3,5-dicloropiridin-4(1H)-ona;

(cxcix) 6-(2,4-difluorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cc) 5-fenil-6-(piridin-3-iloxi)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cci) 6-[(4-metilpiridin-3-il)oxi]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccii) 5-fenil-6-(p-toliltio)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cciii) 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-5-clorofenol;

(cciv) 6-(3-cloro-5-etenilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccv) 6-(3-cloro-5-ciclopropilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cevi) 6-(3,5-diclorofenil)-5-(3-metilpiperidin-1-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cevii) 6-(6-(metilamino)piridin-3-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(ceviii) 5-(3-cloro-5-fluorofenil)-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccix) 6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccx) 4-(3-amino-5-(4-(difluorometoxi)fenil)-1,2,4-triazin-6-il)-2,6-dimetilbenzonitrilo;
(ccxi) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(4-(difluorometoxi)fenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(ccxii) 6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(4-(difluorometoxi)fenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexiii) 6-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-5-(4-(difluorometoxi)fenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(ccxiv) 5-(3-amino-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-6-il)-2-clorofenol;

(ccxv) 4-[3-amino-6-(3-cloro-4-hidroxifenil)-1,2,4-triazin-5-il[oenzonitrilo;

(ccxvi) 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-5-(trifluorometoxi)fenol;

(ccxvii) 5-(3-cloro-5-fluorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexviii) 5-(3,5-difluorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexix) 5-(3,4-difluorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccxx) 5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexxi) 5-(4-(difluorometoxi)fenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
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(cexxii) 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexxiii) 5-(4-clorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccxxiv) 4-(3-amino-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-5-il)benzonitrilo;

(ccxxv) 5-(3-clorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexxvi) 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(4-(metoximetil)fenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexxvii) 4-(3-amino-6-(3-cloro-4-hidroxi-5-metoxifenil)-1,2,4-triazin-5-il)benzonitrilo;
(cexxviii) 5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-clorofenol;

(ccxxix) 6-(6-cloropiridin-2-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccxxx) 6-(4-ciclopropilpiridin-2-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccxxxi) 5-fenil-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexxxii) 5-fenil-6-(4-(trifluorometil)piridin-2-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexxxiii) 6-(6-ciclopropilpiridin-2-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexxxiv) 5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)pirazin-2-ol;

(cexxxv) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2,6-diyodofenol;

(cexxxvi) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-yodofenol;

(cexxxvii) 6-(3-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexxxviii) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-(propan-2-iloxi)fenol;

(cexxxix) 5-(3-fluorofenil)-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexl) 6-(2,4-diclorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexli) 6-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexlii) 6-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexliii) 6-[2-(etilamino)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexliv) 6-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexlv) 6-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexlvi) 6-{2-[etil(metil)amino]-6-metilpiridin-4-il}-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexlvii) 6-[2-(dimetilamino)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexlviii) 1-[6-(2,6-d6-dimetilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexlix) 6-[2-d3-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccl) 5-(4-fluorofenil)-6-[2-d3-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
(ccli) 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(2-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclii) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(2-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
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(ccliii) 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(4-metoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccliv) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(4-metoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclv) 6-[2-(difluorometil)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclvi) 6-[2-cloro-6-(difluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclvii) 6-[2-cloro-6-(fluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclviii) 6-[2-(difluorometil)-6-metilpiridin-4-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclix) 6-[2,6-bis(fluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclx) 6-[2-(fluorometil)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxi) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(2,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxii) 6-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(2-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxiii) 6-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(2,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxiv) 6-[2-ciclopropil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxv) 6-[2-etil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxvi) 6-(2-ciclopropil-6-metilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxvii) 5-(2-fluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxviii) 5-(3-fluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxix) 5-(4-fluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxx) 5-(2,5-difluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxxi) 5-(3,4-difluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil) piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxii) 5-(3,5-difluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxiii) 6-[2-(azetidin-1-il)-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxiv) 6-[2-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxv) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(4-etilfenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxvi) 5-(2,5-difluorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxvii) 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(4-metilfenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxviii) 6-[2-(difluorometil)-6-metilpiridin-4-il]-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxxix) 6-[2-(difluorometil)-6-metilpiridin-4-il]-5-(2-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxxx) 6-(3,5-diclorofenil)-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxxi) 6-(3-cloro-5-metilfenil)-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxxii) 6-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxxxiii) 6-[2,6-bis(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
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(cclxxxiv) 6-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxxv) 6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxxvi) 6-(3,5-dimetilfenil)-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxxvii) 6-[2-(dimetilamino)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxxviii) 6-(2-bromo-6-metilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxxix) 6-(2,6-dimetil-1-oxidopiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccxc) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-6-metilpiridin-2-carbonitrilo;

(ccxci) 6-(3,5-diclorofenil)-5-(piridin-3-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccxcii) 6-(3-cloro-5-metilfenil)-5-(piridin-3-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccxciii) 6-(3,5-diclorofenil)-5-(pirimidin-2-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexciv) 6-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-5-(pirimidin-2-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccxev) 6-[2-bromo-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

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

(ccxevii) 6-(3-cloro-5-metilfenil)-5-(pirimidin-2-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexeviii) N-[5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-metoxifenil]acetamida;

(cexcix) N-[5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-hidroxifenillacetamida;

(ccc) 6-(2-metil-6-d3-metilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccci) 1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-3,5-dimetilpiridin-4(1H)-ona;

(cccii) 6-[2-(azetidin-1-il)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccciii) 6-[2-(azetidin-1-il)-6-metilpiridin-4-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina; y

(ccciv) 6-[2-(azetidin-1-il)-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina.

Los compuestos particulares que pueden mencionarse incluyen los compuestos (iii), (v), (vi), (xiii), (xix) a (xxi), (xxiii)
a (xxv), (xxvii) a (xxxi), (xxxiv), (xxxv), (xxxviii), (xxxix), (xIi), (xlv), (xlvi), (xlviii) a (Iv), (lvii) a (Ixxxvii), (Ixxxix) a (xci),
(xciii), (xcvi) a (cxlii), (cxlv) a (cxlix), (cli), (clii), (clvi) a (clix) a (cIxxiv), (clxxviii), (cIxxix), (clxxxi), (cIxxxiii), (cIxxxiv),
(clxxxvii), (cxevii), (cxeviii), (cciii) a (ccv), (ceviii) a (cexxxiii), (cexxxv) a (cexxxix), y (cexli) a (ccciv) anteriores.

Otros compuestos particulares que pueden mencionarse incluyen los compuestos (iii), (v), (vi), (xiii), (xix) a (xxi),
(xxiii) a (xxv), (xxvii) a (xxxi), (xxxiv), (xxxv), (xxxviii), (xxxix), (xli), (xlv), (xIvi), (xlviii) a (Iv), (lvii) a (Ixxxvii), (Ixxxix) a
(xci), (xciii), (xcvi) a (cxlii), (cxIv) a (cxlix), (cli), (clii), (clvi) a (clix), (clxiii) a (cIxxiv), (clxxviii), (cIxxix), (clxxxi), (clxxxiii),
(clxxxiv), (clxxxvii), (cxcvii), (cxeviii), (cciii) a (ccv), (ceviii) a (cexxxiii), (cexxxv) a (cexxxix), y (cexli) a (ccciv)
anteriores.

Los compuestos mas particulares que pueden mencionarse incluyen los compuestos (xxviii), (lix), (Ixi), (Ixiii), (Ixxi),
(Ixxvi), (Ixxxv), (Ixxxvi), (xci), (xcvii), (xcviii), (xcix), (cii), (cviii), (cix), (cxii), (cxiv), (cxvi), (cxvii), (cxx), (cxxi), (cxxviii),
(cxxxiii), (cxli), (cxlii), (clxxxvii), (ccxvi), (ccxviii), (cexxii), (cexxiii), (cexxvii), (cexxx), (cexxxvi), (cexxxviii), (CCxXxxix),
(cexiv), (cexlix), (ccl), (cclii), (cclv), (cclvi), (cclvii), (cclx), (cclxii), (cclxiii), (cclxvi), (cclxvii), (cclxviii), (cclxix), (cclxxii),

(cclxxxii), (cclxxxv), (cclxxxviii), (cexcv), (cexcix) y (cccii) anteriores.

Los compuestos todavia mas particulares que pueden mencionarse incluyen los compuestos (Ixi), (cxiv), (ccl), (cclv)
a (cclvii), (cclx), (cclxxxv), (cclxxxviii) y (ccxcix) anteriores.
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Otros compuestos que pueden mencionarse incluyen:
- compuestos (ii) a (ccxl) anteriores (por ejemplo compuestos (i) a (Ixvii) anteriores); y
- compuestos (Ixxvi), (cix), (xcvii), (cxiv), (cxli), (cexvii), (cexviii), (cexxii), (cexxiii) y (cexxv) anteriores.

Para evitar dudas, las referencias en el presente documento a los compuestos de férmula | incluyen, cuando el
contexto lo permite, referencias a cualquiera de los compuestos de formula I, Al, Ia, Ib o Ic, Ix, ly 1z, Ixa, lya, Iza, Ixb,
lyb, Izb, Ixbl, lybl, 1zbl, lyc, Ixd, lyd o lzd (o, en ciertos ejemplos, a compuestos de féormula I, la, Ib o Ic). Ademas,
las referencias a cualquiera de los compuestos de formula I, Al, la, Ib o Ic incluyen referencias a tales compuestos
per se, a tautébmeros de tales compuestos, asi como a sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, o derivados
farmacéuticamente funcionales de tales compuestos.

Ciertos compuestos descritos en el presente documento pueden ser novedosos. Por tanto, también se da a conocer
un compuesto de férmula | (0 A1, la, Ib, Ic, Ix, ly 1z, Ixa, lya, Iza, Ixb, lyb, Izb, Ixb1, lyb1, I1zb1, lyc, Ixd, lyd o 1zd (o, en
ciertos ejemplos, de formula I, A1, la, Ib o Ic)), o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable, o un derivado

farmacéuticamente funcional del mismo segin se describié anteriormente en el presente documento, siempre que el
compuesto no sea:

(a) 5,6-difenil-[1,2,4]triazin-3-ilamina;

(b) 5-(2-clorofenil)-6-(3,4-dimetoxifenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamina;

(c) 5,6-di-p-tolil-[1,2,4]triazin-3-ilamina;

(d) 5-(4-dimetilaminofenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3-ilamina;

(e) 6-(4-dimetilaminofenil)-5-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamina;

(f) 5-(2-clorofenil)-6-(3,4,5-trimetoxifenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamina;

(g) N*5*-(2,4-diclorofenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;

(h) N*5*-(4-clorofenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;

(i) N*5*-(4-bromofenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;

(j) 6-fenil-N*5*-p-tolil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;

(k) N*5*-(4-metoxifenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;

() 2-[5,6-bis-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamino]-etanol;

(m) 1-[5-(4-dimetilaminofenil)-6-(4-metanosulfinilfenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamino]-butan-2-ol;
(n) 2-[5-(4-dimetilaminofenil)-6-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamino]-etanol;

(0) 2-[6-(4-fluorofenil)-5-(4-propoxifenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamino]-etanol;

(p) 1-[5-(4-dimetilaminofenil)-6-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamino]-butan-2-ol;
(q) 2-[5-(4-dimetilaminofenil)-6-(4-metanosulfinilfenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamino]-etanol;
(r) 1-[6-(4-etoxifenil)-5-(4-metanosulfinilfenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamino]-butan-2-ol;
(s) 1-[5,6-bis-(4-metanosulfinilfenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamino]-propan-2-ol;

(t) 1-[5,6-bis-(4-metanosulfinilfenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamino]-butan-2-ol;

(u) 2-[5-(4-dimetilaminofenil)-6-(4-fluorofenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamino]-etanol;

(v) 6-bencil-5-piperidin-1-il-[1,2,4]triazin-3-ilamina;
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(w) 6-bencil-N*5*-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;

(x) 5-bencil-6-fenil-[1,2,4]triazin-3-ilamina;

(y) N*5*-(2,4-diclorofenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;
(z) 6-fenil-N*5*-o-tolil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;

(aa) N*5*-(4-bromofenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;
(bb) N*5*-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;
(cc) N*5*-(2-bromofenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;
(dd) N*5*-(2-clorofenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;
(ee) N*5*-(4-yodofenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;
(ff) N*5*-(4-clorofenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;
(g9) N*5*-(4-fluorofenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;
(hh) N*5*-(4-clorofenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;
(ii) N*5*-(4-metoxifenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;
(ij) N*5*-(4-metilfenil)-6-fenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;
(kk) 6,N*5*-difenil-[1,2,4]triazin-3,5-diamina;

() &cido (2S,3S,4S,5R,6R)-6-[3-amino-6-(2,3-diclorofenil)-[1,2,4]triazin-5-ilamino]-3,4,5-trihidroxitetrahidropiran-2-
carboxilico;

(mm) (5,6-difenil-[1,2,4]triazin-3-il)-metilamina;

(nn) (5,6-difuran-2-il-[1,2,4]triazin-3-il)-metilamina;

(00) 5,6-bis-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamina;

(pp) butil-(5,6-difenil-[1,2,4]triazin3-il)-amina;

(qq) N*4*-[5,6-bis-(4-clorofenil)-[1,2,4]triazin-3-il]-N*1* N*1*-dietilpentano-1,4-diamina;

(rr) N’-[5,6-bis-(4-clorofenil)-[1,2,4]triazin-3-il]-N,N-dibutilpropano-1,3-diamina;

(ss) N'-[5,6-bis-(4-clorofenil)-[1,2,4]triazin-3-il]-N,N-dietilpropano-1,3-diamina;

(tt) 3-[5,6-bis-(4-clorofenil)-[1,2,4]triazin-3-ilamino]-propan-1-ol;

(uu) N,N-dibutil-N’-(5,6-difenil-[1,2,4]triazin-3-il)-propano-1,3-diamina;

(w) N'-(5,6-difenil-[1,2,4]triazin-3-il)-N,N-dietilpropano-1,3-diamina; y

(ww) 3-(5,6-difenil-[1,2,4]triazin-3-ilamino)-propan-1-ol.

En otros ejemplos el compuesto puede ser un compuesto de féormula | (o Al o, particularmente, la, Ib, Ico, Ix, ly Iz,
Ixa, lya, lza, Ixb, lyb, Izb, Ixbl, lyb1, Izbl, lyc, Ixd, lyd o Izd (o, en ciertos ejemplos, de formula I, Ia, 1b o Ic)), o una
sal 0 un solvato farmacéuticamente aceptable, o un derivado farmacéuticamente funcional del mismo segin se

describié anteriormente en el presente documento, siempre que el compuesto no sea:

(a) 2-(5,6-difenil-[1,2,4]triazin-3-ilamino)-etan-1-ol;
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(b) 3-amino-5,6-his(2-clorofenil)-1,2,4-triazina; y
(c) 3-amino-5,6-bis(furan-2-il)-1,2,4-triazina.

De forma similar, otros compuestos de féormula | pueden ser novedosos. A este respecto, otros ejemplos incluyen
compuestos de formula | (o la, Ib, Ico, Ix, ly Iz, Ixa, lya, lza, Ixb, lyb, Izb, Ixbl, lyb1, Izb1, lyc, Ixd, lyd o Izd (o, en
ciertos ejemplos, de formula |, Ia, Ib o Ic)) segln se describio anteriormente en el presente documento, en la que,

(i) cuando Lt representa un enlace o CHy, L2 representa un enlace, CH, o NH B representa fenilo no sustituido y A
representa fenilo, entonces A esta sustituido con uno o mas sustituyentes R*?

(ii) cuando Lt representa un enlace, L2 representa un enlace o NH, B representa fenilo monosustituido con CHs,
OCHs3, N(CHs)2 o Cl en la posicién para, Cl en la posicién orto o dISUStItUIdO con Cl en la posicién orto y para, y A
representa fenilo, entonces A esta sustituido con uno o mas sustituyentes R** siempre que A no esté monosustituido
con CHs, OCHs, N(CH3)2 o Cl en la posicion para;

(iif) cuando L representa un enlace, L2 representa un enlace, R! representa CHZCHZOH -CH,CH(OH)CHs o
-CH,CH(OH)CH,CHs, A representa fenilo sustituido en la posicién para con OR’, N(CH3)2, F o SO)CHs; y B
representa fenilo, entonces B no esta sustituido en la posicion para del anillo fenilo con OR’, N(CHs3)2, F 0 S(O)CHg3;

(iv) cuando Lt representa CHoy, L? representa un enlace, B representa piperidinilo no sustituido unido a la parte
restante de la molécula a través del atomo de nitrégeno del grupo piperidinilo y A representa fenilo, entonces A esta
sustituido con uno o mas sustituyentes R*

(v) cuando L representa un enlace, L2 representa NH, B representa fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas
grupos seleccionados de halégeno, CH; y OCH3s y A representa fenilo, entonces A esta sustituido con uno o mas
sustituyentes R*%;

(vi) cuando Lt representa un enlace, L2 representa NH y A representa 2,3-diclorofenilo entonces B no representa
acido 3,4,5-trihidroxitetrahidropiran-2-carboxilico;

(vii) cuando L representa un enlace, L? representa un enlace, B representa furanilo no sustituido y A representa
furanilo, entonces A esta sustituido con uno o mas sustituyentes R*

(viii) cuando A es un anillo fenilo que lleva sustituyentes R* en las dos posiciones meta y no esta sustituido en la
posicion para, en relacion con el punto de unién de A a la parte restante de la molécula, entonces B puede ser fenilo
no sustituido.

Compuestos todavia adicionales de férmula | pueden ser novedosos. A este respecto, los ejemplos todavia
adicionales incluyen compuestos de férmula | (o Al o, particularmente, la, Ib, Ico, Ix, Iy Iz, Ixa, lya, Iza, Ixb, lyb, 1zb,
Ixbl, lyb1, Izb1, lyc, Ixd, lyd o Izd (o, en C|ertos ejemplos, de férmula |, la, Ib o Ic)) segun se describié anteriormente
en el presente documento, en la que cuando Lt representa un enlace o CHy, L2 representa un enlace o NH, entonces
al menos uno de Ay B no es fenilo.

Compuestos todavia adicionales de férmula | pueden ser novedosos. Por tanto, segin un ejemplo adicional, se
proporciona un compuesto de férmula I, que se refiere a compuestos de férmula | en los que:

(1) R representa H;
(2) L representa CHy, NR*®, S(O), 0, particularmente, un enlace directo, O, o C(O);
3) L? representa CHy, S(O),, 0, particularmente, un enlace directo, O, o C(O);

(4) A representa un grupo seleccionado de ciclopentilo, dihidrofuranilo (por ejemplo 2,3-dihidrofuranilo, 2,5-
dihidrofuranilo), 4,5-dihidro-1H-maleimido, dioxanilo, furazanilo, hidantoinilo, imidazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo,
isotiaziolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, pirrolinilo (por ejemplo 3-pirrolinilo), pirrolilo, pirrolidinonilo, sulfolanilo,
3-sulfolenilo, tetrahidrofuranilo, tetrametilensulfoxido, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiazolidinilo, tienilo, triazolilo,
particularmente  2-azabiciclo[4.1.0]heptanilo,  1-azabiciclo-[2.2.2]octanilo,  bencimidazolilo,  bencisotiazolilo,
bencisoxazolilo, benzodioxanilo, benzofuranilo, benzofurazanilo, benzo[clisoxazolidinilo, benzomorfolinilo, 2,1,3-
benzoxadiazolilo, benzoxazinilo (incluyendo 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazinilo), benzoxazolidinilo, benzopirazolilo,
benzo[e]pirimidina, 2,1,3-benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzotriazolilo, carbazolilo, cromanilo,
cromenilo, cinnolinilo, (12,27,47,67,8Z)-ciclodecapentaenilo, ciclohexilo, ciclopentenilo, decahidroisoquinolenilo, 2,3-
dihidrobencimidazolilo, 1,3-dihidrobenzo-[c]furanilo, 1,3-dihidro-2,1-bencisoxazolilo, dihidropiranilo (por ejemplo 3,4-
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dihidropiranilo, 3,6-dihidropiranilo), 2,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridinilo, dioxolanilo, hexahidropirimidinilo, imidazo[2,3-
bltiazolilo, indanilo, indazolilo, indenilo, indolinilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindolinilo, isoindolilo,
isotiocromanilo, cetopiperidinilo (por ejemplo 2-cetopiperidinilo, 3-cetopiperidinilo o 4-cetopiperidinilo), nafto[1,2-
b]furanilo, naftiridinilo (incluyendo 1,6-naftiridinilo o, particularmente, 1,5-naftiridinilo y 1,8-naftiridinilo), 1,2 o 1,3-
oxazinanilo, oxazolidinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, piridazinilo,
pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[5,1-b]piridinilo, pirrolo[2,3-c]piridinilo, quinazolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo, 4,5,6,7-
tetrahidrobencimidazolilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzopirazolilo, 5,6,7,8-tetrahidrobenzo-[e]pirimidina,
tetrahidroisoquinolinilo (incluyendo 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo y 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo),
tetrahidroquinolinilo  (incluyendo 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y 5,6,7,8-tetrahidroquinolinilo), tetrahidropiranilo,
tetrahidropiridinilo (por ejemplo 3,4,5,6-tetrahidropiridinilo), 1,2,3,4-tetrahidropirimidinilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidinilo,
tetrahidrotiofenilo, tieno[5,1-c]piridinilo, tiocromanilo, tiofenetilo, triazinanilo, 1,3,4-triazolo[2,3-b]pirimidinilo,
particularmente, benzoxazolilo, benzodioxolilo, 2,3-dihidrobenzo[b]furanilo, ciclohexilo, furanilo, imidazo[1,2-
a]piridinilo, imidazo[1,5-a]piridinilo, indolilo, isoquinolinilo, morfolinilo, naftalenilo (por ejemplo 1-naftalenilo, 2-
naftalenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo), piperidinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolo[1,5-a]piridinilo, pirazinilo, piridinonilo
(tal como 1-1H-piridin-2-onilo, 3-1H-piridin-2-onilo, 4-1H-piridin-2-onilo, 6-1H-piridin-2-onilo, o, particularmente, 4-
piridinonilo), quinolinilo, mas particularmente, piridinilo (por ejemplo 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo), que estan
sustituidos opcionalmente con uno o0 mas sustituyentes R* o sustituyentes R*, segun sea apropiado, y fenilo
sustituido con uno o0 mas sustituyentes R*:

(5) B representa piperidina o, particularmente, fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes R*;
(6) R* representa, independientemente en cada aparicion,

Cl o, particularmente, Br, F, |,

CN,

alquilo Cz.12, alquenilo Cz.12, alquinilo C;.12, estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo Ci., alquenilo C,.6, alquinilo C,¢ (estando
estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =0,
halégeno, alquilo C1.4 y alcoxilo C1.4), OR™, S(0)qR™, S(0):N(R**)(R*"), N(R**)S(0).R*", N(R*%)(R*"), B'-C(G")-B%-R?,
arilo y Het!,

Cy3, grupo Cy3 gue esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno,
nitro, CN, alquilo C1.6, alquenilo C-.¢, alquinilo Cz¢ (estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =O, halégeno, alquilo Ci.4 y alcoxilo Ci.4), OR®, S(O)qRGb,
S(0)N(R®)(R®), N(R®*®)S(0).R", N(R*®)(R®™"), B®-C(G")-B*R", arilo y Het?,

Het®, grupo Het® que esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, nitro, CN, alquilo Ci.6, alquenilo Cus, alquinilo C,¢ (estando estos udltimos tres grupos sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =O, halégeno, alquilo C1.4 y alcoxilo Cj.4), OR"®,
S(0)qR™, S(0)2N(R™)(R™), N(R™®)S(0)2R", N(R™)(R™), B>-C(G")-B®-R"", arilo y Het’,

OR?,

meta u orto-metoxilo en relacién con el punto de unién de B a la parte restante de la molécula;

S(O)R%,

S(0)2N(R™)(R™),

N(R*)S(0).R,

N(R™)(R™)

B7_C(G1)_BS_R9h'

0 cuando dos grupos R*® estan unidos al mismo atomo de carbono en una parte no aromatica de un grupo Cyl, Het®,
Cy2 o Het®, pueden formar, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, un anillo de 3 a 6 miembros saturado
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o0 insaturado, anillo que contiene opcionalmente de uno a tres heteroatomos seleccionados de O, Sy N, y anillo que
esta sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes R

7)R%re resenta, independientemente en cada aparicion,
p p p
H,

Cy3, Het®, arilo®, alquilo Ci.s, alquenilo Cas, alquinilo Cys, cicloalquilo Css, estando estos dltimos siete
grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de haldégeno, -CN, cicloalquilo Cs.,
arilo, Het*, -C(O)OR™, -C(O)R™, -C(O)N(RY)(R™?), S(O):R%*, S(0).N(R™*)(R*?), N(R***)S(0),R*?* y N(R"™)(R%).

Los ejemplos adicionales incluyen aquellos en los cuales L representa un enlace directo, O, NH, S, SO, 0 C(O) y L2
representa un enlace directo (por ejemplo Lt representa un enlace directou O, y L2 representa un enlace directo.)

Compuestos todavia adicionales de férmula | pueden ser novedosos. Por tanto, segin un ejemplo adicional, se
proporciona un compuesto de formula |, que se refiere a los compuestos de formula | en los que:

(1) L* representa un enlace directo, O, NR**, S(0), 0 C(O);
(2) L® representa un enlace directo, O, S(O)p, NR*, CH2 0 C(O);

(3) B representa un grupo, seleccionado de 2-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 1-azabiciclo-[2.2.2]octanilo, bencimidazolilo,
bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, benzodioxanilo, benzodioxolilo, benzofurazanilo, benzo[c]isoxazolidinilo, 2,1,3-
benzoxadiazolilo, benzoxazolidinilo, benzoxazolilo, benzopirazolilo, 2,1,3-benzotiadiazolilo, benzotiazolilo,
benzotienilo, benzotriazolilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, 2,3-dihidrobencimidazolilo,
dihidrofuranilo (por ejemplo 2,3-dihidrofuranilo, 2,5-dihidrofuranilo), 2,3-dihidrobenzo[b]furanilo, 1,3-dihidrobenzo-
[c]furanilo, dihidropiranilo (por ejemplo 3,4-dihidropiranilo, 3,6-dihidropiranilo), 4,5-dihidro-1H-maleimido, 1,3-dihidro-
2,1-bencisoxazolilo  2,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridinilo, dioxanilo, dioxolanilo, furazanilo, hexahidropirimidinilo,
hidantoinilo, imidazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,3-b]tiazolilo, indanilo, indenilo, indolinilo, isobenzofuranilo,
isoindolinilo, isoindolilo, isotiaziolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, cetopiperidinilo (por ejemplo 2-cetopiperidinilo, 3-
cetopiperidinilo o 4-cetopiperidinilo), morfolinilo, oxadiazolilo, 1,2 6 1,3-oxazinanilo, oxazolidinilo, oxazolilo,
piperidinilo (por ejemplo piperidin-1-ilo o, particularmente, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperidin-5-ilo
0 piperidin-6-ilo), piperazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, piridazinilo, pirrolidinonilo, pirrolinilo (por
ejemplo 3-pirrolinilo), pirrolilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[5,1-b]piridinilo, pirrolo[2,3-c]piridinilo, sulfolanilo, 3-
sulfolenilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridinilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidinilo, 3,4,5,6-
tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, 4.5,6,7-tetrahidrobencimidazolilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzopirazolilo,
tetrametilensulfoxido, tetrazolilo, tiazolidinilo, tiazolilo, tienilo, tieno[5,1-c]piridinilo, tiofenetilo, triazinanilo, triazolilo,
1,3,4-triazolo[2,3-b]pirimidinilo, mas particularmente, benzofuranilo, indazolilo, indolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridinilo
(por ejemplo 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo), piridinonilo, pirimidinilo y pirrolo[1,5-a]piridinilo, en la que B esta
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R o R*, segln sea apropiado.

También se dan a conocer ejemplos en los que el compuesto de férmula Al o, particularmente, I, Ia, Ib, Ico, Ix, ly Iz,
Ixa, lya, Iza, Ixb, lyb, 1zb, Ixb1, lybl, Izb1, lyc, Ixd, lyd o Izd (0, en ciertos ejemplos, de féormula I, la, Ib o Ic) tiene las
definiciones de A, B, L*, L? y R' que se derivan de cualquier combinacién mutuamente compatible de cualquiera de
las definiciones de los sustituyentes enumerados anteriormente con respecto a los compuestos de las formulas Al o,
particularmente, I, la, Ib, Ico, Ix, ly Iz, Ixa, lya, lza, Ixb, lyb, Izb, Ixbl, lybl, Izb1, lyc, Ixd, lyd o lzd (o, en ciertos
ejemplos, de formula |, Ia, Ib o Ic).

Segun la invencion, los compuestos de formula lyd pueden administrase solos (es decir como monoterapia, tal como
una monoterapia de un estado o trastorno mejorado mediante la inhibicion del receptor A: o, particularmente, del
Azz). Sin embargo, en realizaciones alternativas de la invencién los compuestos de férmula lyd pueden administrarse
en combinacién con otro agente terapéutico (por ejemplo otro agente terapéutico para el tratamiento de un estado o
trastorno mejorado mediante la inhibicidn del receptor A; o, particularmente, del Aza).

Por tanto también se da a conocer lo siguiente.

(a) Un compuesto de formula | (por ejemplo férmula Al), segin se definié anteriormente en el presente documento,
y otro agente terapéutico para su uso en el tratamiento de un estado o trastorno mejorado mediante la inhibicion del
receptor A; o particularmente del receptor Aza.

En este ejemplo, el compuesto de formula |, segin se definid anteriormente en el presente documento, puede
administrarse de manera secuencial, simultdnea o concomitante con el otro agente terapéutico.

(b) Un compuesto de férmula | (por ejemplo formula Al), segln se definié anteriormente en el presente documento,
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para su uso en el tratamiento de un estado o trastorno mejorado mediante la inhibicion del receptor A; o
particularmente el Az, en el que el compuesto de formula | se administra de manera secuencial, simultanea o
concomitante con otro agente terapéutico.

(c) Uso de un compuesto de férmula | (por ejemplo formula Al), segun se definid anteriormente en el presente
documento, y otro agente terapéutico para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un estado o
trastorno mejorado mediante la inhibicién del receptor A; o particularmente el Az, en la que el compuesto de férmula
| se administra de manera secuencial, simultanea o concomitante con el otro agente terapéutico.

(d) Uso de un compuesto de formula | (por ejemplo formula Al), segun se definié anteriormente en el presente
documento, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un estado o trastorno mejorado mediante
la inhibicion del receptor A: o, particularmente, del receptor Az, en el que el medicamento se administra en
combinacion con otro agente terapéutico.

(e) Un método de tratamiento de un trastorno o condicion mejorado mediante el antagonismo del receptor A; o,
particularmente, del receptor Az, método que comprende la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto
de formula | (por ejemplo férmula Al), segin se definid anteriormente en el presente documento, y otro agente
terapéutico a un paciente que necesite dicho tratamiento.

(f) Un producto de combinacién que comprende

(A) un compuesto de férmula | (por ejemplo férmula Al), segun se definié anteriormente en el presente
documento, y

(B) otro agente terapéutico,

en el que cada uno de los componentes (A) y (B) se formula en mezcla con un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

(g) Un producto de combinacién segun se definié en el apartado (f) anterior para su uso en el tratamiento de un
estado o trastorno mejorado mediante la inhibicion del receptor A; o, particularmente, del receptor Aza.

(h) El uso de un producto de combinacién segun se definié en el apartado (f) anterior para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de un estado o trastorno mejorado mediante la inhibicion del receptor A: o,
particularmente, del receptor Aza.

(i) Un método de tratamiento de un trastorno o condicién mejorado mediante el antagonismo del receptor A; o,
particularmente, del receptor Aza, método que comprende la administracién de una cantidad eficaz de un producto de
combinacion segln se definié en el apartado (f) anterior.

Cuando se usa en el presente documento, el término “otro agente terapéutico” incluye referencias a uno o mas (por
ejemplo un) agentes terapéuticos (por ejemplo un agente terapéutico) que se conoce que son (tiles para (por
ejemplo que se conoce que son eficaces en) el tratamiento de: insuficiencia cardiaca (tal como insuficiencia cardiaca
descompensada aguda e insuficiencia cardiaca congestiva); insuficiencia renal (por ejemplo provocada por
insuficiencia cardiaca); edema; cancer (tal como cancer de préstata, rectal, renal, de ovarios, endometrial, de
tiroides, pancreatico, particularmente de mama, de colon, de vejiga, cerebral, de la glia, melanoma, de la glandula
pineal y, mas particularmente, carcinoma de pulmoén de Lewis; diabetes; diarrea; degeneracién macular (tal como
degeneracion macular provocada por angiogénesis (por ejemplo angiogénesis retiniana); o particularmente una
enfermedad del sistema nervioso central tal como depresion, una enfermedad de la funciéon cognitiva, una
enfermedad neurodegenerativa (tal como enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de
Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica) y psicosis; un trastorno relacionado con la atencién (tal como trastorno de
déficit de atencién (ADD) y trastorno de hiperactividad por déficit de atencién (ADHD)); sindrome extrapiramidal (por
ejemplo distonia, acatisia, pseudoparkinsonismo y discinesia tardia); un trastorno de movimientos anémalos (tal
como sindrome de las piernas inquietas (SPI) y movimientos perioddicos de las extremidades durante el suefio
(MPES)); cirrosis; fibrosis hepética; higado graso; fibrosis dérmica (por ejemplo en enfermedades tales como
esclerodermia); un trastorno del suefio; accidente cerebrovascular; y comportamiento adictivo. En realizaciones
particulares de la invencion que pueden mencionarse, los uno o mas de otros agentes terapéuticos no ejercen su
efecto terapéutico por medio de la unién a un receptor de adenosina (por ejemplo el receptor Az,).

Otros agentes terapéuticos particulares que pueden mencionarse incluyen, por ejemplo, levodopa (L-DOPA),
agonistas de la dopamina (por ejemplo pramipexol, ropinirol o rotigotina), inhibidores de la monoamina oxidasa B
(por ejemplo selegilina o rasagilina), inhibidores de la catecol O-metil transferasa (por ejemplo entacapona o
tolcapona), amantadina, inhibidores de la acetilcolinesterasa (por ejemplo donepezilo, rivastigmina o galantamina) e
inhibidores del glutamato (por ejemplo memantina).
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Cuando se usan en el presente documento, el término “administrados de manera secuencial, simultdnea o
concomitante” incluye referencias a:

la administracion de formulaciones farmacéuticas separadas (una que contiene el compuesto de formula | y una o
mas de otras que contienen el uno o mas de otros agentes terapéuticos); y

administracion de una Unica formulaciéon farmacéutica que contiene el compuesto de férmula | y el/los otro(s)
agente(s) terapéutico(s).

El producto de combinacién descrito anteriormente proporciona la administracion de componente (A) junto con
componente (B), y puede por tanto estar presente bien como formulaciones separadas, en las que al menos una de
estas formulaciones comprende componente (A) y al menos una comprende componente (B), o bien puede
presentarse (es decir formularse) como una preparacion combinada (es decir presentada como un una formulacion
Unica que incluye componente (A) y componente (B)).

Por tanto, se proporciona ademas:

(I) una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto de formula | (por ejemplo formula Al), segun se definio
anteriormente en el presente documento y otro agente terapéutico, en mezcla con un adyuvante, diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable (formulacién que se denomina a continuacién en el presente documento
“preparacién combinada”); y

(1) un kit de partes que comprende componentes:

(i) una formulacion farmacéutica que incluye un compuesto de formula | (por ejemplo férmula Al), segin se
defini6 anteriormente en el presente documento, en mezcla con un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable; y

(ii) una formulacién farmacéutica que incluyen otro agente terapéutico, en mezcla con un adyuvante,
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable,

componentes (i) y (ii) que se proporcionan cada uno en una forma que es adecuada para su administracion junto con
el otro.

El componente (i) del kit de partes es por tanto el componente (A) en mezcla con un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable. De forma similar, el componente (ii) es el componente (B) en mezcla con un
adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de féormula | (por ejemplo formula Al) pueden administrarse por cualquier via adecuada, pero
pueden administrarse de manera particular por via oral, intravenosa, intramuscular, cutanea, subcutanea,
transmucosa (por ejemplo sublingual o bucal), rectal, transdérmica, nasal, pulmonar (por ejemplo traqueal o
bronquial), topica, o por cualquier otra via parenteral, en forma de una preparacion farmacéutica que comprende el
compuesto en una forma de dosificacién farmacéuticamente aceptable. Los modos particulares de administracién
que pueden mencionarse incluyen administracion oral, intravenosa, cutdnea, subcutanea, nasal, intramuscular o
intraperitoneal.

Los compuestos de férmula | (por ejemplo formula Al) se administraran generalmente como una formulacion
farmacéutica en mezcla con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, el cual puede
seleccionarse en funcion a la via de administracién prevista y a la practica farmacéutica convencional. Tales
portadores farmacéuticamente aceptables pueden ser quimicamente inertes frente a los compuestos activos y
pueden no tener efectos secundarios adversos o toxicidad en las condiciones de uso. Pueden encontrarse
formulaciones farmacéuticas adecuadas, por ejemplo, en Remington The Science and Practice of Pharmacy, 192
ed., Mack Printing Company, Easton, Pensilvania (1995). Para la administracion parenteral, puede emplearse una
disolucién acuosa aceptable por via parenteral, la cual esté libre de pirdgenos y tenga el pH, isotonicidad y
estabilidad requeridos. El experto en la técnica conocera bien disoluciones adecuadas, describiéndose en la
bibliografia diversos métodos. Puede encontrarse una breve revision de métodos de administracién de farmacos, por
ejemplo, en Langer, Science (1990) 249, 1527.

De otro modo, la preparacion de formulaciones adecuadas puede lograrse de manera rutinaria por el experto usando
técnicas rutinarias y/o segun la practica farmacéutica convencional y/o aceptada.

La cantidad del compuesto de férmula | (por ejemplo férmula Al) en cualquier formulacién farmacéutica usada
segun la presente invencién dependeréa de diversos factores, tales como la gravedad del estado que va a tratarse, el
paciente en particular que va a tratarse, asi como el/los compuesto(s) que se emplee(n). En cualquier caso, la
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cantidad del compuesto de férmula | en la formulacion puede determinarse de forma rutinaria por el experto.

Por ejemplo, una composicién sélida oral tal como un comprimido o una capsula puede contener desde un 1 hasta
un 99% (p/p) de principio activo; desde un 0 hasta un 99% (p/p) de diluyente o carga; desde un 0 hasta un 20% (p/p)
de un disgregante; desde un 0 hasta un 5% (p/p) de un lubricante; desde un 0 hasta un 5% (p/p) de un adyuvante
del flujo; desde un 0 hasta un 50% (p/p) de agente de granulacién o aglutinante; desde un 0 hasta un 5% (p/p) de un
antioxidante; y desde un 0 hasta un 5% (p/p) de un pigmento. Ademas un comprimido de liberaciéon controlada
puede contener desde un 0 hasta un 90% (p/p) de un polimero de control de la liberacion.

Una formulacion parenteral (tal como una disolucién o suspension para inyeccidon o una disolucién para infusion)
puede contener desde un 1 hasta un 50% (p/p) de principio activo; y desde un 50% (p/p) hasta un 99% (p/p) de un
portador o vehiculo liquido o semisélido (por ejemplo un disolvente tal como agua); y un 0-20% (p/p) de uno o mas
de otros excipientes tales como agentes tamponantes, antioxidantes, estabilizantes de la suspension, agentes de
ajuste de la tonicidad y conservantes.

Dependiendo del trastorno y del paciente que va a tratarse, asi como de la via de administracion, los compuestos de
férmula | (por ejemplo de formula Al) pueden administrarse a diferentes dosis terapéuticamente eficaces a un
paciente que lo necesite.

Sin embargo, la dosis administrada a un mamifero, particularmente un ser humano, en el contexto de la presente
invencion debe ser suficiente para efectuar una respuesta terapéutica en el mamifero a lo largo de un intervalo de
tiempo razonable. Un experto en la técnica reconocera que la seleccién de la dosis exacta y la composicion y el
régimen de administracibn méas apropiado también se vera influida, entre otras cosas, por las propiedades
farmacolégicas de la formulacion, la naturaleza y la gravedad del estado que esté tratandose, y el estado fisico y la
agudeza mental del receptor, asi como la potencia del compuesto especifico, la edad, estado, peso corporal, sexo y
respuesta del paciente que va a tratarse y el estadio/gravedad de la enfermedad.

La administracion puede ser continua o intermitente (por ejemplo por inyeccidon en bolo). La dosificacion también
puede determinarse por el tiempo y la frecuencia de la administracion. En el caso de la administracion oral o
parenteral las dosificacion puede variar desde aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 1000 mg por dia
de un compuesto de formula | (por ejemplo férmula Al).

En cualquier caso, el médico u otra persona experta, podra determinar de manera rutinaria la dosificacion real, que
serd mas adecuada para un paciente individual. Las dosificaciones anteriormente mencionadas son ejemplos del
caso medio; puede haber, por supuesto, casos individuales en los que se necesiten intervalos de dosificacion
superiores o inferiores, y éstos estan dentro del alcance de esta invencion.

Segun se mencion6 anteriormente, los compuestos de formula Al o, particularmente, Ix, ly, Iz, Ixa, lya, Iza, Ixb, lyb,
Izb, Ixbl, lyb1, Izb1, lyc, Ixd, lyd o Izd (o, particularmente, férmula I, Ia, Ib o Ic) pueden unirse de forma selectiva a
los receptores A: o, particularmente, Az, Yy por tanto pueden tener utilidad como agentes de diagndstico para
determinar la presencia y/o la ubicacion (o bien in vivo o bien in vitro) de los receptores de adenosina A; o,
particularmente, Aza.

Por tanto, se da a conocer un método (por ejemplo un método in vivo 0, particularmente, ex vivo) para determinar la
presencia y/o la ubicacién de receptores de adenosina Az, en una muestra de tejido, comprendiendo dicho método
poner en contacto la muestra de tejido con un compuesto de formula Al o, particularmente, Ix, ly, Iz, Ixa, lya, Iza,
Ixb, lyb, Izb. Ixb1, lybl, I1zbl, lyc, Ixd, lyd o Izd (o, particularmente, férmula |, la, Ib o Ic) y después detectar por un
método de visualizacion la ubicacién del compuesto de férmula | en la muestra.

Los métodos de visualizacion que pueden mencionarse incluyen métodos de deteccidén espectroscopica (por
ejemplo deteccion por fluorescencia, obtencién de imagenes por resonancia magnética, etc.) o, cuando el
compuesto de formula | esta marcado o enriquecido isotépicamente con un radioisétopo (tal como *H, *'C, s, **F, o
125I), pueden emplearse métodos de deteccion de radioactividad (por ejemplo deteccion alfa, beta o gamma por
autorradiografia convencional, métodos de fosforilacién o centelleo conocidos por los expertos en la técnica, o
tomografia de emisién de positrones (este Ultimo método puede emplearse, por ejemplo, cuando el compuesto de
féormula | esta marcado o enriquecido isotépicamente con *'C, o, particularmente, *°F)).

Los ejemplos y divulgaciones descritas en el presente documento (por ejemplo los compuestos, las combinaciones,
los métodos y los usos anteriormente mencionados) pueden tener la ventaja de que, en el tratamiento de los estados
descritos en el presente documento, pueden ser mas convenientes para el médico y/o el paciente que, ser mas
eficaces que, ser menos téxicos que, tener mejor selectividad que, tener un rango de actividad mas amplio que, ser
mas potentes que, producir menos efectos secundarios que, o pueden tener otras propiedades farmacolégicas Utiles
con respecto a, compuestos, combinaciones, métodos (tratamientos) o usos similares conocidos en la técnica
anterior para su uso en el tratamiento de estos estados o de otro modo.
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Los efectos secundarios que pueden mencionarse a este respecto incluyen los efectos secundarios provocados
mediante el antagonismo del receptor As; (tal como una propension aumentada al dafio tisular después de una
isquemia (por ejemplo en el SNC, corazén, rifién, pulmoéon y ojo), lesion por reperfusiébn aumentada,
neurodegeneracion aumentada en respuesta a la hipoxia, efectos potencialmente perjudiciales en la funcién motora
o umbrales del dolor, inmunosupresién o inmunoestimulacion).

Los compuestos de formula | pueden ser conocidos y/o pueden estar disponibles comercialmente. Otros compuestos
de férmula | (por ejemplo que no estan disponibles comercialmente) pueden prepararse segun técnicas bien
conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo segln se describen a continuacién en el presente documento.

