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DESCRIPCION
Pirimidinil y 1,3,5-triazinil bencimidazoles y sus usos en la terapia contra el cancer
Campo

Se proporcionan en este documento pirimidinil y 1,3,5-triazinil bencimidazoles, y sus composiciones farmacéuticas,
preparacion, y dichos agentes o farmacos para su uso en un método de terapia oncoldgica, ya sea solo o en
combinacioén con radiacion y/u otros farmacos anticancerigenos.

Antecedentes de la invencion

Las fosfoinositida-3-quinasas (PI3K) son un grupo de quinasas de lipidos, que fosforilan el 3-hidroxilo de los
fosfoinositidos. Se clasifican en, al menos, tres clases (clases I, Il y lll) y desempefian un papel importante en la
sefializacion celular (Stephens et al., Curr. Opin. Pharmacol. 2005, 5, 357). Las enzimas de clase | se clasifican
ademas en las clases la y Ib en funcion de su mecanismo de activacion; la clase IA PI3K son estructuras
heterodiméricas que consisten en una subunidad catalitica (p110a, p110f o p1108) en complejo con una subunidad
regulatoria P85, mientras que la clase-lb PI3K (p110y) es estructuralmente similar pero carece de la subunidad
reguladora P85y, en su lugar, se activa por las subunidades del By de las G-proteinas heterotriméricas (Walker et al.,
Mol. Cell. 2000, 6, 909). La secuencia de proteinas humanas de la isoforma p110a se describe en Volina et al.,
Genomics 1994, 24, 472; y Stirdivant et al., Bioorg. Med. Chem. 1997, 5, 65.

Las PI3K desempefian una variedad de funciones en la fisiologia normal de los tejidos (Foukas & Shepherd, Biochem.
Soc. Trans. 2004, 32, 330; Shepherd, Acta Physiol. Scand. 2005, 183, 3), con p110a que tienen una funcion especifica
en el crecimiento del cancer, p110 en la formacion de trombos mediada por la integrina a3 (Jackson et al., Nat.
Med. 2005, 11, 507) y p110y en la inflamacion, artritis reumatoide (Camps et al., Nat. Med. 2005, 11, 936) y otros
estados de inflamacion cronica (Barber et al., Nat. Med. 2005, 11, 933). Las enzimas PI3K producen fosfoinositida 3,
4 5-trifosfato (PIP3) del difosfato correspondiente (PIP2), reclutando asi AKT (proteina quinasa B) a través de su
dominio de homologia Pleckstrin (PH) a la membrana plasmatica. Una vez unido, AKT es fosforilado y activado por
otras quinasas unidas a membranay es central a una cascada de eventos que conducen a la inhibicién de la apoptosis
(Berrie, Exp. Opin. Invest. Drugs 2001, 10, 1085).

La isoforma p110a se amplifica selectivamente y se activa en una serie de tipos de cancer (Stephens et al., Curr. Opin.
Pharmacol. 2005, 5, 357; Stauffer et al., Curr. Med. Chem.- Anti-Cancer Agents 2005, 5, 449). Ademas, hay una alta
frecuencia de mutaciones no aleatorias en sitios especificos, principalmente en el dominio C2y o el bucle de activacion,
de la quinasa en varias lineas celulares de cancer humano, incluyendo el colon, el cerebro, la mama y el estbmago
(Samuels et al., Science 2004, 304, 554). Esto da como resultado una enzima activa constitutivamente (lkenoue et al.,
Cancer Res. 2005, 65, 4562; Kang et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2005, 102, 802), haciendo de p110a uno de los
oncogenes mas altamente mutados que se encuentran en los tumores humanos. Los estudios estructurales han
demostrado que muchas de las mutaciones aparecen en los residuos que se encuentran en las interfaces entre p110a
y p85a o entre el dominio de la quinasa de p110a y otros dominios dentro de la subunidad catalitica (Miled et al.,
Science 2007, 317, 239; Huang et al., Science 2007, 318, 1744).