Segun un aspecto adicional de la invencién se proporciona un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de formula lyd segun se define en la reivindicacion 21. También se da a conocer un procedimiento para la
preparacion de un compuesto de férmula I, procedimiento que comprende:

(ia) para compuestos de formula | en los que R! representa CH2>-R™, en el que R representa un alquilo Ci-s
sustituido opcionalmente con uno o mas atomos de halégeno, hacer reaccionar un compuesto de férmula | en el que
R* representa H, con un compuesto de férmula lla,

0

., lla

H R

en la que R representa H o un grupo alquilo C;-5 que puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas atomos
de halégeno, seguido por la reduccion de la imina resultante por un agente reductor adecuado (por ejemplo LiBHa,
NaBH4, NaBH(OAC)3, LiAlH4), en condiciones de reaccidn bien conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo
en condiciones tales que las dos etapas pueden llevarse a cabo con o sin la separacién o purificacion de la mezcla
de reaccion;

(ib) para compuestos de formula | en los que R! representa alquilo C1.¢ sustituido opcionalmente con uno o mas de
halégeno, OR* 0 NR®BR%, hacer reaccionar un compuesto de formula | en el que R! representa H, con un
compuesto de férmula Ilb,

ana_ Rlx Ilb

axx 1x

en la que L™ representa un grupo saliente adecuado (tal como cloro, bromo, o preferiblemente yodo) y R
representa alquilo Ci.¢ sustituido opcionalmente con uno o mas de halégeno, OR?® 0 NR*BR¥, en condiciones de
reaccion conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo en presencia de una base apropiada (tal como base
de Hunig, trietilamina, piridina), en un disolvente adecuado (por ejemplo piridina, trietilamina, diclorometano,
tetrahidrofurano) y a una temperatura adecuada (por ejemplo desde temperatura ambiente hasta aproximadamente
180°C);

(i) para compuestos de férmula | en los que L representa un enlace directo,

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula lll,

1a
L | N\\N
I
B P
~ N*NHR1

en la que LA representa un haluro de metal (por ejemplo un haluro de zinc (por ejemplo -ZnCl) o un haluro de
magnesio (por ejemplo -MgBr)), -Sn(RXl)g, un acido organoborénico (por ejemplo un derivado de alquil-
ciclotriboroxano o, particularmente, -B(OH), o -B(ORXl)z), 0 un organosilano (por ejemplo -Si(OEt)s), en la que cada
R*™ mencionado en el presente documento representa independientemente un grupo alquilo Ciy.6, 0, en el caso de
-B(ORXl)z, los dos grupos R* pueden estar unidos juntos para formar un grupo ciclico de 4 a 6 miembros (tal como
un grupo 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo), y L2 B, y R! son como se definié anteriormente en el presente
documento, con un compuesto de férmula IV,

A-X" \Y
en la que x'a representa un grupo saliente adecuado (tal como cloro, bromo, o preferiblemente yodo), y A es como

se defini6 anteriormente en el presente documento, en condiciones de reaccion conocidas por los expertos en la
técnica, por ejemplo en presencia de un catalizador metélico apropiado (o una sal o complejo del mismo, tal como
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Cu, Cu(OAc)2, Cul (o complejo de Cul/diamina), tris(trifenil-fosfina)bromuro de cobre, Pd(OAc)2, Pdz(dba)s o NiCly) y
un aditivo opcional (tal como PhsP, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, xantphos, Nal o un éter corona apropiado tal
como 18-corona-6-benceno), en presencia de una base apropiada (tal como NaH, Et3N, piridina, N,N’-
dimetiletilendiamina, trietanolamina, N-metildietanolamina, N,N-diisopropiletanolamina, triisopropanolamina, Na,COs,
K2CO3, K3PO4, CS,CO3, t-BuONa o0 t-BuOK 0 una mezcla de los mismos, opcionalmente en presencia de tamices
moleculares 4 A), en un disolvente adecuado (por ejemplo diclorometano, dioxano, tolueno, etanol, isopropanol,
dimetilformamida, etilenglicol, dimetil éter de etilenglicol, agua, dimetilsulféxido, acetonitrilo, proprionitrilo,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, tetrahidrofurano, dietil éter o una mezcla de los mismos) y a una temperatura
adecuada (por ejemplo desde temperatura ambiente hasta aproximadamente 180°C);

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula V,

1b

e
I v
B\L2 NANHR1

en la que X representa un grupo saliente adecuado (tal como cloro, bromo, o preferiblemente yodo), y L% B, y R'
son como se definié anteriormente en el presente documento, con un compuesto de férmula VI,

AL Vi
en la que L representa un haluro de metal (por ejemplo un haluro de zinc (por ejemplo -ZnCl) o un haluro de
magnesio (por ejemplo -MgBr)), -Sn(RXl)g, un &cido organoborénico (por ejemplo un derivado de alquil-
ciclotriboroxano o, particularmente, -B(OH); o -B(ORXl)z), 0 un organosilano (por ejemplo -Si(OEt)s), en la que cada
R™ es como se definié anteriormente, y A es como se defini6 anteriormente en el presente documento, en
condiciones de reaccion conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo tal como las descritas con referencia a
la etapa del procedimiento (ii)(a) anterior;

(iii) para compuestos de formula | en los que L representa -NR%®.,

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula VI,

& N
| JN\ Vil
B\LZ NZ “NHR'

en la que X2 representa un grupo saliente adecuado (tal como cloro, bromo, yodo o un grupo sulfonato (por ejemplo
-OS(0)2CF3, -OS(0)2CH3 o -0OS(0).PhMe)), y L2 B, y R! son como se definié anteriormente en el presente
documento con un compuesto de formula VII,

A-NHR* VI

en la que Ay R* son como se definié anteriormente en el presente documento, en condiciones de reaccion
conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo en presencia de una base apropiada (tal como NaH, EtsN,
piridina, N,N’-dimetiletilendiamina, Na,COs;, K,COs, K3PO4, CS;CO;, t-BuONa o t-BuOK o una mezcla de los
mismos, opcionalmente en presencia de tamices moleculares 4 A), opcionalmente en presencia de un disolvente
adecuado (por ejemplo diclorometano, dioxano, tolueno, etanol, isopropanol, dimetilformamida, etilenglicol, dimetil
éter de etilenglicol, agua, dimetilsulféxido, acetonitrilo, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, tetrahidrofurano o una
mezcla de los mismos) y a una temperatura adecuada (por ejemplo desde temperatura ambiente hasta
aproximadamente 180°C);

(b) hacer reaccionar un compuesto de formula IX,

T o«

en la que R*, L2 B, y R! son como se definié anteriormente en el presente documento, con un compuesto de
férmula X,
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A-X?° X

en la que X% representa un grupo saliente adecuado (tal como cloro, bromo, yodo o un grupo sulfonato (por ejemplo
-OS(0)2CF3, -OS(0)2,CH3 0 -OS(0).PhMe)), y A representa Cyl 0 Het, segun se definié anteriormente en el
presente documento, excepto porque el grupo Cy1 o Het” contiene un atomo de carbono completamente saturado
gue esta unido a X% en condiciones de reaccion conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo tal como las
descritas con referencia a la etapa del procedimiento (iii)(a) anterior;

(c) hacer reaccionar un compuesto de formula X segun se definié anteriormente, con un compuesto de férmula X,

AL X
en la que L representa un grupo saliente adecuado (tal como cloro, bromo, yodo o un grupo sulfonato (por ejemplo
-0S(0),CF3, -OS(0)2CHs 0 -OS(0);PhMe), -B(OH), 0 -B(OR™),, en los que cada R es segun se definid
anteriormente, y A representa Cy1 0 Het", segun se definié anteriormente en el presente documento, excepto porque
Cy1 o Het" contiene un anillo aromatico gue esta unido a L**® a través de un atomo de carbono, en condiciones de
reaccion conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo en presencia de un catalizador metdlico apropiado (o
una sal o complejo del mismo, tal como Cu, Cu(OAc)z, Cul (o complejo de Cul/diamina), tris(trifenil-fosfina)bromuro
de cobre, en un disolvente adecuado (por ejemplo diclorometano, dioxano, tolueno, etanol, isopropanol,
dimetilformamida, etilenglicol, dimetil éter de etilenglicol, agua, dimetilsulféxido, acetonitrilo, dimetilacetamida, N-
metilpirrolidinona, tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos), y a una temperatura adecuada (por ejemplo desde
temperatura ambiente hasta aproximadamente 180°C), por ejemplo segin se describe en Quach et al. Org. Lett.,
2003, 5, 4397-4400 o Wolfe et al. 2004. Org. Synth.; Coll. Vol. 10: 423;

(d) hacer reaccionar un compuesto de férmula XiII,

“h
L N
N

5 | ,;l\ Xl

L N7 NHR!
en la que L% representa un grupo saliente adecuado (tal como cloro, bromo, yodo o un grupo sulfonato (por ejemplo
-0S(0),CF3, -OS(0).CHs 0 -OS(0).PhMe), -B(OH), o -B(OR™), en los que cada R™ es segin se definid
anteriormente, y L? B, y R! son como se definio anteriormente en el presente documento, con un compuesto de
férmula VIII segln se definié anteriormente, en condiciones de reaccién conocidas por los expertos en la técnica, por

ejemplo tal como las descritas con referencia a la etapa del procedimiento (iii)(c) anterior;

(iv) para compuestos de férmula | en los que L representa -O- 0 -S-,

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula VII segin se definié anteriormente, con un compuesto de férmula XIlI,
A-Q*H Xlll

enlaque Q*es 00 S, y A es como se definié anteriormente en el presente documento, en condiciones de reaccién
conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo la reaccién puede llevarse a cabo a una temperatura adecuada
(por ejemplo desde temperatura ambiente hasta aproximadamente 180°C), en presencia de una base adecuada (por
ejemplo carbonato de cesio, hidruro de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, pirrolidinpiridina, piridina,
trietlamina, tributilamina, trimetilamina, dimetilaminopiridina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, hidréxido de sodio, N-etildiisopropilamina, N-(metilpoliestireno)-4-
(metilamino)piridina, bis(trimetilsilil)lamida de potasio, bis(trimetilsilil)lamida de sodio, terc-butéxido de potasio,
diisopropilamida de litio, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina de litio o mezclas de los mismos), o alternativamente en
presencia de un agente de acoplamiento adecuado (tal como un azodicarboxilato de dialquilo (por ejemplo
azodicarboxilato de dietilo) junto con una trialquil o triarilfosfina (por ejemplo PPhs)), y un disolvente apropiado (por
ejemplo dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, piridina, tolueno, diclorometano, cloroformo, acetonitrilo, dimetilformamida,
trifluorometilbenceno, dioxano o trietilamina);

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula XIV,
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en la que Qb esOo0S,y L2 B y R! son como se definio anteriormente en el presente documento, con un compuesto
de férmula X segun se definié anteriormente, en condiciones de reaccion conocidas por los expertos en la técnica,
por ejemplo tal como las descritas con referencia a la etapa del procedimiento (iv)(a) anterior;

(v) para compuestos de férmula | en los que L representa -O- y A representa Cy o Het" segun se definid
anteriormente en el presente documento, excepto porque el grupo Cy' o Het" se une directamente a la parte
restante de la molécula a través de un atomo de carbono completamente saturado, hacer reaccionar un compuesto
de formula XllI, en el que Q* es O y A es como se deflnlo anteriormente en el presente documento, con un
compuesto de formula XIV en el que Q esOy L2 B y R' son como se definié anteriormente en el presente
documento, en condiciones de reaccion conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo la reaccion puede
llevarse a cabo a una temperatura adecuada (por ejemplo desde temperatura ambiente hasta aproximadamente
180°C), en presencia de un agente de acoplamiento adecuado (tal como a azodicarboxilato de dialquilo (por ejemplo
azodicarboxilato de dietilo) junto con una trialquil o triarilfosfina (por ejemplo PPhg)), y un disolvente apropiado (por
ejemplo tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, piridina, tolueno, diclorometano, cloroformo, acetonitrilo, dimetilformamida,
trifluorometilbenceno, dioxano o trietilamina);

(vi) para compuestos de formula | en los que L' representa -S(O)- o -S(O),-, oxidacién de un compuesto de formula |
en el que Lt representa -S-, en presencia de un agente oxidante adecuado (por ejemplo &cido meta-
cloroperoxibenzoico, KMnOa, peryodato de t-butilamonio y/o peroximonosulfato de potasio (por ejemplo Oxone®))
Para proporcionar la oxidacion selectiva para proporcionar cualquiera de los compuestos de férmula | en los que Lt
representa -S(0)- o - S(O),-, el experto en la técnica apreciara que duracion del tiempo (y el nUmero de equivalentes
del agente oxidante) o el uso de ciertos agentes oxidantes pueden proporcionar una mejor selectividad. Por ejemplo,
para la formacion de compuestos de férmula | en los que L representa -S(O)-, el agente oxidante de eleccion es
preferiblemente peryodato de t-butilamonio (y preferiblemente se emplea un equivalente, o un ligero exceso). Una
reaccion de este tipo puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente adecuado tal como diclorometano, y
opcionalmente en presencia de un catalizador tal como cloruro de 5,10,15,20 tetrafenll 21H,23H-porfina-hierro (lll),
bajo una atmdsfera inerte. Para la formacion de compuestos de férmula | en los que Lt representa -S(0).-, el agente
oxidante es preferiblemente peroximonosulfato de potasio (por ejemplo Oxone®), reaccidon que puede llevarse a
cabo en presencia de un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano;

(vii) para compuestos de formula | en los que L2 representa un enlace directo,

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula XV,

A’L1 | Ny
XV
s,
e NANHR1

en la que L representa un haluro de metal (por ejemplo un haluro de zinc (por ejemplo -ZnCl) o un haluro de

magnesio (por ejemplo -MgBr)), -Sn(R* )3. un aC|do organoboronico (por ejemplo un derivado de alquil-
C|clotr|boroxano 0, particularmente, B(OH)Z o] B(OR )2) o un organosilano (por ejemplo -Si(EtO)s), en los que cada
R? es segun se definié anteriormente, y LY, A, y R! son como se definié anteriormente en el presente documento,
con un compuesto de formula XVI,
B-x* XVI
en la que x32 representa un grupo saliente adecuado tal como cloro, bromo, o preferiblemente yodo, y B es como se
definié anteriormente en el presente documento, en condiciones de reaccion conocidas por los expertos en la
técnica, por ejemplo tal como las descritas con referencia a la etapa del procedimiento (ii)(a) anterior;
(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula XVII,
L. N
-~ >~
A N
| L XVl
X® N7 TNHR'

en la que x3° representa un grupo saliente adecuado tal como cloro, bromo, o preferiblemente yodo, y LY A, y R! son
como se definié anteriormente en el presente documento, con un compuesto de férmula XVIII,

B-L*®® XVIII
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en la que L representa un haluro de metal (por ejemplo un haluro de zinc (por ejemplo -ZnCl), o un haluro de

magnesio (por ejemplo -MgBr)); -Sn(RXl)g, un acido organoborénico (por ejemplo un derivado de alquil-
ciclotriboroxano o, particularmente, -B(OH), o -B(ORXl)z), o un organosilano (por ejemplo -Si(EtO)s), en los que cada
R® es segun se defini6 anteriormente, y B es como se definié anteriormente en el presente documento, en
condiciones de reaccion conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo tal como las descritas con referencia a
la etapa del procedimiento (ii)(a) anterior;

(viii) para compuestos de formula | en los que L2 representa -NR%-,

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula XIX,

1
A,L NQN .
I &'\ XX
X*

en la que X representa un grupo saliente adecuado (tal como cloro, bromo, yodo o un grupo sulfonato (por ejemplo
-OS(0)2CF3, -OS(0)2CH3 o0 -OS(0),PhMe)), y L', A, y R' son como se definié anteriormente en el presente
documento, con un compuesto de formula XX,

B-NHR*® XX
en la que B y R* son como se definié anteriormente en el presente documento, en condiciones de reaccion
conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo tal como las descritas con referencia a la etapa del

procedimiento (iii)(a) anterior;

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula XXI,

LY N«
/
HNR* N~ NHR'

en la que Rsa, Ll, Ay R® son como se definid anteriormente en el presente documento, con un compuesto de
formula XXII,

B-X* XXII

en la que x* representa un grupo saliente adecuado (tal como cloro, bromo, yodo o un grupo sulfonato (por ejemplo
-0OS(0)2CF3, -OS(0)2,CH3 o0 -OS(0).PhMe)), y B representa Cy2 o Het?, segun se definié anteriormente en el
presente documento, excepto porque el grupo Cy2 o Het® contiene un atomo de carbono completamente saturado
que esta unido a x* en condiciones de reaccion conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo tal como las
descritas con referencia a la etapa del procedimiento (iii)(a) anterior;

(c) hacer reaccionar un compuesto de formula XXI segin se definié anteriormente, con un compuesto de formula
XXII,

B-L*2 XX

en la que L**? representa un grupo saliente adecuado, -B(OH). o -B(OR™), en los que cada R es segun se definid

anteriormente, y B es como se definié anteriormente en el presente documento, excepto porque Cy2 o Het® contiene
un anillo aroméatico que esta unido a L™@ a través de un atomo de carbono, en condiciones de reaccién conocidas
por los expertos en la técnica, por ejemplo tal como las descritas con referencia a la etapa del procedimiento (iii)(c)
anterior;

(d) hacer reaccionar un compuesto de férmula XXIV,
1
AN
| Py XXIV
L N7 TNHR!
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en la que L** representa -B(OH), o -B(OR™); en los que cada R* es segun se defini6 anteriormente, y L*, A, y R

son como se definié anteriormente en el presente documento, con un compuesto de férmula XX segun se definié
anteriormente, en condiciones de reacciéon conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo tal como las
descritas con referencia a la etapa del procedimiento (iii)(c) anterior;

(ix) para compuestos de férmula | en los que L? representa -O- 0 -S-,

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula XIX segun se definié anteriormente, con un compuesto de formula
XXV,

B-Q°-H XXV

en la que Q° representa O 0 S, y B es como se definié anteriormente en el presente documento, en condiciones de
reaccion conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo tal como las descritas con referencia a la etapa del
procedimiento (iv)(a) anterior;

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula XXVI,

AL Na
A I N XAV
d NA

H—Q NHR'

en la que Qd representa O 0 S, y LY, A y R' son como se definié anteriormente en el presente documento, con un
compuesto de férmula XXII segun se definié anteriormente, en condiciones de reaccidn conocidas por los expertos
en la técnica, por ejemplo tal como las descritas con referencia a la etapa del procedimiento (iv)(a) anterior;

(x) para compuestos de férmula | en los que L2 representa -O- y B representa Cy2 o Het® segun se definio
anteriormente en el presente documento, excepto porque el grupo Cy2 o Het® se une directamente a la parte
restante de la molécula a través de un atomo de carbono completamente saturado, hacer reaccionar un compuesto
de férmula XXV, en el que Q° es O y B es como se definié anteriormente en el presente documento, con un
compuesto de férmula XXVI en el que Qd esOy LY A y R! son como se definié anteriormente en el presente
documento, en condiciones de reaccion conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo la reaccién puede
llevarse a cabo a una temperatura adecuada (por ejemplo desde temperatura ambiente hasta aproximadamente
180°C), en presencia de un agente de acoplamiento adecuado (tal como un azodicarboxilato de dialquilo (por
ejemplo azodicarboxilato de dietilo) junto con una trialquil o triarilfosfina (por ejemplo PPhs)), y un disolvente
apropiado (por ejemplo tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, piridina, tolueno, diclorometano, cloroformo, acetonitrilo,
dimetilformamida, trifluorometilbenceno, dioxano o trietilamina);

(xi) para compuestos de férmula | en los qlue L2 rePresenta -S(0)- 0 -S(0),-, oxidacion de un compuesto de formula |
en el que L2 representa -S- en la que A, L7, B, y R™ son como se definié anteriormente en el presente documento, en
presencia de un agente oxidante adecuado, en condiciones de reaccion conocidas por los expertos en la técnica, por
ejemplo tal como las descritas con referencia a la etapa del procedimiento (vi) anterior;

(xii) para compuestos de férmula | en los que L' y/o L? representa N(R*), en la que R* se define igual que R®
anteriores, excepto porque R* no representa H, hacer reaccionar un compuesto correspondiente de formula | en el
que L' y/o L? es NH, con un compuesto de férmula XXVII,

X2 R¥ XXVII

en la que x>2 representa un ?rupo saliente adecuado tal como se definié anteriormente en el presente documento
con respecto a X* o -Sn(R™)z en el que R¥ y cada R son segun se definié6 anteriormente, en condiciones de
reaccion conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo en el caso en el que x>2 representa un grupo saliente
(tal como yodo, bromo, cloro o un grupo sulfonato), la reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura adecuada
(por ejemplo desde temperatura ambiente hasta aproximadamente 180°C), opcionalmente en presencia de una base
adecuada (por ejemplo hidruro de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, pirrolidinpiridina, piridina,
trietlamina, tributilamina, trimetilamina, dimetilaminopiridina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, hidréxido de sodio, N-etildiisopropilamina, N-(metilpoliestireno)-4-
(metilamino)piridina, bis(trimetilsilil)lamida de potasio, bis(trimetilsilillamida de sodio, terc-butéxido de potasio,
diisopropilamida de litio, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina de litio o0 mezclas de los mismos) y un disolvente apropiado (por
ejemplo tetrahidrofurano, piridina, tolueno, diclorometano, cloroformo, acetonitrilo, dimetilformamida,
trifluorometilbenceno, dioxano o trietilamina). En el caso en el que x>2 representa -B(OH). o -Sn(alquil)s, la reaccion
puede llevarse a cabo en presencia de un sistema catalizador adecuado, (por ejemplo un metal (0 una sal o
complejo del mismo) tal como Cul (0 complejo de Cul/diamina), Cu, Cu(OAc),, tris(trifenilfosfina)bromuro de cobre,
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Pd/C, PdC|2, Pd(OAC)z, Pd(PhaP)2C|2, Pd(Ph3P)4, sz(dba)a (0] NIC|2 y un Iigando tal como t-BUaP, (C6H11)3P, Ph3p,
AsPhs, P(o-Tol)s, 1,2-bis(difenilfosfino)etano, 2,2’-bis(di-terc-butilfosfino)-1,1'-bi-fenilo, 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-bi-
naftilo, 1,1'-bis(difenilfosfinoferroceno), 1,3-bis(difenilfosfino)-propano, xantphos, o una mezcla de los mismos), junto
con una base adecuada (tal como, Na,COs, K3POj4, Cs,CO3, NaOH, KOH, K,COs, CsF, EtsN, (i-Pr).NEt, t-BuONa o
t-BuOK, NaH, Et3N, piridina, N,N’-dimetiletilendiamina, (0 mezclas de los mismos, opcionalmente en presencia de
tamices moleculares 4 A)) en un disolvente adecuado (tal como dioxano, tolueno, etanol, isopropanol, etilenglicol,
dimetilformamida, dimetil éter de etilenglicol, agua, dimetilsulfoxido, acetonitrilo, dimetilacetamida, N-
metilpirrolidinona, tetrahidrofurano o mezclas de los mismos);

(xiii) hacer reaccionar un compuesto de formula XXVIII,

1
RGN
5 | ¢|\ XXVIII
LTSN W
en la que x° representa un grupo saliente adecuado (tal como cloro, bromo, yodo, un grupo sulfonato (por ejemplo
-OS&O)ZCFg, -OS(0)2,CH3z 0 -OS(0),PhMe), un grupo sulfona (por ejemplo -S(0).CHjs, -S(0).CF;3 0 -S(0),-PhMe) o

, enla que R representa un grupo arilo o heteroarilo), y A, B, L y L? son como se definié anteriormente en el
presente documento, con un compuesto de formula XXIX,

RNH, XXIX

en la que R es como se definié anteriormente en el presente documento, en condiciones de reaccién conocidas por
los expertos en la técnica, por ejemplo tal como las descritas con referencia a la etapa del procedimiento (iii)(a)
anterior;

(xiv) para compuestos de férmula I, hacer reaccionar un compuesto de férmula XXX,

Na

A~ \,l[ >N oo
B\ 2 N/)\O/R"z

L

en la que R representa un grupo saliente adecuado (por ejemplo un gr épo tosilo, mesilato o un grupo arilo o
heteroarilo deficiente de electrones (tal como pentafluorofenilo)) y A, B, L y L° son como se definio anterlormente en
el presente documento, o un derivado protegido del mismo, con un compuesto de formula XXIX, en el que R! es
como se definié anteriormente en el presente documento, en condiciones conocidas por los expertos en la técnica,
por ejemplo la reaccién puede llevarse a cabo a aproximadamente temperatura ambiente o superior (por ejemplo
hasta 40-180°C), en un disolvente adecuado tal como dioxano, etanol, isopropanol, dimetilformamida, acetonitrilo,
tetrahidrofurano o mezclas de los mismos;

(xv) para compuestos de formula | en los que tanto L' como L? representan enlaces directos, hacer reaccionar un

compuesto de formula XXXI,
A (8]
I XXX

B O
en la que Ay B son como se definié anteriormente en el presente documento, con un compuesto de férmula XXXII,
H N
I XXXII
H,N” “NHR'

en la que R es como se definié anteriormente en el presente documento, en condiciones de reaccién conocidas por
los expertos en la técnica, por ejemplo segun se describe en el documento WO 92/02513;

(xvi) para compuestos de férmula | en los que L representa un enlace directo y A representa un grupo Het" que
contiene nitrégeno que se une a través de un atomo de nitrégeno dentro del sistema de anillos, hacer reaccionar un
compuesto de formula VIl segln se definié anteriormente, con un compuesto de férmula XXXIII,
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Het"-H XXX

en la que Het™ se define igual que Het" segtin se definié anteriormente, excepto porque Het* es un heterociclo que
contiene nitrégeno que esta unido al atomo de H representado por el compuesto de formula XXXIII a través de un
atomo de nitrégeno en el heterociclo, en condiciones de reaccién conocidas por los expertos en la técnica, por
ejemplo tal como las descritas con referencia a la etapa del procedimiento (iii)(a) anterior;

(xvii) para compuestos de formula | en los que L representa un enlace directo y B representa un grupo Het® que
contiene nitrégeno que se une a través de un atomo de nitrégeno dentro del sistema de anillos, hacer reaccionar un
compuesto de formula XIX segun se definié anteriormente, con un compuesto de formula XXXIV,

Het®%-H XXXIV

en la que Het® se define igual que Het® segtin se definié anteriormente, excepto porque Het®? es un heterociclo que
contiene nitrégeno que esta unido al atomo de H representado por el compuesto de formula XXXIV a través de un
atomo de nitrégeno en el heterociclo, en condiciones de reaccién conocidas por los expertos en la técnica, por
ejemplo tal como las descritas con referencia a la etapa del procedimiento (iii)(a) anterior;

(xviii) para compuestos de férmula | en los que Lt representa un enlace directo y A representa un grupo fenilo
sustituido opcionalmente con uno o0 mas grupos R*, hacer reaccionar un compuesto de formula XXXV,

o)

XXXV

L~
(R™), 4 B

en la que X' representa un grupo saliente adecuado (tal como cloro, bromo, yodo, un grupo sulfonato (por ejemplo
-OS(0)2CF3, -0S(0).CH3 0 -0OS(0),PhMe), y L% B y R** son como se defini6 anteriormente en el presente
documento, con un compuesto de férmula XXXVI,

XXXV

en la que R es como se definié anteriormente en el presente documento, en condiciones de reaccién conocidas por
los expertos en la técnica, por ejemplo segun se describe en el documento WO 00/66568;

(xix) para compuestos de férmula | en los que Lt representa -CH=CH-, hacer reaccionar un compuesto de formula V
segun se definié anteriormente, con un compuesto de formula XXXVII,

A-CH=CH-L"** XXXVII
en la que L representa un haluro de metal (por ejemplo un haluro de zinc (por ejemplo -ZnCl) o un haluro de
magnesio (por ejemplo -MgBr)), -Sn(RXl)g, -B(OH)., -B(ORXl)z, 0 un organosilano (por ejemplo -Si(OEt)s), en la que
cada R* es segln se definié anteriormente, y A es como se definié anteriormente en el presente documento, en
condiciones de reaccion conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo tal como las descritas con referencia a
la etapa del procedimiento (ii)(a) anterior; y

(xx) para compuestos de férmula | en los que uno de R* a R* representa -OH, hacer reaccionar un compuesto de
férmula | en el que uno de R* a R™ representa -ORY, en la que RY representa un alquilo Ci6, alquenilo Ca.g,
alquinilo Cus, cicloalquilo Css, grupos que estdn sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de haldgeno, alquilo C1.4 y arilo, con agente desalquilante apropiado (tal como tribromuro de boro, 2-
(dietilamino)etanotiol o un haluro de hidrégeno (por ejemplo HBr)), en condiciones de reaccién conocidas por los
expertos en la técnica, por ejemplo en un disolvente adecuado (por ejemplo diclorometano, dimetilformamida,
dioxano, tolueno, etanol, isopropanol, dimetilsulféxido, acetonitrilo, dimetilacetamida, tetrahidrofurano o una mezcla
de los mismos, o un liquido i6nico (por ejemplo [bmim][BF4])), y a una temperatura adecuada (por ejemplo desde
temperatura ambiente hasta aproximadamente 180°C), por ejemplo segln se describe en |. Ryu et al., J. Am. Chem.
Soc., 2002, 124, 12946-12947; J. Magano et al., J. Org. Chem., 2006, 71, 7103-7105; o S. K. Boovanahalli et al., J.
Org. Chem., 2004, 69, 3340-3344.
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Compuestos de férmula XXVIII en los que x° representa OR™, pueden prepararse haciendo reaccionar un
compuesto de formula XXXVIII,

4

AN Ny

R I)\ XXXV
-

LN ToH

en la que A, B, Lt y L2 son como se definié anteriormente en el presente documento, con un compuesto de férmula
XXXIXa,

R*.OH XXXIXa

en la que R*™ es como se definié anteriormente en el presente documento, en condiciones de reaccidn conocidas por
los expertos en la técnica, por ejemplo segun se describe en la patente francesa n° 2.485.531.

Compuestos de formula XXVIII en los que L representa un enlace directo y x® representa un grupo sulfona (por
ejemplo -S(0),CHs, -S(0).CF3 o -S(0),-PhMe), pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de féormula

XXXIXb,
| a2 N
~N
B | g XXXIXb
SLFTOONT X
en la que Ltea representa un atomo de halégeno (tal como cloro, bromo o, preferiblemente, yodo), x° representa un

grupo sulfona, y A, By L? son como se definié anteriormente en el presente documento, con un compuesto de
férmula VI segln se definié anteriormente en el presente documento, en condiciones de reaccion conocidas por los
expertos en la técnica, por ejemplo tal como las descritas con referencia a la etapa del procedimiento (ii)(a) anterior.

Compuestos de formula XXVIII en los que L2 representa un enlace directo y x® representa un grupo sulfona (por
ejemplo -S(0)2CHs, -S(0).CF3; 0 -S(0).-PhMe), pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula
XXXIXc,

L _N
o | 1 CXXXIX
C
o
L2 N~ x¢

en la que L2 representa un atomo de halégeno (tal como cloro, bromo o, preferiblemente, yodo), x® representa un

grupo sulfona, y A, By L' son como se definié anteriormente en el presente documento, con un compuesto de
férmula XVIII segun se definié anteriormente en el presente documento, en condiciones de reaccién conocidas por
los expertos en la técnica, por ejemplo tal como las descritas con referencia a la etapa del procedimiento (ii)(a)
anterior.

Otros compuestos intermedios (por ejemplo intermedio XXVIII) que contienen el nacleo 1,2,4-triazina comun con los
compuestos de formula I, pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula XXXI segin se definid
anteriormente, con un compuesto de férmula XL,

HN

)k _R™ XL

HNT s

en la que R™ representa un grupo alquilo Ci.6 0 arilo correspondiente, en condiciones de reaccion conocidas por los
expertos en la técnica, por ejemplo segun se describe en el documento WO 92/02513, opcionalmente seguido por la
oxidacion del &tomo de azufre al estado de oxidacion deseado.

Los compuestos de férmula VI en los que LB representa B(OH),, pueden prepararse haciendo reaccionar un
compuesto de formula XLI,

A-H XLI
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en la que A es como se definid anteriormente en el presente documento, con un derivado de acido borénico (tal
como bis(pinacolato)diboro, trimetilborato), en condiciones de reaccidn conocidas por los expertos en la técnica, por
ejemplo en presencia de un catalizador metdlico apropiado (0 una sal o complejo del mismo, tal como
[Ir(COD)(OMe)]2, [Rh(COD)(OMe)]2, [Rh(COD)CI],, Cu, Cu(OAc),, Cul (o complejo de Cul/diamina), tris(trifenil-
fosfina)bromuro de cobre, Pd(OAc), o Pdy(dba)s) y un aditivo opcional (tal como 4,4'-di-terc-butil-2,2’-
bipiridina(dtbpy), PhsP, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, xantphos, Nal o un éter corona apropiado tal como 18-
corona-6-benceno), en presencia de una base apropiada (tal como NaH, EtzN, piridina, N,N’-dimetiletilendiamina,
trietanolamina, N-metildietanolamina, N,N-diisopropiletanolamina, triisopropanolamina, NaxCOs;, K>COs, K3POg,
Cs,COs3, t-BuONa o t-BuOK o0 una mezcla de los mismos, opcionalmente en presencia de tamices moleculares 4 A),
en un disolvente adecuado (por ejemplo diclorometano, dimetilformamida, dioxano, tolueno, etanol, isopropanol,
dimetilsulféxido, acetonitrilo, dimetilacetamida, tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos, o un liquido iénico (por
ejemplo [bmim][BF4])), ¥ a una temperatura adecuada (por ejemplo desde temperatura ambiente hasta
aproximadamente 180°C), por ejemplo segin se describe en J. M. Murphy, C. C. Tzschucke, J. F. Hartwig, Org.
Lett., 2007, 9, 757-760.

Los compuestos de formulas lla, lib, I, IV, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIll, XIV, XV, XVI, XVII, XVII, XIX, XX, XXI,
XX, XX, XXIV, XXV, XXVI, XXVI, XXIX, XXX, XXXI, XXXII, XXXIV, XXXV, XXXVI, XXXVII, XXXVII, XXXIXa,
XXXIXb, XXXIXc, XL y XLI estan disponibles comercialmente, se conocen en la bibliografia o pueden obtenerse o
bien por analogia con los procedimientos descritos en el presente documento (0 procedimientos descritos en las
referencias mencionadas en el presente documento), o bien mediante procedimientos de sintesis convencionales,
segun técnicas convencionales, a partir de materiales de partida disponibles usando reactivos y condiciones de
reaccion apropiados.

Pueden modificarse los sustituyentes, tales como R*, R*, R*®, R* y R* en los compuestos finales de férmula | (o
precursores de los mismos y otros intermedios relevantes) una o mas veces, después de o durante los
procedimientos descritos anteriormente por medio de métodos que conocen los expertos en la técnica. Los ejemplos
de tales métodos incluyen acoplamientos cruzados mediados por paladio o, particularmente, sustituciones,
reducciones (por ejemplo reducciones del enlace carbonilo en presencia de agentes reductores adecuados vy, si
fuera necesario, quimioselectivos, tales como LiBHs 0 NaBH.), oxidaciones, alquilaciones, acilaciones, hidrdlisis,
esterificaciones y eterificaciones. Los grupos precursores pueden cambiarse por un grupo diferente de este tipo o
por los grupos definidos en la férmula I, en cualquier momento durante la secuencia de reaccion.

Pueden aislarse compuestos de la invencion a partir de sus mezclas de reaccion usando técnicas convencionales
(por ejemplo recristalizacion, cromatografia en columna, HPLC preparatoria, etc.).

En los procedimientos descritos anteriormente y a continuacion en el presente documento, puede ser necesario
proteger los grupos funcionales de compuestos intermedios mediante grupos protectores.

La proteccion y desproteccién de grupos funcionales puede tener lugar antes o después de la reaccion en los
esquemas mencionados anteriormente.

Pueden eliminarse los grupos protectores segun técnicas bien conocidas por los expertos en la técnica y segun se
describe a continuacién en el presente documento. Por ejemplo, los compuestos/intermedios protegidos descritos en
el presente documento pueden convertirse de forma quimica en compuestos no protegidos usando técnicas de
desproteccién convencionales.

El tipo de quimica implicada dictara la necesidad y el tipo de grupos protectores asi como la secuencia para llevar a
cabo la sintesis.

El uso de grupos protectores se describe en profundidad en “Protective Groups in Organic Chemistry”, editado por J
W F McOmie, Plenum Press (1973), y “Protective Groups in Organic Synthesis”, 32 edicion, T.W. Greene & P.G.M.
Wutz, Wiley-Interscience (1999).

Segun se usa en el presente documento, el término “grupos funcionales “ significa, en el caso de grupos funcionales
desprotegidos, funcion hidroxilo, tiolo, amino, acido carboxilico y, en el caso de grupos funcionales protegidos,
alcoxilo inferior, N-, O-, S-acetilo, éster de acido carboxilico.

Algunos de los intermedios mencionados anteriormente en el presente documento son novedosos. Por tanto
también se da a conocer: (a) un compuesto de férmula XXVIII, o un derivado protegido del mismo, en la que x®
representa SO,R™, en la que R*® rerresenta alquilo Cj.12 sustituido opcionalmente con uno 0 mas atomos de
halégeno (por ejemplo fluoro), o R representa fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo Ci.6 (por ejemplo metilo), nitro y halégeno (por ejemplo bromo); (b) un compuesto de
férmula XXXIXb, o un derivado protegido del mismo; y (c) un compuesto de formula XXXIXc, o un derivado protegido
del mismo.
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Pruebas biol6gicas

Todas las lineas celulares mencionadas a continuacién se adquirieron de la coleccién europea de cultivos celulares
(ECACC: http://www.hpacultures.org.uk/collections/ecacc.jsp).

Prueba A
Ensayo de unién a HEK293-hA2a[3H]-ZM241385/CHO-hAl[SH]DPCPX

Compuestos de prueba

Se prepararon todos los compuestos de prueba como una disolucion madre de 10 mM en DMSO al 100%.

Se realizaron los ensayos de inhibicién de la union usando 2,5 ug de membranas preparadas a partir de células
HEK293 transfectadas transitoriamente con receptor de adenosina Az humano o 10 ug de membranas preparadas a
partir de células CHO transfectadas de manera estable con receptor de adenosina A1 humano. Se incubaron las
membranas en Tris-HCI 50 mM (HEK293-hA,; pH 7,4) o HEPES 20 mM, NaCl 100 mM, MgCl, 10 mM (CHO-hAg;
pH 7,4) en presencia de concentraciones variables de compuesto prueba y [3H]ZM241385 (HEK293-hAz3) 1 nM o
[3H]DPCPX (CHO-hA;) a 25°C durante 1 h. Entonces se terminé el ensayo mediante filtracion rapida sobre placas
Unifilter de calidad GF/B usando un colector de células TomTec, seguido por 5 lavados de 0,5 ml con H>O destilada
doblemente. Se definid la unién no especifica en presencia de CGS15943 (HEK293-hA2,) 1 uM 0 DPCPX (CHO-hA;)
1 uM. Se determind la radioactividad unida mediante recuento de centelleo en liquidos (contador Trilux Microbeta®) y
se analizaron la curvas de inhibiciéon usando una ecuacion logistica de cuatro parametros. Se convirtieron los valores
de Clso en valores de K con la ecuacion de Cheng-Prusoff usando un valor de Kp derivado a partir de estudios de
unién de saturacion.

Prueba B
Prueba de reversion de la catalepsia

El antagonista del receptor de la dopamina D,, haloperidol, induce parkinsonismo en seres humanos e induce
efectos motores en ratas tales como catalepsia. Hay evidencias considerables de que los antagonistas del receptor
de la adenosina Axa revierten los efectos motores inducidos por haloperidol en estudios preclinicos. Los mecanismos
sugeridos por los cuales se median estos efectos incluyen la hipétesis de que el antagonismo del receptor Aza
modula la sensibilidad del receptor D, de manera que los receptores D, muestran una sensibilidad aumentada a la
dopamina estriatal en presencia de un antagonista del receptor Aza. El presente estudio determina la capacidad de la
reversion de la catalepsia inducida por haloperidol en ratas mediante antagonistas novedosos del receptor Aza.

Se monitorizd la catalepsia de forma individual en ratas Sprague-Dawley (Charles River, R.U.; 200-250 g; n=
8/grupo) colocando suavemente cada pata por turnos en un tapén grande de goma. Se da una puntuacién de 1 a
cada pata que permanece en la posicién durante 15 segundos, dandole a cada rata una puntuacién maxima de 4. El
haloperidol (0,82 mg/kg, i.p.; 150 min antes del momento de la prueba) induce un comportamiento cataléptico
significativo en ratas (puntuacién promedio de 3,1). Se establecié el efecto de compuestos de la invencién
seleccionados (2 - 10 mg/kg o 0,3 - 3 mg/kg, v.0.; 120 min antes del momento de la prueba) sobre la catalepsia
mediante administracion de dichos compuestos a ratas tratadas previamente con haloperidol segin se describid
anteriormente.

Pueden encontrarse detalles de una prueba similar, por ejemplo, en Hodgson et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 330,
2009, 294-303.

Ejemplos

En los casos en lo que no se incluyen rutas de preparacion, el intermedio relevante esta disponible comercialmente
(por ejemplo de Sigma Aldrich o Manchester Organics Ltd).

Procedimientos generales

Los reactivos comerciales se usaron sin purificacion adicional. Temperatura ambiente se refiere a 20-27°C. Los
puntos de fusién, cuando se naotifican, estan sin corregir. Se registraron espectros de '"H-RMN a 400 MHz en un
instrumento Bruker. Se expresan los valores de desplazamiento quimico en partes por millén, es decir valores de (9).
Se usan las siguientes abreviaturas para la multiplicidad de las sefiales de RMN: s=singlete, a=ancho, d=doblete,
t=triplete, g=cuadruplete, qui=quintuplete, h=heptete, dd=doblete de dobletes, dt=doblete de tripletes, m=multiplete.
Se enumeran las constantes de acoplamiento como valores de J, medidos en Hz. Se corrigieron los resultados de
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RMN y espectroscopia de masas para compensar los picos de fondo. Cromatografia se refiere a cromatografia en
columna realizada usando gel de silice de 60 - 120 de malla y ejecutada en condiciones de presion de nitrégeno
(cromatografia ultrarrdpida). La CCF para monitorizar la reaccion significa la CCF realizada usando la fase movil
especificada y el gel de silice F354 como fase estacionaria de Merck. Las reacciones mediadas por microondas se
realizaron en un iniciador Biotage.

Las purezas por HPLC se midieron en las siguientes condiciones:

Instrumento: Waters Alliance 2695. Columna: Sunfire C-18, 250 x 4,6 mm, 5 um, o equivalente. Gradiente [tiempo
(min)/% de disolvente B en A]: 0,00/10, 9,00/90, 11,00/100, 20,00/100, 20,01/10, 25,00/10 (disolvente A = &cido
férmico al 0,1% en agua; disolvente B = acido férmico al 0,1% en acetonitrilo). 1 mL/min; la longitud de onda se
especifica para cada compuesto en la seccion experimental detallada.

Se llevo a cabo la espectroscopia de masas en un instrumento Shimadzu LCMS-2010 EV, usando condiciones de
electropulverizacion segln se especifica para cada compuesto en la seccion experimental detallada.

Se llevaron a cabo los experimentos de CL/EM con los métodos A-C, segln se especifica para cada compuesto en
la seccion experimental detallada, usando las siguientes condiciones:

Método A de CL/EM: Instrumentos: Waters Alliance 2795, detector Waters 2996 PDA, Micromass ZQ. Columna:
Waters X-Bridge C-18, 2,5 micrémetros, 2,1 x 20 mm o Phenomenex Gemini-NX C-18, 3 micrometros, 2,0 x 30 mm.
Gradiente [tiempo (min)/disolvente D en C (%)]: 0,00/2, 0,10/2, 2,50/95, 3,50/95, 3,55/2, 4,00/2 (disolvente C = 1,58 g
de formiato de amonio en 2,5 L de agua + 2,7 mL disolucion de amoniaco; disolvente D = 2,5 L de acetonitrilo +
132 mL de disolvente C (al 5%) + 2,7 mL disolucion de amoniaco). Volumen de inyeccion de 5 uL; detecciéon de UV
de 230 a 400 nM; temperatura de columna de 45°C.

Método B de CL/EM: Instrumento: CL/EM Semi-Prep de Waters con ZQ MS. Columna: Agilent Prep-C18 Scalar,
5 um, 4,6 x 50 mm. Longitud de onda de deteccion: 254 nm y 215 nm. Gradiente [tiempo (min)/disolvente B en A
(%), velocidad de flujo]: 0,00/5 (2,5 mL/min), 0,10/5 (2,5 mL/min), 5,0/95 (2,5 mL/min), 5,50/95 (2,5 mL/min), 5,60/95
(3,5 mL/min), 6,60/95 (3,5 mL/min), 6,75/5 (3,5 mL/min) 6,90/5 (3,5 mL/min), 7,00/5 (2,5 mL/min), (disolvente A: agua
con NH4OH al 0,1%; disolvente B: MeOH con NH4OH al 0,1%).

Método C de CL/EM: Instrumentos: Waters Alliance 2795, detector Waters 2996 PDA, Micromass ZQ. Columna:
Waters X-Bridge C-18, 2,5 micrémetros, 2,1 x 20 mm o Phenomenex Gemini-NX C-18, 3 micrometros, 2,0 x 30 mm.
Gradiente [tiempo (min)/disolvente D en C (%)]: 0,00/2, 0,10/2, 8,40/95, 9,40/95, 9,50/2, 10,00/2 (disolvente C =
1,58 g de formiato de amonio en 2,5 L de agua + 2,7 mL de disolucion de amoniaco; disolvente D = 2,5 L de
acetonitrilo + 132 mL de disolvente C (al 5%) + 2,7 mL de disolucién de amoniaco). Volumen de inyeccion de 5 uL;
deteccion de UV de 230 a 400 nM; temperatura de columna de 45°C; 1,5 mL/min.

La HPLC preparatoria se llevd a cabo normalmente con un instrumento A o B usando un método &cido (gradientes
de acetonitrilo y agua, que contenian cada uno acido férmico al 0,1%) o un método basico (gradientes de metanol y
agua, que contenian cada uno NH4OH al 0,1%).

Condiciones para instrumento A: Waters delta 600 HPLC. Columna: X-bridge C-18, 250 X 19 mm, 5 um, o
equivalente. Velocidad de flujo: 19 mL/min.

Instrumento B: Gilson HPLC. Columna: Cartucho extendido Agilent Zorbax, 5 pum, 21,2x100 mm. Precolumna:
Precartucho Agilent Prep-C18, 10 pm. Velocidad de flujo: 28 mL/min.

Preparacion 1
Procedimiento para la preparacion de hidrazinacarbimidotioato de metilo

Se prepar6 hidrazinacarbimidotioato de metilo por la adiciéon gota a gota de yoduro de metilo (2,80 g, 19,8 mmol) a
una disolucion de tiosemicarbazida (1,80 g, 19,75 mmol) en etanol (50 mL). Se puso a reflujo la mezcla resultante
durante 2,5 h con monitorizacion por CCF (metanol/DCM, 1:9). Se concentré entonces la mezcla de la reaccion a
vacio y el compuesto en bruto (1,80 g, 90%) se us6 en la etapa siguiente sin ninguna purificacion adicional.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 106 [M-H]"

Procedimiento tipico para la preparacion de derivados de arilglioxal, segun se ejemplifica con (i) 4-fluorofenilglioxal
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Se afadié didxido de selenio (6,70 g, 61,0 mmol) a una disolucién de 4-fluoroacetofenona (8,43 g, 61,0 mmol) en
dioxano (100 mL) y agua (3 mL), y se calentdé la mezcla resultante a 55°C hasta que se produjo la disolucién
completa de didxido de selenio. Se puso a reflujo la masa de reaccion durante 5-6 h. Una vez que se completd la
reaccion (CCF), se filtr6 la mezcla y el filtrado se concentré a vacio dando un aceite viscoso. Se afiadié agua (50
mL) y se agité la mezcla resultante durante 12 h, tiempo tras el cual se recogi6 el sélido en un filtro, se lavé con agua
(25 mL) y se secé a vacio, dando 4-fluorofenilglioxal (6,60 g, 85%).

"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 7,18 (m, 2H), 8,11 (d, 2H), no se observo sefial de aldehido CHO.
(ii) (3-Cloro-5-fluorofenil)(oxo)acetaldehido

Se prepard (3-cloro-5-fluorofenil)(oxo)acetaldehido (27 g, 84%) a partir de 3-cloro-5-fluoroacetofenona (30,0 g,
174,4mmol) y diéxido de selenio (21,28 g, 191,8 mmol) segln el procedimiento tipico usado para la preparacion 1.

(iii) (3,5-Difluorofenil)(oxo)acetaldehido

Se preparé (3,5-difluorofenil)(oxo)acetaldehido (28 g, 84%) a partir de 3,5-difluoro acetofenona (30,0 g, 192,3 mmol)
y diéxido de selenio (23,55 g, 214,0 mmol) segun el procedimiento tipico usado para la preparacion 1.

(iv) 4-(Metoximetil)fenilglioxal
Etapa 1: Preparacion de 4-(Metoximetil)benzonitrilo

Se disolvio 4-(hidroximetil) benzonitrilo (6,0 g, 45,09 mmol) en THF (60 mL), se enfrié hasta -5°C hasta -10°C y se
tratdé con hidruro de sodio (2,16 g, 90,19 mmol). Se agitd la mezcla resultante durante 30 minutos después se tratd
con yoduro de metilo (9,6 g, 67,65 mmol) a TA durante 2 horas. Una vez que se completé la reaccion (CCF; acetato
de etilo/Hexano, 5:5), se vertié la mezcla en agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL). Se
combinaron las capas organicas separadas, se secaron sobre Na;SOg y se concentraron a vacio. EI compuesto en
bruto se purificé por cromatografia en gradiente ultrarrapida, eluyendo con acetato de etilo al 5% en hexano para dar
4-(metoximetil)benzonitrilo (6,7 g, 90%).

Pureza por HPLC: 99,20% (232 nm)
Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 148,0 [M+H]".
Etapa 2: Preparacién de 1-[4-(metoximetil)fenilletanona

Se disolvié 4-(metoximetil)benzonitrilo (6,0 g, 40,82 mmol) en THF/dietil éter (1:1, 60 mL) y se enfrié la disolucién
resultante hasta -10°C. Se afiadié una disolucién 3 M de yoduro de metil magnesio (13,57 g, 81,63 mmol) y se agitd
la mezcla resultante a esta temperatura durante 5 horas. Una vez que se completé la reaccién (CCF;
tolueno/metanol, 97:3), se vertio la mezcla en agua acidificada (50 mL; pH 3-4) y se extrajo con acetato de etilo (3 x
50 mL). Se combinaron las capas organicas separadas, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a vacio. El
compuesto en bruto se purificé por cromatografia en gradiente ultrarrapida, eluyendo con acetato de etilo en hexano
al 8% para dar el compuesto objetivo (3,7 g, 55%).

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 165,0 [M+H]".
Etapa 3: Preparacién de 4-(metoximetil)fenilglioxal

Se disolvié diéxido de selenio (3,53 g, 31,84 mmol) en 1,4-dioxano (50 mL) y agua (0,5 mL). Se templ6 la disolucién
hasta 40°C y se trat6 con 1-(4-(metoximetil)fenil)etanona (3,9 g, 26,53 mmol); se puso a reflujo la mezcla resultante
durante 6 horas y se monitorizé con CCF (cloroformo/metanol, 95:5). Una vez que se completo la reaccion, se filtro
la mezcla a través de celite y se concentré a vacio. EI compuesto en bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna eluyendo con hasta acetato de etilo al 15% en hexano, dando el glioxal objetivo (4,0 g, 85%).

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 179,0[M-H]"
(v) 2-Pirimidinaglioxal
Etapa 1: Preparacién de 1-(pirimidin-2-il)etanona

Se enfrié una disolucién de 2-ciano-pirimidina (10,0 g, 95,2 mmol) en THF (100 mL) hasta -5 °C y se traté con una
disolucién 3M de bromuro de metil magnesio en THF (38,0 mL, 98,4 mmol). Se agit6 la reaccién a 0 °C durante dos
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horas hasta que se observé la finalizacion por CCF (cloroformo/metanol, 9:1). Se vertié la mezcla de reaccién en
agua; se ajusto el pH hasta 5-6 y se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (3 x 150 mL). Se concentraron las
capas organicas combinadas bajo presién reducida y el compuesto en bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna, eluyendo con cloroformo para dar el compuesto objetivo (6,5 g, 48%).

Pureza por HPLC: 97,2% (223 nm).
Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 123,1 [M+H]"
Etapa 2: Preparacién de 2-pirimidinaglioxal

Se agité una disolucion de diéxido de selenio (15 g, 135 mmol) en etanol (150 mL) a 50°C hasta que se obtuvo una
disolucién clara. Se afiadi6é 1-(pirimidin-2-il)etanona (10 g, 82,0 mmol) a la mezcla resultante que se agité durante 6
h a 78°C, con monitorizacion por CCF. Esta mezcla en bruto se usé entonces en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 137,1 [M+H]".
Rf de CCF: 0,3 (cloroformo/metanol, 9:1)
(vi) 2-Piridilglioxal

Se prepard 2-piridilglioxal (8,0 g, en bruto) a partir de diéxido de selenio (15 g, 135 mmol) y 2-acetil piridina (10 g, 82
mmol) segln el procedimiento tipico usado para la preparacion 1.

Rf de CCF: 0,1 (acetato de etilo)
Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 136,1 [M+H]".
(vii) 3-piridilglioxal

Se prepard 3-piridilglioxal (5,0 g, en bruto) a partir de dioxido de selenio (6,82 g, 61,4 mmol) y 3-acetil piridina (5,0 g,
41,0 mmol) segln el procedimiento tipico usado para la preparacion 1.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 136,1 [M+H]".
Rf de CCF: 0,1 (acetato de etilo)

El fenilglioxal monohidrato esta disponible comercialmente en Sigma Aldrich. 2,4-difluorofenilglioxal y 3-
metoxifenilglioxal se encuentran disponibles comercialmente en Manchester Organics Ltd.

Preparacién 2
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Procedimiento general para la preparacion de derivados de 5-aril-1,2,4-triazin-3-amina a partir de derivados de
arilglioxal

Etapa 1: Una disolucion de un derivado de arilglioxal (19,7 mmol) en etanol (50 mL) se tratd sucesivamente con
bicarbonato sédico (3,32 g, 39,5 mol) e hidrazinacarbimidotioato de metilo (19,7 mmol) y la mezcla resultante se
puso a reflujo durante 3 h. Una vez que se completo la reaccién (CCF), se concentrd la mezcla a vacio, se vertié en
agua (50 mL), y se extrajo con DCM o acetato de etilo (2 x 25 mL). Entonces se secaron los extractos organicos
combinados sobre Na,SO4, se concentraron a vacio, y se purificaron por cromatografia en gradiente ultrarrapida,
dando el intermedio A, un derivado de 3-(metilsulfanil)-5-aril-1,2,4-triazina.

Etapa 2: m-CPBA (7,44 g, 43,3 mmol) se afiade a una disolucién del intermedio A (14,4 mmol) en DCM (50 mL) a -
20 hasta -15°C y la mezcla resultante se agité a esta temperatura hasta que se consideré que se habia completado
la reaccion por CCF (normalmente 8 h). Se extinguié la reaccidon entonces con disolucion de NaHCO; saturada
acuosa (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 mL). Se secaron los extractos organicos combinados sobre
Na>SO, y se evaporaron bajo presion reducida. El producto en bruto, intermedio B, un derivado de 3-(metilsulfonil)-5-
aril-1,2,4-triazina, se purificé por cromatografia en gradiente ultrarrapida.

Etapa 3: Se enfri6 amoniaco 0,5 M en THF (100 mL, 500 mmol) hasta -33°C y se trat6 con nitrato férrico (5,50 g,
13,6 mmol) durante 10 minutos. Una disolucion del intermedio B (13,6 mmol) en THF (15 mL) se introduce entonces
por adicién gota a gota y se agitd la mezcla durante 4 h con monitorizacién por CCF (metanol/DCM, 1:9). Una vez
que se completd la reaccién, se vertio la mezcla en agua (150 mL) y se extrajo con DCM o acetato de etilo (2 x 50
mL). Entonces se secaron los extractos organicos combinados sobre Na,SOa, se concentraron a vacio y se trataron
con disolucién de HCI acuosa 4N (40-50 mL) durante 10 minutos. Se extrajo entonces la fase acuosa con acetato de
etilo (150 mL), se neutralizé con disolucion de K,CO3 acuosa (90-100 mL), y se volvio a extraer con acetato de etilo
(100 mL). Todos los extractos organicos se combinaron entonces, se secaron sobre Na;SO,4 y se concentraron a
vacio, dando el intermedio C, un derivado de 5-aril-1,2,4-triazin-3-amina.

(i) 5-Fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Etapa 1: Se prepar6 3-(metilsulfanil)-5-fenil-1,2,4-triazina (2,93 g, 73%) a partir de hidrazinacarbimidotioato de metilo
(2,07 g, 19,7 mmol) y fenilglioxal monohidrato (2,89 g, 19,7 mmol) segln el procedimiento general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 204 [M+H]"
"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 2,73 (s, 3H), 7,53-7,60 (m, 3H), 8,14-8,17 (m, 2H), 9,38 (s, 1H).

Etapa 2: Se prepar6 3-(metilsulfonil)-5-fenil-1,2,4-triazina (3,20 g, 96%) a partir de 3-(metilsulfanil)-5-fenil-1,2,4-
triazina (2,93 g, 14,4 mmol) y m-CPBA (7,44 g, 43,3 mmol) segln el procedimiento general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 236,9 [M+H]"
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Etapa 3: Se prepard 5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (1,70 g, 73%) a partir de 3-(metilsulfonil-5-fenil-1,2,4-triazina (3,20
g, 13,6 mmol) y amoniaco 0,5 M en THF (100 mL, 500 mmol) segun el procedimiento general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 172,9 [M+H]"

"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 7,30 (br s, 2H), 7,53-7,60 (m, 3H), 8,19-8,21 (dd, 2H), 9,20 (s, 1H).

(i) 5-(2,4-Difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Etapa 1: Se preparé 3-(metilsulfanil)-5-(2,4-difluorofenil)-1,2,4-triazina (1,00 g, 78%) a partir de
hidrazinacarbimidotioato de metilo (0,63 g, 6,0 mmol) y 2,4-difluorofenilglioxal monohidrato (1,00 g, 6,0 mmol) segin
el procedimiento general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 239,9 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 2,69 (s, 3H), 6,96-7,02 (m, 1H), 7,06-7,11 (m, 1H), 8,27-8,33 (m, 1H), 9,46 (s, 1H).
Etapa 2: Se prepar6 3-(metilsulfonil)-5-(2,4-difluorofenil)-1,2,4-triazina (1,1 g, 97%) a partir de 3-(metilsulfanil)-5-(2,4-
difluorofenil)-1,2,4-triazina (1,00 g, 4,17 mmol) y m-CPBA (2,16 g, 4,17 mmol) segln el procedimiento general de
preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 271,9 [M+H]"

Etapa 3: Se prepar6 5-(2,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (0,45 g, 53%) a partir de 3-(metilsulfonil)-5-(2,4-
difluorofenil)-1,2,4-triazina (1,10 g, 4,05 mmol) y amoniaco 0,5 M en THF (50 mL, 25 mmol) seguln el procedimiento
general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 208,9 [M+H]"

(i) 5-(3-Metoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Etapa 1: Se prepar6 3-(metilsulfanil)-5-(3-metoxifenil)-1,2,4-triazina (1,01 g, 79%) a partir de hidrazinacarbimidotioato
de metilo (0,58 g, 5,50 mmol) y 3-metoxifenilglioxal monohidrato (1,00 g, 5,50 mmol) segun el procedimiento general
de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 233,9 [M+H]"

Etapa 2: Se prepard 3-(metilsulfonil)-5-(3-metoxifenil)-1,2,4-triazina (0,90 g, 79%) a partir de 3-(metilsulfanil)-5-(3-
metoxifenil)-1,2,4-triazina (1,00 g, 4,20 mmol) y m-CPBA (2,30 g, 12,8 mmol) segun el procedimiento general de
preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 265,9 [M+H]"

Etapa 3: Se preparé 5-(3-metoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina (0,31 g, 45%) a partir de 3-(metilsulfonil)-5-(3-metoxifenil)-
1,2,4-triazina (0,90 g, 3,39 mmol) y amoniaco 0,5 M en THF (50 mL, 25,0 mmol) segln el procedimiento general de
preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 202,9 [M+H]"

(iv) 5-(4-Fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Etapa 1: Se prepar6 3-(metilsulfanil)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina (6,00 g, 69%) a partir de hidrazinacarbimidotioato
de metilo (4,51 g, 43,0 mmol) y 4-fluorofenilglioxal monohidrato (6,60 g, 43,0 mmol) segun el procedimiento general
de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 221,9 [M+H]"

"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 2,73 (s, 3H), 7,24 (d, 2H), 8,18 (d, 2H), 9,34 (s, 1H).

Etapa 2: Se preparé 3-(metilsulfonil)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazina (5,00 g, 72%) a partir de 3-(metilsulfanil)-5-(4-

fluorofenil)-1,2,4-triazina (6,00 g, 27,0 mmol) y m-CPBA (12,4 g, 81,0 mmol) segln el procedimiento general de
preparacion 2.
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Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 253,9 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 3,55 (s, 3H), 7,34 (d, 2H), 8,33 (d, 2H), 9,82 (s, 1H).

Etapa 3: Se prepar6 5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (2,80 g, 74%) a partir de 3-(metilsulfonil)-5-(4-fluorofenil)-
1,2,4-triazina (5,00 g, 19,7 mmol) y amoniaco 0,5 M en THF (100 mL, 50,0 mmol) segun el procedimiento general de
preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 191,0 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 6,79 (s, 2H), 7,40 (m, 2H), 8,23 (m, 2H), 9,21 (s, 1H).

(v) 5-[4-(metoximetil)fenil]-1,2,4-triazin-3-amina

Etapa 1: Se prepar6 5-[4-(metoximetil)fenil]-3-(metilsulfanil)-1,2,4-triazina (4,0 g, 72%) a partir de
hidrazinacarbimidotioato de metilo (7,33 g, 31,46 mmol) y 4-(metoximetil)fenilglioxal (4 g, 22,47 mmol) segun el
procedimiento general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 248,0 [M-H]".

Etapa 2: Se preparé 5-[4-(metoximetil)fenil]-3-(metilsulfonil)-1,2,4-triazina (3,5 g, 83%) a partir de 5-[4-
(metoximetil)fenil]-3-(metilsulfanil)-1,2,4-triazina (3,75 g, 15,2 mmol) y m-CPBA (7,92 g, 45,6 mmol) segun el
procedimiento general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 279,9 [M-H]"

Etapa 3: Se prepard 5-[4-(metoximetil)fenil]-1,2,4-triazin-3-amina (2,2 g, 85%) a partir de 5-[4-(metoximetil)fenil]-3-
(metilsulfonil)-1,2,4-triazina (3,40 g, 12,2 mmol) en THF (35 mL) y se traté con gas NHs purgandolo durante 30
minutos, de forma similar al procedimiento general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 217,0 [M+H]".

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 3,32 (s, 3H), 4,48 (s, 2H), 7,22 (s, 2H), 7,47 (d, 2H), 8,14 (d, 2H), 9,2 (s, 1H).

(vi) 5-(3-cloro-5-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Etapa 1: Se prepar6 3-(metilsulfanil)-5-(3-cloro-5-fluorofenil)-1,2,4-triazina (16 g, 38,4%) a partir de
hidrazinacarbimidotioato de metilo (25,5 g, 243 mmol) y 2-(3-cloro-5-fluorofenil)-2-oxoacetaldehido (30 g, 162 mmol)
segun el procedimiento general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 255,9 [M-H]"

Etapa 2: Se prepard 3-(metilsulfonil)-5-(3-cloro-5-fluorofenil)-1,2,4-triazina (16 g, 88%) a partir de 3-(metilsulfanil)-5-
(3-cloro-5-fluorofenil)-1,2,4-triazina (16 g, 62,7 mmol) y m-CPBA (16,18 g, 94,11 mmol) segun el procedimiento
general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 287,9 [M-H]"

Etapa 3: Se preparé 5-(3-cloro-5-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (1,70 g, 73%) a partir de 3-(metilsulfonil)-5-(3-cloro-
5-fluorofenil)-1,2,4-triazina (16,0 g, 55,5 mmol) y gas amoniaco segun el procedimiento general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 224,9 [M-H]"

(vii) 5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Etapa-1: Se prepar6 3-(metilsulfanil)-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-triazina (28 g, 80,0%) a partir de carbimidotioato de
metilhidrazina (20,68 g, 197,4 mmol) y 2-(3,5-difluorofenil)-2-oxoacetaldehido (25 g, 147,0 mmol) segun el
procedimiento general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 240,0 [M-H]"

*H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 2,74 (s, 3H), 7,02-7,07 (m, 1H), 7,69 (d, 2H), 9,32 (s, 1H).
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Etapa 2: Se prepar6 3-(metilsulfonil)-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-triazina (31 g, 97,7%) a partir de 3-(metilsulfanil)-5-(3-
cloro-5-fluorofenil)-1,2,4-triazina (28,0 g, 117,0 mmol) y acido m-cloro perbenzoico (40 g, 234 mmol) segun el
procedimiento general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 271,9 [M-H]"

Etapa-3: Se prepard 5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (18 g, 74%) a partir de 3-(metilsulfonil)-5-(3,5-
difluorofenil)-1,2,4-triazina (31,0 g, 115,0 mmol) y gas amoniaco segun el procedimiento general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 209,0 [M+H]".
"H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 7,37 (bs, 2H), 7,4 (m, 3H), 9,29 (s, 1H).
(viii) 5-(Pirimidin-2-il)-1,2,4-triazin-3-amina

Etapa 1. Se prepar6 3-(metilsulfanil)-5-(pirimidin-2-il)-1,2,4-triazina (5,0 g, 67%) a partir de hidrazinacarbimidotioato
de metilo (4,8 g 44,1 mmol) y 2-pirimidinaglioxal (5,0 g, 37 mmol) segun el procedimiento general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ES+| positivo) 206,0 [M+H]".

Etapa 2: Se prepard 3-(metilsulfonil)-5-(pirimidin-2-il)-1,2,4-triazina (5,0 g, en bruto) a partir de 3-(metilsulfanil)-5-
(pirimidin-2-il)-1,2,4-triazina (5,0 g, 24,3 mmol) y m-CPBA (10,5 g, 58,0 mmol) segln el procedimiento general de
preparacion 2, sin purificacién cromatografica.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 237,0 [M+H]".

Rf de CCF: 0,5 (cloroformo/metanol, 9:1)

Etapa 3: Se prepard 5-(pirimidin-2-il)-1,2,4-triazin-3-amina (1,0 g, 23%) a partir de 3-(metilsulfonil)-5-(pirimidin-2-il)-
1,2,4-triazina (5,0 g, en bruto) y amoniaco 0,5 M en THF (20 mL) segun el procedimiento general de preparacion 2.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 175 [M+H]".

Los siguientes intermedios de triazina se prepararon a partir de los derivados de arilglioxal en una etapa por
condensacion con aminoguanidina:

(ix) Se prepar6 5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazin-3-amina (1,5 g, 8% durante 2 etapas) a partir de una muestra en bruto de
2-piridilglioxal (8,0 g) e hidrogenocarbonato de aminoguanidina (6,0 g, 44 mmol). Se pusieron a reflujo los reactivos
en EtOH (100 mL) durante 4 horas. Se enfrié entonces la mezcla de reaccion, se concentré bajo presién reducida y

se purificd por cromatografia en gradiente ultrarrapida (eluyendo con acetato de etilo al 0-30%/hexano). La muestra
contenia una mezcla de isomeros en esta fase y se us6 sin purificacion adicional.

Pureza por HPLC: 35%, (265 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 174 [M+H]".

(x) Se prepar6 5-(piridin-3-il)-1,2,4-triazin-3-amina (1,5 g, 16% durante 2 etapas) a partir de una muestra en bruto de
3-piridilglioxal (10,0 g) e hidrogenocarbonato de aminoguanidina (3,0 g, 22 mmol). Se pusieron a reflujo los reactivos

en EtOH (100 mL) durante 4 horas. Se enfrié entonces la mezcla de reaccion, se concentré bajo presién reducida y
se purificd por cromatografia en gradiente ultrarrapida (eluyendo con acetato de etilo al 0-30%/hexano).

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 174 [M+H]".

Rf de CCF = 0,2 (acetato de etilo)

Los siguientes compuestos 3-amino-5-aril-1,2,4-triazina estan comercialmente disponibles en UkrOrgSynth:
5-[4-(difluorometoxi)fenil]-1,2,4-triazin-3-amina;

5-(3-cloro-4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

5-(3-clorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
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5-(4-clorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
4-(3-amino-1,2,4-triazin-5-il)benzonitrilo;
5-(4-etilfenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(4-metilfenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(2-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(4-metoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina y
5-(2,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina.

Preparacién 3

Procedimiento general para la halogenacion de derivados de 5-aril-1,2,4-triazin-3-amina
Método 1

Una disolucion del intermedio C, un derivado de 5-aril-1,2,4-triazin-3-amina (8,70 mmol) en DMF (15 mL) se enfrid
hasta -25 °C y se traté con una disolucion de N-clorosuccinimida o N-bromosuccinimida (26,6 mmol) en DMF (10
mL) por adicidn gota a gota. Se agité la reaccién durante la noche y se monitorizé con CCF (metanol/DCM, 1:9). Una
vez que se completd la reaccion, se vertié la mezcla en disolucion saturada de bicarbonato (50 mL) y se extrajo con
dietil éter (25 x 3mL). Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre Na;SQO4 y se concentraron a vacio. El
compuesto en bruto se purificé por cromatografia en gradiente ultrarrapida, eluyendo con mezclas de acetato de etilo
en hexano (por ejemplo acetato de etilo al 10% en hexano) para dar el compuesto objetivo, intermedio D.

Método 2

Una disolucion del intermedio C, un derivado de 5-aril-1,2,4-triazin-3-amina (8,70 mmol) en DMF (15 mL) se enfrid
hasta -25°C y se trat6 con una disolucion de N-clorosuccinimida o N-bromosuccinimida (26,6 mmol) en DMF (10 mL)
por adicion gota a gota. Se agitd la reaccidon a temperatura ambiente y se monitorizé6 con CCF o CL/EM. Una vez
gue se completo la reaccion, se vertié la mezcla en disolucion saturada de bicarbonato (50 mL) y se extrajo con un
disolvente orgéanico tal como dietil éter o acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre
Na,S0O4 y se concentraron a vacio. El compuesto en bruto se purificd por cromatografia en gradiente ultrarrapida,
eluyendo con mezclas de acetato de etilo en hexano, o metanol en DCM, para dar el compuesto objetivo, intermedio
D.

(i) 6-Bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (1,40 g, 64%) a partir de 5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (1,50 g, 8,70
mmol) y N-bromosuccinimida (4,50 g, 26,6 mmol) segun el procedimiento general de preparacion 3.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 251,9 [M+H]"
"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 5,49 (s, 2H), 7,49-7,58 (m, 3H), 7,82-7,85 (m, 2H).
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(i) 6-Cloro-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-cloro-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (0,38 g, 65%) a partir de 5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (0,50 g, 1,99

mmol) y N-clorosuccinimida (0,50 g, 3,7 mmol) segln el procedimiento general de preparacion 3.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 207,9 [M+H]"

(iif) 6-Bromo-5-(2,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Se preparé 6-bromo-5-(2,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (0,13 g, 21%) a partir de 5-(2,4-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (0,45 g, 2,1 mmol) y N-bromosuccinimida (0,49 g, 2,80 mmol) segln el procedimiento general de

preparacion 3.
Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 286,8 [M+H]"

(iv) 6-Bromo-5-(3-metoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-bromo-5-(3-metoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina (0,18 g, 42%) a partir de 5-(3-metoxfenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (0,31 g, 1,50 mmol) y N-bromosuccinimida (0,35 g, 1,99 mmol) segln el procedimiento general de

preparacion 3.
Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 280,9 [M+H]"

(v) 6-Bromo-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-bromo-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (1,95 g, 49%) a partir de 5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (2,8 g, 14,00 mmol) y N-bromosuccinimida (7,87 g, 44,00 mmol) segun el procedimiento general de

preparacion 3.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 268,9 [M+H]"

*H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 5,43 (s, 2H), 7,19 (d, 2H), 7,87 (d, 2H).

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon también segln el procedimiento general de preparacion 3:

No. |Producto (rendimiento) Preparado a partir de

(vi) |6-bromo-5-(3,4- 5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-
difluorofenil)-1,2,4-triazin-3- |triazin-3-amina (2,8 g, 13,45
amina (1,71 g, 44%) mmol)

(vii) |6-bromo-5-(3-fluorofenil)- 5-(3-fluorofenil)-1,2,4-
1,2,4-triazin-3-amina (1,27 |triazin-3-amina (2,00 g,
g, 44,9%) 10,52 mmol)

(viii) |6-bromo-5-(3-clorofenil)- 5-(3-clorofenil)-1,2,4-triazin-
1,2,4-triazin-3-amina (1,1 g, |3-amina (2,00 g, 9,68 mmol)
40%)

(ixX) |4-(3-amino-6-bromo-1,2,4- | 4-(3-amino-1,2,4-triazin-5-

triazin-5-il)benzonitrilo (605
mg, 21 %)

il)benzonitrilo (2,00 g, 10,14
mmol)

x) 6-bromo-5-(4-clorofenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (890
mg, 32%)

5-(4-clorofenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (2,00 g, 9,68 mmol)
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CL/EM

Espectroscopia de masas:
m/z 287, 289 (M+H)" (ES™);
285, 287 (M-H)" (ES), a 4,07
min, 100% (método B).

Espectroscopia de masas:
m/z (Br) 269,6/271,7 (M+H)"
(ES): 267,9/269,9 (M-H)-
(ES), a 3,85 min, 100%
(método B).

Espectroscopia de masas:
m/z (Br, Cl)
285,7/287,7/289,7  (M+H)"
(ES"); 283,9/285,9/288,0 (M-
H) (ES), a 4,32 min, 100%
(método B).

Espectroscopia de masas:
m/z (Br) 276,6/278,6 (M+H)"
(ESY); 274,9/276,9 (M-HY
(ES), a 3,42 min, 98,6%
(método B).

Espectroscopia de masas:
m/z (Br, Cl)
285,0/287,0/289,0  (M+H)"

RMN

(400 MHz, DMSO)
5. 7,58 - 7,66 (m,
3H), 7,77 - 7,98 (m,
2H).

(400 MHz, DMSO)
5 7,38-7,47 (m,
1H), 7,51-7,70 (m,
5H).

(400 MHz, DMSO)
5 7,52-7,66 (m,
4H), 7,69-7,73 (m,
1H), 7,79 (@, J 1,7
Hz, 1H).

(400 MHz, DMSO)
8. 7,66 (s, 2H),
7,86-7,94 (m, 2H),
7,99 - 8,06 (m, 2H).

(400 MHz, DMSO)
5 7,58 (s, 2H),
7,60-7,65 (m, 2H),



No.

(i)

(xii)

(xiii)

(xiv)

(xv)

(xvi)

(xvii)

(xviii)

(xix)

()

(xxi)

Producto (rendimiento)

6-bromo-5-(4-
(difluorometoxi)fenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (1,32 g,
50%)

6-bromo-5-[4-
(metoximetil)fenil]-1,2,4-
triazin-3-amina (1,3 g, 43%)

6-bromo-5-(3-cloro-4-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (1,12 g, 36%)

6-bromo-5-(3-cloro-5-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (8,0 g, 38%)

6-bromo-5-(3,5-
difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (6,0 g, 24%)

6-bromo-5-(pirimidin-2-il)-
1,2,4-triazin-3-amina (0,90
g, 64%)

6-bromo-5-(piridin-2-il)-
1,2,4-triazin-3-amina (0,18
g, 41%)

6-bromo-5-(piridin-3-il)-
1,2,4-triazin-3-amina (0,19
g, 33%)

6-bromo-5-(4-metilfenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (450
mg, 34%)

6-bromo-5-(4-etilfenil)-1,2,4-

triazin-3-amina (500 mg, en

bruto; usado sin purificacién
cromatografica)

6-bromo-5-(2-fluorofenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (700

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

5-(4-(difluorometoxi)fenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (2 g,
8,40 mmol)

5-[4-(metoximetil)fenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (2,2 g,
15,2 mmol)

5-(3-cloro-4-fluorofenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (2,2 g,
9,79 mmol)

5-(3-cloro-5-fluorofenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (16,0
g, 55,55 mmol)

5-(3,5-difluorofenilil)-1,2,4-
triazin-3-amina (18,0 g, 62,0
mmol)

5-(pirimidin-2-il)-1,2,4-
triazin-3-amina (1,0 g, 5,75
mmol) y N-
bromosuccinimida (1,53 g,
8,60 mmol)

5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (0,30 g, 1,73 mmol)
y N-bromosuccinimida (0,46
g, 2,60 mmol)

5-(piridin-3-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (0,4 g, 2,3 mmol) y
N-bromosuccinimida (0,61
g, 3,4 mmol)

5-(4-metilfenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (930 mg, 5,0 mmol)
y N-bromosuccinimida (2,67
g,15,0 mmol)

5-(4-etilfenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (930 mg, 5,0 mmol) y
N-bromosuccinimida (2,67
g,15,0 mmol)

5-(2-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (2,5 g, 13,2

71

CL/EM

(ES"); 283,2/285,2/287,2 (M-
H)- (ES), a 4,32 min, 98,0%
(método B).

Espectroscopia de masas:
m/z 317, 319 (M+H)" (ES™);
315-, 317 (M-H) (ES), a
3,98 min, pureza del 100%,
método B.

Pureza por HPLC: 98,35%
(242 nm); Espectroscopia
de masas: (ESI positivo)
295,0 [M+H]".

Espectroscopia de masas:
m/z 303, 305 (M+H)" (ES™);
301, 303 (M-H)-(ES), a
4,35min, pureza del 100%,
método B.

Pureza por HPLC: 99,01%
(247 nm); Espectroscopia
de masas: (ESI positivo)
304,0 [M+H]".

Pureza por HPLC: 97,88%
(247 nm); Espectroscopia
de masas: (ESI positivo)
286,8 [M+H]".

Pureza por HPLC: 99,08%

Espectroscopia de masas:
(ESI positivo) 253. [M+H]".

Espectroscopia de masas:
(ESI positivo) 253. [M+H]".

Rf de CCF: 0,6 (acetato de
etilo)

Rf de CCF: 0,6 (acetato de
etilo)

Espectroscopia de masas:
(ESI positivo) 253. [M+H]".

Espectroscopia de masas:

m/z  265,0/267,0 (M+N)"
(ESI+) a 3,0 min, >95%
(método C).
Espectroscopia de masas:
m/z  279,0/281,0 (M+H)"
(ESI+) a 3,48 min, 90%
(método C).

Rf de  CCF: 0,11
(MeOH/DCM, 3:97)

Rf de CCF: 0,4

(EtOAc:isohexano 1:1)

RMN
7,74 - 7,81 (m, 2H).

(400 MHz, DMSO)
5 7,30 - 7,36 (m,
2H), 7,39 (t, 2JHF
72 Hz, 1H), 7,57 (s,
2H), 7,81 - 7,87 (m,
2H).

(400 MHz, DMSO)
5: 3,33 (s, 3H), 4,48
(s, 2H), 7,44 (d,
2H), 7,54 (b s, 2H),
7,72 (d, 2H).

(400 MHz, DMSO)
5 7,54-7,70 (m,
3H), 7,80 (ddd, J
86, 4,7, 22 Hz
1H), 7,99 (dd, J 7,2,

2,2 Hz, 1H).
(400 MHz, CDCls)
8: 5,53 (bs, 2H),

7,27 (m, 1H), 7,48
(m, 1H), 7,64 (m,
1H).

(400 MHz, CDCly)
5 7,48 (m, 3H),
7,62 (s, 2H).

(400 MHz, DMSO)
5: 7,73 (t, 1H), 7,79
(s, 2H), 9,04 (d, 2H)

(400 MHz, DMSO)
6:3,35 (s, 3H), 7,41
(m, 2H), 7,74 (m,
2H) (NH2 no
observado).

(400 MHz, DMSO)
5 7,32-7,42 (m,
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No. |Producto (rendimiento)
mg, 20%)

(xxii) |6-bromo-5-(2,5-
difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (800mg, 27%)

(xxiii) | 6-bromo-5-(4-metoxifenil)-

1,2,4-triazin-3-amina
(600mg, 17%)

Preparacién 4

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

mmol) y

CL/EM

N-

bromosuccinimida (7,05 g,

39,6 mmol)
5-(2,5-difluorofenil)-1,2,4-

mmol) y

bromosuccinimida (7,05 g,

39,6 mmol)
5-(4-metoxifenil)-1,2,4-

triazin-3-amina (2,59, 12,4
N-

mmol) y

triazin-3-amina (2,5 g, 10,4
N- |(ES"), a 1,29 min, 100%

Espectroscopia de masas:
miz 2889 (*'Br) (M+H)"

(método A)

Rf de CCF:
(EtOAc:isohexano 1:1)

0,4

bromosuccinimida (7,05 g,

39,6 mmol)

RMN

2H), 7,54-7,67 (m,
4H)

(400 MHz, DMSO)
5 7,43-7,86 (m,
5H)

(400 MHz, DMSO)
5: 3,83 (s, 3H), 7,08
(d, 3 9,0, 2H), 7,47-
7,54 (bs, 2H), 7,80
(d, 39,0, 2H)

4a: Procedimiento general para desplazamientos SyAr de derivados de 2-cloropiridina con aminas

Se disolvieron un derivado de 2-cloropiridina (1 equivalente) y una amina (normalmente 5 equivalentes) en MeCN y
se sellaron en un vial para microondas. Se calenté la mezcla con irradiacion por microondas (normalmente 160-180
°C) durante hasta 1 hora con monitorizacién con CL/EM. Si era necesario, se afiadieron equivalentes de amina
adicionales y se repitié el procedimiento. Una vez que se completo la reaccién, se evaporo la mezcla bajo presion
reducida y se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna, eluyendo con mezclas de acetato de etilo/hexano,

0 por HPLC preparatoria.

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon segun el procedimiento general de preparacioén 4a:

No. | Producto (rendimiento)

(i) |2-etil(metil)amino-6-
metilpiridina (534 mg,
45%)

(ii) | 2-dimetilamino-6-
metilpiridina (93
21%).

mg,

(iii) |2-(azetidin-1-il)-6-
(trifluorometil)piridina

(807 mg, 72%)

(iv) |4-(6-metilpiridin-2-
ilmorfolina (693 mg,
50%)

Preparado a partir de

2-Cloro-6-metilpiridina (0,87
mL, 7,84 mmol) y
etilmetilamina (3,37 mL, 39,2
mmol)

2-Cloro-6-metilpiridina (0,35
mL, 3,20 mmol) y dimetilamina
(2,0 M disolucién en THF, 8,0
mL, 16,0 mmol)

2-Cloro-6-trifluorometilpiridina
(1,009, 5,51 mmol) y azetidina
(1,579, 1,86 ml, 27,5 mmol)

2-Cloro-6-metilpiridina (1,00 g,
087 ml, 7,84 mmol) vy
morfolina (3,41 g, 3,45 mli,
39,2 mmol)

4b: Preparacion de otros derivados de piridina

(i) Preparacion de 2,6-ds-dimetilpiridina

72

LC/MS

Espectroscopia de masas:
m/z 151 (M+H)" (ES+) a
1,56 min, 95% (método A)

Rf de CCF: 0,55 (EtOAc /
isohexano, 1:20)

Espectroscopia de masas:
m/iz 137 (M+H)" (ES)" a
1,37 min (método A) Rf de
CCF: 038. (Et0O [/
isohexano, 1:20)

RMN

Espectroscopia de masas: (400 MHz, CDCI;) &:

m/z (ES") 223,0 (M+H)" a
1,68 min, 90% (método A)

2,41 (quint., J7,5, 2H),
4,08 (t, J7,5, 4H), 6,36

- 6,39 (m, 1H), 6,89 -
6,91 (m, 1H), 7,49 -
7,53 (m, 1H).

Espectroscopia de masas:
m/z (ES") 179,0 (M+H)" a
1,26 min, 90% (método A).

(400 MHz, CDCI3) o:
2,41 (s, 3H), 3,48-3,50
(m, 4H), 3,81-3,84 (m,

4H), 6,42-6,44 (m,
1H), 6,53-6,55 (m,
1H), 7,38-7,42 (m,
1H).
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Se afiadio disolucién de yoduro de metil-ds-magnesio (9,60 mL, 1 M en dietil éter, 9,60 mmol) gota a gota durante 10
min a una disolucion de 2,6-dibromopiridina (947 mg, 4,00 mmol) y acetilacetonato de hierro (lll) (141 mg, 0,40
mmol) en THF (30 mL) y NMP (3 mL) bajo N». Después de agitar a temperatura ambiente durante 40 min, se afiadié
HCI acuoso 1M (10 mL) y la mezcla se agité durante 5 min. Se afiadi6 dietil éter (20 mL) y se separaron las fases.
Se extrajo la fase organica con agua (2x10 mL) y las fases acuosas combinadas se basificaron entonces por la
adicion de NaOH acuoso 1M (15 mL). Se extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 25 mL) y las fases organicas
combinadas se concentraron a vacio. La purificacion por cromatografia en gradiente ultrarrapida (SiO2, EtOAc a del
5 al 20% en isohexano) rindié el compuesto del titulo como un aceite claro (430 mg, 95%).

'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 6,95 (d, J7,8, 2H), 7,45 (t, J = 7,8, 1H).
Rf de CCF: 0,30 (EtOAc/isohexano, 1:4)
(i) Preparacion de 2-ds-metil-6-(trifluorometil)piridina

Se agité una mezcla de 2-cloro-6-(trifluorometil)piridina (2,69 g, 14,8 mmol) y acetilacetonato de hierro (Ill) (523 mg,
1,48 mmol) en THF (100 mL) y NMP (10 mL) a 0 °C bajo N, durante 5 min. Se afiadié una disoluciéon de yoduro de
metil-ds-magnesio (18,0 mL, 1M en dietil éter, 18,0 mmol) gota a gota durante 10 min, y se agit6 la mezcla bajo Nz a
0 °C durante 5 min, después a temperatura ambiente durante 75 min. Se afiadi6 HCI acuoso 1M (50 mL) y se agito
la mezcla durante 5 min antes de la adicién de dietil éter (50 mL) y la separacion de las fases. Se lavo la fase
organica con HCI 0,5 M acuoso (50 mL) y agua (50 mL) y se extrajeron las fases acuosas combinadas con dietil éter
(2 x 50 mL). Se concentraron las fases organicas combinadas hasta un volumen de aproximadamente 25 mL y la
destilacion de via corta (p.e. 28-30 °C a 35 mbar) rindié un aceite claro al que se afiadi6 DCM (5 mL) y H,O (5 mL).
Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con DCM (2 x 5 mL); se concentraron las fases organicas
combinadas a vacio para dar el compuesto del titulo (639 mg, 26%) como un aceite claro.

"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 7,34 (d, J 7,8, 1H), 7,49 (d, J 7,8, 1H), 7,75 (t, J 7,8, 1H). Pe: 28-30 °C a 35 mbar
(iii) Preparacion de 2-ciclopropil-6-(trifluorometil)piridina

2-Cloro-6-trifluorometil piridina (451 mg, 2,5 mmol), sal de potasio de trifluoroborato de ciclopropilo (373 mg, 2,52
mmol), acetato de paladio (11 mg, 0,05 mmol), di(1-adamantil)-n-butilfosfina (27 mg, 0,075 mmol), y carbonato de
cesio (2,4 g, 7,5 mmol) se suspendieron en una mezcla de tolueno y agua (10:1, 10 mL). Tras purgar el recipiente
bajo una corriente de gas nitrégeno durante 5 minutos, se sell6 el tubo de reaccién y después se calenté a 100 °C
durante 18 horas. Al enfriarse, se repartié la mezcla entre DCM (15 mL) y agua (15 mL). Se extrajo la fase acuosa
separada con DCM (2 x 15 mL) y las fases organicas combinadas se pasaron a través de un separador de fases y
se concentraron a vacio, dando un aceite amarillo que se uso6 sin purificacién adicional (423 mg, en bruto).

CL/EM: pico principal observado a 1,77 min; escasa ionizacion (método A)
Rf de CCF: 0,6 (EtOAc/hexano, 1:9).
(iv) Preparacion de 2-etil-6-(trifluorometil)piridina

Se suspendieron 2-cloro-6-trifluorometilpiridina (451 mg, 2,5 mmol), sal de potasio de etiltrifluoroborato (374 mg,
2,75 mmol), acetato de paladio (11 mg, 0,05 mmol), di(1-adamantil)-n-butilfosfina (27 mg, 0,075 mmol), y carbonato
de cesio (2,4 g, 7,5 mmol) en una mezcla de tolueno y agua (10:1, 10 mL). Tras purgar el recipiente bajo una
corriente de gas nitrogeno durante 5 minutos, se sell6 el tubo de la reaccion y después se calenté a 100 °C durante
18 horas. Al enfriarse, se reparti6 la mezcla entre DCM (15 mL) y agua (15 mL). Se extrajo la fase acuosa separada
con DCM (2 x 15 mL) y las fases organicas combinadas se pasaron a través de un separador de fases y se
concentraron a vacio, dando un aceite amarillo que se uso sin purificacion adicional (460 mg, en bruto)

CL/EM: pico principal observado a 1,53 min; escasa ionizacién (método A)
Rf de CCF: 0,55 (EtOAc/hexano, 1:9).
(v) Preparacion de 2-etilamino-6-metilpiridina

Se agitaron 2-amino-6-metilpiridina (1,00 g, 9,25 mmol) y acetaldehido (0,52 mL, 9,34 mmol) juntos en alcohol
metilico anhidro durante 1 hora a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de nitrégeno. Se trat6 entonces la
mezcla con triacetoxiborohidruro de sodio (7,84 g, 37,0 mmol) y cinco gotas de acido acético y se dejé todo en
agitacion continua durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentré a vacio. El residuo se repartié entre agua y
DCM, y se extrajo la fase acuosa separada dos veces con DCM. Los organicos combinados se secaron sobre
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MgSOQs, se filtraron y se concentraron a vacio para dar un aceite moévil que se purificé por cromatografia ultrarrapida
en columna, eluyendo con MeOH al 2%/DCM, para dar 2-etilamino-6-metilpiridina (636 mg, 51 %).

CL/EM: 137,0 [M+H]" (ES+) a 1,17 min, 100% (método A).

Preparacién 5

Procedimiento general para la preparacion de derivados de 2-fluorometilpiridina

Se afiadio trifluoruro de (dietilamino)azufre (1,0 mL, 7,7 mmol) a una disolucién de un derivado de 2-piridinilmetanol
(7,0 mmol) en DCM (30 mL, anhidro), gota a gota, bajo nitrégeno en un bafio de acetona /CO, a -20°C. Se dejo
templar la disolucién resultante hasta temperatura ambiente y después se agitd hasta que se observo la conversion
completa por CCF. Se extinguié la reaccion con hielo y entonces se basifico hasta pH 8-10 con hidrogenocarbonato
de sodio sélido. Se separaron entonces las capas, y la fase organica se lavd sucesivamente con agua y después
con disolucion de salmuera saturada, después se secO (MgSO.), se concentr6 a vacio y se purificd por
cromatografia en gradiente ultrarrapida, dando el derivado de 2-fluorometilpiridina.

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon segun el procedimiento general de preparacion 5:

No. | Producto (rendimiento) |Preparado a partir de CL/EM/CCF RMN

(i) |2-(fluorometil)-6- 6-metil-2-piridina metanol |[Rf de CCF: 0,9 | (400MHz, DMSO) &: 2,48 (s,
metilpiridina (850 mg, |(1,0 g, 8,1 mmol) (EtOAc/isohexano 3H), 5,43 (d, J 47,2 2H), 7,23
84%) 1:9) (d, J 7,8, 1H), 7,29 (d, J 7,8,

1H), 7,76 (t, J 7,8, 1H)

(ii) |2-cloro-6- (6-cloro-2-piridinil)metanol |Rf de CCF: 0,9 |(400MHz, DMSO) &: 5,51 (d, J
(fluorometil)piridina (200 | (1,0 g, 7,0 mmol) (EtOAc/isohexano 46,7Hz, 2H), 7,55 (d, J 7,78,
mg, 17%) 1:9) 1H), 7,57 (d, J 7,78, 1H), 8,00

(t, 37,78, 1H)

(i) |2,6-bis- 2,6-bis(hidroximetil)piridina |Rf de CCF: 0,9 |(400MHz, DMSO) &: 5,50 (d, J
(fluorometil)piridina (2,0 g, 14,4 mmol) (EtOAc/isohexano 46,6, 2H), (d, J 7,78, 2H), 7,98
(850mg, 41%) 1:9) (t, 37,78, 1H)

Preparacion 6

Procedimiento general para la preparacion de derivados de 2-difluorometilpiridina

Se afiadi6é trifluoruro de (dietilamino)azufre (2,4 mL, 18,3 mmol) a una disolucion de un derivado de 2-
piridinacarboxaldehido (8,3 mmol) en DCM (30 mL, anhidro), gota a gota, bajo nitrégeno en un bafio de acetona
/CO; a -20°C. Se dejo templar la disolucién resultante hasta temperatura ambiente y después se agité hasta que se
observé la conversién completa por CCF. Se extinguié la reaccién con hielo y entonces se basifico hasta pH 8-10
con hidrogenocarbonato de sodio sélido. Se separaron entonces las capas, y la fase organica se lavé sucesivamente
con agua y después con disolucién de salmuera saturada, después se secd (MgSO.), se concentré a vacio y se
purificé por cromatografia en gradiente ultrarrapida, dando el derivado de 2-fluorometilpiridina.

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon segun el procedimiento general de preparacion 6:

No. | Producto (rendimiento) Preparado a partir de CL/EM/CCF RMN
(i) |2-cloro-6- 6-cloro-2- Rf de CCF: 0,9 |(400MHz, DMSO), &: 4,69 (s,
(difluorometil)piridina (1,1g, | piridinacarboxaldehido (1,0 g, |(EtOAc/ isohexano |1H), 7,50 (m, 2H), 7,91 (m,
86%) 7,07 mmol) 1:9) 1H)
(ii) |2-(difluorometil)-6- 6-metil-2- Rf de CCF: 0,9 |(400MHz, DMSO), 6: 2,53
metilpiridina (410 mg, 35%) | piridinacarboxaldehido (1,0 g, | (EtOAc/ isohexano |(3H, s) 6,90 (d, J 55,2, 1H),
8,26 mmol) 1:9) 7,47 (m, 2H), 7,89 (m, 1H)

Preparacion 7

Procedimiento general para la 4-boracién de derivados de piridina 2,6-disustituidos
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Se afiadieron dimero de metoxi(ciclooctadieno)rodio (I) (0,05 equivalentes molares Rh), 4,4'-di-terc-butil-2,2'-
bipiridina(dtbpy) (0,05 equivalentes molares), y bis(pinacolato)diboro (2 equivalentes molares) a un matraz que se
habia purgado meticulosamente con nitrégeno. Se purgé el matraz una vez mas antes de afiadirle hexano con una
jeringa (concentracion final de pirina de aproximadamente 0,5 mM). Se calento la mezcla resultante a 50°C durante
10 minutos hasta que se observé la aparicion de una disolucién roja. Se afiadié entonces un derivado de piridina (1
equivalente molar) con una jeringa y el calentamiento continué durante 6 horas adicionales. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, se concentrdé la mezcla de la reaccidon en bruto bajo presion reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con mezclas de acetato de etilo/hexano para
dar el compuesto objetivo.

Los siguientes compuestos se prepararon segun el procedimiento general de preparacion 7, haciendo reaccionar los
materiales de partida indicados durante 6 horas a 50 °C, a menos que se diga lo contrario:

No.

(i)

(ii)

(iii)

(v)

v)

(vi)

(vii)

Producto (rendimiento)

2,6-de-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina (1,56 g, en bruto)
usado sin purificacién
cromatografica

2-ds-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-6-(trifluorometil)piridina
(716 mg, 32%)

2-etilamino -4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-6-metilpiridina (muestra
en bruto usada sin
purificacién cromatografica)

2-etil(metil)amino-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-6-metilpiridina (2,04 g,
en bruto) usado  sin
purificacién cromatografica.

2-dimetilamino-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-6-metilpiridina (414 mg,
en bruto) usado  sin
purificacién cromatografica.

2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
metilpiridina (46,9 g, 94%)

2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina (1,0 g, 30%)

Preparado a partir de

Se calentaron
bis(pinacolato)diboro (1,93 g,
7,60 mmol) 'y  2,6-de-
dimetilpiridina (430 mg, 3,80
mmol) a 70°C durante 105
minutos segun el
procedimiento tipico.

Se calentaron 2-ds-metil-6-
(trifluorometil)piridina (639
mg, 3,89 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (1,98 g,
7,80 mmol) a 70°C durante
3,5 horas segun el
procedimiento tipico.

Se calentaron bis(pinacolato)
diborano (776 mg, 3,06
mmol) y 2-etilamino-6-
metilpiridina (277 mg, 2,04
mmol) hasta 55°C durante 6
horas segun el
procedimiento tipico.

Se calentaron
bis(pinacolato)diboro (1,81 g,
7,11 mmol) y 2-
etil(metil)amino-6-

metilpiridina (534 mg, 3,55
mmol) a 65 °C durante 3

horas segun el
procedimiento tipico.
Se calentaron 2-

dimetilamino-6-metilpiridina

(93 mg, 0,68 mmol) vy
bis(pinacolato)diboro (348
mg g, 1,37 mmol) a 70 °C
durante 2 horas segun el
procedimiento tipico.

CL/EM/CCF
Espectroscopia de
masas: m/z  240,1

[M+H]" (ESI positivo) a
0:1 min, 100% (método
A).

Espectroscopia de
masas: m/z: 291,1
[M+H]" (ESI positivo) a
0,15 min, 100%
(método A)

Espectroscopia de
masas: m/z  263,2
[M+H]" (ESI+) a

0,10min, (método A).

Espectroscopia de
masas: m/z 277 (M+H)"
(ES)" a 1,11 min,
(método A).

No se observé
ionizacion por CL/EM,
pico principal a 0,8 min
(método A).

2-metil-6-cloro piridina (25 g, |Pureza  por HPLC:

195,9 mmol) y 199,33% (282nm)

bis(pinacolato)diboro (32,3 g, .

127 mmol) segin el FECOUER e

procedimiento tipico. 254,1 [M+H]".

2,6-dimetilpiridina (1,5 g, |Pureza por HPLC:

13,9 mmol) y 193,33% (268nm)

bis(pinacolato)diboro (1,9 g, .

769 mmol) segin el Espectroscopia __de
masas: (ESI positivo)

procedimiento tipico.
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234,1 [M+H]".

RMN

(400 MHz, CDCls)
5: 1,37 (s, 12H),
7,70 (s, 1H), 7,82
(s, 1H).

(400 MHz,
DMSO0) &: 1,30 (s,
12 H), 2,50 (s,
3H), 7,35 (s, 1H),
7,44 (s, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 1,27 (s,
12 H), 248 (s,
6H), 7,20 (s, 2H).



No.
(viii)

(x)

)

(i)

(xii)

(xiii)

(xiv)

(xv)

(xvi)

Producto (rendimiento)

2-(trifluorometil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-6-metilpiridina (5,9 g,
83%)

2-dimetilamino-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina (0,98 g, 53 %)

2-bromo-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-6-metilpiridina (0,70 g,
81%)

2-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
metilpiridina (0,70 g, 70%)

1-oxo0-2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina (1,8 g, 90%)

2-bromo-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-6-trifluorometilpiridina
(0,5 g, 64%)

2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
(difluorometil)piridina (310
mg, 13%)

2-(fluorometil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-6-metilpiridina (1,1 g,
26%)

2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
(fluorometil)piridina  (450mg,
24%)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

2-trifluorometil-6-metilpiridina
(40 g, 248 mmol) vy
bis(pinacolato)diboro (4,09 g,
16,1mmol) segun el
procedimiento tipico.