Mientras que las isoenzimas PI3K desempefian importantes funciones en muchos procesos celulares, los estudios
experimentales publicados en ratones con xenoinjertos de tumores humanos demuestran que el inhibidor de la pan-
PI3K LY294002 es bien tolerado, reduce la sefalizacion a través de la via PI3K, causa la reduccién del volumen
tumoral, y es mas activo en las lineas celulares que sobreexpresan las formas mutantes de p110a que las células de
control parental (Semba et al., Clin. Cancer Res. 2002, 8, 1957; Hu et al., Cancer Res. 2002, 62, 1087).

Por lo tanto, PI3K, especialmente la isoforma p110a, es una diana interesante para la intervencion farmacolégica. Se
han identificado varias clases de compuestos como inhibidores reversibles; por ejemplo, LY 294002 (no selectivo)
(Walker et al., Mol .Cell. 2000, 6, 909), PI103 (a-ligeramente selectivo) (Knight et al., Cell 2006, 125, 733; Hayakawa
et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 2438; Raynaud et al., Cancer Res. 2007, 67, 5840), ZSTK474 (no selectivo)
(Yaguchi et al., J. Natl. Cancer Inst. 2006, 98, 545; Kong et al., Cancer Sci. 2007, 98, 1639), TGX221 (3-selectivo)
(Jackson et al., Nat. Med. 2005, 11, 507), oxazinas (y-selectivas) (Lanni et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17,
756), 1IC87114 (d-selectiva) (Sadhu et al., documento WO 2001/81346; Billottet et al., Oncogene 2006, 25, 6648),
AS605240 (y-selectivo) (Camps et al., Nat. Med. 2005, 11, 936), las imidazo[1,2-a]piridinas (a-selectivas) (Hayakawa
et al., Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 403; Hayakawa et al., Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 5837), y la imidazo[4,5-
c]quinolina NVP-BEZ235 (Garcia-Echeverria, et al., WO 2006/122806).
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El documento W0O2008/032086 describe un derivado de pirimidina que tiene la férmula I:
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para la prevencion y el tratamiento de tumores.

A pesar de los avances en el desarrollo de inhibidores PI3K, hay una necesidad de inhibidores PI3K para el tratamiento
del cancer.

RESUMEN DE LA DESCRIPCION

En este documento se incluye un compuesto de la férmula |, IA o IB:
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0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisémeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; donde:

cada R’ es independientemente hidrogeno, alquilo C1., -S-alquilo C+.6, -S(O)-alquilo C1.6, 0 -SO-alquilo C16

cada R? y R® es, independientemente, (a) hidrogeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo C1., alquenilo Cy, alquinilo Cy,
cicloalquilo Cs7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo o heterociclilo; o (c) -C(O)R'8, -C(O)OR', -C(O)NR™R’®, -
C(NR?)NR'™R'c, -OR'™, -OC(0O)R'8, -OC(0)OR", -OC(O)NR'R’'¢, -OC(=NR'®)NR'®R'¢, -OS(O)R"'?, -OS(0).R", -
OS(O)NR'™Re, -OS(0);NR"™™Re, -NR'®Re, -NR'C(O)R'9, -NR'2C(O)ORq, -NR'?C(O)NR'™Re,
NR'™2C(=NR'Y)NR'® R, -NR'?S(O)R'd, -NR'@S(0),R'd, -NR™S(O)NR™R'e, -NR™S(0),NR'"R’¢, -SR'?, -S(O)R'?,
S(0)2R'3, -S(O)NR'® R, 0-S(O),NR'®Rc;

cada R* y RS es independientemente hidrogeno o alquilo C1.s 0 R*y R unidos para formar un enlace, alquileno C1.,
heteroalquileno C1., alquenileno C,., 0 heteroalquenileno Ca.;

cada R® es independiente arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heteroaril-alquilo C1.g;

cada U es independientemente un enlace, -C(O)-, -C(O)O-, -C(O)NR'2-, -O-, -OC(0)O-, -OC(O)NR"-, -NR'a-, -
NR'2C(O)NR'-, -NR'2S(0)-, -NR'2S(0).-, -NR12S(O)NR®-. -NR'2S(O),NR?-, -S-, -S(O)-, 0 -S(O)2-:

cadaX,YyZesN;Y

cada A, B, D, y E es independientemente un enlace, C, O, N, S, NR°CR® o CR°R"9, donde cada R® y R es
independientemente hidrogeno, halo, alquilo C+., alquenilo C,., 0 alquinilo C..s; donde los enlaces entre A, B, Dy E
pueden ser saturados o insaturados; con la condicion de que no mas de uno de A, B, D y E son un enlace;

cada R'3 R'™, R'cy R'd egs, independientemente, (i) hidrogeno; o (ii) alquilo C+.6, alquenilo C, alquinilo C2, cicloalquilo
Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo;

en donde cada alquilo, alquileno, heteroalquileno, alquenilo, alquenileno, heteroalquenileno, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, y heterociclilo en R', R?, R3, R* R5 R® R° R, R'@ R™ R'co R' se sustituye
opcionalmente por uno o mas, en una realizaciéon, uno, dos, tres o cuatro grupos, cada uno seleccionado
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independientemente de (a) ciano, halo y nitro; (b) alquilo C1.s, alquenilo C..s, alquinilo C.., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.-14,
aralquilo Cr.15, heteroarilo, y heterociclilo, cada uno de los cuales estd ademas opcionalmente sustituido por uno o
mas, en una realizacion, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q; y (c) -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NRPR¢, -C(NR?)NRPRS,
-OR?, -OC(0)R?, -OC(0)OR?, -OC(0)NRPR¢, -OC(=NR?)NRPR¢, -OS(0)R?, -OS(0)2R?, -OS(O)NRPR?, -OS(0),NR"R¢,
-NRPR¢, -NR2C(O)RY, -NR3C(0)0¢, -NR2C(O)NRPR°, -NR2C(=NRY)NRPR¢, -NR2S(0O)RY, -NR3S(O)NRPR¢, -SR?, -
S(0O)R?, y -S(O)NRPR¢, donde cada R?, RP, R°y RY es, independientemente, (i) hidrégeno; (ii) alquilo C1.6, alquenilo Co-
6, alquinilo Cys, cicloalquilo Csz7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno opcionalmente
sustituido por uno o mas, en una realizacion, uno, dos, tres, o cuatro, sustituyentes Q; o (iii) R° y R®, junto con el atomo
N al que se unen, forman heterociclilo, opcionalmente sustituidos por uno o mas, en una realizacién, uno, dos, tres o
cuatro, sustituyentes Q;

donde cada Q se selecciona independientemente del grupo consistente en (a) ciano, halo y nitro; (b) alquilo Ci.s,
alquenilo Cys, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.1s, heteroarilo, y heterociclilo; y (c) -C(O)R®, -
C(O)ORe, -C(O)NR'RY, -C(NR®)NRR?, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(O)NRR9, -OC(=NR®)NR'R?, -OS(O)R®, -
OS(0)zRe, -OS(O)NR'RS, -OS(0)NRR9, -NRR9, -NR®C(O)R", -NR®C(O)OR", -NR*C(O)NR'R9, -NR®C(=NR")NR'RSY, -
NReS(O)R", -NReS(O)NR'RS, -SR¢, -S(0)R?, y -S(O)NR'RY, donde cada Re, Rf, R9y R" es, independientemente, (i)
hidrégeno; (ii) alquilo Ci, alquenilo C,., alquinilo Cye, cicloalquilo Csz, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo o
heterociclilo; o (i) R"y R9, junto con el atomo N al que se unen, forman heterociclilo.