N,N-dimetilpiridin-2-amina

©09 g 74 mmol) vy
bis(pinacolato)diboro (1,12 g,
4,4 mmol)  segln el

procedimiento tipico.

2-metil-6-bromo piridina
(0,50 g, 290 mmol) vy
bis(pinacolato)diboro (0,48 g,
1,8 mmol) segiun el
procedimiento tipico.

2-metil-6-ciano piridina (0,5
g, 4,2 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (0,69 g,
2,7 mmol),

2, 6-dimetilpiridin-N-6xido
(2,0 g, 812 mmol) vy
bis(pinacolato)diboro (1,34 g,
5,27 mmol)

2-trifluoro  metil  6-bromo
piridina (0,5 g, 2,20 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (0,36 g,
1,4 mmol) segun el
procedimiento tipico.

Se calentaron 2-cloro-6-
(difluorometil)piridina (1,4 g,
8,56 mmol)
bis(pinacolato)diboro (10,1 g,
42,8 mmol) a 60°C durante 2
horas segun el
procedimiento tipico.

Se calentaron 2-(fluorometil)-
6-metilpiridina (2,1 g, 16,8
mmol)
bis(pinacolato)diboro (8,5 g,
33,6 mmol) a 60°C durante
48 horas segun el
procedimiento tipico.

Se calentaron 2-cloro-6-
(fluorometil)piridina (1,0g, 6,9
mmol)
bis(pinacolato)diboro (3,5 g,
13,8 mmol) a 60°C durante 2
horas segun el
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CL/EMI/CCF

Pureza por HPLC:
95,65 % (210 nm)
Espectroscopia de

masas: (ESI positivo)
287,8 [M+H]".

Espectroscopia de
masas: (ESI positivo)
248,9 [M]").
Rf de CCF: 0,10
(acetato de etilo/
hexano, 5:5)
Espectroscopia de
masas: (ESI positivo)
299,7 [M+H]"
Rf de CCF: 0,15
(acetato de etilo/
hexano, 5:5)
Espectroscopia de
masas: (ESI positivo)
244.9 [M+H]"
Rf de CCF:. 0,15,
(acetato de etilo/
hexano, 5:5)
Espectroscopia de
masas: (ESI positivo)
249,9 [M]"
Rf de CCF: 0,12
(acetato de etilo/
hexano, 5:5)
Espectroscopia de
masas: (ESI positivo)
352,9 [M]").
Rf de CCF: 0,18
(acetato de etilo/
hexano, 5:5)

Rf de CCF: mancha
desde la linea base a

y |0,3 (EtOAc/ isohexano,

1:9)

de
positivo)

Espectroscopia
masas: (ESI

y|252,1 [M+H]" a 0,13

min, (método A).

Rf de CCF: mancha
desde la linea base a

y |0,3 (EtOAc/ isohexano,

1.9)

RMN

(400 MHz,
DMSO) &: 1,31 (s,
12 H), 2,51 (s,
3H), 7,70 (s, 1H),
7,76 (s, 1H).

(400MHz, DMSO)
5 1,33 (s, 12H),
7,03 (t, J 54,5,
1H), 7,75 (s, 1H),
7,80 (s, 1H)

(400MHz, DMSO)
0: 1,32 (s, 12H),
2,55 (s, 3H), 5,45
(d, J 47,2, 2H),
7,45 (s, 1H), 7,47
(s, 1H)

(400MHz, DMSO)
5: 1,33 (s, 12H),
550(d, J 467,
2H), 7,57 (s, 1H),
7,65 (s, 1H)



No.

(xvii)

XViii)

(xix)

()

(xxi)

(xxii)

XXiii)

Producto (rendimiento)

2,6-bis-(fluorometil)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-piridina
(1,6 g, 88%)

2-(difluorometil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-6-metilpiridina (500 mg,
22%)

2-etilo  -4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina (551
mg, 73%)

2-ciclopropil -4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-6-(trifluorometil)piridina
(473 mg, 67%)

2-(azetidin-1-il)-6-
trifluorometil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina (68%)

2-metil-6-(morfolin-4-il)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina
(1,09 g, 92%)

2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
trifluorometilpiridina (2,6 g,
68%).

Ejemplo 1

ES 2579949 T3

Preparado a partir de
procedimiento tipico.

Se calentaron 2,6-bis-
fluorometilpiridina (1,2 g, 6,8
mmol)
bis(pinacolato)diboro (3,5 g,
13,6 mmol) a 65°C durante 2
horas segun el
procedimiento tipico.

Se calentaron 2-
(difluorometil)-6-metilpiridina
1,2 g, 84 mmol) vy
bis(pinacolato)diboro (4,3 g,
16,8 mmol) a 60°C durante 2
horas segun el
procedimiento tipico.

2-etil-6-(trifluorometil)piridina
(440 mg, 2,50 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (1,27 g,
5,00 mmol) segun el
procedimiento tipico.

2-ciclopropil-6-
(trifluorometil)piridina (423
mg, 2,25 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (1,14 g,
450 mmol) segun el
procedimiento tipico.

Se calentaron 2-(azetidin-1-
il)-6-(trifluorometil)piridina

(807 mg, 3,99 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (2,03 g,
7,98 mmol) a 70°C durante

2,0 horas segun el
procedimiento tipico.
Se calentaron 4-(6-

metilpiridin-2-il)morfolina
(693 mg, 3,89 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (1,97 g,
7,78 mmol) a 70°C durante
4,0 horas segln el
procedimiento tipico

bis(pinacolato)diboro (1,99 g,
7,9 mmol) y 2-trifluorometil-6-
cloropiridina (2,2 g, 12,1
mmol)
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CL/EMI/CCF

Rf de CCF: mancha
desde la linea base a

y 0,3 (EtOAc/isohexano,

1:9)

Rf de CCF: mancha
desde la linea base a
0,3 (EtOAcl/isohexano,
1.9)

Espectroscopia de
masas: m/z 302,1
(M+H)"  (ES+); a

0,93min (método A).

Espectroscopia de
masas: m/z 3141
(M+H)"  (ES+); a
1,02min (método A).

Espectroscopia de
masas: m/z 329,0
(M+H)" (ES™, a 1,00
min, 98% (método A).

Espectroscopia de
masas: m/z 305,0
(M+H)" (ESh), a 2,02
min, ~80% (método A).

Rf de CCF: 03
(DCM/MeOH, 1:9 (NHs
al 5%))

Pureza  por
95,87% (273 nm)

Espectroscopia
masas: (ESI
308,1 [M+H]".

HPLC:

de
positivo)

RMN

(400MHz, DMSO)
5 1,22 (s, 12H),
5:50 (d, J 46,7,
4H), 7,51 (s, 2H)

(400MHz, DMSO)
0: 1,32 (s, 12H),
2,55 (s, 3H), 6,94
(t, J 55, 1H), 7,61
(s, 1 H), 7,63 (s,
1H)

(400 MHz,
DMSO) &: 1,25 (t,
3H, J 8,0), 1,33
(s, 12H), 2,88 (q,
2H, J 8,0), 7,74
(s, 1H), 7,77 (s,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 0,92 -
0,97 (m, 2H), 1,02
- 1,08 (m, 2H),
1,33 (s, 12H),
2,29-236  (m,
1H), 7,63 (s, 1H),
7,79 (s, 1H).

(400 MHz, CDCly)

o: 1,31 (s, 12H),
2,35 (quint., J 7,5,
2H), 4,03 (t, J 7,5
Hz, 4H), 6,74 (s,
1H), 7,06 (s, 1 H).

(400 MHz,
DMSO) &: 1,31 (s,
12 H), 7,88 (s,
1H), 7,89 (s, 1H).
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Los compuestos del ejemplo 1 que estan marcados con un asterisco son compuestos de referencia.

Procedimiento general para la preparacion de 5,6-Biaril-3-amino-1,2,4-triazinas

Se tratd una disolucion del intermedio D, un derivado de 6-halo-5-aril-1,2,4-triazin-3-amina, (0,80 mmol) en dioxano
(2 mL) con un &cido arilborénico (0,92 mmol) y K.CO3 (0,23 g, 1,67 mmol). Se diluyo la mezcla resultante con agua
(1,0 mL), desgasifico, se tratd con tetrakis trifenilfosfina paladio (0,05 g, 0,04 mmol) y se agité a 150 °C durante 2,25
h con monitorizacion por CCF (hexano/acetato de etilo, 5:5). Una vez que se completd la reaccion, se diluy6 la
mezcla con agua (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL); Entonces se secaron los extractos organicos
combinados sobre NaSO4 y se concentraron bajo presion reducida. EI compuesto en bruto, el producto A, se
purificé por cromatografia en gradiente ultrarrdpida o HPLC preparatoria.

* (i) 5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se preparo 5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-amina (86,0 mg, 42%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (0,21 g,
0,8 mmol) y acido fenil borénico (0,11 g, 0,92 mmol) segun el procedimiento general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 99,6% (261 nm)
Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 249,0 [M+H]".

'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 5,49 (s, 2H), 7,30-7,37 (m, 5H), 7,40-7,43 (m, 3H,) 7,45-7,46 (m, 1 H), 7,47-7,51 (m, 1
H).

* (ii) 6-(3-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(3-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (106 mg, 47%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,21 g, 0,8 mmol) y acido 3-metoxifenil borénico (0,137 g, 0,90 mmol) segln el procedimiento general del
ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 99,58% (223 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 278,9 [M+H]".

'H RMN: (400 MHz, CDCl3) &: 3,72 (s, 3H), 5,47 (s, 2H), 6,88-6,94 (m, 2H), 7,03 (m, 1H), 7,20 (t, 1H), 7,33 (m, 2H),
7,40 (m, 1 H), 7,44 (m, 2H).

* (iii) 6-(4-fluorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(4-fluorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (99 mg, 46%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,21 g, 0,80 mmol) y acido 4-fluorofenil borénico (0,112 g, 0,80 mmol) segun el procedimiento general del
ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 99,93% (261 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 267,0 [M+H]".

'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 5,49 (s, 2H), 6,99 (m, 2H), 7,31-7,37 (m, 2H), 7,37-7,46 (m, 5H).

* (iv) 6-(5-cloro-2-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
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Se prepardé 6-(5-cloro-2-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (57 mg, 22%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (0,21 g, 0,80 mmol) y acido 5-cloro-2-metoxifenilborénico (0,15 g, 0,80 mmol) segun el procedimiento
general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 98,73% (229 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 312,9 [M]",

*H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 3,16 (s, 3H), 5,46 (s, 2H), 6,62 (d, 1H), 7,26-7,33 (m, 3H), 7,37 (m, 1H), 7,44 (m, 2H),
7,66 (d, 1H).

* (v) 6-(2-clorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(2-clorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (103 mg, 45%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,21 g, 0,80 mmol) y acido 2-clorofenilborénico (0,125 g, 0,80 mmol) segun el procedimiento general del
ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 99,27% (245 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 282,9 [M]".

"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 5,62 (s, 2H), 7,26-7,32 (m, 2H), 7,33-7,36 (m, 4H) 7,43-7,45 (m, 2H), 7,52 (m, 1H).

* (vi) 6-(3-clorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(3-clorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (110 mg, 49%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,21 g, 0,80 mmol) y acido 3-clorofenilborénico (0,12 g, 0,80 mmol) segin el procedimiento general del
ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 93,7% (261 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 282,9 [M]"

"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 5,50 (s, 2H), 7,18-7,26 (m, 2H), 7,30-7,36 (m, 3H) 7,42-7,47 (m, 3H), 7,53 (s,1H).

* (vii) 6-(4-clorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-(4-clorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (125 mg, 56%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,21 g, 0,80 mmol) y acido 4-clorofenilborénico (0,12 g, 0,80 mmol) seglin el procedimiento general del
ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 97,7% (264 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 282,9 [M]"

"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 5,46 (s, 2H), 7,28-7,33 (m, 2H), 7,35-7,38 (m, 5H) 7,42-7,46 (m, 2H).

* (viii) 6-(furan-2-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(furan-2-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (100 mg, 35%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
(0,3 g, 1,19 mmol) y &acido 2-furanborénico (0,16 g, 1,428 mmol) segln el procedimiento general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 95,03 % (290 nm)
Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 239,0 [M+H]"
'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 5,58 (s, 2H), 6,43 (m, 1H), 6,55 (m, 1H) 7,40-7,47 (m, 3H), 7,47-7,59 (m, 3H).

* (ix) 5-fenil-6-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-triazin-3-amina
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Se prepar6 5-fenil-6-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-triazin-3-amina (120 mg, 31%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (0,30 g, 1,19 mmol) y acido 3-trifluorometilfenilborénico (0,25 g, 1,30 mmol) segun el procedimiento
general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 99,4 % (262 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 316,9 [M+H]"

"H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 7,36 (m, 4H), 7,42 (m, 2H), 7,51 (s, 2H) 7,56 (m, 1H), 7,63 (m, 3H).

* (X) 6-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (149 mg, 37%) a partir de 6-bromo-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (0,30 g, 1,19 mmol) y acido 3-fluoro-5-(trifluorometil)fenilborénico (0,27 g, 1,30 mmol) segun el
procedimiento general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 94,3 % (265 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 335,0 [M+H]"

"H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 7,36 (m, 4H), 7,45 (m, 3H), 7,61 (s, 2H) 7,64 (d, 1 H).

* (xi) 5-fenil-6-(3,4,5-trifluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Se preparé 5-fenil-6-(3,4,5-trifluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (131 mg, 37%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (0,30 g, 1,19 mmol) y acido 3,4,5-trifluorofenilborénico (0,23 g, 1,30 mmol) segln el procedimiento general
del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 99,6 % (262 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 303,0 [M+H]", (ESI negativo) 301,2 [M-H]

"H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 7,24 (t, 2H), 7,38 (m, 4H), 7,44 (m, 1H), 7,56 (s, 2H).

* (xii) 6-(3,5-difluorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se preparé 6-(3,5-difluorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (160 mg, 47%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,30 g, 1,19 mmol) y acido 3,5-difluorofenilborénico (0,20 g, 1,30 mmol) segun el procedimiento general del
ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 99,3 % (262 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 284,9 [M+H]", (ESI negativo) 283,1 [M-H]

'"H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 6,99 (d, 2H), 7,12 (t, 1 H), 7,40 (m, 5H) 7,56 (s, 2H).

* (xiii) 6-(3,5-diclorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(3,5-diclorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (130 mg, 34%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,30 g, 1,19 mmol) y acido 3,5-diclorofenilborénico (0,42 g, 2,19 mmol) segun el procedimiento general del
ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 90% (245 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 316,9 [M+H]", (ESI negativo) 315,1 [M-H]

'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 5,55 (s, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,38 (m, 2H) 7,49 (m, 3H).

* (xiv) 6-(5-cloropiridin-3-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
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Se preparé 6-(5-cloropiridin-3-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (35 mg, 10%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,30 g, 1,19 mmol) y &cido 5-cloropiridin-3-ilborénico (0,20 g, 1,30 mmol) segln el procedimiento general del
ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 98,9% (262 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 283,9 [M+H]".

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 7,38 (m, 4H), 7,45 (m, 1H), 7,61 (s, 2H), 7,87 (t, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,55 (d, 1H).

* (xv) 6-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (140 mg, 29%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (0,40 g, 1,59 mmol) y acido 3-cloro-4-fluorofenil borénico (0,33 g, 1,91 mmol) segun el procedimiento
general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 93,7% (261 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 300,9 [M+H]".

"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 5,49 (s, 2H), 7,04 (t, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,45 (m, 3H), 7,60 (dd, 1H).

* (xvi) 6-(3-cloro-5-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(3-cloro-5-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (36 mg, 9%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (0,30 g, 1,19 mmol) y acido 3-cloro-5-metoxifenilborénico (0,27 g, 1,43 mmol) segln el procedimiento
general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 99% (254 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 312,9 [M+H]".

"H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 3,63 (s, 3H), 6,78 (m, 1 H), 6,94 (m, 2H), 7,34-7,45 (m, 5H), 7,49 (bs, 2H).

* (xvii) 6-(3-fluoro-5-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(3-fluoro-5-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (193 mg, 32%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (0,50 g, 1,99 mmol) y &cido 3-fluoro-5-metoxi fenilborénico (0,37 g, 2,19 mmol) segin el
procedimiento general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 99,6% (263 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 296,9 [M+H]".

'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 3,69 (s, 3H), 5,56 (s, 2H), 6,59 (d, 1H) 6,70 (d, 1H), 6,78 (s, 1 H), 7,35 (m, 2H), 7,45
(m, 3H).

* (xviii) 6-(1H-indol-6-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(1H-indol-6-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (107 mg, 23%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,4 g, 1,59 mmol) y acido indol-6-borénico (0,256 g, 1,59 mmol) segun el procedimiento general del ejemplo
1.

Pureza por HPLC: 97,75% (222 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 288,0 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 6,38 (m, 1H), 6,89 (dd, 1 H), 7,26-7,40 (m, 3H), 7,42-7,62 (m, 5H), 11,12 (s, 1H).

* (xix) 6-(3-bromofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

81



10

15

20

25

30

35

ES 2579949 T3

Se prepar6 6-(3-bromofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (218 mg, 52%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,4 g, 1,59 mmol) y acido 3-bromofenilborénico (0,32 g, 1,59 mmol) segun el procedimiento general del
ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 95,65% (262 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 326,9 [M+H]"

"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 5,61 (s, 2H), 7,15 (t, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,47 (m, 4H), 7,69 (t, 1 H).

* (xx) 6-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-(3,4-diclorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (52 mg, 54%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (75 mg, 0,299 mmol) y acido 3,4-diclorofenilborénico (65,5 mg, 0,344 mmol) segun el procedimiento general
del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 99,2% (254nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 317,1/319,1/321,1 (M+H)"

"H RMN: (400 MHz, d6-DMSO) &: 7,24 (dd, 1H), 7,35-7,47 (m, 5H), 7,53 (bs, 2H), 7,57 (m, 1 H), 7,63 (d, 1 H).

* (xxi) 6-(3-fluorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(3-fluorofenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (49 mg, 62%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (75 mg, 0,299 mmol) y acido 3-fluorofenilborénico (48,1 mg, 0,344 mmol) segun el procedimiento general del
ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 100% (254nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 267,1 (M+H)"

'"H RMN: (400 MHz, d6-DMSO0) &:7,10-7,20 (m, 3H), 7,31-7,44 (m, 6H), 7,45 (bs, 2H).

* (xxii) 6-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se preparé 6-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (54 mg, 62%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (75 mg, 0,299 mmol) y acido benzo[d][1,3]dioxol-5-ilborénico (57,0 mg, 0,344 mmol) segun el
procedimiento general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 100% (254nm)

Espectroscopia de masas: 293,2 (M+H)"

'"H RMN: (400 MHz, d6-DMSO) &: 6,05 (s, 2H), 6,52 (dd, 1H), 6,83 (m, 1 H), 6,87 (m, 1H), 7,32 (bs, 2H), 7,35-7,43
(m, 5H).

* (xxiii) 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)benzonitrilo

Se preparé 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)benzonitrilo (20 mg, 25%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (75 mg, 0,299 mmol) y acido 3-cianofenilborénico (50,5 mg, 0,344 mmol) segln el procedimiento general del
ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 96,0% (254nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 274,2 (M+H)"

'"H RMN: (400 MHz, d6-DMSO) &: 7,30-7,35 (m, 4H), 7,52 (m, 1 H), 7,52 (m, 1H), 7,54 (bs, 2H), 7,63 (m, 1 H), 7,82
(m, 2H).

* (xxiv) 6-(3,5-dimetoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
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Se prepar6 6-(3,5-dimetoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (55 mg, 60%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (75 mg, 0,299 mmol) y acido 3,5-dimetoxifenilborénico (62,5 mg, 0,344 mmol) segln el procedimiento general
del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 100% (254nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 309,2 (M+H)"

"H RMN: (400 MHz, d6-DMSO) &: 3,70 (s, 6H), 6,54 (m, 3H), 7,42-7,54 (m, 7H).

* (xxv) 6-(3,5-dimetilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-(3,5-dimetilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (54 mg, 65%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (75 mg, 0,299 mmol) y acido 3,5-dimetilfenilborénico (51,5 mg, 0,344 mmol) segun el procedimiento general
del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 100% (254nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 277,2 (M+H)"

'H RMN: (400 MHz, d6-DMSO) &: 2,06 (s, 6H), 6,82 (m, 3H), 7,18-7,27 (m, 7H).

* (xxvi) 6-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (55 mg, 67%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (75 mg, 0,299 mmol) y acido 3,4-dimetilfenilborénico (51,5 mg, 0,344 mmol) segun el procedimiento general
del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 100% (254nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 277,2 (M+H)" 'H RMN: (400 MHz, d6-DMSO) &: 2,15 (s, 3H), 2,17 (s, 3H),
6,88 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,32 (bs, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,87-7,42 (m, 3H).

* (xxvii) 6-[3-(dimetilamino)fenil]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se preparé 6-[3-(dimetilamino)fenil]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (53 mg, 60%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (75 mg, 0,299 mmol) y acido 3-(dimetilamino)fenilborénico (56,7 mg, 0,344 mmol) segin el
procedimiento general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 98,3% (254nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 292,2 (M+H)"

'H RMN: (400 MHz, d6-DMSO0) &: 2,77 (s, 6H), 6,58 (m, 1H), 6,67 (m, 2H), 7,09 (m, 1 H), 7,32 (bs, 2H), 7,34 (m, 2H),
7,40 (m, 3H).

* (xxviii) N-[3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)fenillacetamida

Se prepard N-[3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)fenillacetamida (59 mg, 62%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (75 mg, 0,299 mmol) y acido 3-acetamidofenilborénico (61,5 mg, 0,344 mmol) segin el
procedimiento general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 100% (254nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 306,2 (M+H)"

*H RMN: (400 MHz, d6-DMSO) &: 1,95 (s, 3H), 6,70 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 7,25-7,35 (m, 6H), 7,52 (m, 2H), 7,64 (m,
1 H), 9,89 (s, 1H).

* (xxix) N-[3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)feniljmetanosulfonamida
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Se prepard N-[3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)fenillmetanosulfonamida (42 mg, 41%) a partir de 6-bromo-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (75 mg, 0,299 mmol) y N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanosulfonamida
(102 mg, 0,344 mmol) segun el procedimiento general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 100% (254nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 342,2 (M+H)"

'H RMN: (400 MHz, d6-DMSO) &: 2,79 (s, 3H), 7,02 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,35-7,48 (m, 7H), 9,78 (s,
1H).

* (xxx) 6-(3-clorofenil)-5-(2,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-(3-clorofenil)-5-(2,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (23 mg, 15%) a partir de 6-bromo-5-(2,4-
difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (0,13 g, 0,40 mmol) y acido 3-clorofenilborénico (0,07g, 0,40 mmol) segun el
procedimiento general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 98,7% (260 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 318,9 [M+H]", 317,1 [M-HJ..

'H RMN: (400 MHz, CDCls) 8: 5,64 (s, 2H), 6,75 (m, 1H), 7,01 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,54
(m, 1H).

* (xxxi) 6-(3-clorofenil)-5-(3-metoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-(3-clorofenil)-5-(3-metoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina (18 mg 9%) a partir de 6-bromo-5-(3-metoxifenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (0,18 g, 0,60 mmol) y acido 3-clorofenilborénico (0,10 g, 0,60 mmol) segun el procedimiento
general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 88% (258 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 313,0 [M+H]", 311,1 [M-HJ..

"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 3,72 (s, 3H), 6,53 (s, 2H), 7,04 (m, 3H), 7,23-7,30 (m, 3H), 7,37 (d, 1H), 7,49 (s, 1H).

* (xxxii) 6-(3-clorofenil)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Se preparé 6-(3-clorofenil)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (65,0 mg, 19%) a partir de 6-bromo-5-(4-fluorofenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (0,30 g, 1,11 mmol) y acido 3-clorofenilborénico (0,19 g, 1,23 mmol) segun el procedimiento
general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 98% (261 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 300,9 [M+H]".

'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 5,47 (s, 2H), 7,03 (m, 2H), 7,19-7,26 (m, 3H), 7,33 (m, 1 H), 7,47 (m, 2H), 7,53 (m,
1H).

* (xxxiii) 6-(2-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(2-metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (108 mg, 48%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,21 g, 0,80 mmol) y acido 2-metoxifenilborénico (0,137 g, 0,90 mmol) segun el procedimiento general del
ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 99,28% (223 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 278,9 [M+H]".

'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 3,20 (s, 3H), 5,49 (s, 2H), 6,70 (t, 1H) 7,10 (m, 2H), 7,26 (m, 1H), 7,32-7,39 (m, 2H),
7,43 (m, 2H), 7,64 (dd, 1H).
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* (xxxiv) 6-(3-trifluorometoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-(3-trifluorometoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (170 mg, 25%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (0,50 g, 1,99 mmol) y &acido 3-(trifluorometoxi)fenilborénico (0,44 g, 2..13 mmol) segun el
procedimiento general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 99% (262 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 332,9 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, CDCI3) &: 5,46 (s, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,25 (m, 1H) 7,36 (m, 3H), 7,43 (t, 4H).

* (xxxv) 6-(1-benzofuran-5-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-(1-benzofuran-5-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (225 mg, 47%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (0,50 g, 1,99 mmol) y acido benzofuran-5 borénico (0,32 g, 1,99 mmol) segun el procedimiento general del
ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 99,61 % (245 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 288,9 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 6,92 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,36 (m, 5H), 7,52 (d, 1 H), 7,66 (d, 1 H),
7,98 (d, 1H).

* (xxxvi) 5-fenil-6-[3-(propan-2-il)fenil]-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 5-fenil-6-[3-(propan-2-il)fenil]-1,2,4-triazin-3-amina (110 mg, 33%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (0,3 g, 1,19 mmol) y acido 3-isopropilfenilborénico (0,215 g, 1,31 mmol) segun el procedimiento general del
ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 99,78 % (262 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 291,0 [M+H]"

"H RMN: (400 MHz, CDCl3) &: 1,09 (d, 6H), 2,79 (m, 1 H), 5,48 (bs, 2H), 7,19 (m, 2H), 7,31 (m, 4H), 7,44 (m, 3H).

* (xxxvii)-6-(3,5-diclorofenil)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-(3,5-diclorofenil)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (0,11 g, 17,6%) a partir de 6-bromo-5-(4-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (0,5 g, 1,18 mmol) y acido 3,5-diclorofenilborénico (0,47 mg, 2,4 mmol) segin el
procedimiento general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 97,46% (225 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 334,9 [M]".

"H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 7,24 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,58 (m, 3H).

* (xxxviii) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-(propan-2-iloxi)fenol

Se prepar6 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-(propan-2-iloxi)fenol (0,450 g, 18 %) a partir de 6-bromo-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (1,9 g, 7,52 mmol) y éster pinacoélico del acido 3-isopropoxi-4-hidroxifenilborénico (2,5 g, 9,02
mmol) segun el procedimiento general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 94,14% (290 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 323,1 [M+H]" (ESI negativo) 321,1 [M+H]".

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 1,04 (d, 6H), 4,20 (m, 1H), 6,68 (m, 1H), 6,70 (m, 1H), 6,84 (m, 1H), 7,26 (bs, 2H),
7,32-7,44 (m, 5H), 9,01 (s, 1H).
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Los compuestos de la tabla siguiente se prepararon usando el procedimiento general descrito en el ejemplo 1,
haciendo reaccionar los materiales de partida correspondientes a 140°C durante 1 hora.

No. Producto (rendimiento)

(xxxix) *
5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

(50,2 mg, 0,131 mmol, 36,4

%)

(x1) * 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-

triazin-6-il)-2-metoxifenol

(42,5 mg, 0,139 mmol, 38,7

%)

(xli) * 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-

triazin-6-il)-2,6-dimetilfenol

(41,3 mg, 0,141 mmol, 39,4

%)

(xlii) * 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)-2-clorofenol

mg, 0,085 mmol, 23,78 %)

(xliii) 6-(2-cloropiridin-4-il)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina

mg, 0,079 mmol, 22,12%)

(xliv) * | 6-(3-(metilsulfonil)fenil)-5-

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

(78,8 mg, 0,241 mmol, 67,4

%)

(xlv) *

mg, 0,147 mmol, 41,1 %)

(xlvi) * | 6-(4-metoxi-3-

6-(3,5-his(trifluorometil)fenil)-

(26,8

(22,5

6-(3,5-dicloro-4-metoxifenil)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (52

Preparado a partir de

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3,5-bis(trifluorometil)fenilborénico
(206 mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y -
metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol (103 mg,
0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2,6-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol (102 mg,
0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3-cloro-4-hidroxifenilborénico (64,9
mg, 0,376 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
2-cloropiridin-4-ilborénico (59,2 mg,
0,376 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3-(metilsulfonil)fenilborénico (82 mg,
0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3,5-dicloro-4-metoxifenilborénico
(83 mg, 0,376 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

86

CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z 385,3
(M+H)" (ES™); 383,5
(M-H) (ES), a 4,89
min, 100% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 295,2
(M+H)" (ES"); 293,4
(M-H)-(ES-), a 2,70
min, 96,0% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 293,2
(M+H)" (ES"); 251,4
(M-H)" (ES-), a 3,57
min, 100% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
299,2/301,2 (M+H)"
(ES"); 297,4/299,4
(M-H) (ES), a 2,15
min, 97,1% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
284,1/286,1 (M+H)"
(ES"); 282,3/284,3
(M-H) (ES), a 3,55
min, 100% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 327,2
(M+H)" (ES"); 325,4
(M-H) (ES), a 3,12
min, 100% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (2ClI)
347,2/349,2/351,2
(M+H)" (ESY);
345,3/347,3/349,4
(M-H) (ES), a 4,57
min, 91,0% (método
B).

Espectroscopia de

RMN

(400 MHz,
DMSO) &: 7,35
- 7,43 (m, 4H),
7,44 - 7,50 (m,
1H), 7,68 (s,
2H), 7,94 (s,
2H), 8,06 (s,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,55
(s, 3H), 6,65 -
6,76 (m, 2H),
6,85 (d, 1H),
7,28 (s, 2H),
7,33 - 7,45 (m,
5H), 9,18 (s,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,06
(s, 6H), 6,87
(s, 2H), 7,31 -
7,64 (m, TH),
8,46 (s, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 6,87
(d, J 8,4, 1H),
7,03 (dd, J 8,4,
2,2, 1H), 7,31
d, J 2,2, 1H),
7,33 - 7,47 (m,
7H), 10,38 (s,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,28
(dd, J 5,2, 1,5,
1H), 7,38 -
7,53 (m, 6H),
7,74 (s, 2H),
8,33 (dd, J 5,2,
0,6, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,10
(s, 3H), 7,33-
7,48 (m, 5H),
7,50-7,68 (m,
4H), 7,83-7,91
(m, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,83
(s, 3H), 7,37-
7,50 (m, 7H),
7,55 (s, 2H).

(400 MHz,



No. Producto (rendimiento)

(trifluorometil)fenil)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina
mg, 0,154 mmol, 51,6 %)

(xlvii) * | 6-(3-cloro-5-
(dimetilamino)fenil)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina

mg, 0,204 mmol, 57,0 %)

(xlviii) * | 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)-5-

(trifluorometil)benzonitrilo

(47,5 mg, 0,137 mmol, 38,2

%)

(xlix) * | 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-

triazin-6-il)-2,6-

dimetilbenzonitrilo (72,4 mg,

0,233 mmol, 65,0 %)

n* 6-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina

mg, 0,117 mmol, 32,6 %)

(1) *
1,2,4-triazin-3-amina
mg, 0,219 mmol, 61,2 %)

(i) * | 6-(3-(metiltio)-5-

(trifluorometil)fenil)-5-fenil-

1,2,4-triazin-3-amina (66 mg,

0,181 mmol, 50,5 %)

(liii) * 6-(3-metoxi-5-
(trifluorometil)fenil)-5-fenil-

1,2,4-triazin-3-amina

(53,4

(68,3

42,5

6-(3-cloro-5-metilfenil)-5-fenil-
(65,1

(62,9

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

amina (75 mg, 0,299 mmol) y acido
4-metoxi-3-
(trifluorometil)fenilborénico (76 mg,
0,344 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 3-
cloro-N,N-dimetil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)anilina (106 mg, 0,376 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5-
(trifluorometil)benzonitrilo (122 mg,
0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2,6-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzonitrilo (106
mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2-(3-
cloro-5-(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (115
mg, 0,376 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3-cloro-5-metilfenilborénico (64,1
mg, 0,376 mmol)

A partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,358 mmol)
y acido 3-(metiltio)-5-
(trifluorometil)fenilborénico (97 mg,
0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3-metoxi-5-

87

CL/EM

masas: m/z 347,2
(M+H)" (ES"); 345,4
(ES), a 4,25 min,
100% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
326,3/328,2 (M+H)"
(ES"); 324,4/326,4
(M-H) (ES), a 4,53
min, 100% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 342,9
(M+H)" (ES™); 341,0
(M-H) (ES), a 4,25
min, 98,4% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 302,2
(M+H)" (ES™); 300,4
(M-H)" (ES’), a 4,14
min, 100% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 351,9
(M+H)* (ES™); 350,0
(M-H)" (ES-), a 4,80
min, 96,4% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
297,1/299,3 (M+H)"
(ES"); 295,3/297,3
(M-H)-(ES), a 4,55
min, 100% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 363,2
(M+H)" (ES"); 361,4
(M-H)" (ES’), a 4,75
min, 99,4% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 347,2
(M+H)" (ES"); 345,4

RMN

DMSO) &: 3,88
(s, 3H), 7,21
(d, J 8,6, 1H),
7,33-(M-H)’
7,50 (m, T7H),
7,51-759 (m,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,75
(s, 6H), 6,47-
6,53 (m, 1H),
6,61-6,68 (m,
2H), 7,30-7,54
(m, 7H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,36
- 7,42 (m, 4H),
7,43 - 7,51 (m,
1H), 7,69 (s,
2H), 7,90 (s,
1H), 8,09 (s,
1H), 8,31 (s,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,37
(s, 6H), 7,22
(s, 2H), 7,35 -
7,42 (m, 4H),
7,43 - 7,49 (m,
1H), 7,57 (s,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,35
- 7,43 (m, 4H),
7,44 - 7,49 (m,
1H), 7,55 (s,
1H), 7,63 (s,
2H), 7,72 (s,
1H), 7,82 (s,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,24
(s, 3H), 7,07-
7,12 (m, 1H),
7,13-7,17 (m,
1H), 7,21-7,25
(m, 1H), 7,33-
7,57 (m, 7H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,33
(s, 3H), 7,35-
7,43 (m, 6H),
7,43-7,47 (m,
1H), 7,57 (s,
2H), 7,49 (s,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,71
(s, 3H), 7,14-



No.

(liv) *

(v) *

(Ivi)

(vii) *

(Ivii) *

(lix)

Producto (rendimiento)

mg, 0,179 mmol, 49,9 %)

6-(3-etoxi-5-

(trifluorometil)fenil)-5-fenil-

1,2,4-triazin-3-amina

mg, 0,211 mmol, 58,8 %)

(76,4

6-(3-terc-butil-5-metilfenil)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (80

mg, 0,249 mmol, 69,5 %)

6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-
5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
(52,5 mg, 0,170 mmol, 47,3

%)

4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-

triazin-6-il)-2-clorobenzonitrilo.
(29 mg, 0,092 mmol, 25,7 %)

6-(3-etilfenil)-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (70 mg, 0,252

mmol, 70,3 %)

6-(2-metoxi-6-

(trifluorometil)piridin-4-il)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina
(61,6 mg, 0,176 mmol, 49,2

%)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

(trifluorometil)fenilborénico (91 mg,

0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3-etoxi-5-(trifluorometil)fenilborénico

(96 mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

amina (90 mg, 0,358 mmol) y con
8-terc-butil-5-

acido

metilfenilborénico (79 mg,

mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

0,412

amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2-
cloro-6-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (100

mg, 0,394 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3-cloro-4-cianofenilborénico

mg, 0,394 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

(71,5

amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3-etilfenilborénico (61,8 mg, 0,412

mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2-
metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina
0,412 mmol)

88
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mg,

CL/EM

(M-H) (ES), a 4,52
min, 99,5% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 361,2
(M+H)" (ES™); 359,5
(M-H) (ES), a 4,74
min, 99,4% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 319,5
(M+H)" (ES™); 317,5
(M-H) (ES), a 4,99
min, 99,1% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
298,1/300,1 (M+H)"
(ES"); 296,3/298,3
(M-H) (ES), a 3,73
min, 99,6% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (ClI)
308,1/310,1 (M+H)"
(ES"); 306,3/308,3
(M-H)-(ES), a 4,02
min, 97,9% (método
B).

Espectroscopia de
masas: ml/z 277,2
(M+H)" (ES"); 275,4
(M-H) (ES), a 4,49
min, 99,5% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 348,2
(M+H)" (ES"); 346,4
(M-H)-(ES), a 4,47
min, 99,4% (método
B).

RMN

7,22 (m, 3H),
7,35-7,42  (m,
4H), 7,42-7,47
(m, 1H), 7,55
(s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 1,23
(t, J 7,0, 3H),
3,97 (g, J 7.0,
2H), 7,12 -
715 (m, 1H),
7,15 - 7,17 (m,
1H), 7,18 -
7,21 (m, 1H),
7,34 - 7,48 (m,
5H), 7,54 (s,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 1,03
(s, 9H), 2,31
(s. 3H), 6,80 -
6,85 (m, 1H),
7,11 - 7,15 (m,
1H), 7,24 -
7,28 (m, 1H),
7,30 - 7,44 (m,
7H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,39
(s, 3H), 7,08-
7,13 (m, 1H),
7,24-7,30  (m,
1H), 7,39-7,45
(m, 4H), 7,46-
7,53 (m, 1H),
7,71 (s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,36
- 7,44 (m, 5H),
7,44 - 7,50 (m,
1H), 7,69 (s,
2H), 7,73 (d, J
1,3, 1H), 7,91
(d, J 8,2, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,51
@ J 7.6, 2H),
7,12 - 7,18 (m,
3H), 7,20 -
7,26 (m, 1H),
7,31 - 7,45 (m,
7H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,86
(s, 3H), 7,00-
7,04 (m, 1H),
7,34 (d, j 1.1,
1H), 7,38-7,46
(m, 4H), 7,46-
7,52 (m, 1H),



No.

() *

(Ixi) *

(Ixii) *

(Ixiii) *

(Ixiv) *

(Ixv) *

Producto (rendimiento)

6-(3-metil-5-

(trifluorometoxi)fenil)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (41 mg,

0,116 mmol, 32,3 %)

6-(3-(1,3-dioxolan-2-il)-5-
(trifluorometil)fenil)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (76 mg,

0,194 mmol, 54,2 %)

5-fenil-6-(3-(2,2,2-

trifluoroetoxi)fenil)-1,2,4-

triazin-3-amina (86 mg, 0,246

mmol, 68,6 %)

6-(3-(metoximetil)fenil)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (76 mg,

0,256 mmol, 71,4 %)

5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)-1-metilpiridin-
(50 mg,

2(1H)-ona
mmol, 49,2 %)

6-(3-metil-5-

0,177

(trifluorometil)fenil)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (79 mg,

0,239 mmol, 66,6 %)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
0,358 mmol) y
4,4,5,5-tetrametil-2-(3-metil-5-
(trifluorometoxi)fenil)-1,3,2-
(125 mag,

amina (90 mg,

dioxaborolano
mmol)

0,412

A partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,358 mmol)

y  acido

3-(1,3-dioxolan-2-il)-5-

(trifluorometil)fenilborénico (108 mg,

0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilborénico

(91 mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido

3-(metoximetil)fenilborénico

mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

(68,4

amina (90 mg, 0,358 mmol) y 1-
metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona

(97 mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3-metil-5-(trifluorometil)fenilborénico

(84 mg, 0,412 mmol)

89

CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z 347,2
(M+H)" (ES"); 345,4
(M-H) (ES), a 4,72
min, 97,7% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 389,3
(M+H)" (ES™); 387,5
(M-H) (ES), a 4,32
min, 95,3% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 347,2
(M+H)" (ES"); 345,4
(M-H)-(ES’), a 4,30
min, 99,0% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 293,0
(M+H)* (ES™); 291,3
(M-H) (ES), a 3,85
min, 98,5% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 280,0
(M+H)* (ES™); 278,2
(M-H) (ES), a 2,73
min, 98,6% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 331,1
(M+H)" (ES™); 329,3
(M-H) (ES), a 4,62
min, 99,8% (método
B).

RMN
7,75 (s. 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,32
(s, 3H), 6,85-
6,91 (m, 1H),
7,12-7,18 (m,
1H), 7,32-7,41
(m, 5H), 7,41-
7,47 (m,1H),
7,51 (s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,92
(s, 4H), 581
(s, 1H), 7,34 -
7,41 (m, 4H),
7,41 - 7,48 (m,
1H), 7,57 (s.
2H), 7,60 (s,
1H), 7.68 (s,
1H), 7,73 (s,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 4,69
(@ J 8,9, 2H),
6,87 - 6,93 (m,
1H), 7,02 (ddd,
J 83,27 08,
1H), 7,07 -
7,12 (m, 1H),
7,25 (t, J 8,0,
1H), 7,31 -
7,52 (m, 7H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,16
(s. 3H). 435
(s, 2H), 7,16 -
7,22 (m, 1H),
7,25 - 7,30 (m,
2H), 7,30 -
7,37 (m, 3H),
7,36 - 7,49 (m,
5H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,44
(s, 3H), 6,23
d, J 9,4, 1H),
7,03 (dd, J 9.4,
2,6, 1H), 7. 33-
7,50 (m, 5H),
7,51-757 (m,
2H), 7,97 (d, J
2,5, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,33
(s, 3H), 7,32
(s, 1H), 7,34 -
741 (m, 4H),
7,41 - 7,47 (m,
1H), 7,48 -
7,60 (M, 4H).



No.
(Ixvi)

(Ixvii) *

(Ixviii) *

(Ixix) *

(Ixx) *

(Ixxi) *

(Ixii *

(Ixxiii) *

Producto (rendimiento)

6-(2-metoxipiridin-4-il)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (39 mg,
39%)

1-(3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)fenil)etanona
mg, 0,243 mmol, 67,8 %)

(71

4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)benzamida (73 mg,
0,243 mmol, 67,7 %)

6-(4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (83 mg,
0,244 mmol, 68,0 %)

6-(4-fluoro-3-metilfenil)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (72
mg, 0,257 mmol, 71,7 %)

6-(3-bromo-5-clorofenil)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (30
mg, 0,083 mmol, 23,14 %)

6-(naftalen-2-il)-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (83 mg, 0,278
mmol, 77 %)

5-fenil-6-m-tolil-1,2,4-triazin-3-
amina (73,4 mg, 0,278 mmol,

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2-
metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (97 mg,
0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3-acetilfenilborénico (67,6 mg,
0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
4-carbamoilfenilborénico (68,0 mg,
0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2-(4-
fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (120
mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
4-fluoro-3-metilfenilborénico (63,5
mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg. 0,358 mmol) y 2-(3-
bromo-5-clorofenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (116
mg, 0,366 mmol)

A partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,358 mmol)
y acido naftalen-2-ilborénico (70,9
mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido

90

CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z 280,1
(M+H)" (ES"); 278,4
(M-H) (ES), a 3,60
min, 99,4% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 291,1
(M+H)" (ES™); 289,3
(M-H)-(ES), a 3,62
min, 99,4% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 2922
(M+H)* (ES™); 290,4
(M-H) (ES), a 2,93
min, 96,9% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 335,2
(M+H)" (ES"); 333,4
(M-H)-(ES), a 4,42
min, 98,2% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 281,1
(M+H)* (ES™); 279,3
(M-H) (ES), a 4,32
min, 100% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Br)
361,2/363,1 /365,1
(M+H)" (ESY);
359,3/361. 3/363,3
(M-H) (ES), a 5,07
min, 100% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 299,2
(M+H)" (ES"), a
4,67 min, 99,8%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 263,2

RMN

(400 MHz,
DMSO) &: 3,81
(s, 3H), 6,75
(dd, J 1,4, 0,7,
1H), 6,88 (dd,
J 53, 1,5, 1H),
7,34 - 7,51 (m,
5H), 7,61 (s,
2H), 8,08 (dd,
J5,3,0,7; 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,46
(s, 3H), 7,32-
7,52 (m, 8H),
7-52-757 (m,
1H), 7,87-7,93
(m, 1H), 7,93-
7,98 (m, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,31
- 7,46 (m, 8H),
7,48 (s, 2H),
7,81 (d, J 8,5,
2H), 7,98 (s,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,32
- 7,51 (m, 6H),
7,55 (s, 2H), 7-
63-7,68  (m,
1H), 7,70 (dd,
J7,0,2,1, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,19
(s. 3H), 7,00-
7,09 (m, 2H),
7,32-7,46  (m,
8H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,36
- 7,38 (m, 1H),
7,39 - 7,44 (m,
4H), 744 -
7,50 (m, 2H),
7,59 (s, 2H),
7,69 (t, J 1,9,
1H).

(400 MHz.
DMSO) &: 7,28
- 7,36 (m, 3H),
7,37 - 7,48 (m,
5H), 7,48 -
7.bb (m, 2H),
7,81 (d, J 87,
1H), 7,83 -
7,92 (m, 2H).
8,02 (s, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,26



No.

(Ixxiv) *

(Ixxv) *

(Ixxvi)

(Ixxvii)

(Ixxviii)

(Ixxix)

Producto (rendimiento)

78 %)

5-fenil-6-(piridin-4-il)-1,2,4-
triazin-3-amina (16 mg, 0,064

mmol, 17,78 %)

4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)fenol (21 mg, 0,078

mmol, 21,81 %)

6-(2,6-dimetoxipiridin-4-il)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (61
mg, 0,196 mmol, 54,8 %)

6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (44
mg, 0,154 mmol, 42,8 %)

5-fenil-6-(2-

(trifluorometil)piridin-4-il)-
1,2,4-triazin-3-amina (31 mg,

0,098 mmol, 27,3 %)

6-(2-ciclopropilpiridin-4-il)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (61
mg, 0,206 mmol, 57,3 %)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

m-tolilborénico (56,0 mg,
mmol)

0,412

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
piridin-4-ilborénico (50,7 mg, 0,412
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol (91 mg,
0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2,6-
dimetoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (109 mg,
0,412 mmol)

A partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,358 mmol)
y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (96
mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
2-(trifluorometil)piridin-4-ilborénico
(79 mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2-
ciclopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (101
mg, 0,412 mmol)

91

CL/EM

(M+H)" (ES™); 261,3
(M-H) (ES), a 4,43
min, 99,4% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 250,2
(M+H)" (ES™); 248,3
(M-H)-(ES’), a 3,34
min, 99,3% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 265,1
(M+H)" (ES"); 263,4
(M-H)-(ES’), a 2,77
min, 98,4% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 310,2
(M+H)" (ES™); 308,4
(M-H)-(ES’), a 4,27
min, 99,6% (método
B):

Espectroscopia de
masas: m/z 278,2
(M+H)" (ES"); 276,4
(M-H) (ES), a 3,77
min, 96,8% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 318,2
(M+H)" (ES"); 316,4
(M-H)-(ES’), a 4,03
min, 100% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 290,1
(M+H)" (ES"); 288,4
(M-H) (ES), a 3,92
min, 97,5% (método
B).

RMN

(s, 3H), 6,97-
7,02 (m, 1H),
7,11-7,20 (m,
2H), 7,26 (s, 1
H), 7,30 - 7,45
(m, 7H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,32
(dd, J 4,4, 1,7,
2H), 7,34 -
7,43 (m, 4H),
7,43 - 7,50 (m,
1H), 7,63 (s,
2H), 8,51 (dd,
J45,1,6, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 6,69
(d, J 8,7, 2H),
7,12 (d, J 8,6,
2H), 7,26 (s,
2H), 7,31-7,44
(m, 5H), 9,59
(s, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,79
(s, 6H), 6,29
(s, 2H), 7,35 -
7,49 (m, 5H),
7,58 (s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,33
(s, 6H), 6,97
(s, 2H), 7,35 -
7,43 (m, 4H),
7,43 - 7,50 (m,
1H), 7,58 (s,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,37
- 7,45 (m, 4H),
7,46 - 7,53 (m,
1H), 7,63 (dd,
J 50,12, 1H),
7,75 (s, 1H),
7,77 (s, 2H),
8,70 (d, J5.1,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 0,76
- 0,83 (m, 2H),
0,87 - 0,93 (m,
2H), 1,96 -
2,06 (m, 1H),
6,97 (dd, J 5,1,
1,7, 1H), 7,25
(dd, J 1,6, 0,8,
1H), 7,35 -
7,44 (m, 4H),
7,44 - 7,51 (m,
1H), 7.60 (s,



No.

(Ixxx) *

(Ixxxi) *

(Ixxxii)

(Ixxxiii) *

(Ixxxiv) *

(Ixxxv) *

(Ixxxvi) *

Producto (rendimiento)

5-fenil-6-(2,2,6,6-tetrametil-
3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-
1,2,4-triazin-3-amina (85 mg,
0,269 mmol, 75 %)

6-(5-cloro-2-fluoro-3-
metilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (10 mg, 0,031 mmol,
8,64 %)

6-(2,6-dicloropiridin-4-il)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina
mg, 0,022 mmol, 2,205 %)

7

6-(3-bromo-5-
(trifluorometoxi)fenil)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (23 mg,
0,055 mmol, 16,47 %)

4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)-2-cloro-6-
metoxifenol (72 mg,
mmol, 28,4 %)

0,215

6-(3,5-dicloro-4-etoxifenil)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (81
mg, 0,214 mmol, 59,8 %)

6-(6-amino-5-
(trifluorometil)piridin-3-il)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (30
mg, 0,089 mmol, 24,78 %)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y
4,4,5,5-tetrametil-2-(2,2,6,6-
tetrametil-3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-
1,3,2-dioxaborolano (110 mg, 0,412
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
5-cloro-2-fluoro-3-metilfenilborénico
(78 mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (250 mg, 0,996 mmol) y 2,6-
dicloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (286 mg,
1,045 mmol)

6-yodo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
(100 mg, 0,335 mmol) y acido 3-
bromo-5-
(trifluorometoxi)fenilborénico
mg, 0,419 mmol)

(119

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2-
cloro-6-metoxi-4-(4,4, 5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (248
mg, 0,870 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2-
(3,5-dicloro-4-etoxifenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (131
mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3-

(trifluorometil)piridin-2-amina (119

92

CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z 311,2
(M+H)" (ES"); 309,4
(M-H) (ES), a 4,40
min, 98,2% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (ClI)
315,8/317,8 (M+H)"
(ES"), a 4,67 min,
97,5% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z (2 CI)
318,01320,1 /322,1
(M+H)* (ES™;
316,3/318,2/320,2
(M-H)" (ES’), a 4,34
min, 94,8% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Br)
411,8/413,8 (M+H)"
(ES"); 410,0/412,0
(M-H)-(ES), a 5,15
min, 98,8% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
329,0/331,1 (M+H)"
(ES"); 327,2/329,0
(M-H) (ES), a 2,61
min, 98,2% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (2 ClI)
361,8/363,9 (M+H)"
(ES); 360,1/362,1
(M-H) (ES), a 5,02
min, (ES’), a min,
95,6% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 333,7
(M+H)* (ES™); 331,8
(M-H)-(ES’), a 3,80
min, 98,4% (método

RMN

2H), 8,28 (dd,
J5,1. 0,6, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 1,01
(s, 6H), 1,16
(s, 6H), 2,28
d, J 1,3, 2H),
546 (t, J 14,
1H), 7,29 (s,
2H), 7,43 -
7,50 (m, 3H),
7,56 - 7,61 (m,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,07
d, J 1,9, 3H),
7,33 - 7,47 (m,
6H), 7,50 (dd,
J 59,28, 1H),
7,60 (s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,41
- 7,48 (m, 6H),
7,48 - 7,55 (m,
1H), 7,85 (s,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,14
- 7,19 (m, 1H),
7,36 - 7,42 (m,
aH), 742 -
7,49 (m, 1H),
7,57 - 7,66 (m,
2H), 7,63 -
7,66 (m, 1H),
7,67 - 7,70 (m,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,58
(s, 3H), 6,80
d, J 2,0, 1H),
6,92 (d, J 2,0,
1H), 7,34 -
7,47 (m, TH),
9,62 (s, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 1,36
t J 7,0, 3H),
4,05 (g, J 7,0,
2H), 7,36 -
7,50 (m, 7H),
7,55 (s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 6,66
(s, 2H), 7,32-
7,50 (m, TH),
7,62-7,67 (m,



No.

(Ixxxvii)

(Ixxxviii)

(Ixxxix)

(xc)

(xci) *

(xci) *

Producto (rendimiento)

4-(3-amino-5-(3-fluorofenil)-

1,2,4-triazin-6-il)-2,6-
dimetilbenzonitrilo
0,219 mmol, 65,5 %)

6-(3-cloro-5-

(trifluorometil)fenil)-5-(3-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (54 mg, 0,141 mmol,

42,1%)

6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(3-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (28 mg, 0,090 mmol,

26,9 %)

6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-
5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (54 mg, 0,171 mmol,

51,1 %)

4-(3-amino-5-(4-fluorofenil)-

1,2,4-triazin-6-il)-2,6-
dimetilbenzonitrilo
0,206 mmol, 61,7 %)

6-(3-cloro-5-propoxifenil)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (71
mg, 0,202 mmol, 56,3 %)

(70 mg,

(66 mg,

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,334 mmol)
y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo
(99 mg, 0,385 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2-(3-
cloro-5-(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (118
mg, 0,385 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2-
cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (92 mg.
0,385 mmol)

6-bromo-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,334 mmol)
y 2-cloro-6-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (98 mg, 0,385 mmol)

6-bromo-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,334 mmol)
y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo
(99 mg, 0,385 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2-(3-
cloro-5-propoxifenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (106
mg, 0,358 mmol)

93

CL/EM
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 320,9
(M+H)" (ES™); 319,1
(M-H) (ES), a 4,37
min, 99,9% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
369,8/371,9 (M+H)"
(ES"); 368,0/370,0
(M-H)-(ES), a 4,99
min. 96,1 %
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z (CI)
302,8/304,8 (M+H)"
(ES); 301,0/303,0
(M-H)-(ES’), a 3,87
min, 97,1% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
316,61318,6

(M+H)" (ES);
314,8/316,8 (M-H)-
(ES), a 4,05 min,
99,9% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 320,7
(M+H)* (ES™); 318,9
(M-H) (ES), a 4,40
min, 99,8% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
341,6/343,6 (M+H)"
(ES"); 339,8/341,8
(M-H) (ES), a 5,14
min, 96,9% (método
B).

RMN

1H), 8,01-8,09
(m, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,39
(s, 6H), 7,11-
717 (m. 1H),
725 (s, 2H),
7,26 - 7,35 (m,
2H), 7,37 -
7,44 (m, 1H),
7,64 (s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,15
- 7,21 (m, 1H),
7,25 - 7,36 (m,
2H), 7,39 -
7,46 (m, 1H),
7,55 - 7,60 (m,
1H), 7,70 (s,
2H), 7,73-7,77
(m, 1H), 7,84-
7,88 (m, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,16
- 7,23 (m, 1H),
7,27 - 7,38 (m,
3H), 1,41 -7,48
(m, 1H), 7,49
(dd. J 1,5, 0,7,
1H), 7,80 (s,
2H), 8,35 (dd.
J5,2,0,7. 1H).

(400 MHz.
DMSO) &: 2,40
(s, 3H), 7,13-
7,16 (m, 1H),
7,16-7,21  (m,
1H), 7,27-7,29
(m, 1H), 7,29-
7,39 (m, 2H),
7,40-7,48 (m,
1H), 7,78 (s,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,39
(s, 6H), 7,19-
7,28 (m, 4H),
7,46 (dd, J 8,8,
55, 2H), 7,59
(s, 2H).

(400 MHz.
DMSO) &: 0,88
t J 7.4, 3H),
1,52 - 1,64 (m,
2H), 3,80 (t, J
6,6, 2H), 6,75 -
6,80 (m, 1H),
6,94 - 6,99 (m,
2H), 7,35 -
7,47 (m, 5H),



No.

(xciii) *

(xciv)

(xcv)

(xcvi) *

(xcvii) *

(xcviii)

(xcix)

©*

Producto (rendimiento)

6-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)-5-(4-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (65 mg, 0,169 mmol,
50,5 %)

6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(4-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (14 mg, 0,046 mmol,
13,76 %)

6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-
5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (37 mg, 0,117 mmol,
34,9 %)

4-(3-amino-5-(4-clorofenil)-
1,2,4-triazin-6-il)-2,6-
dimetilbenzonitrilo (61 mg,
0,181 mmol, 57,4%)

6-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)-5-(4-
clorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (62,5 mg, 0,157 mmol,
49,7 %)

5-(4-clorofenil)-6-(2-
cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (12,7 mg, 0,039
mmol, 12,44 %)

6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-
5-(4-clorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (46,1 mg, 0,138 mmol,
43,9 %)

4-(3-amino-5-(3-clorofenil)-
1,2,4-triazin-6-il)-2,6-
dimetilbenzonitrilo (64,3 mg,
0,190 mmol, 60,3 %)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo,-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,334 mmol)
y  2-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-
4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (118 mag,
mmol)

0,385

6-bromo-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,334 mmol)
y 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (92 mg,
0,385 mmol)

6-bromo-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,334 mmol)
y 2-cloro-6-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (98 mg, 0,385 mmol)

6-bromo-5-(4-clorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,315 mmol)
y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo
(81 mg, 0,315 mmol)

6-bromo-5-(4-clorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,315 mmol)
y  2-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-
4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (111 mg,
mmol)

0,362

6-bromo-5-(4-clorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,315 mmol)
y 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (87 mg,
0,362 mmol)

6-bromo-5-(4-clorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,315 mmol)
y 2-cloro-6-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (92 mg, 0,362 mmol)

6-bromo-5-(3-clorofenil)-1,2,4-

triazin-3-amina (90 mg, 0,315 mmol)
y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo
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CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
369,4/371,5 (M+H)"
(ES"); 367,7/369,7
(M-H) (ES), a 5,03
min, 95,8% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
302,7/304,7 (M+H)"
(ES"); 300,9/302,9
(M-H) (ES), a 3,90
min, 99,2% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
316,7/318,7 (M+H)"
(ES"); 314,9/316,9
(M-H) (ES), a 4,05
min, 99,5% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
336,6/338,6 (M+H)"
(ES"); 334,8/336,8
(M-H) (ES), a 4,67
min, 99,6% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (2 CI)
385,3/387,4 (M+H)"
(ES"); 383,5/385,5
(M-H) (ES), a 5,25
min, 96,6% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (2 ClI)
318,6/320,6 (M+H)"
(ES"); 316,8/318,8
(M-H) (ES), a 4,22
min, 98,2% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (2 ClI)
332,5/334,6 (M+H)"
(ES"); 330,8/332,7
(M-H) (ES), a 4,37
min, 99,6% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
336,6/338,6 (M+H)"
(ES"); 334,8/336,8

RMN
7,50 (s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,25
(t, J 8,9, 2H),
7,47 (dd, J 8,8,
5,5, 2H), 7,57
(s, 1H), 7.64
(s, 2H), 7,74
(s, 1H), 7,84
(s, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,21
- 7,33 (m, 3H),
7,44 - 7,53 (m,
3H), 7.75 (s,
2H), 8,35 (d, J
5,1, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,40
(s, 3H), 7,15
(s, 1H), 7,23 -
7,31 (m, 3H),
7,48 (dd. J 8,9,
55, 2H), 7,72
(s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,40
(s, 6H), 7,25
(s, 2H), 7,40 -
7,50 (m, 4H),
7,61 (s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,40
- 7,51 (m, 4H),
7,59 (s, 1H),
7,67 (s, 2H),
7,74 (s, 1H),
7,85 (s, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,27
(dd, J 5,2, 1,5,
1H), 741 -
7,54 (m, 5H),
7,77 (s, 2H),
8,35 (dd, J 5,2,
0,6, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,41
(s, 3H), 7,14-
7,18 (m, 1H),
7,27-7,31  (m,
1H), 7,42-7,54
(m, 4H), 7,74
(s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,40
(s, 6H), 7,20
(ddd, J 7.8,



No.

(ci) *

(cii)

(ciii)

(civ) *

Producto (rendimiento)

6-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)-5-(3-
clorofenil)-1,2,4-triazin-3-

amina (67,6 mg, 0,169 mmol, |4,4,55-tetrametil-1,3,2-
(111 mag,

53,7 %)

5-(3-clorofenil)-6-(2-
cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (32,4 mg,
mmol, 32,0 %)

6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-
5-(3-clorofenil)-1,2,4-triazin-3-

amina (51,3 mg, 0,154 mmol,

49,0 %)

4-(3-amino-6-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)-1,2,4-
triazin-5-il)benzonitrilo
mg, 0,171 mmol, 52,5 %)

(64,7 |y

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

(81 mg, 0,315 mmol)

6-bromo-5-(3-clorofenil)-1,2,4-

triazin-3-amina (90 mg, 0,315 mmol)
y  2-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-

dioxaborolano
mmol)

6-bromo-5-(3-clorofenil)-1,2,4-

0,362

triazin-3-amina (90 mg, 0,315 mmol)

0,101 |y 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)piridina (87 mg,

0,362 mmol)

6-bromo-5-(3-clorofenil)-1,2,4-

triazin-3-amina (90 mg, 0,315 mmol)
y 2-cloro-6-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)piridina (92 mg, 0,362 mmol)

4-(3-amino-6-bromo-1,2,4-triazin-5-
illbenzonitrilo (90 mg, 0,326 mmol)

dioxaborolano
mmol)

95

2-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-
4,45 5-tetrametil-1,3,2-
(115 mag,

0,375

CL/EM

(M-H) (ES), a 4,59
min, 99,3% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (2 CI)
385,3/387,4

(M'H)+(ES");

383,5/385,6 (M-H)-
(ES), a 5,20 min,
96,4% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z (2ClI)
318,6/320,6 (M+H)"
(ES"); 316,8/318,8
(M-H) (ES), a 4,17
min, 99,0% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (2 ClI)
332,5/334,6 (M+H)"
(ES"); 330,8/332,7
(M-H) (ES), a 4,30
min, 100% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (CI)
376,4/378,4 (M+H)"
(ES"); 374,6/376,6
(M-H) (ES), a 4,67
min, 99,4% (método
B).

RMN

1,6, 1,0, 1H),
7,36 (t
aparente, J
7,9, 1H), 7,26
(s, 2H), 7,53
(ddd, J 8,0,
2,2, 1,0, 1H),
7,59 (t
aparente, J
1,7, 1H), 7,64
(s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,24
- 7,29 (m, 1H),
7,39 (td
aparente, J
7,8, 0,6, 1H).
7,51 -7,57 (m,
2H), 7,57 -
7,61 (m, 1H),
7,69 (s, 2H),
7,75 - 7,79 (m,
1H), 7,84 -
7,88 (m, 1H).

(400 MHz,
DMSO) 6: 7,25
-7,29 (m, 1H),
7,31 (dd, J 5,2,
1,5, 1H), 7,40
(t aparente, J
11,9, 1H), 7,49
- 7,53 (m, 1H),
7,54-7,61 (m,
2H), 7,80 (s,
2H), 8,36 (dd,
J5,2,0,6, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,41
(s, 3H), 7,19-
7,15 (m,
1H),7,26 (ddd,
J78, 16, 1,1,
1H), 7,33-7,29
(m, 1H), 7,41 (t
aparente, J
7,9, 1H), 7,57
(ddd, J 8,0,
2,2, 1,0, 1H),
7,60 (t
aparente, J
1,7, 1H), 7,78
(s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) 5:
7,54-758  (m,
1H), 7,57 -
7,62 (m, 2H),
7,65 - 7,81 (m,
3H), 7,83 -
7,87 (m, 1H),
7,87-7,93  (m,



No.

(cv)

(cvi) *

(cvii)

(cviii) *

(cix) *

(cx)

(cxi) *

Producto (rendimiento)

4-(3-amino-6-(2-cloro-6-
metilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-
5-il)benzonitrilo (30,5 mg,
0,093 mmol, 28,6 %)

4-(3-amino-5-(3-cloro-5-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-6-il)-
2,6-dimetilbenzonitrilo (57 mg,
52%)

5-(3-cloro-5-fluorofenil)-6-(2-
cloro-6-metilpiridin-4-il)-1,2,4-
triazin-3-amina (18 mg, 16%)

6-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)-5-(3-cloro-
5-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (28 mg, 22%)

6-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)-5-(3,5-
difluorofenil-1,2,4-triazin-3-
amina (54 mg, 43%)

6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-
5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (29 mg, 27%)

4-(3-amino-5-(3,5-

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

4-(3-amino-6-bromo-1,2,4-triazin-5-
illbenzonitrilo (90 mg. 0,326 mmol)
y 2-cloro-6-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (95 mg, 0,375 mmol)

6-bromo-5-(3-cloro-5-fluorofenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,297
2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)benzonitrilo (88 mg, 0,341 mmol)

mmol) vy

6-bromo-5-(3-cloro-5-fluorofenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,297
mmol) y acido 2-cloro-6-metilpiridin-
4-ilborénico (58,4 mg, 0,341 mmol)

6-bromo-5-(3-cloro-5-fluorofenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,297
2-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (105

mmol) y

mg, 0,341 mmol)

6-bromo-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,314 mmol)
y  2-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-
4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (96 mg, 0,314 mmol)

6-bromo-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,314 mmol)
2-cloro-6-metilpiridin-4-
ilborénico (61,8 mg, 0,361 mmol)

y acido

6-bromo-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-
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CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z (CI)
323,6/325,6 (M+H)"
(ES"); 321,8/323,8
(M-H) (ES), a 3,65
min, 98,6% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 354,
356(M+H)" (ES"):
352, 354(M-H) (ES’
), a 4,72min, 95%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 350,
352 (M+H)" (ESY);
348, 350 (M-H)
(ES), a 4,2min,
95% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 403,
405 (M+H)" (ES™);
401, 403 (M-H)
(ES" a 5,28min,
93% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 387,
389 (M+H)" (ESY):
385. 387 (M-HYy
(ES), a 5,09min,
96% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 334,
336 (M+H)" (ESY):
332, 334 (M-H)
(ES), a 4,17min,
98% (método B).

Espectroscopia de

RMN
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,40
(s, 3H), 7,16
(s, 1H), 7.26
(s, 1H), 7,58 -
7,64 (m, 2H),
7,82 (s, 2H),
7,88-7,94 (m,
2H).

(400 MHz,
DMSO) & :
2,41 (s, 6H),
7,11-7,19 (m,
1H), 7,27 (s,
2H), 7,34 -
7,38 (m, 1H),
7,55 - 7,62 (m,
1H), 7,70 (s,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,42
(s, 3H), 7,19
(s, 1H), 7,20 -
7,26 (m, 1H),
7,30 (s, 1H),
7,38 (s, 1H),
7,58-7,66  (m,
1H), 7,84 (s.
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,22
(ddd, J 9,3,
2,4, 1,4, 1H),
7,34 - 7,39 (m,
1H), 7,58 -
7,64 (m, 2H),
7,76 (s, 2H),
7,79 (s, 1H),
7,89 (s, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,08
- 7,20 (m, 2H),
7,42 (i, J 9,3,
2,4, 1H). 7,58
(s. 1H). 7,66 -
7,86 (m, 3H),
7,89(s, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,42
(s, 3H), 7,11-
7,18 (m, 2H),
7,17-7,20  (m,
1H), 7,25-7,31
(m, 1H). 7,44
t, J 9,3, 24,
1H), 7,82 (s,
2H).

(400 MHz,



No.

(cxii) *

(cxiii)

(cxiv)

(cxv)

(cxvi) *

Producto (rendimiento)

difluorofenil)-1,2,4-triazin-6-il)-
2,6-dimetilbenzonitrilo (48 mg,

45%)

4-(3-amino-5-(3-cloro-4-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-6-il)-
2,6-dimetilbenzonitrilo (35 mg,

33%)

5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(2-
cloro-6-metilpiridin-4-il)-1,2,4-
triazin-3-amina (40 mg, 38%)

5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(2-
chtoropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-

3-amina (9 mg, 9%)

5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(3-
cloro-5-(trifluorometil)fenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (50 mg,

42%)

4-(3-amino-5-(3,4-

difluorofenil)-1,2,4-triazin-6-il)-
2,6-dimetilbenzonitrilo (35mg,

33%)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

triazin-3-amina (90 mg, 0,314 mmol)
y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo
(93 mg, 0,361 mmol)

6-bromo-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,297
mmol) 'y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)benzonitrilo (88 mg. 0,341 mmol)

6-bromo-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,297
mmol) y acido 2-cloro-6-metilpiridin-
4-ilbordnico (61,8 mg, 0,361 mmol)

6-bromo-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,314 mmol)
y acido 2-cloropiridin-4-ilborénico
(61,8 mg. 0,361 mmol)

6-bromo-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,297
mmol) y 2-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (91
mg, 0,297 mmol)

6-bromo-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,314 mmol)
y 2,6-dimetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo
(93 mg, 0,361 mmol)

97

CL/EM

masas: m/z 338
(M+H)" (ES"); 336

(M-H)  (ES). a
4,45min, 100%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 354,
356 (M+H)" (ESY):
352, 354 (M-H) (ES
)- a 4,67min, 98%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 350,
352 (M+H)" (ESY),
348, 350 (M-H)y
(ES). a 4,39min,
99% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 336,
338 (M+H)" (ESY):
334, 336 (M-HY
(ES), a 4,2min,
98% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 403,
405 (M+H)" (ES™);
401, 403 (M-H)
(ES’), a 5,22min,
100% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 338
(M+H)" (ES"), 336
(M-H) (ES), a -
4.,9min, 99%
(método B).

RMN

DMSO) &: 2,41
(s, 6H), 7,05-
7,14 (m, 2H),
7,26 (s, 2H),
7,40 (tt, J 9,3,
2,4, 1H), 7,69
(s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,41
(s, 6H), 7,22-
7,28 (m, 1H),
728 (s. 2H),
7,37 - 7,44 (m,
1H), 7,66 (s,
2H), 7,75 (dd,
J7,2,22,1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,42
(s, 3H), 7,21
(s, 1H), 7,30
(s, 1H), 7,30 -
7,35 (m, 1H),
7,46 (t
aparente, J
8,9, 1H), 7,66 -
7,91 (m, 3H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,30
(dd, J 5,2, 1,5,
1H), 7,34 (ddd,
J 8,6, 47, 2.2,
1H), 7,42-7,51
(m, 1H), 7,53-
7,57 (m, 1H),
7,75 (dd, J 7,2,
2,1, 1H), 7,82
(s, 2H), 8,37
(dd, J 5,2, 0,6,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,33
(ddd, J 8,6,
4,7, 2,2, 1H),
7,45 (t
aparente, J
8,9, 1H), 7,61
(s, 1H), 7,63 -
7,76 (m, 3H),
7,78 (s, 1H),
7,88 (s,1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,41
(s, 6H), 7,10-
7,20 (m, 1H),
7,26 (S, 2H),
7,40 - 7,50 (m,
1H), 7,54 (ddd,
J 11,4, 7.8,
2,1, 1H), 7,65
(s, 2H).



No.

(cxvii)

(cxviii)

(cxix) *

(cxx)

(cxxi)

(cxxii)

(cxxiii)

Producto (rendimiento)

6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-
5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (28 mg, 27%)

6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(3,4-
difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-

amina (10 mg, 10%)

6-(3-cloro-5-

(trifluorometil)fenil)-5-(3,4-
difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-

amina (16 mg, 13%)

6-(3-cloro-5-

(trifluorometil)fenil)-5-(4-
(metoximetil)fenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (36 mg, 0,087

mmol, 28,7 %)

6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-
5-(4-(metoximetil)fenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (23 mg, 0,066

mmol, 21,49 %)

6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(4-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (23 mg, 0,078 mmol,

23,19 %)

6-(3-cloro-5-metilfenil)-5-(4-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,314 mmol)
y acido 2-cloro-6-metilpiridin-
ilborénico (61,8 mg, 0,361 mmol)

6-bromo-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,314 mmol)
y acido 2-cloropiridin-4-ilborénico
(56,7 mg, 0,361 mmol)

6-bromo-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,314 mmol)
y  2-(3-cloro-5-(trifluorometil)fenil)-
4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (96 mg, 0,314 mmol)

6-bromo-5-(4-(metoximetil)fenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,305
mmol) 2-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (107
mg, 0,351 mmol)

6-bromo-5-(4- . (metoximetil)fenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,305
mmol) y 2-cloro-6-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (89 mg, 0,351 mmol)

6-bromo-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,334 mmol)
y acido 2,6-dimetilpiridin-4-
ilborénico (58,1 mg, 0,385 mmol)

6-bromo-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,334 mmol)

amina (67 mg, 0,212 mmol, |y acido 3-cloro-5-metilfenilborénico

98

CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z 334,
336 (M+H)" (ESH
332, 334 (M-H)
(ES), a 4,15min.
99% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 320,
322 (M+H)" (ESY):
318, 320 (M-HYy
(ES), a 4,0min,
96% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 387,
389 (M+H)" (ESY):
385, 387 (M-HY
(ES), a 5,07min,
95% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
395,3/397,3 (M+H)"
(ES"); 393,5/395,5
(M-H)-(ES), a 4,93
min, 95,9% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
342,6/344,5 (M+H)"
(ES"), 340,8/342,8
(M-H) (ES), a 3,93
min, 97,4% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 296,8
(M+H)* (ES™); 295,0
(M-H)-(ES’), a 3,85
min, 99,6% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
315,6/317,6 (M+H)"

RMN

(400 MHz,
DMSO) &: 2,41
(s, 3H), 7,20
(s, 1H), 7,20 -
7,24 (m, 1H),
7,28 (s, 1H),
7,44 - 7,62 (m,
2H), 7,79 (s,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,18
- 7,26 (m, 1H),
7,28 (dd, J 5,2,
1,5, 1H), 7,44 -
7,62 (m, 3H),
781 (s, 2H),
8,36 (dd, J 5,2,
0,6, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,17
- 7,26 (m, 1H),
7,43 - 7,57 (m.
2H), 7-59 (s,
1H), 7,71 (s,
2H), 7,76 (s,
1H), 7,87
(s,1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,26
(s. 3H), 4,43
(s, 2H), 7,33
d, J 8,5, 2H),
7,39 (d, J 8.4,
2H), 7,57 (s,
1H), 7,64 (s,
2H), 7,72 (s,
1H), 7,83 (s,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,39
(s, 3H), 3,28
(s, 3H), 445
(s, 2H), 7,08 -
714 (m, 1H),
7,25 - 7,31 (m,
1H), 7,35 (d, J
8,5, 2H), 7,41
d. J 84, 2H),
7,72 (s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,40
(s, 6H), 7,10
(s, 2H), 7,20 -
7,31 (m, 2H),
7,40 - 7,53 (m,
2H), 7.68 (s,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,25
(s, 3H), 7,10-



No.

(cxxiv) *

(cxxv) *

(cxxvi) *

(cxxvii) *

(cxxviii)

(cxxix) *

Producto (rendimiento)

63,3 %)

6-(6-fluoropiridin-3-il)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (47 mg,
0,173 mmol, 58,0 %)

6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina
mg, 0,030 mmol, 10,02 %)

@

6-(3,5-diisopropilfenil)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (84,5
mg, 0,254 mmol, 70,9 %)

6-(3-fluoro-5-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (80 mg,
0,214 mmol, 59,7 %)

N-(4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)-2-
(trifluorometil)fenil)acetamida
(99 mg, 0,255 mmol, 71,0 %)

5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)-2-
fluorobenzonitrilo (43 mg,
0,147 mmol, 40,9 %)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

(65,5 mg, 0,385 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (75 mg, 0,299 mmol) y 2-
fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (77 mg,
0,344 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (75 mg, 0,299 mmol) y acido
5 dimetilisoxazol-4-ilborénico (42,1
mg, 0,299 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 2-
(3,5-diisopropilfenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (119
mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3-fluoro-5-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenilborénico

(98 mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y N-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2-
(trifluorometil)fenil)acetamida
mg, 0,412 mmol)

(136

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3-ciano 4 fluorofenilborénico (68,0
mg, 0,412 mmol)

99

CL/EM

(ES"); 313,8/315,8
(M-H) (ES), a 4,82
min, 99,4% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 268,2
(M+H)" (ES™); 266,3
(M-H) (ES), a 3,54
min, 98,5% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 268,2
(M+H)" (ES"); 266,4
(M-H)" (ES’), a 3,48
min, 96,2% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 333,3
(M+H)* (ES™); 331,5
(M-H) (ES), a 5,24
min, 100%
(254nm).

Espectroscopia de
masas: m/z 365,2
(M+H)" (ES"); 363,4
(M-H) (ES), a 4,43
min, 97,4% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 374,1
(M+H)* (ES™); 372,3
(M-H) (ES), a 3,52
min 98,9% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 292,1
(M+H)* (ES™); 290,3
(M-H)" (ES), a 3,79
min. 99,3% (método
B).

RMN

7,17 (m, 2H),
7,19-7,28 (m,
3H), 7,42-7,49
(m, 2H), 7,51,
(s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,17
(ddd, J 85,
2,8, 0,5. 1H),
7,53 (s. 2H),
7,35 - 7,48 (m,
5H), 7,86 -
7,94 (m, 1H),
8,13 - 8,19 (m,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 1,85
(s, 3H), 2,02
(s, 3H), 7,38 -
7,55 (m, 7H).

(400 MHz,
DMSO) &: 1,06
(d, J 6,9, 12H),
2,78 (hept, J
6,8, 2H), 6,96 -
7,06 (m, 3H),
7,31 - 7,45 (m,
7H).

(400 MHz,
DMSO) &: 4,73
(@ J 88, 2H).
6,76 (ddd, J
9,5, 2,3, 14,
1H), 6,89 -
6,94 (m, 1H),
6,99 (dt, J
10,7, 2,3, 1H),
752 (s, 2H),
7,34 - 7,48 (m,
5H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,04
(s, 3H), 7,34-
7,48 (m, 5H),
7,49-7,68 (m,
5H), 9,55 (s,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,34
- 7,42 (m, 4H),
7,42 - 7,47 (m,
1H), 7,50 (t, J
9,2, 1H), 7,57
(s, 2H), 7,67
(ddd, J 88,
53, 2,3, 1H),
7,89 (dd, J 6,2,
2,3, 1H).



No.

(cxxx) *

(cxxxi) *

(Cxxxii) *

(cxxxiii)

(cxxxiv)
*

(cxxxv) *

(exxxvi)
*

Producto (rendimiento)

3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-

triazin-6-il)-N,N-
dimetilbenzamida
0,251 mmol, 69,9 %)

(80

mg,

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (43

mg, 0,168 mmol, 47,0 %)

4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)-1-metilpiridin-
(33 mg,

2(1H)-ona
mmol, 32,1 %)

6-(3-morfolinofenil)-5-fenil-

0,115

1,2,4-triazin-3-amina (65 mg.

0,192 mmol, 53,6 %)

6-(1-bencil)-1H-pirazol-4-il)-5-

fenil-1,2,4-triazin-3-amina (78
mg. 0,237 mmol, 66,1 %)

6-(2-metoxipirimidin-5-il)-5-

fenil-1,2,4-triazin-3-amina (34
mg, 0,119 mmol, 33,2 %)

6-(6-metoxipiridin-3-il)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (50 mg,

0,176 mmol, 49,1 %)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
3-(dimetilcarbamoil)  fenilborénico
(80 mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
mg, 0,412 mmol)

(86

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona
(97 mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 4-(3-
(44,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)morfolina
(119 mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y 1-
bencil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (117
mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
2-metoxipirimidin-5-ilborénico (63,5
mg, 0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
6-metoxipiridin-3-ilborénico (63,0
mg, 0,412 mmol)

100

CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z 320,2
(M+H)" (ES"); 318,4
(M-H) (ES), a 3,30
min, 100% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 253,2
(M+H)" (ES"); 251,4
(M-H) (ES), a 3,15
min, 98,8% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 280,1
(M+H)" (ES"); 278,4
(M-H)-(ES), a 2,92
min, 97,4% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 334,3
(M+H)" (ES"); 332,4
(M-H) (ES), a 4,07
min, 98,6% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 329,3
(M+H)" (ES™); 327,5
(M-H)-(ES’), a 4,07
min, 99,8% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 281,2
(M+H)" (ES"); 279,4
(M-H)" (ES), a 3,42
min, 98,2% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 280,1
(M+H)". (ES™;
278,4 (M-H)-(ES),
a 3,88 min, 98,3%
(método B).

RMN

(400 MHz,
DMSO) &: 2,60
(s, 3H), 2,89
(s, 3H), 7,19 -
7,24 (m, 1H),
7,31 - 7,38 (m,
3H), 7,38 -
7,47 (m, 6H),
7,48 - 7,52 (m.
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,77
(s, 3H), 7,04
d, J 0,7, 1H),
7,24 (s, 2H),
7,43 - 7,56 (m,
5H), 7,64 (s,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,39
(s, 3H), 6,14
(dd, J 7,0, 2,0,
1H), 6,32 (d, J
1,7, 1H). 7,38 -
7,54 (m, 5H),
7,56 - 7,70 (m,
3H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,87
- 3,02 (m, 4H),
3,58 - 3,72 (m,
4H), 6,74 (d, J
7,7, 1H), 6,86 -
6,94 (m. 2H),
7,16 (t, J 7,6,
1H), 7,28 -
7,45 (m, 7H).

(400 MHz,
DMSO) &: 5,26
(s, 2H), 7,12-
7,18 (m, 2H),
7,20 (d, J 0,7,
1H), 7,26 (s,
2H), 7,27 -
7,37 (m, 3H),
7,40 - 7,53 (m,
5H), 7,67 (d, J
0,7, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,91
(s, 3H), 7,38-
7,49 (m, 5H),
755 (s, 2H),
8,50 (s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,84
(s, 3H), 6,78
(dd, J 8,6, 0,7,
1H), 7-34 -
7,48 (m, TH),



No.

(exxxvii)
*

(exxxviii)

(cxxxix)
*

(cx))

(cxdi) *

(cxlii) *

Producto (rendimiento)

6-(3-(metilsulfinil)fenil)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (70 mg,
0,217 mmol, 60,4 %)

4-(3-amino-6-(2-cloropiridin-4-
i)-1,2,4-triazin-5-il)benzonitrilo
(11,3 mg, 0,036 mmol, 10,93
%)

4-(3-amino-5-(4-
(metoximetil)fenil)-1,2,4-
triazin-6-il)-2,6-
dimetilbenzonitrilo
0,132 mmol, 43,2 %)

(47 mg,

6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(4-
(metoximetil)fenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (26 mg, 0,077
mmol, 25,3 %)

6(E)-5-fenil-6-estiril-1,2,4-
triazin-3-amina (27'mg, 0,098
mmol, 27,5 %)

6-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)indolin-2-ona
mg, 0,111 mmol, 31,0%)

(34

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y con
acido  3-(metilsulfinil)fenilborénico
(76 mg, 0,412 mmol)

4-(3-amino-6-bromo-1,2,4-triazin-5-
il)benzonitrilo (90 mg 0,326 mmol y
2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (90 mg,
0,375 mmol)

6-bromo-5-(4-(metoximetil)fenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,305
mmol) 'y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)benzonitrilo (78 mg. 0,305 mmol)

6-bromo-5-(4-(metoximetil)fenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,305
mmol) y 2-cloro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-
il)piridina (84 mg, 0,351 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
(E)-estirilborénico (61,0 mg, 0,412
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol) y acido
2-oxoindolin-6-ilborénico (72,9 mg,

101

CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z 311,1
(M+H)* (ES™); 309,3
(M-H) (ES), a 3,29
min, 96,0% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
309,6/311,7 (M+H)"
(ES"); 307,9/309,9
(M-H)" (ES), a 3,50
min, 97,3% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 346,6
(M+H)" (ES™); 344,8
(M-H) (ES), a 4,25
min, 96,7% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
328,6/330,5 (M+H)"
(ES"); 326,8/328,8
(M-H) (ES), a 3,79
min, 97,4% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z z 275,1

(M+H)" (ES"), a
4,78 min, 93,2%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 304,7
(M+H)* (ES™); 302,9

RMN

7,60 (dd, J 8,6,
2,5, 1H), 8,10
(dd, J 2,5, 0,7,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,58
(s, 3H), 7,32-
7,47 (m, 5H),
7,47-757 (m,
4H), 7,58-7,60
(m, J 1,3, 1H),
7,63 (dt, J 7.3,
1,7, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,25
(dd, J 5,2, 1,5,
1H), 7,51 (dd,
J15,0,7. 1H),
7,58 - 7,65 (m,
2H), 7,85 (s,
2H), 7,89 -
7,94 (m, 2H).
8,34 (dd, J 5,2,
0,6, 1H).

(400
DMSO) 5
(Si 6H)1
(Si 2H)1
(s, 2H), 7,32
d, J 8,5, 2H),
7,39 (d, J 8,4,
2H), 7,67 (s,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,29
(s, 3H), 4,45
(s, 2H), 7,28
(dd, J 5,2, 1,5,
1H), 7,35 (d, J
8,5, 2H), 7,42
d, J 8,4, 2H),
7,48 (dd, J 1,5,
0,7,
1H),7,74(s.
2H), 8,33 (dd,
J5,2,0,7, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,09
(d, J 16,0, 1H),
7,28 (t, J 7,3,
1H), 7,36 (t, J
7,5, 2H), 7,44
(s, 2H), 7,49
(d, J 7,3, 2H),
7,55-7,62  (m,
4H), 7,64-7,70
(m, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,48
(s, 2H), 6,80

MHz,
2,38
4,43
7,23



No.

(cxliii) *

(cxliv)

(cxiv)

(cxivi) *

(cxlvii)

Producto (rendimiento)

5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)piridin-2-
il(metil)carbamato de terc-
butilo (120 mg, 0,308 mmol,
42,9 %)

5-(3-cloro-5-fluorofenil)-6-(2-
cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (22 mg, 22%)

6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(3,5-
difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (22 mg, 22%)

4-(3-amino-5-(4-
(difluorometoxi)fenil)-1,2,4-
triazin-6-il)-2,6-
dimetilbenzonitrilo
30%)

(32 myg,

6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-
5-(4-(difluorometoxi)fenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (15 mg,
14%)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

0,412 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

amina (90 mg,
6-(terc-

0,358 mmol) y acido

butoxicarbonil(metil)amino)piridin-3-

ilborénico (181

mg, 0,717 mmol)

6-bromo-5-(3-cloro-5-fluorofenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,297

mmol),

acido

2-cloropiridin-4-

ilborénico (53,7 mg, 0,341 mmol)

6-bromo-5-(3,5
triazin-3-amina
mmol),

acido

-difluorofenil)-1,2,4-
(90 mg, 0,314
2-cloropiridin-4-

ilborénico (56,7 mg, 0,361 mmol)

6-bromo-5-(4-(difluorometoxi)fenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,284

mmol),
tetrametil-1,3,2

2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
-dioxaborolan-2-

il)benzonitrilo (84 mg, 0,326 mmol)

6-bromo-5-(4-(difluorometoxi)fenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,284

mmol), acido

2-cloro-6-metilpiridin-

4-ilborénico (55,9 mg, 0,326 mmol)
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(M-H)-(ES-), a 3,47
min, 99,1% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 379,5
(M+H)" (ES*); 377,8
(M-H)-(ES), a 4,53
min, 97,1% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 336,
338 (M+H)" (ESY):
334, 336 (M-H)
(ES), a 4,27min,
pureza del 100%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 320,
322 (M+H)" (ESY):
318, 320 (M-H)'
(ES), a 3,98 min,
pureza del 988%
(método B)

Espectroscopia de
masas: m/z 368
(M+H)" (ES"); 366
M-y (ES) a
4,42min, pureza del
99% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 364,
366 (M+H)" (ESY):;
362, 364 (M-H)
(ES), a 4,14min,
pureza del 98%
(método B).

RMN

(dd, J 7,6, 1,6,
1H), 6,86 -
6,690 (M, 1H),
711 (d, J 7.7,
1H), 7,31 -
7 47 (m, TH),
10,38 (s, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 1,45
(s, 9H), 3,28
(s, 3H), 7,35 -
7,48 (m, 5H),
7,49 (s, 2H),
7,60 (dd, J 8,7,
0,8, 1H), 7,66
(dd, J 8,7, 2,4,
1H), 8,30 (dd,
J2,4,0,8, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,24
(ddd, J 9.2,
2,4, 14 Hz,
1H), 7,30 (dd,
J 52, 1,4 Hz,
1H), 7,39 (t, J
1,4 Hz, 1H),
7,53 (dd, J 1,4,
0,6 Hz, 1H),
7,59 - 7,65 (m,
1H), 7,85 (s,
2H), 8,38 (dd,
J 52, 0,6 Hz,
1H).

((400 MHz,
DMSO) &: 7,11
- 7,24 (m, 2H),
7,30 (dd, J 5,1,
1,4 Hz, 1H),
7,43 (i, J 9,3,
2,4 Hz, 1H),
7,53 (dd, J 1,4,
0,6 Hz, 1H),
7,84 (s, 2H),
8,38 (dd, J 5,1,
0,6 Hz,

(400 MHz,
DMSO) &: 2,39
(s, 6H), 7,15-
7,21 (m, 2H),
7,24 (s, 7,31 (t,
2Jue 72 Hz,
1H), 743 -
7,48 (m, 2H),
7,57 (s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,40
(s, 3H), 7,17
(s, 1H), 7,22
d, J 87 Hz
2H), 7,27 (d, J
0,7 Hz, 1H),



No.

(cxlviii)

(cxlix) *

(ch)*

(cli) *

(clii) *

(cliii)

Producto (rendimiento)

6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(4-
(difluorometoxi)fenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (17 mg, 17%)

6-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)-5-(4-
(difluorometoxi)fenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (67 mg, 54%)

5-(3-amino-5-(3-fluorofenil)-
1,2,4-triazin-6-il)-2-clorofenol
(16 mg 15%)

4-(3-amino-6-(3-cloro-4-
hidroxifenil)-1,2,4-triazin-5-
il)benzonitrilo (21 mg, 23%)

3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)-5-
(trifluorometoxi)fenol (180 mg,
65%)

5-(3-cloro-5-fluorofenil)-6-(2,6-
dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-(4-(difluorometoxi)fenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,284
mmol), acido 2-cloropiridin-4-
ilborénico (51,4 mg, 0,326 mmol)

6-bromo-5-(4-(difluorometoxi)fenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,284
mmol), 2-(3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
mg, 0,284 mmol)

(87

6-bromo-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,334
mmol), acido 4 cloro-3-
hidroxifenilborénico (57,7 mg, 0,334
mmol)

4-(3-amino-6-bromo-1,2,4-triazin-5-
illbenzonitrilo (75 mg, 0,272 mmol)
y 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol (76 mg,
0,299 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (200 mg, 0,797 mmol), acido
3-hidroxi-5-
(trifluorometoxi)fenilborénico
mg, 1,195 mmol)

(265

6-bromo-5-(3-cloro-5-fluorofenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,297
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CL/EM

Espectroscopia de

masas: m/z 350,
352 (M+H)" (ESY);
348, 350 (M-H)'
(ES), a 4,0 min,
pureza del 98%
(método B)

Espectroscopia de
masas: m/z 417,
419 (M+H)" (ES™);
415, 417 (M-H)
(ES), a 5,02 min,
pureza del 95%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 317,
319 (M+H)" (ESY),
315, 317 (M HY

(ES), a 2,68min,
pureza del 97%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z (CI)
324,2/326,3 (M+H)+
(ES+); 322,1/324,2
(M-H)-(ES-), a 2,48
min, pureza del
95,4% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 349
(M+H)" (ES"); 347
(M-H) (ES), a
3,22min, pureza del
100% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z

RMN

7,33 (t, “Jue 72
Hz, 1H), 7,46 -
7,51 (m, 2H).
7,71 (s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,21
(d, J 8,7 Hz,
2H), 7,29 (dd,
J 52, 1,5 Hz,
1H), 7,34 (t,
2Jue 72 Hz,
1H), 746 -
7,55 (m, 3H),
7,73 (s, 2H),
8,35 (dd, J 5,2,
0,6 Hz, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,17
- 7,23 (m, 2H),
7,31 (t, e 72
Hz, 1H), 7,44 -
7,50 (m, 2H),
7,56 - 7,59 (m,
. 1H), 7,63 (s,
2H), 7,74 -
7,75 (m, 1H),
7,84 - 7,85 (m,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 6,64
(dd, J 8,2, 2,0
Hz, 1H), 7,07
(d, J 2,0 Hz
1H), 7,2,3 (d, J
8,2 Hz, 1H),
7,34-7,48 (m,
7H), 10,26 (s,
1H).

(400 MHz,
DMSO) 5:
6,80-6,93(m,

1H), 6,99 (dd,
J 84, 22 Hz,
1H), 7,36 (d, J
2,2 Hz, 1H),
7,53-7,64 (m,
2H), 7,48 (s,
2H), 7,84 -
7,93 (m, 2H),
10,44 (s, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 6,55
- 6,56 (m, 1H),
6,64 -6,65 (m,
1H), 6,87 -6,91
(m, 1H), 7,31 -
7,53 (m, 7H),
10,15 (s, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,37



No.

(cliv)

(clv)

(clvi)

(clvii)

(clviii)

(clix)

Producto (rendimiento)

3-amina (40 mg, 40%)

5-(3,5-difluorofenil)-6-(2,6-
dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (50 mg, 49%)

5-(3,4-difluorofenil)-6-(2,6-
dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-
3-amina

5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(2,6-
dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (38 mg, 38%)

5-(4-(difluorometoxi)fenil)-6-
(2,6-dimetilpiridin-4-il)  1,2,4-
triazin-3-amina (36 mg, 37%)

6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(3-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (42 mg, 41%)

5-(4-clorofenil)-6-(2,6-
dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (33 mg, 34%)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

mmol), 2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (79 mg, 0,341 mmol)

6-bromo-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,314
mmol), 2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (84 mg, 0,361 mmol)

6-bromo-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,314
mmol), 2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (84 mg, 0,361 mmol)

6-bromo-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,297
mmol), 2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (79 mg, 0,341 mmol)

6-bromo-5-(4-(difluorometoxi)fenil)-
1,2,4-triazin-3-amina (90 mg, 0,284
mmol), 2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (76 mg, 0,326 mmol)

6-bromo-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,334 mmol)
y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (78
mg, 0,334 mmol)

6-bromo-5-(4-clorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,315 mmol)
y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (73,5
mg, 0,315 mmol)
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CL/EM

330(M+H)"  (ES™);
328 (M-H)" (ES), a
4,27min, pureza del
98% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 314
(M+H)" (ES"); 312
(M-H)  (ES), a
3,95min, pureza del
97% (método B)

Espectroscopia de
masas: m/z
314(M+H)"  (ESY):
313 (M-H) (ES), a
3,97min, pureza del
99% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z
330(M+H)" (ESY):
328 (M-H) (ES), a
4,2min, pureza del
97% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z
344(M+H)"  (ESY);
342 (M-H)" (ES), a
3,93min, pureza del
99% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 295,0
(M-H)" (ES), a 3,82
min, pureza del
98,1% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z
312,7/314,7 (M+H)"
(ES"); 310,9/312,9
(M-H) (ES), a 4,17
min, pureza del

RMN

(Si 6H)1
(s, 2H), 718
(ddd, J = 9,3,
24, 14 Hz,
1H), 7,36 (t, J
1,4 Hz, 1H),
7,56 - 7,61 (m,
1H), 7,70 (s,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,37
(s, 6H), 7,01
(s, 2H), 7,04 -
7,16 (m, 2H),
7,38 - 7,44 (m,
1H), 7,70 (s,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,37
(s, 6H), 7,01
(s, 2H), 7,15 -
7,23 (m, 1H),
7,42-756 (m,
2H), 7,65 (s,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,37
(s, 6H), 7,02
(s, 2H), 7,29
(ddd, J 8,
47, 22 Hz,
1H), 7,40 -7,45
(m, 1H), 7,65
(s, 2H), 7,73
dd, J 7,2, 2,2
Hz, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,35
(s, 6H), 6,99
(s, 2H), 7,15 -
7,23 (m, 2H),
7,32 (t, Qe 72
Hz, 1H), 7,43 -
7,49 (m, 2H),
7,58 (s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,36
(s, 6H), 7,02
(s, 2H), 7,17
d, J 7,7 Hz
1H), 7,25-7,36
(m, 2H), 7,38 -
7,45 (m, 1H),
7,66 (s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,39
(s, 6H), 7,07
(s, 2H), 7,41 -
751 (m, 4H),
7,67 (s, 2H).

7,02



No.

(clx)

(clxi)

(clxii)

(clxiii) *

(cIxiv) *

(clxv)

Producto (rendimiento)

4-(3-amino-6-(2,6-
dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-
5-il)benzonitrilo (27 mg, 27%)

5-(3-clorofenil)-6-(2,6-
dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (31 mg, 32%)

6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(4-
(metoxithil)fenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (32 mg, 32%)

4-(3-amino-6-(3-cloro-4-
hidroxi-5-metoxifenil)-1,2,4-
triazin-5-il)benzonitrilo (10 mg,
10 %)

5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)-2-clorofenol
mg, 40%)

(43

6-[2-cloro-6-
(trifluorometil)piridin-4-il]-5-
(3,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (20 mg, 13%)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

4-(3-amino-6-bromo-1,2,4-triazin-5-
illbenzonitrilo (90 mg, 0,326 mmol)
y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (76
mg, 0,326 mmol)

6-bromo-5-(3-clorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,315 mmol)
y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (73,5
mg, 0,315 mmol)

6-bromo-5-(4-(metoximetil)fenil)-
1,2,4-triazin-3-amino (90 mg, 0,305
mmol) 'y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (71,1 mg, 0,305 mmol)

4-(3-amino-6-bromo-1,2,4-triazin-5-
illbenzonitrilo (75 mg, 0,272 mmol)
y 2-cloro-6-metoxi-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilfenol (85 mg, 0,299 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol), acido
4-cloro-3-hidroxifenilborénico (61,8
mg. 0,358 mmol)

6-bromo-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (115 mg, 0,40 mmol)
y 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina
0,421 mmol)

(129  mg,
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CL/EM
100% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 303,8
(M+H)* (ES™); 302,0
(M-H)-(ES’), a 3,47
min, pureza del
98,5% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z
312,7/314,7 (M+H)"
(ES); 310,9/312,9
(M-H) (ES), a 4,10
min, pureza del
100% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 322,7
(M+H)* (ES"); 320,9
(M-H)" (ES), a 3,72
min, pureza del
98,5% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z (Cl)
354,2/356,0 (M+H)"
(ES"); 352,1/354,0
(M-H)-(ES), a 2,56
min, pureza del
94,6% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 299,
301 (M+H)" (ESY):
297, 299 (M-Hy
(ES), a 2,55min,
pureza del 99%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z
387,84/389,77
[M+H]"(ES)" -
99,70% a 4,60 min
(método B).

RMN

(400 MHz,
DMSO) &: 2,36
(s, 6H), 7,01
(s, 2H), 7,55 -
7,64 (m, 2H),
7,73 (s, 2H),
7,85 - 7,95 (m,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,35
(s, 6H), 7,00
(s, 2H), 7,22 -
7,25 (m, 1H),
7,37 (dd, J
11,9, 4,2 Hz,
1H), 7,51-7,60
(m, 2H), 7,65
(s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,36
(s, 6H), 3,28
(s, 3H), 4,44
(s, 2H), 7,03
(s, 2H), 7,31-
7,34 (m, 2H),
7,37-743 (m,
2H), 7,62 (s,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 3,60
(s, 3H), 6,81
(d, J 2,0 Hz
1H), 6,92 (d, J
2,0 Hz, 1H),
7,45 (s, 2H),
7,56-7,64 (m,
2H), 7,84-7,93
(m, 2H), 9,67
(s, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 6,64
(dd, J = 8,2,
2,0 Hz, 1H),
7,07 (d,J=2,0
Hz, 1H), 7,23
(d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,34 7,47
(m, 7H), 10,26
(s, 1H).

(400 MHz
DMSO) &:7,25-
7,32 (m, 1H),
7.48-757 (q,
1H), 7,58-7,66
(m, 1H),
7,78(s,  1H),
782 (s, 1H),
7,93-7,99 (bs,
2H)



No.

(clxvi)

(clxvii)

(clxviii)

(clIxix)

(cIxx)

(clIxxi)

(clIxxii)

Producto (rendimiento)

6-[2-cloro-6-
(trifluorometil)piridin-4-il]-5-
(3,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (26 mg, 17%)

6-[2-(etilamino)-6-metilpiridin-
4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (6 mg, 0,2%)

6-[2-cloro-6-
(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(3-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (16 mg, 11 %)

6-[2-cloro-6-
(trirfluorometil)piridin-4-il]-5-
(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (13 mg, 9 %)

6-{2-[etil(metil)amino]-6-
metilpiridin-4-il}-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (16 mg, 10%)

6-[2-(dimetilamino)-6-
metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (13mg, 8%)

1-[6-(2,6-ds-dimetilpiridin-4-il)-
5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
(13,3 mg, 4%)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (115 mg, 0,40 mmol)
y 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina
0,421 mmol)

(129  mg,

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina y 2-etilamino -4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
metilpiridina usada en bruto a partir
de la etapa de boracion)

6-bromo-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (108 mg, 0,40 mmol)
y 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina (129 mg, 0,42
mmol)

6-bromo-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (108 mg, 0,40 mmol)
y 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina (129 mg, 0,42
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (126 mg, 0,5 mmol) y 2-
etil(metil)amino-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
metilpiridina (276 mg, en bruto)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (126 mg, 0,5 mmol) y 2-
dimetilamino-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
metilpiridina en bruto (234 mg, en
bruto)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (310 mg, 1,24 mmol) y 1-[6-
(2,6-ds-dimetilpiridin-4-il)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (en bruto, 1,17
9)

106

CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z
387,87/389,78
[M+H]+ (ES)’
99,17% a 4,59min
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 307,1
[M+H]+ (ES)’
93,7% a 1,024min
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z
370/372 (M+H)*
(ES"); 368/370 (M-
H)- (ES), a 3,83
min, 100% (método
C).

Espectroscopia de
masas: m/z
370/372 (M+H)"
(ES"); 368/370 (M-
H)- (ES), a 3,84
min, 100% (método
C).

Espectroscopia de
masas: m/z 321
(M+H)" (ES"), a
3,88 min, 100%
(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z 307
(M+H)" (ES"), a
3,43 min, >99%
(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z 284,1
(M+H)" (ES") a 2,48
min, 100% (método
Q).

RMN

(400 MHz
DMSO) &:7,20-
7,25 (m, 2H),
7,46-7,51  (m,
1H), 7,77 (s,
1H), 7,81 (s,
1H), 8,00 (bs,
2H)

(400MHz

DMSO) &: 1,03
(t, 3H), 2,18 (s,
3H), 3,94 (s,
2H), 6,28 (s,
1H), 6,34 (s,
1H) 7,37-7,50
(m, 5H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,24
(d, J7.5 Hz, 1
H), 7,33 - 7,43
(M, 2 H), 7,43 -
7,53 (m, 1 H),
7,76 (s, 1 H),
7,79 (s, 1H),
7,96 (bs, 2 H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,23
-7,41 (m, 2 H),
7,46 - 7,65 (m,
2 H), 7,76 (s,
1H), 7,79 (1 H,
s), 7,90 (bs, 2
H).

(400 MHz,
DMSO) &: 0,86
(t, I8 Hz, 3H)
2,25 (s, 3 H)
2,81 (s, 3 H)
4,11 (q, I8 Hz,
2 H) 6,17 (s,
1H) 6,49 (s, 1
H) 7,32 - 7,47
(m, 5 H) 7,50
(bs, 2 H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,24
(s, 3 H) 2,86
(s, 6 H) 6,25
(s, 1 H) 6,46
(s, 1 H) 7,34-
7,47 (m, 5 H)
7,47-7,57 (m, 2
H).

(400 MHz,
CDCl) &: 5,49
(s, 2H), 7,02
(s, 2H), 7,33-
7,39 (m, 2H),
7,43-7,49 (m,
3H).



No.

(clxxiii)

(clxxiv)

(clxxv)

(clxxvi)

(cIxxvii)

(clIxxviii)

(clxxix)

Producto (rendimiento)

6-[2-d3-metil-6-
(trifluorometil)piridin-4-il]-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina
(28,5 mg, 12%)

5-(4-fluorofenil)-6-[2-ds-metil-
6-(trifluorometil)piridin-4-il]-
1,2,4-triazin-3-amina (93,3
mg, 38%)

6-(2,6-dimetilpiridin-4-il) 5-(2-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (32 mg, 57%)

6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-
5-(2-fluorofenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (21 mg, 35%)

6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(4-
metoxifenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (20 mg, 36%)

6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-
5-(4-metoxifenil)-1,2,4-triazin-
3-amina (10 mg, 17%)

6-[2-(difluorometil)-6-
metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (42 mg, 32%)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (178 mg, 0,71 mmol, y 2-
(ds)metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina (226 mg, 0,78
mmol)

6-bromo-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (189 mg, 0,70 mmol)
y  2-(d3)metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina (225 mg, 0,78
mmol)

6-bromo-5-(2-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (50 mg, 0,19 mmol)
y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-piridina (68
mg, 0,29 mmol)

6-bromo-5-(2-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (50 mg, 0,19 mmol)
y 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-metilpiridina (74
mg, 0,29 mmol)

6-bromo-5-(4-metoxifenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (50 mg, 0,18 mmol)
y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-piridina (63
mg, 0,27 mmol)

6-bromo-5-(4-metoxifenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (50 mg, 0,18 mmol)
y 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-metilpiridina (68
mg, 0,27 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (100 mg, 0,40 mmol) y (2-
(difluorometil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
metilpiridina (108 mg, 0,40 mmol)
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CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z 335,1

(M+H)". (ES);
333,1 (M-H) (ES) a
3,56 min, 100%

(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z 353,1
(M+H)* (ES™); 351,1
(M-H)" (ES) a 3,68
min, 100% (método
C).

Espectroscopia de
masas: m/z 296,0
(M+H)"  (ES"), a
2,20 min, 100%
(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z 315,9
(M+H)"  (ES"), a
2,66 min, 100%
(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z 308,0

(M+H)" (ES"), a
2,31 min, 100%
(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z 328,0

(M+H)"  (ES"), a
2,72 min, 100%
(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z 314,1

(M+H)" (ES"), a
1,38  min, 100%
(método A).

RMN

(400 MHz,
CDCls) &: 5,57
(s, 2H), 7,37-
7,52 (m, 7H).

(400 MHz,
CDCls) &: 5,57
(s, 2H), 7,06-
7,12 (m, 2H),
7,45-7,50 (m,
3H), 7,51-7,53
(m, 1H).

(400MHz,
DMSO), &
2,31 (s, 6H),
6,93 (s, 2H),
718 (t, J 7.8,
1H), 7,37 (¢, J
6,5, 1H), 7,54-
7,66 (M, 6H)

(400Mhz,
DMSO) 5:
2,31(s,  3H),
7,06 (s, 1H).
721 (t, J 78,
1H), 7,27 (s,
1H), 7,40 (t, J
6,5, 1H), 7,56-
7,63 (m,
1H),7,64-7,69
(m, 1H), 7,80-
7,90 (bs, 2H)

(400MHz,

DMSO) &: 2,37
(s, 6H), 3,78
(s, 3H), 6,95
d, J 9,0, 2H),
7,02 (s, 2H),
7,39 (d, J 9,0,
2H), 7,45-7,55
(bs, 2H)

(400MHz,
DMSO) &: 2,42
(s, 3H), 3,80
(s, 3H) 6,98 (d,
J 88, 2H),
7,18 (s, 1H),
7,31 (s, 1H),
7,41 (d, J 8,8,
2H), 7,37-7,43
(s, 2H)

(400MHz,

DMSO) &: 2,46
(s, 3H), 6,83 (t,
J 550, 1H),
733 (s, 1H),
7,38-745 (m,
5H), 7,47-7,52
(m, 1H), 7,62-



No.

(cIxxx)

(clxxxi)

(clxxxii)

(clxxxiii)

(cIxxxiv)

(cIxxxv)

(clxxxvi)

Producto (rendimiento)

6-[2-cloro-6-
(difluorometil)piridin-4-il]-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (27
mg, 20%)

6-[2-cloro-6-
(fluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (13 mg,
10%)

6-[2-(difluorometil)-6-
metilpiridin-4-il]-5-(4-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (32 mg, 26%)

6-[2,6-bis(fluorometil)piridina-
4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (10 mg, 8%)

6-[2-(fluorometil)-6-
metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (10 mg, 8%)

6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-
5-(2,5-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (24 mg, 18%)

6-[2-cloro-6-
(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(2-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (18 mg, 12%)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (100 mg, 0,40 mmol) y 2-
cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-(difluorometil)-
piridina (151 mg, 0,52 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (100 mg, 0,40 mmol) y 2-
cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-(fluorometil)-
piridina (141 mg, 0,52 mmol)

6-bromo-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (100 mg, 0,37 mmol)
y (2-(difluorometil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
metilpiridina (110 mg, 0,41 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (100 mg, 0,40 mmol) y 2,6-
bis-(fluorometil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
metilpiridina (140 mg, 0,52 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (100 mg, 0,40 mmol) y (2-
(fluorometil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
metilpiridina (151 mg, 0,60 mmol)

6-bromo-5-(2,5-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (115 mg, 0,40 mmol)
y 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-metilpiridina
(2129 mg, 0,42 mmol)

6-bromo-5-(2-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (108 mg, 0,40 mmol)
y 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina (129 mg, 0,42
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CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z 333,9
(M+H)"  (ES"), a
1,56 min, 100%
(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z 316,0
(M+H)"  (ES"), a
3,12 min, 100%
(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z 332,0
(M+H)"  (ES"), a
1,42 min, 100%
(método A).

Espectroscopia de
masas: m/z 31,4,0

(M+H)"  (ES"), a
1,33  min, 95%
(método A).

Espectroscopia de
masas: m/z 296,0
(M+H)" (ES"), a
2,58 min, 100%
(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z 334,0
(M+H)" (ES+); a
2,87 min, 95%
(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z
368,1(M+H)" (ES+),
370 (M-H) (ES-); a
3,85min, 95%

RMN
7,75 (bs, 2H)

(400MHz,
DMSO) &: 6,94
(t, J 54,5, 1H),
7,41-7,48(m,
4H), 7,50-7,56
(m, 1H), 7,57
(s, 1H), 7,62
(s, 1H)

(400MHz,
DMSO) 5:5,43
(d, J 46,4, 2H),
7,33 (s, 1H),
7,41-7,46 (m,
5H), 7,47-7,53
(m, 3H)

(400MHz,

DMSO) 5:
2,49(s,  3H),
682 (t, J
55,0Hz, 1H),
7,19-7,31  (m,
1H), 7,36 (s,
1H), 7,44 (s,
1H), 7,46-7,52
(m, 2H), 7,54-
7,58 (, 2H)

(400 MHz,
DMSO) &: 5,43
d, J 46,9Hz,
4H), 7,38-7,45
(m, 6H), 7,47-
751 (m, 1H),
7,65-7,75(bs,
2H).

(400MHz,

DMSO) 5:
2,40(s,  3H),
537 (d, J
46,9Hz, 2H),
720 (s, 2H),
7,38-7,45 (m,
4H), 7,46-7,51
(m, 1H), 7,60-
7,72 (bs, 2H)

(400 MHz,
DMSO) &: 2,40
(s, 3H), 7,12
(s, 1H), 7,25 -
7,32 (m, 2H),
7,42 - 7,49 (m,
1H), 7,51 -
7,56 (m, 1H),
7,89 (br s, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,20
- 7,26 (m, 1H),
7,38 - 7,45 (m,
1H), 7,56 -



No.

(cIxxxvii

)

(cIxxxvi

D)

(clxxxix)

(cxc)

(cxci)

(cxcii)

Producto (rendimiento)

6-[2-cloro-6-

(trifluorometil)piridin-4-il]-5-
(2,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-

3-amina (17 mg, 11%)

6-[2-ciclopropil-6-

(trifluorometil)piridin-4-il]-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (20

mg, 26%)

6-[2-etil-6-

(trifluorometil)piridin-4-il]-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (37

mg, 55%)

6-(2-ciclopropil-6-metilpiridin-
4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

amina (32 mg, 46%)

5-(2-fluorofenil)-6-[2-metil-6-

(trifluorometil)piridin-4-il]-

1,2,4-triazin-3-amina
mg, 47%)

(65,3

5-(3-fluorofenil)6-[2-metil-6-

(trifluorometil)piridin-4-il]-

1,2,4-triazin-3-amina
mg, 52%)

(72,8

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

mmol)

6-bromo-5-(2,5-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (115 mg, 0,40 mmol)
y 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina (129 mg, 0,42
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (50 mg, 0,20 mmol) y 2-
ciclopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina (66 mg, 0,21
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (50 mg, 0,20 mmol) y 2-etil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina (63 mg, 0,21
mmol)

6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (70 mg, 0,23
mmol) y sal de potasio de
trifluoroborato de ciclopropilo (340
mg, 2,30 mmol)

6-bromo-5-(2-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (108 mg, 0,40 mmol)
y 2-metil-6-trifluorometil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (121 mg, 0,42 mmol)

6-bromo-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (108 mg, 0,40 mmol)
y 2-metil-6-trifluorometil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (121 mg, 0,42 mmol)
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CL/EM
(método C).

Espectroscopia de

masas: m/z
386,1(M-H)" (ES-);
a 3,93 min, 95%

(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z 358
(M+H)" (ES+); a
4,43 min, 100%
(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z 346,0
(M+H)" (ESH),
344,2 (M-H)" (ES-);
a 4,08min, 100%
(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z 304,1
(M+H)" (ES+); a
3,22 min, 100%
(método C).

Espectroscopia de
masas: m/z 350,0
(M+H)" (ES") a 3,30
min, -98% (método
Q).

Espectroscopia de
masas: m/z 350,0
(M+H)" (ES") a 3,24
min, -98% (método
C).

RMN

7,74 (m, 3H),
7,78 (s, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,27
- 7,35 (m, 1H),
7,45 - 7,52 (m,
1H), 7,52 -
7,58 (m, 1H),
7,79 (s, 1H),
7,82 (s, 1H),
8,08 (bs, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 0,79
- 0,84 (m, 2H),
0,97 - 1,03 (m,
2H), 2,10 -
2,17 (m, 1H),
7,39 - 7,46 (m,
6H), 7,47 -
7,53 (m, 1H),
7,61 (bs, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 1,10
(t, 3H,J8,0Hz),
2,75 (q, 2H, J
8,0), 740 -
7,44 (m, 4H),
7,47 - 7,53 (m,
2H). 7,57 (s,
H), 7,76 (bs,
2H).

(400 MHz,
DMSO) 5:
0,70-0,76  (m,
2H), 082 -
0,89 (m, 2H),
1,88 - 1,97 (m,
1H), 2,32 (s,
3H), 6,88 (s,
1H), 6,97 (s,
1H), 7,38 -
7,43 (m, 4H),
7,45 - 7,52 (m,
1H), 754 -
7,62 (bs, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,51
(s, 3H), 7,17-
7,22 (m, 1H),
7,38-7,42  (m,
2H), 7,56-7,63
(m, 2H), 7,67-
7,71 (m, 1H),
7,88 (bs, 2H).

(400 MHz,
CDCly) &: 2,61
(s, 3H), 5,62
(bs, 2H), 7,10-
7,20 (m, 1H),
7,18-7,23  (m,



No.

(cxciii)

(cxciv)

(cxev)

(cxcevi)

(cxevii)

(cxeviii)

Producto (rendimiento)

5-(4-fluorofenil)-6-[2-metil-6-

(trifluorometil)piridin-4-il]-

1,2,4-triazin-3-amina
mg, 56%)

(78,9

5-(2,5-difluorofenil)-6-[2-metil-
6-(trifluorometil)piridin-4-il]-

1,2,4-triazin-3-amina
mg, 42%)

(61,7

5-(3,4-difluorofenil)-6-[2-metil-
6-(trifluorometil)piridin-4-il]-

1,2,4-triazin-3-amina
mg, 27%)

(40,0

5-(3,5-difluorofenil)-6-[2-metil-
6-(trifluorometil)piridin-4-il]-

1,2,4-triazin-3-amina
mg, 49%)

6-[2-(azetidin-1-il)-6-

(73,3

(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(4-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-

amina (40,2 mg, 18%)

6-[2-metil-6-(morfolin-4-

il)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-

triazin-3-amina
12%)

(43,0

mg,

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (108 mg, 0,40 mmol)
y 2-metil-6-trifluorometil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (121 mg, 0,42 mmol)

6-bromo-5-(2,5-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (115 mg, 0,40 mmol)
y 2-metil-6-trifluorometil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (121 mg, 0,42 mmol)

6-bromo-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (115 mg, 0,40 mmol)
y 2-metil-6-trifluorometil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (121 mg, 0,42 mmol)

6-bromo-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (115 mg, 0,40 mmol)
y 2-metil-6-trifluorometil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (121 mg, 0,42 mmol)

6-bromo-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (150 mg, 0,56 mmol)
y 2-(azetid-1-il)-6-trifluorometil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (192 mg,
0,59 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (251 mg, 1,0 mmol) y 2-metil-
6-(morfolin-4-il)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (320 mg, 1,05 mmol)
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CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z 350,0
(M+H)" (ES") a 3,26
min, 98% (método
Q).

Espectroscopia de
masas: m/z 368,0
(M+H)" (ES™) a 3,38
min, 98% (método
C).

Espectroscopia de
masas: m/z 368,0
(M+H) (ES") a 4,34
min, 100% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 368,0
(M+H)" (ES") a 3,53
min, -98% (254
nm).

Espectroscopia de
masas: m/z 391,0
(M+H)" (ES") a 3,89
min, ~98% (método
C).

Espectroscopia de
masas: m/z 349,1
(M+H)" (ES) a 1,16
min, -95% (método
B).

RMN

1H), 7,28-7,35
(m, 2H), 7,48-
7,50 (M, 2H).

(400 MHz;
CDCls) &: 2,61
(s, 3H), 5,58
(bs, 2H), 7,07-
7,11 (m, 2H),
7,46-7,52  (m,
4H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,53
(s, 3H), 7,25-
7,30 (m, 1H),
7,44-750 (m,
2H), 7,55-7,59
(m, 1H), 7,65
(s, 1H), 7,95
(bs, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,54
(s, 3H), 7,22-
7,24 (m, 1H),
7,46-757 (m,
3H), 7,62 (s,
1H), 7,81 (bs,
2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,54
(s, 3H), 7,16-
719 (m, 2H),
7,42-749 (m,
2H), 7.64 (s,
1H), 7,81 (bs,
2H).

(400 MHz,
CDClg) &: 2,27
- 2,35 (quint., J
7,4, 2H), 3,89
(t, J 7,4, 4H),
5,52 (bs, 2H),
6,54 (s, 1H),
6,83 (s, 1H),
7,06 - 7,10 (m,
2H), 7,49 -
7,53 (m, 2H).

(400 MHz,
CDCly) &: 2,33
(s, 3H), 3,39 -
3,42 (m, 2H),
3,76 - 3,78 (m,
2H), 5,49 (bs,
2H), 6,52 (s,
1H), 6,55 (s,
1H), 7,34 -
7,38 (m, 2H),
7,43 - 7,45 (m,
1H), 7,50 -
7,52 (m, 2H).



No.

(cxcix)

(cc)

(cci)

(ccii)

(cciii)

(cciv) *

(cev) *

Producto (rendimiento)

6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-
5-(4-etilfenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (6 mg, 6%)

5-(2,5-difluorofenil)-6-(2,6-
dimetilpiridin-4-il)1,2,4-triazin-
3-amina (12 mg, 12%)

6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(4-
metilfenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (16 mg, 17%)

6-[2-(difluorometil)-6-
metilpiridin-4-il]-5-(3-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (17 mg, 20%)

6-[2-(difluorometil)-6-
metilpiridin-4-il]-5-(2-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-
amina (20 mg, 23%)

6-(3,5-diclorofenil)-5-(piridin-
2-il)-1,2,4-triazin-3-amina (23
mg, 7%)

6-(3-cloro-5-metilfenil)-5-
(piridin-2-il)-1,2,4-triazin-3-
amina (12 mg, 5%)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-(4-metilfenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (94 mg, en bruto —
se suponen 0,17 mmol) y 2-cloro-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-metilpiridina
(128 mg, 0,506 mmol)

6-bromo-5-(2,5-difluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (90 mg, 0,314 mmol)
y 2,6-dimetil-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (110
mg, 0,47 mmol)

6-bromo-5-(4-metilfenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (85 mg, 0,32 mmol)
y  2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (112
mg, 0,48 mmol)

6-bromo-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-
triazin-3-amina (70 mg, 0,26 mmol)
y (2-(difluorometil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
metilpiridina (70 mg, 0,26 mmol)

6-bromo-5-(3-fluorofenil)1,2,4-
triazin-3-amina (70 mg, 0,26 mmol)
y (2-(difluorometil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-
metilpiridina (70 mg, 0,26 mmol)

6-bromo-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (0,25 g, 0,99 mmol) y acido
3,5 diclorofenilborénico (0,20 g,
1,09 mmol)

6-bromo-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (0,20 g, 0,79 mmol) y acido
3-cloro-5-metilfenil-borénico (0,175
g, 1,03 mmol)
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CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z 324,2
(M-H) (ES-) a 2,16
min, 97% (método
B)

Espectroscopia de
masas: m/z 314,3

(M+H)"  (ES+) a
0,97 min, 100%
(método B)

Espectroscopia de
masas: m/z 293,3

(M+H)"  (ES+) a
1,06 min, 99%
(método B)

Espectroscopia de
masas: m/z 332,3,
M" (ESI+) a 1,84
min, 96% (método
B).

Espectroscopia de
masas: m/z 332,3,
M* (ESI+) a 1,80
min, 96% (método
B).

Pureza por HPLC:
98,56%; (268 nm).

Espectroscopia de

masas: (ESI
positivo) 318,0
[M+H]". 316,1
[M+H].

Pureza por HPLC:
99,60%; (266 nm).

Espectroscopia de
masas: (ESI

RMN

(400 MHz,
DMSO) &: 1,18
(t, 3H), 2,40 (s,
3H), 2,64 (q,
2H), 7,22 (s,
1H), 7,55 (m,
3H), 7,38 (m,
2H) (NH2 no
observado)

(400 MHz,
DMSO) &: 2,34
(s, 6H), 6,98
(s, 2H), 7,26
(m, 1H), 7,44
(m, 1H), 7,54
(m, 1H), 1,78
(bs, 2H)

(400

DMSO) 5
(Si 3H)1
(Si 6H)1
(s, 2H),
(m, 2H),
(m, 2H),
(bs, 2H).

(400
CDCl) d:
(Si 3H)1
(bs, 2H),
(t, 1H),
(m, 1H),
(m, 1H),
(m, 1H),
(s, 1H),
(s, 1H)

(400

CDCl3) d:
(s, 3H),
(bs, 2H),
t, 1H),
(m, 1H),
(s, 1H)
(m, 1H),
(s, 1H),
(m, 1H),
(m, 1H).

(400
DMSO) 5:
(m, 2H),
(m, 1H),
(m, 1H),
(bs, 2H), 7,91
(m, 1H), 8,00
(t, 1H), 8,43 (d,
1H).

(400

DMSO) 6&:
(s, 3H),
(s, 1H),
(s, 1H),

MHz,
2,31
2,36
6,99
7,20
7,33
7,53

MHz,
2,51
5,51
6,55
7,13
7,29
7,32
7,40
7,44

MHz,
2,55
5,54
6,51
7,00
7,30
7,32
7,43
7,50
7,58

MHz,
7,26
7,49
7,54
7,68

MHz,
2,22
6,99
7,07
7,18



No.

(cevi)

(cevii)

(ceviii) *

(ccix)

(cex) *

(ccxi)

Producto (rendimiento)

6-[2-cloro-6-

(trifluorometil)piridin-4-il]-5-

fenil-1,2,4-triazin-3-amina (50

mg, 5%)

6-[2,6-bis(trifluorometil)pi

ridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-

3-amina (0,10 g, 13%)

6-[3-cloro-5-

(trifluorometil)fenil]-5-(piridin-
2-il)-1,2,4-triazin-3-amina (30

mg, 10%)

6-[2-metil-6-

(trifluorometil)piridin-4-il]-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina

(0,32 g, 35%)

6-(3,5-dimetilfenil)-5-(piridin-2-

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

mg, 7%)

(16

6-[2-(dimetilamino)piridin-4-il]-
5-fenil)-1,2,4-triazin-3-amina

(83 mg, 33%)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,70 g, 2,8 mmol) y 2-cloro-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-
(trifluorometil)piridina (1,02 g, 3,34
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,52 g, 2,07 mmol) y 2,6-
bis(trifluorometil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (1,0 g, 3,1 mmol)

6-bromo-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (0,225 g, 0,89 mmol) y
acido 3-cloro-5-(trifluorometil)-
fenilboronico (0,260 g, 1,16 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,70 g, 2,78 mmol) y 2-metil-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-
trifluorometilpiridina (1,2 g, 4,1
mmol)

6-bromo-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (0,20 g, 0,79 mmol) y acido
3,5-dimetilfenilborénico (0,15 g,
1,02 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,5 g, 1,99 mmol) y 2-
dimetilamino-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (0,98
g, 3,9 mmol)
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CL/EM

positivo)
[M+H]".

298,2

Pureza por HPLC:
96,75% (272 nm)

Espectroscopia de

masas: (ESI
positivo) 352-1
[M+H]".

Pureza por HPLC:
98,90% (232 nm)

Espectroscopia de
masas: (ESI
positivo)
386,1[M+H]", (ESI
negativo) 384,2 [M-
H.

Pureza por HPLC:
99,87%; (268 nm).

Espectroscopia de

masas: (ESI
positivo) 352,1
(M+H1",

Pureza por HPLC:
98,81% (269 nm)

Espectroscopia de

masas: (ESI
positivo) 332,0
[M+H)", (ESI

negativo) 330,2 [M-
HJ.

Pureza por HPLC:
98,96%; (268 nm).

Espectroscopia de

masas: (ESI
positivo) 277,9
[M+H]".

Pureza por HPLC:
99,18 % (272 nm)

Espectroscopia de

masas: (ESI
positivo) 292,8
[M+H]".

RMN

(s, 1H), 7,45-
7,48 (m, 1H),
7,56 (bs, 2H),
7,79 (d, 1H),
7,94-7,98  (m,
1H), 8,44 (d,
1H).

"H RMN: (400
MHz, DMSO)
5 7,44 (m,
5H), 7,69 (s,
1H), 7,88 (s,
1H), 7,84 (bs,
2H).

"H RMN: (400
MHz, DMSO)
6. 7,48 (m,
5H), 7,93 (bs,
2H), 8,03 (s,
2H).

(400 MHz,
DMSO) 5:
7,45-7.48 (m,
2H), 7,65 (s,
1H), 7,70 (bs,
2H), 7,77 (s,
1H), 7,91 (m,
1H), 8,0 (m,
1H), 8,36 (d,
1H),

(400 MHz,
DMSO) &: 2,48
(s, 3H), 7,38
(m, 5H), 7,47
(s, 1H), 7,58
(s, 1H), 7,73
(bs, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,12
(s, 6H), 6,81
(s, 2H), 6,88
(s, 1H), 7,40-
7,43 (m, 3H),
7,64-7,66 (m,
1H), 7,89 (m,
1H), 8,43 (m,
1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,97
(s, 6H), 6,46
(m, 1H), 6,56
(m, 1H), 7,37-
7,47 (m, 5H),
7,54 (bs, 2H),
7,99 (m, 1H).



No.

(ccxii)

(cexiii)

(cexiv)

(cexv) *

(cexvi) *

(cexvii) *

(cexviii)

(cexix)

Producto (rendimiento)

6-(2-bromo-6-metilpiridin-4-il)-
5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
(76 mg, 22%)

6-(2,6-dimetil-1-oxidopiridin-4-
il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
(87 mg, 15%)

4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)-6-metilpiridin-2-
carbonitrilo (140 mg, 49%)

6-(3,5-diclorofenil)-5-(piridin-
3-il)-1,2,4-triazin-3-amina
mg, 1%)

@3

6-(3-cloro-5-metilfenil)-5-
(piridin-3-il)-1,2,4-triazin-3-
amina (11 mg, 5%)

6-(3,5-diclorofenil)-5-
(pirimidin-2-il)-1,2,4-triazin-3-
amina (40 mg, 6%)

6-[3-cloro-5-
(trifluorometil)fenil]-5-
(pirimidin-2-il)-1,2,4-triazin-3-
amina (0,130 g, 19%)

6-[2-bromo-6-
(trifluorometil)piridin-4-il]-5-

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,25 g, 0,90 mmol) y 2-
bromo-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-metilpiridina
(0,44 g, 1,4 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,50 g, 1,99 mmol) y N-
Oxido de 2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (0,74 g, 2,98 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,25 g, 0,99 mmol) y 2-
ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-metilpiridina
(0,36 g, 1,4 mmol)

6-bromo-5-(piridin-3-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (0,3 g, 1,19 mmol) y acido
3,5-diclorofenilborénico (0,22 g,
1,19 mmol)

6-bromo-5-(piridin-3-il)-1,2,4-triazin-
3-amina (0,19 g, 0,75 mmol) y acido
3-cloro-5-metilfenilborénico (0,166
g, 0,98 mmol)

6-bromo-5-(pirimidin-2-il)-1,2,4-
triazin-3-amina (0,5 g, 1,98 mmol) y
acido 3,5-diclorofenilborénico (0,414
g, 2,18 mmol)

6-bromo-5-(pirimidin-2-il)-1,2,4-
triazin-3-amina (0,50 g, 1,98 mmol)
y acido 3-cloro-5-(trifluorometil)
fenilboronico (0,488 g, 2,18 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,25 g, 0,9 mmol) y 2-
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CL/EM

Pureza por HPLC:
98,71 % (272 nm)

Espectroscopia de
masas: (ESI
positivo) 341,9 [M]
3439 [M]".

Pureza por HPLC:
98,85 % (294 nm)

Espectroscopia de

masas: (ESI
positivo) 293,7
[M+H]", (ESI

negativo) 292,0 [M-
HY].

Pureza por HPLC:
99,18 % (272 nm)

Espectroscopia de

masas: (ESI
positivo) 288,9
[M+H]".

Pureza por HPLC:
98,66% (266 nm)

Espectroscopia de

masas: (ESI
positivo) 317,9
[M+H]". 315,9
[M+H]

Pureza por HPLC:
92,24% (218 nm)

Espectroscopia de
masas: (ESI
positivo) 297,9.0
[M+H]". 295,9
[M+H]

Pureza por HPLC:
97,14% (210 nm)

Espectroscopia de

masas: (ESI
positivo) 318,9
[M+H]". 316,9
[M+H].

Pureza por HPLC:
93,30% (202 nm)

Espectroscopia de

masas: (ESI
positivo) 353,0
[M+H]", 351,0
[M+H].

Pureza por HPLC:
94,90 % (272 nm)

RMN

(400

DMSO) 5
(Si 3H)1
(s, 1H),
(s, 1H),
(m, 5H),
(bs, 2H).

(400

CDCl3) 6:
(Si 6H)1
(bs, 2H),
(s, 1H),
(s, 1H),
(m, 2H),
(m, 3H).

MHz,
2,38
7,25
7,30
7,47
7,72

MHz,
2,48
5,66
7,24
7,28
7,49
7,52

(400 MHz,
DMSO) &: 2,48
(s, 3H), 7,45-
7,52 (m, 5H),
7,61 (s, 1H),
7,63 (s, 1H),
7,79 (bs, 2H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,39
(m, 2H), 7.42-
7,46 (m, 1H),
7,62 (m, 1H),
7,69 (bs, 2H),
7,82 (m, 1H),
8,59 (m, 1H),
8,63 (m, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 2,25
(s, 3H), 6,82
(s, 1H), 7,15-
717 (m, 1H),
7.2 7 (s, 1H),
7,40 (m, 1H),
7,59 (bs, 2H),
7,77 (m, 1H),
8,56 (m, 1H),
8,61 (M, 1H).

(400 MHz,
DMSO) &: 7,21
(s, 2H), 7,58
(s, 1H), 7,65 (t,
1H), 7,84 (bs,
2H), 8,93 (d,
2H).

(400
DMSO) &:
(s, 1H),
(m! 2H)1
(m! 3H)1
(d, 2H).

MHz,
7,38
7,64
7,86
8,91

(400 MHz,
DMSO) &: 7,47



ES 2579949 T3

No. Producto (rendimiento) Preparado a partir de CL/EM RMN
fenil-1,2,4-triazin-3-amina (30 |bromo-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- Espectroscopia de |(m, 5H), 7,74
mg, 8 %) dioxaborolan-2-il)-6- masas: (ESI | (s, 1H), 7,84
(trifluorometil)piridina (0,52 g, 1,48 |positivo) 396,1 (s, 1H), 7,88
mmol) [M+H]", 397,9 |(bs, 2H).
[M+H]".
(cexx) * | 6-[3-cloro-5- 6-bromo-5-(piridin-3-il)-1,2,4-triazin- |Pureza por HPLC: | (400 MHz,

(trifluorometil)fenil]-5-(piridin- | 3-amina (0,20 g, 0,79 mmol) y &cido |91,22% (266 nm) DMSO) &: 7,41

3-il)-1,2,4-triazin-3-amina (8 | 3-cloro-5-(trifluorometil)fenilborénico E : @ d (m, 1H), 7,62
mg, 3%) (0,21 g, 0,95 mmol) spec.roscopla € (s, 1H), 7,72
masas: (ESI (bs, 2H), 7,76
positivo) 351,8 786 (m' éH)
[M+H]". 3499 | ' '
[M+H] 787 (s, 1H),
8,58 (m, 1H),
8,62-8,64 (m,
1H).

(cexxi) * | 6-(3-cloro-5-metilfenil)-5- 6-bromo-5-(pirimidin-2-il)-1,2,4- Pureza por HPLC: |(400 MHz,
(pirimidin-2-il)-1,2,4-triazin-3-  |triazin-3-amina (0,5 g, 1,98 mmol) y | 95,27% (266 nm) DMSO) &: 2,21
amina (130 mg, 22%) acido  3-cloro-5-metilfenilborénico E " @ d (3H, s), 6,98

(0,650 g, 2,18 mmol) spectroscopia Esﬁ (m, 2H), 7,21
masas: (S5 "1h), 7,62 (t,
positivo) 299,0 1H), 7.74 (s
[M+H)". 2H). 8,90 (d,
2H)

Los siguientes compuestos se prepararon segun una version modificada del procedimiento general descrito en el
ejemplo 1. En estos casos, las reacciones se llevaron a cabo usando acetato de paladio (1,5 mol%), dppf (3,0
mol%), bromuro de cobre (1,5 eq.), carbonato de cesio (2,0 eq.) y DMF (0,8 mL).

No. Producto (rendimiento) |Preparado a partir de CL/EM RMN
(ccxxii) | 6-(6-cloropiridin-2-il)-5- | 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3- | Espectroscopia de [(400 MHz, DMSO) 6&:
* fenil-1,2,4-triazin-3- amina (100 mg, 0,398 mmol), masas: m/z 284,7 7,31 - 7,39 (m, 4H),
amina (7 mg, 6%) 4cido 6-cloropiridin-2-ilborénico | (M+H)* (ES"), a 3,75/7,39 - 7,46 (m, 1H),
(141 mg, 0,896 mmol) min, pureza del 99,2% (7,47 (dd, J = 8,0, 0,8
(método B). Hz, 1H), 7,66 (s, 2H),

7,77 (dd, J = 7,6, 0,8
Hz, 1H), 7,95 (t, J =
7,8 Hz, 1H).

(ccxxiii) | 6-(4-ciclopropilpiridin-2- | 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3- | Espectroscopia de [(400 MHz, CDCI3) &:
* i)-5-fenil-1,2,4-triazin-3- |amina (50 mg, 0,199 mmol), y /masas: m/z 290,6 |0,89- 1,01 (m, 4H),
amina (3 mg, 5% 4-ciclopropil-2-(4,4,5,5- (M+H)" (ES"); 288,9 /1,97 - 2,06 (m, 1H),
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- | (M-H)" (ES), a 3,93 5,50 (s, 2H), 6,98 (dd,

il)piridina (110 mg, 0,448 |min, pureza del 99,4% |J = 5,2, 1,7 Hz, 1H),

mmol), (método B). 7,26 - 7,29 (m, 1H),

7,33 - 7,41, (m, 2H),

7,43 - 7,50 (m, 3H),

8,35 (d, J = 4,8 Hz,

1H).

(cexxiv) | 5-fenil-6-(6- 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3- | Espectroscopia de [(400 MHz, DMSO) 6&:
* (trifluorometil)piridin-2-  |amina (100 mg, 0,398 mmol), i/masas: m/z 318,6 |7,27 - 7,35 (m, 4H),-
i)-1,2,4-triazin-3-amina | 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- (M+H)+ (ES+); 316,9 |7,36-7,44 (m, 1H),
(27 mg, 29%) dioxaborolan-2-il)-6- (M-H) (ES), a 4,097,69 (s, 2H), 7,84 (dd,
(trifluorometil)piridina (245 mg, |min, pureza del 98,9% |J 7,4, 1,3 Hz, 1H),

0,896 mmol) (método B). 8,11 - 8,23 (m, 2H).
(ccxxv) | 5-fenil-6-(4- 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3- | Espectroscopia de [(400 MHz, DMSO) &:
* (trifluorometil)piridin-2-  |amina (100 mg, 0,398 mmol), i/masas: m/z 318,7 7,26 - 7,38 (m, 4H),
i)-1,2,4-triazin-3-amina | 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- (M+H)+ (ES+); 316,9 |7,38- 7,45 (m, 1H),
(20 mg, 8%) dioxaborolan-2-il)-4- (M-H) (ES), a 4,12 7,69 (s, 2H), 7,74 (dd,
(trifluorometil)piridina (245 mg, min, pureza del 98,5% |J 5,1, 1,1 Hz, 1H),
0,896 mmol) (método B). 8,18 (s, 1H), 8,63 (d, J
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No. Producto (rendimiento) |Preparado a partir de

(ccxxvi) | 6-(6-ciclopropilpiridin-2-
* il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (2 mg, 3%)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

amina (50 mg, 0,199 mmol), 2-
ciclopropil-6-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

(110 mg, 0,448 mmol)

(cexxvii) |5-(3-amino-5-fenil-1,2,4- | 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
* triazin-6-il)pirazin-2-ol (2 lamina (80 mg, 0,319 mmol),
mg, 2%) 5(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)pirazin-2-ol
(159 mg, 0,717 mmol),

CL/EM
Espectroscopia de
masas: m/z  290,3

(M+H)" (ES"), a 1,85
min, pureza del 98,4%
(método B).

Espectroscopia de
masas: ml/z 267,2
(M+H)" (ES"), a 1,52
min, pureza del 96,4%
(método B).

RMN
5,1 Hz, 1H).

(400 MHz, CDCI3) o:
0,21 - 0,32 (m, 2H),
0,55 - 0,64 (m, 2H),
1,77 (i, J 8,1, 4,7 Hz,
1H), 5,41 (s, 2H), 7,11
(dd, J 7,7, 1,0 Hz, 1H),
7,28 - 7,42 (m, 5H),
7,61 - 7,68 (m, 1H),
7,75 (dd, J 7,7, 1,0 Hz,
1H).

(400 MHz, CDCI3) o:
5,34 (s, 2H), 7,42-7,52
(m, 3H), 8,03-8,09 (m,
3H), 8,31 (d, J 2,6 Hz,
1H), 8,57 (d, J 7,5 Hz,

1H).

Procedimiento alternativo para la preparacién de 5,6-biaril-3-amino-1,2,4-triazinas

Puede llevarse a cabo alternativamente la reaccion de Suzuki para formar 5,6-biaril-3-amino-1,2,4-
triazinascatalizadores que contienen paladio tales como diclorobis[di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfino]paladio(ll)
o dicloro[1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)]ferroceno-paladio (Il). Pueden eliminarse entonces las especies residuales de
paladio con una disolucién de la triazina mediante tratamiento con un agente de eliminacién adecuado, tal como
silice funcionalizada con mercaptopropilo (Quadrasil-MP; disponible de Johnson Matthey) o 2,4,6-trimercaptotriazina
unida a poliestireno macroporoso (MP-TMT; disponible de Biotage).

Alternativa tipica al procedimiento general segun se ejemplifica en el ejemplo 1 (xcv):

Se suspendieron 6-bromo-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (1 eq. molar), 2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-6-metilpiridina (1 eg. molar) y K2COs (1,5 eq. molar) en una mezcla de 1,4-dioxano y agua (2:1; 10
mL de disolvente por gramo de bromotriazina). Se desgasificd la mezcla resultante, se traté con diclorobis[di-terc-
butil(4-dimetilaminofenil)fosfino]paladio(ll) (2 mol%) y se puso a reflujo hasta que se observé el consumo completo
de bromotriazina por CL/EM. La mezcla de reaccién enfriada se diluyé entonces con agua, se extrajo con DCM y se
paso a través de un separador de fases. Se concentrd la fase organica bajo presion reducida y se purificé por
cromatografia en gradiente ultrarrapida, eluyendo con mezclas de acetato de etilo y hexanos para dar 6-(2-cloro-6-
metilpiridin-4-il)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (61%).

Alternativa tipica al procedimiento general segun se ejemplifica en el ejemplo 1 (ccix):

Se suspendieron 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (1 eq. molar), 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-6-(trifluorometil)piridina (1 eq. molar.) y K2COg3 (1,5 eq. molar) en una mezcla de 1,4-dioxano y agua (2:1; 10 mL
de disolvente por gramo de bromotriazina). Se desgasificé la mezcla resultante, se traté con diclorobis[di-terc-butil(4-
dimetilaminofenil)fosfino]paladio (II) (2 mol%) y se puso a reflujo hasta que se observé el consumo completo de
bromotriazina por CL/EM. Se diluy6 entonces la mezcla enfriada de la reaccién con agua, se extrajo con DCM y se
pasoO a través de un separador de fases. Se concentrd la fase organica bajo presion reducida y se purificé por
cromatografia en gradiente ultrarrapida, eluyendo con mezclas de acetato de etilo y hexanos para dar 6-[2-metil-6-
(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (90%).

Procedimiento general para la eliminacién de los contaminantes de paladio a partir de 5,6-biaril-3-amino-1,2,4-
triazinas

Se trat6é una disolucion de un derivado de 5,6-biaril-3-amino-1,2,4-triazina (100 mg) en DCM (1,5 mL) con Quadrasil-
MP (42 mg) o MP-TMT (35 mg). Se calent6 la mezcla resultante a 50 °C durante hasta 24 horas y después se filtro.
Se concentrd entonces el filtrado bajo presion reducida y si era necesario se repitio el procedimiento.

Quadrasil-MP esta disponible de Johnson Matthey, MP-TMT estéa disponible de Biotage.

Ejemplo de referencia 2
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Procedimiento general para la preparacion de 5-aril-3,6-diamino-1,2,4-triazinas

El intermedio D, un derivado de 6-halo-5-aril-1,2,4-triazin-3-amina (0,80 mmol) se disolvié en dioxano o N-metil-2-
pirolidona (5 mL) y se traté con una amina (1,60 mmol) y una disolucién acuosa de K,CO3 (0,22 g, 1,60 mmol en 0,5
mL agua). Se calenté la mezcla en un microondas durante dos h a 140 °C con monitorizacién por CCF
(hexano/acetato de etilo, 1:1). Una vez que se completd la reaccion se vertié la mezcla en agua (50 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 100 mL). Se combinaron las capas organicas, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron
a vacio. El compuesto en bruto, el producto B, se purificod por cromatografia en gradiente ultrarrapida o HPLC
preparatoria.

(i) 5-Fenil-6-(piperidin-1-il)-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 5-fenil-6-(piperidin-1-il)-1,2,4-triazin-3-amina (18 mg, 18%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,21 g, 0,80 mmol) y piperidina (0,14 g, 1,60 mmol) segun el procedimiento general del ejemplo 2.

Pureza por HPLC: 96,95 % (264 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 256,0 [M+H]"

"H RMN: (400 MHz, CDCl3) &: 1,56-1,62 (m, 6H), 3,03 (m, 4H), 4,89 (s, 2H), 7,44-7,55 (m, 3H), 8,12 (m, 2H).
(i) 6-(Morfolin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6é 6-(morfolin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (50 mg, 20%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,21 g, 0,80 mmol) y morfolina (0,126 g, 1,44 mmol) segln el procedimiento general del ejemplo 2.

Pureza por HPLC: 94,87% (265 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 257,9 [M+H]"

"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 2,88 (t, 4H), 3,59 (t, 4H), 6,75 (s, 2H), 7,54 (m, 3H), 8,06 (m, 2H).
(i) 6-(3-Metilpiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se preparé 6-(3-metilpiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (30 mg, 14%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (0,21 g, 0,80 mmol) y 3-metilpiperidina (0,21 g, 1,92 mmol) segun el procedimiento general del ejemplo 2.

Pureza por HPLC: 98,87% (215 nm)
Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 270,0 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 0,75 (d, 3H), 0,97 (m, 1H), 1,45 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 6,65
(s, 2H), 7,49 (m, 3H), 8,04 (m, 2H).

(iv) 6-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
Se preparé 6-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (35 mg, 10%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-

triazin-3-amina (0,30 g, 1,19 mmol) y 2,6-dimetilmorfolina (0,27 g, 2,39 mmol) segun el procedimiento general del
ejemplo 2.
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Pureza por HPLC: 90% (271 nm)
Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 286,0 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 1,10 (s, 6H), 2,52 (t, 2H), 3,23 (d, 2H), 3,71 (m, 2H), 5,06 (b, 2H), 8,07 (m, 3H), 8,07
(d, 2H).

(v) 6-(4,4-Difluoropiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (39 mg, 14%) a partir de 6-cloro-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (0,20 g, 0,96 mmol), K.CO3 (0,23 g, 1,67 mmol) y clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (0,22 g, 1,45
mmol) segun el procedimiento general del ejemplo 2.

Pureza por HPLC: 98,48% (262 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 292,0 [M+H]"

"H RMN: (400 MHz, CDCls) 8: 1,97 (m, 4H), 3,04 (m, 4H), 6,76 (s, 2H), 7,51 (m, 3H), 8,06 (M, 2H).

(vi) 6-(3,3-Dimetilpiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (54 mg, 10%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (0,50 g, 1,99 mmol) y 3,3-dimetilpiperidina (0,27 g, 2,39 mmol) segln el procedimiento general del
ejemplo 2.

Pureza por HPLC: 88% (274 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 284,1 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 0,89 (s, 6H), 1,24 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 6,67 (s, 2H), 7,49
(m, 3H), 7,94 (m, 2H).

(vii) 5-Fenil-6-[3-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 5-fenil-6-[3-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,2,4-triazin-3-amina (50 mg, 8%) a partir de 6-bromo-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (0,50 g, 1,99 mmol) y 3-(trifluorometil)piperidina (0,40 g, 2,58 mmol) seguin el procedimiento
general del ejemplo 2.

Pureza por HPLC: 97,6% (263 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 324,1 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 1,35 (m, 1H), 1,48 (m, 1H), 1,57 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2,48 (m, 2H), 2,73 (m, 1H),
3,05 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 6,74 (s, 2H), 7,50 (s, 3H), 8,02 (M, 2H).

(viii) 6-(Octahidroquinolin-1(2H)-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (39 mg, 7%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (1,00 g, 3,96 mmol) y decahidroquinolina (0,60 g, 4,36 mmol) segun el procedimiento general del
ejemplo 2.

Pureza por HPLC: 98,75% (282 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 310,1 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 0,83 (m, 1H), 1,41 (m, 6H), 1,54 (m, 6H), 2,62 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 6,93 (bs, 2H),
7,47 (m, 3H), 8,15 (m, 2H).

(ix) 6-(3-Metoxipiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
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Se prepard 6-(3-metoxipiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (33 mg, 4%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (0,70 g, 2,78 mmol), K2CO3 (0,80 g, 5,85 mmol) y 3-metoxi piperidina HCI (0,52 g, 3,34 mmol) segln
el procedimiento general del ejemplo 2.

Pureza por HPLC: 99,32 % (266 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 286,0 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 1,36 (m, 1 H), 1,45 (m, 1H), 1,59 (m, 1 H), 1,84 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,60 (M, 1H),
3,03 (m, 4H), 3,25 (m, 2H), 7,57 (M, 3H), 7,26 (bs, 2H), 7,99 (m, 2H).

(x) 6-(3-Etinilpiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(3-etinilpiperidin-1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (10 mg, 2%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (0,60 g, 2,40 mmol) y 3-etinil piperidina HCI (0,42 g, 2,87 mmol) segun el procedimiento general del ejemplo
2.

Pureza por HPLC: 95,99 % (266 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 280,0 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 1,08-1,80 (m, 5H), 2,64 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 3,23 (t, 1H), 6,7 (bs, 2H), 7,48 (m, 3H),
8,06 (d, 2H).

(xi) 6-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (110 mg, 20%) a partir de 6-bromo-5-(4-
fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (0,50 g, 1,87 mmol) y 2,6-dimetilmorfolina (1,06 g, 9,36 mmol) segun el
procedimiento general del ejemplo 2.

Pureza por HPLC: 93,61% (264 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 304 [M+H]+

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 1,12 (d, 6H), 2,54 (m, 2H), 3,19 (d, 2H), 3,30 (m, 2H), 5,13 (bs, 2H), 7,16 (m, 2H),
8,16 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon haciendo reaccionar los materiales de partida indicados con carbonato de
potasio (83 mg, 0,60 mmol) en 1,4-dioxano (0,8 mL) y agua (0,2 mL) a 140°C durante 18 horas, a menos que se
especifique un tiempo mas corto:

No. Producto (rendimiento) Preparado a partir de CL/EM RMN
(xii) 6-(2-etilmorfolino)-5-fenil- 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin- | Espectroscopia de | (400 MHz, DMSO) &: 0,73
1,2,4-triazin-3-amina (60 |3-amina (150 mg, 0,597 |masas: m/z 286 (t, J 7,5, 3H), 1,22 - 1,44
mg, 35%) mmol), 2-etiimorfolina (344 |(M+H)" (ES"), a|(m, 2H), 2,38 - 2,47 (m,
mg, 2,99 mmol) 4,03min, 100% |1H), 2,65 - 2,77 (m, 1H),
(método B). 3,02 (d, J 12,2, 1H), 3,12
(d, J 12,2, 1H), 3,33 (s,
1H), 3,48-3,58 (m, 1H),
3,77 (d, J 11,1, 1H), 6,74
(s, 2H), 7,48 - 7,57 (m,
3H), 8,01 - 8,08 (m, 2H).
(xiii) | 5-fenil-6-(6-oxa-9- 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin- | Espectroscopia de |(400 MHz, DMSO) &: 1,27
azaspiro[4,5]decan-9-il)- 3-amina (150 mg, 0,597 masas: m/z 312 |-1,44 (m, 2H), 1,47 - 1,76
1,2,4-triazin-3-amina (48 \/mmol), clorhidrato de 6-oxa- (M+H)" (ES"), a|(m, 6H), 2,71 - 2,81 (m,
mg, 25%) 9-azaspiro[4,5]decano (425 |4,24min, pureza del |2H), 2,84 (s, 2H), 3,47-
mg, 2,390 mmol) 97% (método B). 3,63 (m, 2H), 6,77 (s, 2H),
7,48 - 7,57 (m, 3H), 7,94 -
8,01 (m, 2H).
(xiv) |6-(2,2-dietiimorfolino)-5- 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin- | Espectroscopia de |(400 MHz, DMSO) &: 0,67

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

3-amina (150 mg, 0,597
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No.

(xv)

(xvi)

(xvii)

(xviii)

(xix)

()

Producto (rendimiento)

(47 mg, 25%)

6-(2,2-dimetilmorfolino)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina
(41 mg, 24%); preparada
en 6 horas

(1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)-3-metilpiperidin-
3-il)jmetanol (35 mg, 19%);
preparada en 6 horas

6-(3-(metoximetil)pipe ridin-
1-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (75 mg, 42%)

1-(1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)piperidin-3-
il)etanol (80 mg, 43%)

(1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)piperidin-3-
il)metanol (18 mg, 10%)

1-(1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)piperidin-3-
il)etanona (13 mg, 7%)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

mmol), 2,2-dietilmorfolina
(428 mg, 2,99 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (150 mg, 0,597
mmol), 2,2-dimetilmorfolina
(344 mg, 2,99 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (150 mg, 0,597

mmol), (3-metilpiperidin-3-
imetanol (386 mg, 2,99
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-

3-amina (150 mg, 0,597
mmol), Cis-3-
(metoximetil)piperidina (386
mg, 2,99 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (150 mg, 0,597
mmol) y 1-(piperidin-3-
il)etanol (77 mg, 0,597 mmol)

piperidin-3-ilmetanol (344 mg,
2,99 mmol) 6-bromo-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (150
mg, 0,597 mmol)

1-(piperidin-3-il)etanona (380
mg, 2,99 mmol), 6-bromo-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-amina
(150 mg, 0,597 mmol)
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CL/EM

(M+H)"  (ES"), a
4,64 min, 100%
(método B).

Espectroscopia de

masas: m/z 286
(M+H)"  (ES"), a
4,03min, 98%
(método B).

Espectroscopia de

masas: m/z 300
(M+H)"  (ES"), a
4,10min, 99%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 300
(M+H)" (ES"), a 4,4
min, 100% (método
B).

Espectroscopia de

masas: m/z 300
(M+H)"  (ES"), a
3,98min, 96%
(método B).

Espectroscopia de

masas: m/z 286
(M+H)"  (ES"), a
3,78 min, 94%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 298
(M+H)"  (ES"); a
3,92 min, 95,06%
(método B).

RMN

14,8, 7,5, 2H), 1,65 (dq, J
14,9, 7,5, 2H), 2,71 - 2,82
(m, 4H), 3,47 - 3,58 (m,
2H), 6,78 (s, 2H), 7,45 -
7,57 (m, 3H), 7,85 - 7,95
(m, 2H).

(400 MHz, DMSO) &: 1,14
(s, 6H), 2,69-2,77 (m,
2H), 2,79 (s, 2H), 3,49 -
3,62 (m, 2H), 6,77 (s, 2H),
7,48 - 7,56 (m, 3H), 7,92 -

8,00 (m, 2H).
(400 MHz, DMSO) &: 0,88
(s, 3H), 1,10-1,20 (m,

1H), 1,31-1,45 (m, 3H),
2,54-2,63 (m, 1H), 2,63
2,72 (m, 1H), 2,75-2,93
(m, 2H), 3,23 (d, J 5,6,
2H), 4,51 (t, J 55, 1H),
6,68 (s, 2H), 7,47 - 7,55
(m, 3H), 7,92 - 8,00 (m,
2H).

(400 MHz, DMSO) &: 0,95
-1,12 (m, 1H), 1,37 - 1,60
(m, 2H), 1,61 - 1,73 (m,
1H), 1,80 - 1,94 (m, 1H),
2,37 - 2,47 (m, 1H), 2,50 -
2,58 (m, 1H), 3,03 - 3,21
(m, 6H), 3,28 - 3,34 (m,
1H), 6,68 (s, 2H), 7.,47-
7,56 (m, 3H), 7,99-8,09
(m, 2H).

(400 MHz, DMSO0) &: 0,91
-1,03 (m, 1H), 1,22 - 1,32
(m, 2H), 1,38 - 1,59 (m,
2H), 1,59 - 1,69 (m, 1H),
1,69 - 1,80 (m, 1H), 2,28 -
2,38 (M, 1H), 2,47 - 2,56
(m, 1H), 3,07 - 3,16 (m,
1H), 3,18 - 3,30 (m, 3H),
4,25 - 4,38 (m, 1H), 6,68
(s, 2H), 7,46-7,57 (m,
3H), 7,99-8,09 (m, 2H).

(400 MHz, DMSO) &: 0,94
-1,08 (m, 1H), 1,34 - 1,57
(m, 2H), 1,61 - 1,74 (m,
2H), 2,38 - 2,61 (m, 2H),
3,04 (s, 1H), 3,13-3,46
(m, 3H), 4,44 (t, J = 5,3
Hz, 1H), 6,67 (s, 2H),
7,45 - 7,57 (m, 3H), 7,98 -
8,11 (m, 2H).

(400 MHz, DMSO) &: 1,30
-1,51 (m, 2H), 1,52 - 1,63
(m, 1H), 1,85 - 1,96 (m,
1H), 2,01 (s, 3H), 2,62-
2,71 (m, 1H), 2,71-2,83
(m, 1H), 2,95-3,12 (m,
1H), 3,31-3,46 (m, 2H),
6,72 (s, 2H), 7,46 - 7,56



No.

(xxi)

(xxii)

(xxiii)

(xxiv)

(xxv)

(xxwvi)

(xxvii)

Producto (rendimiento)

6-(octahidroisoquinolin-
2(1H)-il)-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (54,2 mg,
2,1 %); preparada en 8
horas

N-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3,6-
diamina (10 mg, 1%)

5-fenil-6-[4-
(trifluorometil)piperidin-1-il]-
1,2,4-triazin-3-amina (20
mg, 2%)

5-fenil-6-(3-fenilpiperidin-1-
i)-1,2,4-triazin-3-amina (62
mg, 31%)

(4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)morfolin-2-
ilmetanol (40 mg, 23%)

5-fenil-6-(3-
(propoximetil)pirro  lidin-1-
i)-1,2,4-triazin-3-amina (39
mg, 20%)

2-(1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)piperidin-3-
il)propan-2-ol (56 mg, 31%)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (2,00 g, 7,96 mmol)
y perhidroisoquinolina (2,21
g, 15,9 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (1,00 g, 3,98 mmol)
y 2-amino-4-metil tiazol (1,36
g, 11,95 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (1,0 g, 3,9 mmol) y
clorhidrato de 4-trifluorometil
piperidina (0,9 g, 4,8 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (150 mg, 0,597
mmol), 3-fenilpiperidina (482
mg, 2,99 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (150 mg, 0,597
mmol), morfolin-2-ilmetanol
(350 mg, 2,99 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-

3-amina (150 mg, 0,597
mmol), 3-
(propoximetil)pirrolidina (428
mg, 2,99 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (150 mg, 0,597
mmol), 2-(piperidin-3-
il)propan-2-ol (257 mg, 1,792
mmol)

120

CL/EM

Pureza por HPLC:
97,40 % (277 nm);
Espectroscopia de
masas: (ESI
positivo) m/z 310,1
[M+H]"

Pureza por HPLC:
99,03% (298 nm);
Espectroscopia de
masas: (ESI
positivo) m/z 284,9
[M+H]"

Pureza por HPLC:
99,9% (218 nm);
Espectroscopia de
masas: (ESI
positivo) m/z 323,9
M

Espectroscopia de
masas: m/z 332
(M+H)"  (ES"), a
4,92min, 100%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 288
(M+H)"  (ES"), a
2,95min, 100%
(método B).

Espectroscopia de

masas: m/z 314
(M+H)"  (ES"), a
4,64 min, 95%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 314
(M+H)" (ESY, 4,22
min, 100% (método
B).

RMN

(m, 3H), 7,97 - 8,08 (m,
3H).

(400 MHz, DMSO) &: 0,85
(m, 3H), 1,14 (m, 4H),
1,36 (m, 2H), 1,54 (m,
3H), 2,26 (m, 1H), 2,51
(m, 1H), 3,10 (m, 2H),
6,61 (bs, 2H), 7,48 (m,
3H), 8,04 (dd, 2H).

(400 MHz, DMSO) &: 2,10
(s, 3H), 6,18 (s, 1H), 6,53
(bs, 2H), ' 7,48 (m, 3H),
8,15 (m, 2H), 11,61 (b,
1H).

(400 MHz, DMSO) &: 1,46
(m, 2H), 1,75 (m, 2H),
2,34 (m, 1H) 2,66 (m,
2H), 3,23 (m, 2H), 6,72 (s,
2H), 7,51 (m, 3H), 8,02
(m, 2H).

(400 MHz, DMSO) &: 1,51
-1,77 (m, 3H), 1,83 - 1,92
(m, 1H), 2,58 - 2,72 (m,
2H), 2,74 - 2,84 (m, 1H),
3,24 (d, J 11,7, 1H) 3,34
(d, J 11,7, 1H), 6,67 (s,
2H), 7,04-7,12 (m. 2H),
7,13-7,20 (m, 1H), 7,20-
7,28 (m, 2H), 7,52-7,58
(m, 3H), 8,03-8,13 (m,
2H).

(400 MHz, DMSO) &: 2,51
-2,58 (m, 1H), 2,63 - 2,74
(m, 1H), 2,91 - 3,02 (m,
1H), 3,33 (s, 3H), 3,47-
3,58 (m, 2H), 3,70-3,79
(m, 1H), 4,67 (t, J 5,8. 1
H), 6,76 (s, 2H), 7,47 -
7,56 (m, 3H), 8,03 - 8,11
(m, 2H).

(400 MHz, DMSO) &: 0,80
(t, J 7,4, 3H), 1,37 - 1,58
(m, 3H), 1,81 - 1,94 (m,
1H), 2,29 - 2,40 (m, 2H),
2,85 (dd, J 10,3, 6,4, 1H),
3,00 - 3,13 (m, 3H), 3,18 -
3,30 (m, 3H), 6,38 (s, 2H),
7,45 - 7,53 (m, 3H), 7,69 -

7,79 (m, 2H).
(400 MHz, DMSO) 6: 0,86
(s, 6H), 1,00-1,13 (m,

1H), 1,38-1,52 (m, 2H),
1,58-1,69 (m, 1H), 1,78-
1,88 (m, 1H), 2,30 (t
aparente, J 11,6, 1H),
2,42 - 2,50 (m, 1H), 3,20 -
3,28 (m, 1H), 3,31 - 3,38
(m, 1H), 4,07 (s, 1H), 6,65
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No.

(xxviii)

(xxix)

(xxx)

Producto (rendimiento)

6-(hexahidropirrolo[1,2-
a]pirazin-2(1H)-il)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (16
mg, 9%)

1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)-3-etilpiperidin-3-
ol (42 mg, 23%)

2-(4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)morfolin-2-
illetanol (42 mg,

preparada en 3 horas

22%);

Ejemplo de referencia 3

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (150 mg, 0,597

mmol), octahidropirrolo[1,2-
alpirazina (377 mg, 2,99
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (150 mg, 0,597
mmol), 3-etilpiperidin-3-ol
(386 mg, 2,99 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (150 mg, 0,597
mmol), 2-(morfolin-2-il)etanol
(392 mg, 2,99 mmol)

CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z 297
(M+H)"  (ES"), a
4,17min, 100%
(método B).

Espectroscopia de

masas: m/z 300
(M+H)"  (ES"), a
4,14min, 97%
(método B).

Espectroscopia de

masas: m/z 302
(M+H)"  (ES", a
3,22min, 96%
(método B).

Procedimiento general para la preparacion de 3-amino-5-aril-6-ariloxi-1,2,4-triazinas

RMN

(s, 2H), 7,45 - 7,56 (m,
3H), 7,97 - 8,09 (m, 2H).

(400 MHz, DMSO) &: 1,21
-1,35 (m, 2H), 1,55 - 1,73
(m, 2H), 1,96 - 2,20 (m,
3H), 2,69 - 2,81 (m, 1H),
2,81 - 3,03 (m, 2H), 3,06 -
3,19 (m, 1H), 3,29 - 3,36
(m, 2H), 6,71 (s, 2H),
7,46-7,56 (m, 3H), 8,00-
8,09 (m, 2H).

(400 MHz, DMSO) &: 0,79
(t, 37,4, 3H), 1,23 (s, 1H),
1,32-1,52 (m, 4H), 1,54-
1,68 (m, 1H), 2,59-2,69
(m, 1H), 2,69-2,80 (m,
1H), 2,86-2,98 (m. 2H),
4,21 (s. 1H), 6,73 (s, 2H),
7,46 - 7,55 (m, 3H), 8,01 -
8,10 (m, 2H).

(400 MHz, DMSO) &: 1,34
- 1,61 (m, 2H), 2,48 - 2,58
(m, 1H), 2,62 - 2,74 (m,
1H), 2,91 - 3,02 (m, 1H),
3,09 - 3,20 (m, 1H), 3,27 -
3,42 (m, 2H), 3,46 - 3,56
(m, 1H), 3,56 - 3,67 (m,
1H), 3,68 - 3,78 (m, 1H),
4,39 (t, J 5,1, 1H), 6,74 (s,
2H), 7,47-7,58 (m, 3H),
7,99-8,12 (m, 2H).

Se traté de manera secuencial una disolucion del intermedio D, una 6-halo-5-aril-1,2,4-triazin-3-amina, (1,99 mmol)
en DMSO (5 mL) con un derivado de fenol (7,90 mmol), NaOH (0,31 g, 7,9 mmol) y carbonato de cesio (0,64 g, 1,99
mmol). Se agitd la mezcla resultante a 90 °C durante la noche con monitorizaciéon por CCF (hexano/acetato de etilo,
7:3). Una vez que se completd la reaccidn, se diluyd la mezcla con agua (15 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3
x 15 mL). Se secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio. El
producto en bruto, producto C, se purificd por cromatografia en gradiente ultrarrpida, eluyendo con mezclas de
acetato de etilo en hexano (por ejemplo 15%) o por HPLC preparatoria.

(i) 6-Fenoxi-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-Fenoxi-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (78 mg, 14%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (0,5
g, 1,99 mmol) y fenol (0,74 g, 7,90 mmol) segun el procedimiento general del ejemplo 3.
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Pureza por HPLC: 99,67% (210 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 265,0 [M+H]"

"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 7,08 (s, 2H), 7,13 (m, 3H), 7,36 (m, 2H), 7,52 (m, 3H), 8,07 (m, 2H).
(i) 6-(3-Aminofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se preparé 6-(3-aminofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (25 mg, 8%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,30 g, 1,19 mmol) y 3-amino fenol (0,19 g, 1,78 mmol) segln el procedimiento general del ejemplo 3.

Pureza por HPLC: 89,7% (238 nm)
Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 338,0 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 5,19 (s, 2H), 6,15 (m, 2H), 6,27 (m, 1H), 6,93 (m, 1H), 7,10 (s, 2H), 7,48-7,56 (m, 3H),
8,04 (d, 2H).

(iiif) 6-(3-Fluorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(3-fluorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (78 mg, 23%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,30 g, 1,19 mmol) y 3-fluoro fenol (0,27 g, 2,39 mmol) segun el procedimiento general del ejemplo 3.

Pureza por HPLC: 99,67 % (244 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 283,1 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, CDCls) 8: 5,29 (s, 2H), 6,87-6,95 (m, 3H), 7,33 (m, 1H), 7,48-7,58 (m, 3H), 8,23 (m, 2H).
(iv) 5-Fenil-6-[2-(propan-2-il)fenoxi]-1,2,4-triazin-3-amina

Se preparé 5-fenil-6-[2-(propan-2-il)fenoxi]-1,2,4-triazin-3-amina (20 mg, 7%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (0,40 g, 1,59 mmol) y 2-isopropil fenol (0,43 g, 3,18 mmol) segln el procedimiento general del ejemplo 3.

Pureza por HPLC: 96,5% (245 nm)
Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 307,1 [M+H]"

*H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 1,25 (d, 6H), 3,16 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 7,00 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,38-
7,59 (m, 3H), 8,31 (m, 2H).

(v) 5-Fenil-6-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1,2,4-triazin-3-amina

Se preparé 5-fenil-6-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1,2,4-triazin-3-amina (21 mg, 4%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (0,40 g, 1,59 mmol) y 3-(trifluorometil)fenol (0,52 g, 3,18 mmol) segun el procedimiento general del
ejemplo 3.

Pureza por HPLC: 88,72 % (245 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 332,9 [M+H]"

'"H RMN: (400 MHz, ds-DMSO) : 7,10 (s, 2H), 7,49-7,63 (m, 5H), 7,61-7,63 (m, 2H), 8,07-8,09 (d, 2H).

(vi) 6-(4-Fluorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-(4-fluorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (35 mg, 8%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,40 g, 1,59 mmol) y 4-fluorofenol (0,36 g, 3,18 mmol) segun el procedimiento general del ejemplo 3.

Pureza por HPLC: 96,39 % (244 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 283,1 [M+H]"
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"H RMN: (400 MHz, ds-DMS0) &: 7,03 (s, 2H), 7,20-7,22 (m, 4H), 7,50-7,56 (m, 3H), 8,08 (dd, 2H).
(vii) 6-(2-Fluorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(2-fluorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (44 mg, 10%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,40 g, 1,59 mmol) y 2-fluorofenol (0,36 g, 3,18 mmol) segun el procedimiento general del ejemplo 3.

Pureza por HPLC: 90,06 % (244 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 283,1 [M+H]"

"H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 7,04 (s, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,53-8,11 (m, 3H),8,12(m.2H).
(viii) 6-(4-Metoxifenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-(4-Metoxifenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (45 mg, 13%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,30 g, 1,19 mmol) y 4-metoxifenol (0,30 g, 2,39 mmol) segln el procedimiento general del ejemplo 3.

Pureza por HPLC: 92,08 % (218 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 295,1 [M+H]"

"H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 3,81 (s, 3H), 5,29 (s, 2H), 6,92 (d, 2H), 7,08 (d, 2H), 7,50-7,59 (m, 3H), 8,29 (m, 2H).
(ix) 6-[4-Fluoro-3-(trifluorometil)fenoxi]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se preparé 6-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxi]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (198 mg, 36%) a partir de 6-bromo-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (0,40 g, 1,59 mmol) y 4-fluoro-3-(trifluorometil)fenol (0,57 g, 3,18 mmol) segun el procedimiento
general del ejemplo 3.

Pureza por HPLC: 95% (235 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 350,9 [M+H]", (ESI negativo) 349,1 [M-H].

"H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 7,05 (s, 2H), 7,50-7,62 (m, 5H), 7,75 (m, 1H), 8,10 (m, 2H).

(x) 5-Fenil-6-[3-(trifluorometoxi)fenoxi]-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 5-fenil-6-[3-(trifluorometoxi)fenoxi]-1,2,4-triazin-3-amina (22 mg, 3%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina (0,50 g, 1,99 mmol) y 3-(trifluorometoxi)fenol (0,42 g, 2,39 mmol) segun el procedimiento general del
ejemplo 3.

Pureza por HPLC: 95,6% (235 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 348,9 [M+H]".

'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 5,17 (s, 2H), 7,08 (m, 3H), 7,39 (t, 1H) 7,54 (m, 3H), 8,21 (d, 2H).

(xi) 6-(3-Clorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepard 6-(3-clorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (147 mg, 31%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,40 g, 1,58 mmol) 3-cloro fenol (0,40 g, 3,16 mmol) y K-CO3 (432 mg, 3,15 mmol), segun el procedimiento
general del ejemplo 3.

Pureza por HPLC: 98% (245 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 298,9 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 7,12 (s, 2H), 7,14 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,55 (m, 3H),
8,06 (M, 2H).

(xii) 6-(3,5-Diclorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
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Se prepar6 6-(3,5-diclorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (89 mg, 17%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,40 g, 1,59 mmol) y 3-5-diclorofenol (0,52 g, 3,18 mmol) segln el procedimiento general del ejemplo 3.

Pureza por HPLC: 99,03% (246 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 332,9 [M+H]"

*H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 7,15 (s, 2H), 7,40 (m, 3H), 7,54 (m, 3H), 8,02 (d, 2H).

(xiii) 6-(3,5-Difluorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(3,5-difluorofenoxi)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (101 mg, 17%) a partir de 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-
3-amina (0,50 g, 1,99mmol) y 3,5-difluorofenol (0,31 g, 3,98 mmol) segun el procedimiento general del ejemplo 3.

Pureza por HPLC: 90,33 % (244 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 300,9 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, CDCls) &: 5,46 (bs, 2H), 6,65 (m, 1H), 6,71 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,58 (M, 1 H), 8,12 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon haciendo reaccionar los materiales de partida indicados segun el
procedimiento general del ejemplo 3.

No. [Producto (rendimiento) |Preparado a partir de CL/EM
(xiv) | 6-(3,5-dimetilfenoxi)-5- |6-bromo-5-fenil-1,2,4- Pureza por HPLC: 96,6%
fenil-1,2,4-triazin-3- triazin-3-amina (0,40 g, (246 nm); Espectroscopia de
amina (26 mg, 5%) 1,59 mmol) y 3,5-(dimetil) |masas: (ESI positivo) m/z
fenol (0,39 g, 2,07 mmol) | 293,0 [M+H]"
(xv) |6-(3-cloro-5- 6-bromo-5-fenil-1,2,4- Pureza por HPLC: 98% (245

metoxifenoxi)-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina
(120 mg, 23%)

triazin-3-amina (0,40 g,
1,59 mmol) y 3-cloro-5-
metoxifenol (0,50 g, 31,8
mmol)

nm);

masas:
328,9 [M+H]"

Espectroscopia de
(ESI positivo) m/z

RMN

(400 MHz, DMSO0) &: 2,22
(s, 6H), 6,71 (s, 2H), 6,76
(s, 1H) 7,06 (s, 2H), 7,52
(m, 3H), 8,05 (d, 2H).

(400 MHz, DMSO) &: 3,74
(s, 3H), 6,75 (m, 1H), 6,82
(m, 1H), 6,85 (m, 1H),
7,12 (s, 2H), 7,53 (m, 3H),
8,03 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon calentando la mezcla pura de un derivado de fenol y un derivado de
bromotriazina (segun se indica) con DBU (270 pl, 1,792 mmol), a 110°C durante la noche:

No. Producto (rendimiento)

1-(3-amino-5-fenil-
1,2,4-triazin-6-il)piridin-
4(1H)-ona (29 mg,
0,109 mmol, 27,5%)

(xvi)

(xvii) | 6-(4-metilfenoxi)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-

amina (51 mg, 51%)

(xviii) |6-(4-clorofenoxi)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-

amina (38 mg, 35%)

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

(xix)

Preparado a partir de

6-cloro-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (0,082 g, 0,398 mmol),
DBU (0,298 pl, 1,990 mmol) y
piridin-4-ol (189 mg, 1,990
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol), p-
cresol (194 mg, 1,792 mmol), y
DBU (270 pl, 1,792 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol), 4-
clorofenol (230 mg, 1,792
mmol), y DBU (270 pul, 1,792
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol),
3,4-difluorofenol (233  mg,
1,792 mmol) y DBU (270 pl,
1,792 mmol)
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CL/EM
Espectroscopia de
masas: m/z  266,2

(M+H)" (ES™); 264,4 (M-
H)- (ES), a 2,45 min,
100% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 279,82
(M+H)" (ES"), a 4,75
min, 99 % (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 299,6
(M+H)" (ES"), a 4,77
min, 99% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 301,64
(M+H)" (ES"); 299,94
(M-H)" (ES’), a 4,59 min,
97% (método B).

RMN

(400 MHz, DMSO) ©&:
6,08 - 6,16 (m, 2H), 7,42
- 7,55 (m, 5H), 7,68 -
7,77 (m, 4H).

(400 MHz, DMSO) &:
2,28 (s, 3H), 7,00-7,04
(m, 2H), 7,05 (s, 2H),
7,12 - 7,22 (m, 2H), 7,49
- 7,60 (m, 3H), 8,04 -
8,13 (m, 2H).

(400 MHz, DMSO) &:
7,12 (s, 2H), 7,18-7,25
(m, 2H), 7,40-7,46 (m,
2H), 7,49-7,60 (m, 3H),
8,03-8,11 (m, 2H).

(400 MHz, DMSO) ©&:
7,03-7,11 (m, 1 H), 7,11
(s, 2H), 7,41-7,51 (m,
3H), 7,51-7,61 (m, 3H),
8,03-8,11 (m, 2H).



No.
(xx)

(xxi)

(xxii)

(xxiii)

(xxiv)

(xxv)

(xxwvi)

(xxvii)

(xxviii)

(xxix)

Producto (rendimiento)

6-[(6-metoxipiridin-3-
il)oxi]-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina

6-[(2-metilpiridin-3-
iloxi]-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina

6-[(6-cloropiridin-3-
iloxi]-5-fenil-1,2,4-
triazin-3-amina

4-[(3-amino-5-fenil-
1,2,4-triazin-6-
iloxi]benzonitrilo

6-{[1-metil-3-
(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-ilJoxi}-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina

6-[(1-metil-1H-
bencimidazol-5-il)oxi]-
5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina

1-(3-amino-5-fenil-
1,2,4-triazin-6-
il)piridazin-4(1H)-ona

1-(3-amino-5-fenil-
1,2,4-triazin-6-il)-3,5-
dicloropiridin-4(1H)-
ona (10 mg, 5%)

6-(2,4-diclorofenoxi)-5-
fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (16 mg, 13%)

6-(2,4-difluorofenoxi)-
5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (12 mg, 11%)

ES 2579949 T3

Preparado a partir de

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol), 6-
metoxipiridin-3-ol (224 mg,
1,792 mmol) y DBU (270 ul,
1,792 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol), 2-
metilpiridin-3-ol (196 mg, 1,792
mmol) y DBU (270 ul, 1,792
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol), 6-
cloropiridin-3-ol (232 mg, 1,792
mmol) y DBU (270 ul, 1,792
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol), 4-
hidroxibenzonitrilo (213 mg,
1,792 mmol) y DBU (270 pl,
1,792 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol), 1-
metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-ol (298 mg, 1,792
mmol) y DBU (270 pl, 1,792
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol), 1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-ol
(266 mg, 1,792 mmol) y DBU
(270 pl, 1,792 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol),
piridazin-4-ol (172 mg, 1,792
mmol) y DBU (270 ul, 1,792
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (150 mg, 0,597 mmol),
3,5-dicloropiridin-4-ol (490 mg,
2,99 mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol),
2,4-diclorofenol (292 mg, 1,792
mmol) y DBU (270 ul, 1,792
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol),
2,4-difluorofenol (233  mg,
1,792 mmol) y DBU (270 pl,
1,792 mmol)
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CL/EM
Espectroscopia de
masas: m/z  296,0

(M+H)" (ES™); 4,59 min,
95% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 280,73
(M+H)" (ES"); 278,94
(M-H)" (ES"), a 3,90 min,
99% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 300,70
(M+H)" (ES"), a 3,90
min, 97% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 290,72
(M+H)" (ES"); 288,96
(M-H)" (ES’), a 4,09 min,
99% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 337,60
(M+H)" (ES"); 335,81
(M-H)" (ES’), a 4,35 min,
97% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 319,69
(M+H)" (ES"), a 4,05
min, 99% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 267,80"
(ES"); 266,01 (M-H)
(ES), a 2,80 min, 96%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 334,55
(M+H)" (ES"), a 3,05
min, 96% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 333,5
(M+H)+ (ES+), a 5,03
min, pureza del 98%
(método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 301,67
(M+H)"  (ES"), 99%
(método B).

RMN

(400 MHz, DMSO) &:
3,85 (s, 3H), 6,88 (dd, J
8,9, 0,5, 1H), 7,00 (s,
2H), 7,52-7,63 (m, 3H),
7,68 (dd, J 8,9, 3,0, 1 H),
8,11 (dd, J 2,9, 0,5, 1H),
8,12 - 8,16 (m, 2H).

(400 MHz, DMSO) &:
2,38 (s, 3H), 7,05 (s,
2H), 7,28 (ddd, J 8,2,
4,7, 0,5, 1H), 7,52-7,63
(m, 4H), 8,11-8,18 (m,
2H), 8,31 (dd, J 4,7, 1,4,
1 H).

(400 MHz, DMSO) &:
7,14 (s, 2H), 7,51-7,63
(m, 4H), 7,83 (dd, J 8,7,
3,0, 1 H), 8,06 - 8,13 (m,
2H), 8,42 (dd, J 3,0, 0,5,
1H).

(400 MHz, DMSO) ©&:
7,28 (s, 2H), 7,34-7,39
(m, 2H), 7,48-7,59 (m,
3H), 7,82-7,90 (m, 2H),
8,00-8,05 (M, 2H).

(400 MHz, DMSO) ©&:
3,79 (s, 3H), 6,58 (s, 1
H), 7,27 (s, 2H), 7,52 -
7,66 (m, 3H) 8,04 - 8,12
(m, 2H).

(400 MHz, DMSO) &:
3,85 (s, 3H), 7,01 (s,
2H), 7,14 (dd, J 8,7, 2,2,
1H), 7,42 (d, J 2,1, 1H),
7,51 - 7,63 (m, 4H), 8,12
- 8,19 (m, 2H), 8,26 (s,
1H).

(400 MHz, DMSO) &:
6,54 (dd, J 8,0, 3,1, 1 H),
7,41 - 7,56 (m, 5H), 7,74
(dd, J 3,1, 0,6, 1 H), 7,90
(s, 2H), 8,60 (dd, J 8,0,
0,6, 1H).

(400 MHz, DMSO) ©&:
7,44 - 7,60 (m, 5H), 7,94
(s, 2H), 8,42 (s, 2H).

(400 MHz, DMSO) &:
7,10 (s, 2H), 7,42-7,51
(m, 2H), 7,54-7,64 (m,
3H), 7,80 (d, J 2,4, 1H),
8,11-8,18 (M, 2H).

(400 MHz, DMSO) ©&:
7,06 (s, 2H), 7,12-7,21
(m, 1H), 7,44-7,65 (m,
5H), 8,09-8,18 (m, 2H).
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No. Producto (rendimiento) | Preparado a partir de

(xxx) |5-fenil-6-(piridin-3- 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-

iloxi)-1,2,4-triazin-3- amina (90 mg, 0,358 mmol),

amina piridin-3-ol (170 mg, 1,792
mmol)

6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
amina (90 mg, 0,358 mmol), 4-
metilpiridin-3-ol (196 mg, 1,792
mmol)

(xxxi) |6-[(4-metilpiridin-3-
il)oxi]-5-fenil-1,2,4-

triazin-3-amina

(xxxii) |5-fenil-6-(p-toliltio)- 6-bromo-5-fenil-1,2,4-triazin-3-
1,2,4-triazin-3-amina amina (0,50 g, 1,991 mmol) y
(407 mg, 1,383 mmol, 4-metilbencenotiol (1,24 g, 9,96

69,4 %) mmol)

CL/EM

Espectroscopia de
masas: m/z 266,76
(M+H)" (ES"); 264,96

(M-H)  (ES), a 3,70 min,
99% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 280,79
(M+H)" (ES"), a 3,97
min, 99% (método B).

Espectroscopia de
masas: m/z 295,2
(M+H)" (ES"), a 4,77
min, 100% (método B).

RMN

(400 MHz, DMSO) &:
7,11 (s, 2H), 7,45 (ddd, J
8,4,4,7,0,6,1H), 7,50 -
7,63 (m, 3H), 7,69 (ddd,
J 84,28, 1,4, 1H), 8,05-
8,15 (m, 2H). 8,41 (dd, J
4,7, 1,3, 1 H), 8,53 (d, J
2,5, 1H).

(400 MHz, DMSO) ©&:
2,19 (s, 3H), 7,02 (s,
2H), 7,39 (d, J 4,9, 1 H),
7,54 - 7,64 (m, 3H), 8,13
- 8,21 (m, 2H), 8,32 (d, J
4,8, 1 H), 8,39 (s, 1H).

(400 MHz, DMSO) &:
2,26 (s, 3H), 7,09-7,15
(m, 4H), 7,44 (s, 2H),
7,46 - 7,55 (m, 3H), 7,67

-7,72 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 4

Preparacion de (i) 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-5-clorofenol; y (ii) trifluoro-metanosulfonato de 3-(3-amino-5-
fenil-1,2,4-triazin-6-il)-5-clorofenilo

Etapa 1: 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-5-clorofenol

Se prepar6é 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-5-clorofenol (890 mg, 85%) por la desmetilacion de 6-(3-cloro-5-
metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (1,2 g, 3,84 mmol; véase anteriormente) con BBr; (5 mL) a -70°C durante 2
horas y después durante 16 horas adicionales a TA. Se vertié entonces la mezcla resultante en agua (25 mL) y se
extrajo con DCM (3 x 30 mL). Se secaron entonces los extractos organicos combinados sobre Na,SO4 y se
concentraron a vacio. El compuesto en bruto se purificé por cromatografia en gradiente ultrarrapida, eluyendo con
acetato de etilo al 30% en hexano para dar el compuesto objetivo.

Pureza por HPLC: 96,94% (262 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 298,9 [M+H]".

'"H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 6,68 (m, 1H), 6,75 (m, 2H), 7,35-7,45 (m, 7H), 9,98 (s, 1H).

Etapa 2: Trifluorometanosulfonato de 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-5-clorofenilo

Se preparé trifluorometanosulfonato de 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-5-clorofenilo (2,5 g, 90%) a partir de 3-(3-
amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-5-clorofenol (1,5 g, 5,03 mmol). El alcohol se disolvié en DCM (15 mL), se enfrié hasta
0°C y se trat6 con trietilamina (0,66 g) durante 10 minutos. Se afiadié entonces cloruro de trifluorometanosulfonilo a
0 °C y se templ6 la mezcla a TA y se mantuvo a esta temperatura durante 1,5 horas. Se vertié entonces la mezcla
en agua (25 mL) y se extrajo con DCM (3 x 30 mL); se secaron entonces los extractos organicos combinados sobre
Na,S0O4 y se concentraron a vacio. El compuesto en bruto se us6 como tal en la etapa siguiente.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 431,0 [M+H]", (ESI negativo) 429,0 [M-H]".

Procedimiento general para acoplamientos cruzados mediados por Pd de trifluorometanosulfonato de 3-(3-amino-5-
fenil-1,2,4-triazin-6-il)-5-clorofenilo
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Se disolvié trifluorometanosulfonato de 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-5-clorofenilo (0,65 g, 1,51 mmol) en DMF
(10 mL) y la disolucién resultante se tratdé de manera secuencial con LiCl (0,21 g) y una pareja de acoplamiento de
acido boronico u organoestannano adecuado (1,81 mmol). Se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 5-10 minutos después se traté con paladio (0) tetrakis trifenilfosfina (0,087 g, 0,075 mmol) a reflujo (90 °C)
durante 4-5 horas. Después de este tiempo, se vertid la mezcla en agua (25 mL) y se extrajo con un disolvente
organico tal como DCM o acetato de etilo (3 x 30 mL). Se secaron entonces los extractos organicos combinados
sobre Na;SQ4, se concentraron a vacio y el compuesto objetivo aislado se purificd por cromatografia en gradiente
ultrarrapida, eluyendo con mezclas de acetato de etilo/hexano.

(i) 6-(3-Cloro-5-etenilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(3-cloro-5-etenilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (54 mg, 11%) a partir de trifluorometanosulfonato de
3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-5-clorofenilo (0,65 g, 1,51 mmol) y tri-n-butil(vinil)-estafio (0,57 g, 1,81 mmol)
segun el procedimiento general del ejemplo 4.

Pureza por HPLC: 98,35% (248 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 309,0 [M+H]".

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 5,27 (d, 1H), 5,72 (d, 1 H), 6,62 (dd, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,44 (m, 6H), 7,51 (m, 1H),
7,57 (bs, 2H).

(i) 6-(3-cloro-5-ciclopropilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se preparé 6-(3-cloro-5-ciclopropilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (20 mg, 7%) a partir de trifluorometano-sulfonato
de 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-5-clorofenilo (0,40 g, 0,93 mmol) y tri-n-butil(ciclopropil)-estafio (0,37 g, 1,11
mmol) segun el procedimiento general del ejemplo 4.

Pureza por HPLC: 95,98% (227 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 322,9 [M+H]".

*H RMN: (400 MHz, CDCI3) &: 0,47 (m, 2H), 0,87 (m, 2H), 1,36 (m, 1H), 5,58 (bs, 2H), 6,84 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,26
(s, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,45 (m, 3H).

Ejemplo 5: Otros métodos de sintesis
Los compuestos del ejemplo 5 marcados con un asterisco son compuestos de referencia

* (i)6-(3,5-diclorofenil)-5-(3-metilpiperidin-1-il)-1,2,4-triazin-3-amina
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Etapa 1: Se disolvi6 diéxido de selenio (30,0 g 270 mmol) en dioxano (450 mL) y se templé a 50°C. Se afiadié 3,5-
dicloroacetofenona (30,0g, 158 mmol) a esta temperatura y se puso a reflujo la mezcla resultante durante 4 h. Una
vez que se completd la reaccion, se filtr6 la mezcla a través de celite y se concentré a vacio. Se aislé acido (3,5-
diclorofenil)(oxo) acético y se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con mezclas de acetato de
etilo/hexano(28 g, 80%).

Espectroscopia de masas: (ESI negativo) 217 [M-H]

Etapa 2: Se disolvié acido (3,5-diclorofenil)(oxo) acético (28,0 g 129,0 mmol) en etanol (280 mL) y se traté
sucesivamente con una cantidad catalitica de acido sulfirico e hidrazinacarbimidotioato de metilo (20,5 g, 193,5
mmol). Se agit6 la mezcla resultante durante 1 h a 78°C. Una vez que se completé la reaccion (CCF), la mezcla se
concentré a vacio, se verti6 en agua (150 mL), y se extrajo con DCM (3 x 250 ml). Se secaron entonces los extractos
organicos combinados sobre Na,SO., se concentraron a vacio, y se purificaron por cromatografia en gradiente
ultrarrapida, dando 6-(3,5-diclorofenil)-3-(metiltio)-1,2,4-triazin-5-ol (19 g, 46%).

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 287,9 [M-H]", (ESI negativo) 286,0 [M-H]"
'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 2,49 (s, 3H), 7,73 (m, 1H), 8,05 (d, 2H), 14,32 (s, 1 H).

Etapa 3: Se disolvio 6-(3,5-diclorofenil)-3-(metiltio)-1,2,4-triazin-5-0l (2,0 g, 6,96 mmol) en 1,4-dioxano (20 mL) y se
enfri6 a 15°C. TEA (1,76 g, 17,4 mmol) se afiadi6 gota a gota a la disolucion, seguido 5 minutos mas tarde, por
cloruro de metanosulfonilo (1,99 g, 17,42 mmol). Tras agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, se detecto
metanosulfonato de 6-(3,5-diclorofenil)-3-(metilsulfanil)-1,2,4-triazin-5-ilo por CL/EM y se us6 la mezcla en bruto
directamente en la etapa siguiente.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 366,9 [M-H]"

Etapa 4: Se trat6é una disolucion en bruto de metanosulfonato de 6-(3,5-diclorofenil)-3-(metilsulfanil)-1,2,4-triazin-5-ilo
(5,43 mmol) en dioxano (3 mL), con K,CO3 (1,0 g, 7,2 mmol) y 3-metil piperidina (1,68 g, 16,9 mmol), y se agité la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante la noche. Una vez que se complet6 la reaccion (CCF, acetato de
etilo/hexano, 1:1), se vertio la mezcla en agua (25 mL) y se extrajo con DCM o acetato de etilo (3 x 25 ml). Se
secaron entonces los extractos organicos combinados sobre Na;SO,, se concentraron a vacio y se purificaron por
cromatografia ultrarrapida, eluyendo con acetato de etilo al 15% en hexano para dar 6-(3,5-diclorofenil)-5-(3-
metilpiperidin-1-il)-3-(metilsulfanil)-1,2,4-triazina (0,8 g, 40 %).

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 369,0 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 0,67 (m, 3H), 1,07 (m, 2H), 1,35 (m, 1H), 1,53 (m, 2H), 1,67 (m, 1H), 2,45 (s, 3H),
2,74 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,76 (s, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,64 (m,1H).
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Etapa 5: Se afiadi6 m-CPBA (0,654 g, 3,78 mmol) a una disolucién de 6-(3,5-diclorofenil)-5-(3-metilpiperidin-1-il)-3-
(metilsulfanil)-1,2,4-triazina (0,4 g, 1,08 mmol) en DCM (5 mL) a -15 °C y se agité la mezcla resultante a esta
temperatura hasta que se considerd que la reaccion habia finalizado por CCF (8 h). Se extinguié entonces la
reaccion con una disolucion de NaHCO; saturada acuosa (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron bajo presion reducida para dar 6-(3,5-
diclorofenil)-5-(3-metilpiperidin-1-il)-3-(metilsulfonil)-1,2,4-triazina en bruto (1,0 g, 91%) que se us6 sin purificacion
adicional.

Etapa. 6: Se disolvié 6-(3,5-diclorofenil)-5-(3-metilpiperidin-1-il)-3-(metilsulfonil)-1,2,4-triazina (0,25 g, 0,625 mmol) en
THF (5 mL) y se purg6 la disolucion con gas NH3 anhidro durante 1 hora. Una vez que se completé la reaccion
(CCF), se vertié la mezcla en agua (15 mL) y se extrajo con DCM o acetato de etilo (3 x 15 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na,SQ4, se concentraron a vacio y después se trataron con una disolucion
1 N de HCI durante 10 min y se extrajeron con acetato de etilo. Se neutralizé la capa saturada acuosa con K,CO3z y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml); se secaron entonces las fases organicas sobre Na,SQO, y se purificaron
por cromatografia en gradiente ultrarrapida, dando 6-(3,5-diclorofenil)-5-(3-metilpiperidin-1-il)-1,2,4-triazin-3-amina
(0,01 g, 1 %).

Pureza por HPLC: 88,07% (218 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 338,9 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 0,90 (m, 1H), 1,16 (m, 2H), 1,42 (m, 2H), 1,58 (s, 1H), 1,72 (m, 1H), 2,52 (m, 3H),
2,61 (m, 1H), 2,79 (m, 1H), 7,64 (s, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,64 (bs, 2H).

* (i) 6-(6-(Metilamino)piridin-3-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-(6-(metilamino)piridin-3-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (49,5 mg, 0,177 mmol, 71,4%) a partir de 5-(3-
amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)piridin-2-il(metil)carbamato (véase anteriormente), por desproteccion BOC con acido
trifluoroacético (0,4 mL) en diclorometano (1,6 mL) durante 1 hora a temperatura ambiente.

Pureza por HPLC: 99,7% (254 nm) a 3,45 min

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 279,8 [M+H]"

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 2,74 (d, J 4,8, 3H), 6,36 (dd, J 8,7, 0,7, 1H), 6,62 - 6,75 (m, 1H), 7,27 (s, 2H), 7,30
(dd, J 8,7, 2,4, 1H), 7,36 - 7,47 (m, 5H), 7,90 (dd, J 2,4, 0,6, 1H).

* (iii) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2,6-diyodofenol

Se hizo reaccionar 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-fenol (véase anteriormente; 140 mg, 0,530 mmol) con AcOH
(2 mL) y 1-yodopirrolidin-2,5-diona (119,mg 0,530 mmol). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora
y después se concentrd a vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna (88 mg, 64%).

Pureza por HPLC:, 99% (254 nm) a 3,1 min

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 517 [M+H]"; (ESI negativo) 515 [M-H]
"H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 7,35 - 7,50 (m, 7H), 7,64 (s, 2H), 9,69 (s, 1 H).

* (iv) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-yodofenol

Se hizo reaccionar 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-fenol (véase anteriormente; 140 mg, 0,530 mmol) con AcOH
(2 mL) y 1-yodopirrolidin-2,5-diona (119 mg, 0,530 mmol). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora
y después se concentrd a vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna (35 mg, 32%).

Pureza por HPLC: 99% (254 nm) a 2,7 min

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 391 [M+H]"; (ESI negativo) 389 [M-HJ

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 6,77 (d, J 8,4 Hz, 1 H), 7,06 (dd, J 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 7,28-7,47 (m, 7H), 7,68 (d, J 2,2
Hz, 1H), 10,51 (s, 1H).

* (v) 6-(3-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
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Se preparé 6-(3-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenil)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina a partir de 3-(3-amino-5-fenil-1,2,4-
triazin-6-il)-5-(trifluorometoxi)fenol (100 mg, 0,287 mmol). Se disolvié el fenol en THF (2 mL) y se tratd6 con
yodometano (17,87 uL, 0,287 mmol) a 0°C. Después de ~ 15 minutos, se dejé entonces templar lentamente la
mezcla a t.a.

Se disolvio el disolvente a vacio; se afiadieron agua (2ml) y DCM (2ml) y se separaron las capas con un cartucho
separador de fases. Se concentr6 la capa organica a sequedad a vacio y se purific6 mediante cromatografia en
columna (33 mg, 32%).

Pureza por HPLC: 100% (254 nm) a 4,82 min

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 363 [M+H]"; (ESI negativo).361 [M-HJ

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 3,71 (s, 3H), 6,75 - 6,76 (m, 1H), 6,89 - 6,90 (m, 1H), 7,00 - 7,01 (m, 1 H), 7,32 - 7,48
(m, 5H), 7,53 (s, 2H)

* (vi) N-[5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-metoxifenillacetamida

Etapa 1: Preparacién de N-(5-bromo-2-hidroxifenil)acetamida

Se disolvié 2-amino-4-bromofenol (1 g, 5,32 mmol) en DCM (10 mL) y se enfrié hasta 10 °C. Se afiadié entonces
gota a gota trietilamina (0,65 g, 6,38 mmol) y se sigui6 con la agitaciéon durante 5 minutos antes de afiadir cloruro de
acetilo (0,54 g, 6,91 mmol). La mezcla de reaccién se monitorizé para ver su finalizacién por CCF (hexano/acetato
de etilo. 7:3) después se extinguid con disolucién de bicarbonato sédico saturado (30 mL). Se extrajo la capa acuosa

con acetato de etilo (3 x 30 mL) y las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SQO4 y se concentraron a
vacio. Se uso el residuo en bruto (0,57 g, 47%) en la etapa siguiente sin purificacioén adicional.

Rf de CCF: 0,6 (hexano/acetato de etilo, 7:3)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 230,9 [M+H]", (ESI negativo) 229,0 [M+H]".

"H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 2,07 (s, 3H), 6,78 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 9,26 (s, 1H), 10,15 (s, 1H).

Etapa 2: Preparacién de N-(5-bromo-2-metoxifenil)acetamida

Se disolvié N-(5-bromo-2-hidroxifenil)acetamida (0,56 g, 2,43 mmol) en DMF anhidro (7,0 mL) y se trat6 con K.CO3
(0,85 g, 6,09 mmol). Se calent6 la mezcla resultante a 70°C durante 30 minutos, se tratd después con yoduro de
metilo (0,69 g, 4,87 mmol). Después de agitar durante 16 horas adicionales a 60°C, se extinguié la mezcla de
reaccion con agua (25 mL) y se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (3 x 30 mL). Se secaron las capas

organicas combinadas sobre Na,SO, y se concentraron a vacio. El residuo resultante (0,54 g, 92%) se uso6 en la
etapa siguiente sin purificacion adicional.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 244,9 [M+H]"
Rf de CCF: 0,8 (hexano/acetato de etilo, 7:3)
Etapa 3: Preparacién de N-[2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)feniljacetamida

Se disolvié N-(5-Bromo-2-metoxifenil)acetamida (0,52 g, 2,13 mmol) en DME (10 mL) y se traté con dibenciliden-
acetona-palacio (ll) (65 mg, 0,11 mmol), trifenil fosfina (40 mg, 0,15 mmol), bis(pinacolato)diboro(0,65 g, 2,56 mmol)
y acetato de potasio (0,63 g, 6,4 mmol). Se calent6 la mezcla resultante a 150°C durante la noche, después se
extinguié con agua (30 mL). Se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (3 x 30 mL) y las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a vacio. Se us6 el residuo en bruto (1,08 g, 91%) en la
etapa siguiente sin purificacion adicional.

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 292,1 [M+H]".
Rf de CCF: 0,5 (hexano/acetato de etilo, 7:3)

Etapa 4: Preparacién de N-[5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-metoxifenillJacetamida
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Se prepar6 N-[5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-metoxifenilJacetamida (0,170 g, 25%) a partir de 6-bromo-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (0,5 g, 1,99 mmol) y N-[2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenillacetamida
segun el procedimiento general del ejemplo 1.

Pureza por HPLC: 97,62% (283 nm)
Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 336,1 [M+H]".

RMN: (400 MHz, DMSO) &: 2,04 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 6,82 (d, 1 H), 6,90 (d, 1 H), 7,33 (m, 4H), 7,39 (m, 3H), 8,13 (s,
1H), 9,13 (s, 1H).

* (vii) N-[5-(3-Amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-hidroxifeniljJacetamida

Se prepar6 N-[5-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-hidroxifenilJacetamida por la O-desmetilacion de N-[5-(3-amino-
5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-2-metoxifenillJacetamida (0,05 g, 0,15 mmol; véase anteriormente). Se disolvié metil éter en
DCM (5 mL), se enfrié hasta -78°C y se trat6 con tribromuro de boro (5,25 mmol, 1,32 g). Se templ6 gradualmente la
mezcla resultante a TA y después se agitd a esta temperatura durante 16 horas adicionales. Se verti6 la mezcla en
agua (15 mL) y se extrajo con DCM (3 x 15 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SOj, se
concentraron a vacio y se purificaron por cromatografia en gradiente ultrarrapida, eluyendo con acetato de etilo al
30% en hexano para dar el compuesto objetivo (0,30 g, 85%).

Pureza por HPLC: 96,15% (219 nm)
Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 322,0 [M+H]".

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 2,05 (s, 3H), 6,71 (m, 2H), 7,43 (m, 5H), 8,00 (m, 1H). 8,49 (bs, 2H), 9,26 (s, 1 H),
10,26 (bs, 1H).

(viii) 6-(2-Metil-6-ds-metilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
Etapa 1: Preparacion de complejo de 2,4,6-tri(ds-metil)ciclotriboroxano-piridina

Se enfrié una disolucion de borato de trimetilo (10,0 mL) en THF (100 mL) bajo N2 hasta -78°C y se afadi6é gota a
gota una disolucion de yoduro de metil-ds-magnesio (50,0 mL, 1 M en dietil éter, 50,0 mmol) durante 1 hora.
Después de agitar a -78°C durante 1,5 horas adicionales se afiadié gota a gota HCI acuoso 1M (25 mL) durante
aproximadamente 5 min y se dejo templar la mezcla hasta temperatura ambiente. Se afiadié salmuera (20 mL) y se
filtré la mezcla a través de una capa corta de celite, aclarando la capa de celite con dietil éter (50 mL). Se separaron
las fases y se extrajo la fase acuosa con dietil éter (3 x 50 mL). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua
(50 mL) y salmuera (50 mL) y se concentraron después a vacio hasta aproximadamente un volumen de 25 mL. Se
afnadio piridina (10 mL) y se agito la disolucion amarillo claro a temperatura ambiente durante 19,5 horas antes de
concentrarse a vacio para dar el compuesto del titulo (1,39 g, en bruto) como un semisélido amarillo claro que se
uso sin purificacion.

CL/EM: m/z 214,1 [M+H]" (ESI positivo), 0,3 min (método A).

Etapa 2: Sintesis de 6-(2-metil-6-ds-metilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Una mezcla de 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (70,4 mg, 0,236 mmol), complejo en bruto
de 2,4,6-tri(ds)metilciclotriboroxano-piridina (504 mg, aproximadamente 2,36 mmol), disoluciéon de carbonato de
sodio acuosa 1 M (0,59 mL, 0,59 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (27,2 mg, 0,024 mmol) en 1,4-dioxano (3
mL) y agua (2 mL) en vial sellado se calenté en un reactor de microondas a 150°C durante 20 min. Después de la
concentracion a vacio, se afiadieron DCM (10 mL) y agua (10 mL) y se separaron las fases. Se extrajo la fase
acuosa con DCM (2 x 5 mL) y las fases organicas combinadas se concentraron a vacio. La purificacion por
cromatografia en gradiente ultrarrapida (SiO-, disolvente A a del 5 al 40% en B. Disolvente A: CH,Cl,, disolvente B:
NHz 7 N en MeOH / MeOH/ CHCl, 5:5:90) rindi6 el compuesto del titulo como un sélido amarillo (30,5 mg, 46%).
CL/EM m/z 281,1 (M+H)" (ES") a 2,26 min, 100% (método C).

RMN (400 MHz, CDCl3) &: 2,47 (s, 3H), 5,44 (s, 2H), 7,02 (s, 2H), 7,33-7,39 (m, 2H), 7,43-7,49 (m, 3H).

* (ix) 1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-3,5-dimetilpiridin-4(1H)-ona

Etapa 1: Preparacion de cloruro de 1-(3,5-dimetilpiridin-4-il)-3,5-dimetilpiridinio
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Se afiadio 3,5-lutidina (1,0 g, 9,3 mmol) a SOCI; (2,0 mL, 27,9 mmol) a -10°C. Se calentd la mezcla resultante a
120°C y se agitdé durante dos a tres horas adicionales. Se monitorizé la reaccién hasta su finalizacion por CCF
(acetato de etilo/hexano, 1:1), después se precipité con acetato de etilo. Se recogié el producto deseado por
filtracion y se uso6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional (1,79 g, 90%).

Masa: (ESI positivo) 214,1 [M+H]"

Rf de CCF: 0,05 (metanol/cloroformo, 3:7).

Etapa 2: Preparacién de 3,5-dimetilpiridin-4-ol

Se calentaron cloruro de 1-(3,5-dimetilpiridin-4-il)-3,5-dimetilpiridinio (1,0 g, 4,7 mmol) y H3PO3 anhidro (0,97 g, 11,7
mmol), como una mezcla pura, a 150-160°C en un tubo sellado durante 8 horas con monitorizacion por CCF

(metanol/cloroformo 5:5). Una vez que se complet6 la reaccion, se diluyd la mezcla con etanol y acetona (1:1, 50
mL), se filtrd y se concentrd a vacio. El producto se purificé6 empleando una resina Dowex 50.

Masa: (ESI positivo) 124,0 [M+H]"

Rf de CCF: 0,38 (metanol/cloroformo, 2:8).

Etapa 3: Preparacién de 1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-3,5-dimetilpiridin-4(1H)-ona

Se prepar6 1-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-3,5-dimetilpiridin-4(1H-)-ona (40 mg, 5%) a partir de 6-bromo-5-fenil-
1,2,4-triazin-3-amina (0,70 g, 2,7 mmol), 3,5-dimetilpiridin-4-ol (0,45 g, 3,7 mmol) y K.COj3 (0,939, 6,7 mmol) segun el
procedimiento general del ejemplo 3.

Pureza por HPLC: 92,33 % (286 nm)

Espectroscopia de masas: (ESI positivo) 294,1 [M+H]"

"H RMN: (400 MHz, CDCI3) &: 1,77 (s, 6H), 7,44 (m, 5H), 7,66 (s, 2H), 7,74 (bs, 2H).

() 6-[2-(Azetidin-1-il)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina

Se prepar6 6-[2-(azetidin-1-il)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina a partir de 5-fenil-6-(2-cloro-6-metil-
piridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina (100 mg, 0,34 mmol) y azetidina (96 mg, 0,11 ml, 1,69 mmol) segin el
procedimiento general de la preparacion 4a.

CL/EM: (ES") 319,1 (M+H)" a 4,02 min, 99% (método C).

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 2,22 (s, 3H), 2,22 - 2,28 (m, 2H), 3,76 (t, J 7,3, 4H), 5,99 (s, 1 H), 6,47 (s, 1H), 7,39 -
7,50 (m, 5H), 7,52 (bs, 2H).

(xi) 6-[2-(azetidin-1-il)-6-metilpiridin-4-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina

Se preparé 6-[2-(azetidin-1-il)-6-metilpiridin-4-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina (6,0 mg, 4%) a partir de 5-(4-
fluorofenil)-6-(2-cloro-6-metil-piridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina (150 mg, 0,48 mmol) y azetidina (136 mg, 0,16 ml, 2,38
mmol) segun el procedimiento general de la preparacion 4a.

CL/EM: (ES") 337,1 (M+H)" a 4,18 min, 97% (método C).

'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 2,23 (s, 3H), 2,24 - 2,30 (m, 2H), 3,79 (t, J 7,6, 4H), 6,52 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,24 -
7,29 (m, 2H), 7,48 - 7,50 (m, 2H), 7,55 (bs, 2H).

(xii) 6-[2-(Azetidin-1-il)-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina
Se preparé 6-[2-(azetidin-1-il)-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina (20,0 mg, 19%) a partir de 5-
fenil-6-(2-cloro-6-trifluorometil-piridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina (100 mg, 0,28 mmol) y azetidina segun el

procedimiento general de la preparacion 4a.

CL/EM: (ES") 373,0 (M+H)" a 4,52 min, 99% (método C).
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'H RMN: (400 MHz, DMSO) &: 2,27 - 2,35 (m, 2H), 3,89 (t, J 7,5, 4H), 6,03 (s, 1 H), 6,46 (s, 1H), 7,41 - 7,53 (m, 5H),
7,69 (br. s, 2H).

Ejemplo 6

Se encontré que los compuestos de los ejemplos 1 a 5 poseian actividad en los ensayos bioldgicos descritos
anteriormente. La actividad biolégica determinada por la prueba A incluye la Clso y los valores de pKi para los
receptores Az, y A1 humanos, y se vio que los compuestos de los ejemplos 1 a 5 poseian valores pKi en exceso de 5
(6 6) frente al menos a uno de estos receptores (por ejemplo segun se describid para ciertos compuestos en la tabla
a continuacion).

Ejemplo no. pKi A2a pKi Al
1(vi) 7,29 7,25
1(ix) 7,70 7,81
1(xiii) 8,40 7,36
1(xv) 7,11 8,45
L (xviii) 6,75 6,91
1(xxiv) 6,97 8,03
1 (xxx) 6,30 ND
1(xxxv) 7,19 8,20
1(xli) 8,68 7,83
1(xlii) 8,86 9,84
1(xliii) 7,74 8,54
1(ii) 8,66 6,87
1(lvi) 8,22 7,33
1(Ixxii) 6,99 8,562
L(Ixxvii) 8,11 7,29
1(Ixxix) 7,45 9,35
1(Ixxx) 6,61 6,01
1(xc) 8,07 7,26
1(xcv) 7,86 6,67
1(cxxxiv) 5,62 7,62
1(cxlvi) 6,31 7,40
1(cliv) 7,56 6,77
1(clviii) 7,98 6,96
1(clix) 7,81 7,07
1(clxix) 8,40 6,99
1(clxxiv) 8,07 6,89
1(clxxvi) 8,03 6,93
1(clxxix) 8,62 7,52
1(clxxx) 8,90 7,76
1(clxxxi) 8,71 7,17
1(cxci) 8,26 7,36
1(cxciii) 8,34 6,93
1(cciv) 7,21 5,97
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Ejemplo no. pKi A2a pKi A1
1(ccix) 8,59 7,60
1(ccxi) 7,71 8,74
1(ccxii) 8,66 7,68
1(ccxiii) 7,51 7,12
1(cexviii) 6,58 5,25
2(iii) 7,31 5,37
2(iv) 7,79 <5
2(vi) 7,39 <5
2(xxii) 5,07 6,71
2(xxv) 5,53 7,49
3(i) 7,17 <5
3(v) 5,96 ND
3(xvi) 7,41 7,15
3(xxi) 6,22 8,07
3(xxiv) 7,39 8,46
3(xxxii) 5,82 7,00
A(ii) 7,89 7.43
5(vii) 6,73 8,69
5(viii) 7,91 7,26
5(ix) 7,77 7,62
5(x) 8,52 8,05
5(xi) 7,76 6,90
Ejemplo 7

Se observo que los compuestos del ejemplo 1 (vi) y del ejemplo 1 (xliii) (dosis de 2 - 10 mg/kg 6 0,3 - 3 mg/kg, v.o.,
respectivamente; 120 min antes del momento de la prueba) tenian un comportamiento cataléptico inverso en ratas
tratadas previamente con haloperidol de una forma dependiente de la dosis con una DEso de 9,8 y 0,27 mg/kg (v.0.),
respectivamente, usando el procedimiento descrito en la prueba B anterior. De una forma similar, se observé que los
compuestos de los ejemplos 1(xiii), 1(Ii), 1(lvi), 1(Ixxvii), 1(xc), 1(xcv), 1(cliv), 1(clviii), 1(clix), 1(ccix), 1(cxci), 1(cxciii),
1(clxix), 1(clxxix), 1(clxxxiv), 1(ccxii) y 5(x) tenian un comportamiento cataléptico inverso en ratas tratadas
previamente con haloperidol de una forma estadisticamente significativa a una dosis de 1 mg/kg (v.0.) (120 min
antes del momento de la prueba, segun la prueba B anterior).

Abreviaturas

m-CPBA = acido m-cloroperoxibenzoico
bmim = 1-butil-3-metilimidazolio

DCM = diclorometano

DME = dimetoxietano

DMF = dimetilformamida

DMSO = dimetilsulféxido

ESI = ionizacion por electropulverizacion
EtOAC = Acetato de etilo

FT = transformada de Fourier
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HPLC = cromatografia liquida de alta resolucion
IR = infrarrojo

LC = cromatografia liquida

MS = espectrometria de masas

NMP = N-metilpirrolidinona

RMN = resonancia magnética nuclear

ta = temperatura ambiente

THF = tetrahidrofurano

CCF = cromatografia en capa fina

Los prefijos n-, s-, i-, t- y terc- tienen su significado normal: normal, secundario, iso y terciario.
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REIVINDICACIONES

(R4b)lt N\ (R4b)‘55
4
R )\g\rj/
SN

1. Compuesto de férmula lyd,

1

L N

2 | —
Ll N NH,
B lyd

en la que:
B representa un Cy®® o Het®;
CyBB representa fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R

Het®® representa un grupo heterociclico aromatico de 6 miembros que contiene uno o mas atomos de N, y grupo
Het®® que esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes R*;

R* R, R*y R* representan, independientemente en cada aparicion,
(a) halégeno,
(b) CN,

(c) alquilo Ci-12, alquenilo Cz.12, alquinilo C».12, estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo Ci.6, alquenilo Cy.s, alquinilo C».¢ (estando estos
ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =0, halégeno,
alquilo Cy.4 y alcoxilo Ci.), OR*, S(0)4R*®, S(0)2N(R*)(R*), N(R*)S(0).R*, N(R*)(R®"), B'-C(G")-B*-R”, arilo y
Het",

(d) Cy3, grupo Cy3 gue esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro,
CN, alquilo C1.6, alquenilo C;.s, alquinilo C.¢ (estando estos ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de OH, =O, halégeno, alquilo Cis y alcoxilo Cis), OR®, S(O)qRGb,
S(0)NR®)(R®™), N(R®*®)S(0).R®, N(R*)(R®™, B>-C(GY)-B*R%, arilo y Het?,

(e) Het?, grupo Het® que est& sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno,
nitro, CN, alquilo C1.6, alquenilo C-.¢, alquinilo Cz¢ (estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con
uno o0 mas sustituyentes seleccionados de OH, =0, halégeno, alquilo Ci.4 y alcoxilo Ci-4), OR"?, S(O)qR7b,
S(0)N(R™)(R™), N(R™®)S(0).R", N(R™)(R™), B>-C(G")-B%-R", arilo y Het?,

(f) OR®,

(9) S(O)R™,

(h) S(0):N(R™)(R™),
(i) N(R*)S(0)2R™,
(i) NRR*)(R™),

(k) B’-C(G")-B%:-R™",
(=0,

(m) =S,

136



10

15

20

25

30

35

ES 2579949 T3

rr2 representa de 0 a 2;

ss y tt representan independientemente, en cada aparicion 0 6 1, siempre que ss y tt no representen ambos 0;

Lt y L? representan ambos enlaces directos;

Gt representa, independientemente en cada aparicion, O, S o NRSj;

R® representa, independientemente en cada aparicion,
H,
Cy3, Het®, arilo®, alquilo Cy.g, alquenilo C.g, alquinilo Cas, cicloalquilo Css, estando estos Ultimos siete grupos
sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de halégeno, -CN, cicloalquilo Cs., arilo,

Het*, -C(O)OR™, -C(O)R™, -C(O)N(R"")(R"), S(0)R**?, S(0).N(R™*)(R*?), N(R™*)S(0).R** y N(R*™®)(R**?);

Cy3 representa, independientemente en cada aparicion, un anillo carbociclico, totalmente saturado o parcialmente
insaturado, aromatico, de 3 a 6 miembros;

Het® representa, independientemente en cada aparicién, un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que puede ser
aromatico, totalmente saturado o parcialmente insaturado y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de
O,SyN;

R'®y R representan independientemente
(@ H,

(b) alquilo Cy.6 sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, arilo, -N(R"*)(R™)
y -OR?,

(c) arilo o

(d) cicloalquilo Cs.7 (grupo que esté sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =0,
halégeno, alquilo C1.4 y alcoxilo Ci.4);

B* a B representan independientemente, en cada aparicion, un enlace directo, O, S o N(R™);

cada arilo® representa independientemente un grupo aromatico carbociclico Ce.14, grupo que puede comprender uno,
dos o tres anillos;

cada arilo representa independientemente un grupo aromatico carbociclico Cs.14, grupo que puede comprender uno,
dos o tres anillos y puede estar sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de

halégeno,

alquilo C1.6, estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, -N(RV)(R"®) y -OR?, y

-OR%

Het' a Het® representan independientemente grupos heterociclicos de 4 a 14 miembros que contienen uno o mas
heteroatomos seleccionados de O, S y N, grupos heterociclicos que pueden comprender uno, dos o tres anillos y
puede estar sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de

halégeno,

alquilo C1.6, estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, -N(RY)(R"") y -OR?, y

-OR%
N1 N7 . .
R™ a R representan independientemente
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H,

alquilo Ci1.6 0 cicloalquilo Cs.6, estando estos ultimos dos grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno y -OR?%;

R® representa, independientemente en cada aparicion,
(@) H;

(b) alquilo Ci.12, alquenilo Cz.12, alquinilo Cs.12, cicloalquilo Cs.12, Cas12 cicloalquenilo, estando estos ultimos cinco
grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo Ci.s,
alguenilo Cs., alquinilo Cy, cicloalquilo Csg (estando estos Ultimos cuatro grupos sustituidos opcionalmente con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de OH, =0, hal6égeno, alqlu_ilo Cis y alcoxilo Cis), OR'Y, S(O)quzb,
S(0)NR™)(R™, N(R™)S(0):R™, N(R™)(R'), B°-C(G?)-B'0-R™?, arilo’ y Het’, y grupos cicloalquilo Cz1, 0
cicloalquenilo Cas.12 que pueden estar sustituidos adicionalmente con =0,

(c) S(O)R™®,
(d) S(0)N(R*™*)(R™) 0
(e) C(0)-B*1-R™:

R® a R¥ R®* aR% R™aR" R™aR”" R% a R R aRYy R"™ a R™ representan independientemente, en
cada aparicion,

(@) H,

(b) alquilo Ci-10, alquenilo Cz-10, alquinilo C».10 estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo Ci., alquenilo Cz6, alquinilo Ca, cicloalquilo Cse
(estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH,
=0, halégeno, alquilo C1.4 y alcoxilo C1.4), OR®, S(0)4R*®, S(0)N(R*™)(R%), N(R*)S(0).R*™, N(R**%)(R*™"), B™-
C(G?)-B-R* arilo® y Het";

(c) cicloalquilo Cs.10 0 cicloalquenilo Ca.10 (estando estos Ultimos dos grupos sustituidos opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halégeno, OH, =0, alquilo C1.¢ y alcoxilo C16),

(d) Het";

G? representa, independientemente en cada aparicion, O, S, o NR>¥;

R®* a3 R* representan independientemente en cada aparicion,
(@) H,

(b) alquilo Ci.4, alquenilo C,.4, alquinilo C-.4, estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo Ci.4, alquenilo C..4, alquinilo C,.4 (estando estos
ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =0, halégeno,
alquilo Cy.4 y alcoxilo Ci.4),

(c) cicloalquilo Cs.6, 0 cicloalquenilo Ca.6 (estando estos uUltimos dos grupos sustituidos opcionalmente con uno o méas
sustituyentes seleccionados de halégeno, OH, =0, alquilo C;.4 y alcoxilo Ci.4),

(d) Het®,

o R> y R pueden representar, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un anillo heterociclico de 3 a
10 miembros que puede ser aromatico, totalmente saturado o parcialmente insaturado y que pueden contener
adicionalmente uno o mas heterodtomos seleccionados de O, S y N, anillo heterociclico que esta sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, alquilo Ci.s, alquenilo Cyg,
alquinilo C,¢ (estando estos dultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con uno o ma&s sustituyentes
seleccionados de OH, =0, halégeno, alquilo C1.4 y alcoxilo Ci-4);

B? a B*® representan independientemente un enlace directo, O, S o N(R"®);
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arilo* representa, independientemente en cada aparicién, un grupo aromatico carbociclico, grupo que puede
comprender uno o dos anillos y puede estar sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de

halégeno,

alquilo C1.6, estando este Ultimo grupo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, -N(RNlO)(RNll) y alcoxilo Ci.6 (estando este Ultimo sustituyente sustituido opcionalmente con uno o
mas atomos de halégeno), y

alcoxilo C1.6 (estando este Ultimo sustituyente sustituido opcionalmente con uno o mas atomos de hal6geno);
RN, RMCy RM! representan independientemente
H,

alquilo Ci1.6 0 cicloalquilo Cs., estando estos ultimos dos grupos sustituidos opcionalmente con uno o mas
atomos de halégeno;

Het” representa un grupo de 5 6 6 miembros que puede ser aromatico, totalmente saturado o parcialmente
insaturado y que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S y N, grupo heterociclico que puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, =O y alquilo Ci.;

Het® a Het® representan independientemente, un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que puede ser aromatico,
totalmente saturado o parcialmente insaturado y que contiene uno o0 mas heteroatomos seleccionados de O, Sy N,
grupos Het® a Het® que estan sustituidos opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de halégeno,
nitro, CN, alquilo Ci.6, alquenilo C,.6, alquinilo C,¢ (estando estos Ultimos tres grupos sustituidos opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados de OH, =0, halégeno, alquilo C;.4 y alcoxilo C;.4);

gy r representan independientemente en cada aparicion 0, 1 6 2;y

a menos que se especifique de otro modo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y la parte alquilo de los grupos
alcoxilo pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de halégeno;

o0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R y R representan, independientemente en cada aparicion
(a) halégeno,

(b) CN,

(c) alquilo Ci.4, alquenilo Cs.4, alquinilo Cz.4, estando estos Ultimos tres grupos sustituidos 05pcionalmente con uno o
mas_ sustituyentes seleccionados de halégeno, nitro, CN, OR®*, S(0)R*®, S(0)N(R*)(R*), N(R**)S(0).R”,
N(R*)(R®™), B!-C(GY)-B*R* y Het' (por ejemplo uno o mas sustituyentes seleccionados de nitro, CN, OR®,

S(0)qR®, S(0)2N(R*)(R), N(R**)S(0):R™, N(R*)(R™"), B'-C(G")-B%-R” y Het"),

(d) Cy3, grupo Cy3 ue esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de nitro, CN, OR®,
S(0)qR™, S(0)2N(R™)(R®), N(R*)S(0)2R®, N(R®)(R®"), B3-C(G")-B*-R® y Het?,

(e) Het®, grupo Het® que esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes_ seleccionados de halégeno,
nitro, CN, OR™®, S(0)qR"®, S(0):N(R™®)(R™), N(R™®)S(0).R", N(R"%)(R™), B*-C(G")-B®-R"'y Het®,

(f) OR®,

(9) S(O)R*,

(h) S(0)2N(R°B)(R™),
(i) N(R*)S(0)2R™,

() NR™(R*™) o
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(k) B’-C(GH-B%-R™",

enelque R®aR” R®aR% R?aR" R® R®aR™ Cy® Het" a Het®, Het?, B' a B®, G*, q y r son segun se definen
en la reivindicacion 1.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que:

R y R* representan, independientemente en cada aparicion, ciclopropilo, yodo, bromo, cloro, fluoro, etilo, metilo,
ds-metilo, iso-propilo, -C=CH, fenilo, CF3, CHF,, CH,F, CH,CF3, CF,CF3, CN, =0, OH, OCH(CH3)2, OCH3, OCH,CHgs,
OCH3F, OCHF,, OCH,CF3;, OCF3, (CH2)3s0OH, CH,OH o CH>OCH3;, CH(CH3)OH, C(CH3)3OH, CH,CH,OH, NHa,
N(CH3)2, N(H)CHzCH3, N(H)C(O)CH3, C(O)CH3, C(O)N(CH3)2, S(O)zCH3, S(O)CH3, SCHs, S(O)zCF3, azetidina,
morfolina o dioxolano.

4. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que:

(A) (1) R* representa, independientemente en cada aparicion, OH, OCH(CHs),, OCHs, OCH,CH3, OCH2F, OCHF>,
OCH,CH3, OCH,CF3;, OCH3, OCF3, (CH2)30H, CH,OH o CH;OCHs3;, NH,, NHCH(CHs)2, NHCHs, NHCH,CHs,
NHCH>CHs, NH(CH(CH3)2)2, NH(CH3)2, NH(CH2CHz)2 0 NH(CH2CHzs)2);

(2)lasumadessyttesl;y

(3)rr2es0;0
(B) (1) R* representa, independientemente en cada aparicion, CHxF o, particularmente, ciclopropilo, cloro, fluoro,
etilo, metilo, CF3, CHF,, CH,CF3, CF,CF3, OH, OCH(CHz3)2, OCH3, OCH2CHs, OCH2F, OCHF;, OCH,CH3;, OCH,CFs3,
OCHs, OCFs3, (CH2)3OH, CH>0OH o CH,OCHs3;

(2) ssyttsonambos 1;y

(3)rr2 es 0.

5. Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el compuesto de férmula lyd se
selecciona de la lista que comprende:

(Ixiii) 6-(2-cloropiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(Ixxvi) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(Ixxix) 6-(2-metoxi-6-(trifluorometil)piridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(Ixxxvi) 6-(2-metoxipiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xcvi) 6-(2,6-dimetoxipiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xcvii) 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(xcviii) 5-fenil-6-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(xcix) 6-(2-ciclopropilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cii) 6-(2,6-dicloropiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cix) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxiii) 6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxiv) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxvii) 5-(4-clorofenil)-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxviii) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(4-clorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
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(cxxi) 5-(3-clorofenil)-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxxii) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(3-clorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxxiv) 4-(3-amino-6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-5-il)benzonitrilo;
(cxxvi) 5-(3-cloro-5-fluorofenil)-6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxxix) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxxxii) 5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxxxiii) 5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxxxvi) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxxxvii) 6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cxl) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(4-(metoximetil)fenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cxli) 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(clvii) 4-(3-amino-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-5-il)benzonitrilo;

(clix) 6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(4-(metoximetil)fenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ceviii) 5-(3-cloro-5-fluorofenil)-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccix) 6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccxi) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(4-(difluorometoxi)fenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(ccxii) 6-(2-cloropiridin-4-il)-5-(4-(difluorometoxi)fenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(ccxvii) 5-(3-cloro-5-fluorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexviii) 5-(3,5-difluorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexix) 5-(3,4-difluorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccxx) 5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
(ccexxi) 5-(4-(difluorometoxi)fenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexxii) 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccxxiii) 5-(4-clorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccxxiv) 4-(3-amino-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-5-il)benzonitrilo;

(ccxxv) 5-(3-clorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccxxvi) 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(4-(metoximetil)fenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexxxix) 5-(3-fluorofenil)-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccxli) 6-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(3,4-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexlii) 6-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(3,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexliii) 6-[2-(etilamino)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
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(cexliv) 6-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexlv) 6-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexlvi) 6-{2-[etil(metil)amino]-6-metilpiridin-4-il}-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexlvii) 6-[2-(dimetilamino)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(cexlviii) 1-[6-(2,6-d6-dimetilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexlix) 6-[2-d3-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccl) 5-(4-fluorofenil)-6-[2-d3-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
(ccli) 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(2-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclii) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(2-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccliii) 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(4-metoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccliv) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(4-metoxifenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclv) 6-[2-(difluorometil)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclvi) 6-[2-cloro-6-(difluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclvii) 6-[2-cloro-6-(fluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclviii) 6-[2-(difluorometil)-6-metilpiridin-4-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclix) 6-[2,6-bis(fluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclx) 6-[2-(fluorometil)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxi) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(2,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

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

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

(cclxiv) 6-[2-ciclopropil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxv) 6-[2-etil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxvi) 6-(2-ciclopropil-6-metilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxvii) 5-(2-fluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxviii) 5-(3-fluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxix) 5-(4-fluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxx) 5-(2,5-difluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxxi) 5-(3,4-difluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil) piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxxii) 5-(3,5-difluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxxiii) 6-[2-(azetidin-1-il)-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxxiv) 6-[2-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
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(cclxxv) 6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(4-etilfenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxvi) 5-(2,5-difluorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxxvii) 6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(4-metilfenil)-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxviii) 6-[2-(difluorometil)-6-metilpiridin-4-il]-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxxix) 6-[2-(difluorometil)-6-metilpiridin-4-il]-5-(2-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxxxii) 6-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxxxiii) 6-[2,6-bis(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxxv) 6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
(cclxxxvii) 6-[2-(dimetilamino)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxxviii) 6-(2-bromo-6-metilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cclxxxix) 6-(2,6-dimetil-1-oxidopiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cexce) 4-(3-amino-5-fenil-1,2,4-triazin-6-il)-6-metilpiridin-2-carbonitrilo;

(ccxev) 6-[2-bromo-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccc) 6-(2-metil-6-d3-metilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(cccii) 6-[2-(azetidin-1-il)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;

(ccciii) 6-[2-(azetidin-1-il)-6-metilpiridin-4-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina; y

(ccciv) 6-[2-(azetidin-1-il)-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina.

6. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el compuesto de férmula lyd

selecciona de:

6-(2-cloropiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
6-(2-metoxipiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
5-fenil-6-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
6-(2-ciclopropilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
6-(2,6-dicloropiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(4-clorofenil)-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(3-clorofenil)-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;

6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
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5-(3,5-difluorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(3-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(4-clorofenil)-6-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(3-fluorofenil)-6-(2-cloropiridin-4-il)-1,2,4-triazin-3-amina;
6-[2-cloro-6-(trifluorometil) piridin-4-il]-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
6-[2-d3-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(2-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
6-[2-cloro-6-(trifluorometil) piridin-4-il]-5-(2-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
6-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-(2,5-difluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
6-(2-ciclopropil-6-metilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(2-fluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(3-fluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(4-fluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(3,5-difluorofenil)-6-[2-metil-6-(trifluorometil) piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
6-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
6-[2-bromo-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
6-[2-(azetidin-1-il)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina;
5-(4-fluorofenil)-6-[2-d3-metil-6-(trifluorometil) piridin-4-il]-1,2,4-triazin-3-amina;
6-[2-(difluorometil)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
6-[2-cloro-6-(difluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
6-[2-cloro-6-(fluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
6-[2-(fluorometil)-6-metilpiridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina;
6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina; y
6-(2-bromo-6-metilpiridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina.

7. Compuesto seleccionado del grupo que comprende:
6-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5-(4-fluorofenil)-1,2,4-triazin-3-amina y
6-[2-metil-6-(trifluorometil)piridin-4-il]-5-fenil-1,2,4-triazin-3-amina,

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que:

B representa un grupo CyBB o Het®, grupo que o bien no esta sustituido o bien esta sustituido con uno o mas
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sustituyentes seleccionados de fluoro, CN, OR® 0 aIcLuiIo C1.6 sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados de halégeno y OR® enel que R* y R” son segun se definen en la reivindicacion 1

opcionalmente en el que B representa un grupo CyBB o Het®®, grupo que o bien no esta sustituido o bien esta
sustituido con fluoro en la posicidn 4 en relacion con el punto de unidn al anillo de triazina.

9. Compuesto de féormula lyd segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su uso en el tratamiento de
un estado o trastorno mejorado mediante la inhibicion del receptor A; o del receptor Az, en el que el estado o
trastorno se selecciona de: insuficiencia cardiaca; insuficiencia renal; edema; cancer; diabetes; diarrea;
degeneracion macular; depresion; enfermedades de la funcion cognitiva; una enfermedad neurodegenerativa; un
trastorno relacionado con la atencién; sindrome extrapiramidal; un trastorno de movimientos anémalos; cirrosis;
fibrosis hepatica; higado graso; fibrosis dérmica; un trastorno del suefio; accidente cerebrovascular; lesion cerebral o
inflamacién neurolégica; y comportamiento adictivo.

10. Uso de un compuesto de formula lyd segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de un estado o trastorno mejorado mediante la inhibiciéon del receptor A; o del
receptor Az en el que el estado o trastorno se selecciona de: insuficiencia cardiaca; insuficiencia renal; edema;
cancer; diabetes; diarrea; degeneracion macular; depresion; enfermedades de la funcidn cognitiva; una enfermedad
neurodegenerativa; un trastorno relacionado con la atencion; sindrome extrapiramidal; un trastorno de movimientos
anomalos; cirrosis; fibrosis hepatica; higado graso; fibrosis dérmica; un trastorno del suefio; accidente
cerebrovascular; lesién cerebral o inflamacién neuroldgica; y comportamiento adictivo.

11.Uso segln la reivindicacion 10, o compuesto para su uso segun la reivindicaciéon 9, en el que el estado o
trastorno se mejora mediante la inhibicion del receptor Az, y se selecciona de depresion; enfermedades de la funcion
cognitiva; una enfermedad neurodegenerativa; un trastorno relacionado con la atencién; sindrome extrapiramidal; un
trastorno de movimientos anémalos; cirrosis; fibrosis hepatica; higado graso; fibrosis dérmica; un trastorno del
suefio; accidente cerebrovascular; lesion cerebral o inflamacién neurolégica; y comportamiento adictivo.

12. Uso segun la reivindicacion 10 o la reivindicacion 11, o compuesto para su uso segun la reivindicacion 9 o la
reivindicacion 11, en el que el estado o trastorno es migrafia.

13. Uso segun la reivindicacion 10 o la reivindicacion 11, o compuesto para su uso segun la reivindicacion 9 o la
reivindicacion 11, en el que la enfermedad neurodegenerativa es enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Alzheimer o esclerosis lateral amiotréfica.

14.Uso, 0 compuesto para su uso segun la reivindicaciéon 13, en el que el estado o trastorno mejorado mediante la
inhibicion del receptor Az, es enfermedad de Parkinson.

15. Uso segun la reivindicacion 10 o la reivindicacion 11, o compuesto para su uso segun la reivindicacién 9 o la
reivindicacion 11, en el que el estado o trastorno mejorado mediante la inhibicidn del receptor Az, €s comportamiento
adictivo o ADHD.

16. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 9 o la reivindicacion 11, o uso segun la reivindicacion 10 o la
reivindicacion 11, en el que el estado o trastorno mejorado mediante la inhibiciéon del receptor A; es mitigacion del
dafio renal provocado por insuficiencia renal aguda, edema, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica y/o
cirrosis.

17. Compuesto de férmula lyd segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su uso en la mitigacion del
dafio renal provocado por insuficiencia renal aguda, edema, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica y/o
cirrosis.

18. Uso del compuesto de formula lyd segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para la fabricacion de un
medicamento para la mitigacion del dafio renal provocado por insuficiencia renal aguda, edema, insuficiencia
cardiaca, enfermedad renal crénica y/o cirrosis.

19. Compuesto de férmula lyd segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su uso en medicina.

20. Formulacion farmacéutica que incluye un compuesto de formula lyd segn una cualquiera de las reivindicaciones
1 a7, en mezcla con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

21. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula lyd segiin una cualquiera de las reivindicaciones
1 a7, procedimiento que comprende:
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(i) (a) hacer reaccionar un compuesto de formula ll,
x1a
L Ney,
5 | /l\ 1l
2
~
L “N” “NHR'
en la que L*? representa un haluro de metal, -Sn(R™)s, un derivado de alquil-ciclotriboroxano, -B(OH)z, -B(OR™)2, 0
un organosilano, en los que cada R* mencionado en el presente documento representa independientemente un
grupo alquilo Cy.6, 0, en el caso de -B(ORXl)z, los dos grupos R* pueden unirse entre si para formar un grupo ciclico
de 4 a 6 miembros, L2 representa un enlace directo, R! representa H, y B es segun se define en la reivindicacion 1,
con un compuesto de férmula IV,

A-XT v

en la que x'a representa un grupo saliente adecuado, y A representa el grupo piridin-4-ilo sustituido requerido segun
se define en la reivindicacion 1;

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula V,

1b

B A v
SF7NT NHR!

en la que x*° representa un grupo saliente adecuado, L2 representa un enlace directo, R! representa H, y B es segln
se define en la reivindicacion 1, con un compuesto de formula VI,

AL VI

en la que L representa un haluro de metal, -Sn(RXl)g, un derivado de alquil-ciclotriboroxano, -B(OH)_, -B(ORXl)z, o]
un organosilano, en los que cada R" es segln se defini6 anteriormente, y A representa el grupo piridin-4-ilo
sustituido requerido segun se define en la reivindicacion 1;

(i) (@) hacer reaccionar un compuesto de formula XV,

XV
L N7 “NHR'

en la que L**® representa un haluro de metal, -Sn(R™)s, un derivado de alquil-ciclotriboroxano, -B(OH),, -B(OR™)2, 0
un organosilano, en los que cada R" es segun se defini6 anteriormente, L representa un enlace directo, R'
representa H, y A representa el grupo piridin-4-ilo sustituido requerido segun se define en la reivindicacién 1, con un
compuesto de formula XVI,

B-x* XV
en la que x32 representa un grupo saliente adecuado y B es segun se define en la reivindicacion 1;

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula XVII,

1

L N

- >~
A N
| /* XVII
3
X N~ “NHR'

en la que x3° representa un grupo saliente adecuado, L representa un enlace directo, R! representa H, y A

representa el grupo piridin-4-ilo sustituido requerido segun se define en la reivindicacion 1, con un compuesto de
férmula XVIII,
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B-L* XVIII

en la que L**® representa un haluro de metal, -Sn(R™)s, un derivado de alquil-ciclotriboroxano, -B(OH)z, -B(OR™), 0
un organosilano, en los que cada R es segun se definio anteriormente, y B es segun se define en la reivindicacion

1

(iii) hacer reaccionar un compuesto de formula XXVIII,

ANy
| XXVIII
B I =

en la que x° representa un grupo saliente adecuado, L y L2 representan enlaces directos, A representa el grupo
piridin-4-ilo sustituido requerido segun se define en la reivindicacion 1, y B es segln se define en la reivindicacién 1,
con un compuesto de férmula XXIX,

R'NH; XXIX

en laque R* es H;

(iv) hacer reaccionar un compuesto de férmula XXX,

1
ANy
A | P 2 XXX
SN o7

en la que R* representa un grupo saliente adecuado, L y L2 representan enlaces directos, A representa el grupo
piridin-4-ilo sustituido requerido segun se define en la reivindicacion 1, y B es segun se define en la reivindicacién 1,
o un derivado protegido del mismo, con un compuesto de férmula XXIX, en el que R' es H;

(v) hacer reaccionar un compuesto de formula XXXI,

A O
XXXI
B O

en la que A representa el grupo piridin-4-ilo sustituido requerido segun se define en la reivindicacion 1, y B es segun
se define en la reivindicacion 1, con un compuesto de formula XXXII,

HA
2NN

/Ik XXXII

H,N" “NHR'

en laque R* es H;
(vii) para los compuestos de formula lyd en los que B representa un grupo Het®® gue contiene nitrégeno que esta

unido a través de un atomo de nitrégeno dentro del sistema de anillos, hacer reaccionar un compuesto de formula
XIX,

L _N&
A | N X1X
x* N/)\NHR1

en la que x* representa un grupo saliente adecuado, L representa un enlace directo, R! representa H, y A
representa el grupo piridin-4-ilo sustituido requerido segun se define en la reivindicacién 1, con un compuesto de
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formula XXXIV,
Het®-H XXXIV

en la que Het®™ adopta la misma definicién que Het®® segtn se definié anteriormente, excepto porque Het® es un
heterociclo que contiene nitrégeno que esta unido al atomo de H representado para el compuesto de férmula XXXIV
a través de un atomo de nitrégeno en el heterociclo; y

(ix) para los compuestos de formula lyd en Ios que uno de R 'R*, R* y R* representa -OH, hacer reaccionar un
compuesto de férmula lyd en el que uno de R™, R* R* y R* representa -ORY, en los que R ud representa un alquilo
Ci6, alquenilo Cz.6, alquinilo Cz6 0 cncloalquno Cs., Qrupos que estan sustltwdos opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados de hal6égeno, alquilo C1.4 y arilo, con un agente de desalquilacion.
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