También se proporciona en este documento un compuesto de la férmula I

R2
R3*\ N
— \
N~ R!
R* %*Y
A

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisomeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; donde:

R' es hidrégeno, alquilo C+., -S-alquilo C1.6, -S(O)-alquilo C+5, 0 -SO2-alquilo C1.6

R? y R3 son cada uno, independientemente, (a) hidrégeno, ciano, halo, o nitro; (b) alquilo C1., alquenilo Cz., alquinilo
Ca., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo; o (c) -C(O)R"3, -C(O)OR'™, -C(O)NR'®R’®, -
C(NR?)NR'™R'c, -OR'™, -OC(0O)R'8, -OC(0)OR"', -OC(O)NR'R'¢, -OC(=NR'®)NR'®R'¢, -OS(O)R"'?, -OS(0).R", -
OS(O)NR'™Re, -OS(0);NR'™Re, -NR'®Re, -NR"C(O)R'9, -NR'2C(O)ORq, -NR'?C(O)NR'™R'e,
NR'™2C(=NR'¥)NR'® R, -NR'#S(O)R'd, -NR'@S(0),R'd, -NR™?S(O)NR'™R'e, -NR'"S(0),NR"R', -SR'2 -S(O)R'?, -
S(0)2R'3, -S(O)NR'® R, 0-S(O),NR'™Rc;

R*y R® son cada uno, independientemente, hidrogeno o alquilo C1.;
R® es arilo Cs.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, o heteroaril-alquilo C1.¢;

U es un enlace, -C(O)-, -C(O)O-, -C(O)NR'-, -O-, -OC(0)O-, -OC(O)NR'2-, -NR'®-, -NR'®C(O)NR¢-, -NR'2S(O)-, -
NR'2S(0)-, -NR12S(O)NR-, -NR'2S(0),NR'?-, -S-, -S(O)-, 0 -S(O)z=;

X,YyZsonN;y

cada R'3 R'™, R'cy R'd gs, independientemente, (i) hidrogeno; o (ii) alquilo C+.6, alquenilo C,, alquinilo C2, cicloalquilo
Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo;

donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, y heterociclilo se substituyen
opcionalmente por uno o mas grupos, cada uno seleccionado independientemente de (a) ciano, halo, y nitro; (b) alquilo
C1.6, alquenilo Cy., alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.7, arilo Cs.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, y heterociclilo, cada uno
sustituido opcionalmente con uno o mas, en una realizacién, uno, dos, tres, o cuatro, sustituyentes Q; y (c) -C(O)R?, -
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C(O)OR?, -C(O)NRPR®, -C(NR?®)NRPR¢, -02, -OC(0)R?, -OC(0)OR?, -OC(O)NRPR®, -OC(=NR?)NRPR?¢, -OS(0O)R?, -
0S(0)2R?, -OS(0O)NRPRE, -OS(0),NRPR?, -NRPR¢, -NR2C(O)RY, -NR2C(0)0¢, -NR2C(O)NRPR?, -NRC(=NRY)NRPRS, -
NR2S(O)RY, -NR2S(O)NRPR®, -SR?, -S(0)R?, y -S(O)NRPR®, donde cada R?, R, R°y RY es, independientemente, (i)
hidrégeno; (ii) alquilo C+, alquenilo Cs.s, alquinilo Ca.., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas, en una realizacién, uno, dos, tres, o cuatro,
sustituyentes Q; o (iii) R® y R¢, junto con el &tomo N al que se unen, forman heterociclilo, opcionalmente sustituidos
por uno o mas, en una realizacion, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q;

donde cada Q se selecciona independientemente del grupo consistente en (a) ciano, halo y nitro; (b) alquilo Ci.s,
alquenilo Cys, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.1s, heteroarilo, y heterociclilo; y (c) -C(O)R®, -
C(O)ORe, -C(O)NR'RY, -C(NR®)NRR?, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(O)NRR9, -OC(=NR®)NR'R?, -OS(O)R®, -
OS(0)zRe, -OS(O)NR'RS, -OS(0),NRR9, -NR'R9, -NR®C(O)R", -NR®C(O)OR", -NR*C(O)NR'R9, -NR®C(=NR"NR'RSY, -
NReS(O)R", -NReS(O)NR'RS, -SR¢, -S(0)R?, y -S(O)NR'RY, donde cada Re, Rf, R9y R" es, independientemente, (i)
hidrégeno; (ii) alquilo Ci, alquenilo Cs., alquinilo Cys, cicloalquilo Csz, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo o
heterociclilo; o (i) R"y R9, junto con el atomo N al que se unen, forman heterociclilo.

A continuacién se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto descrito en este
documento, es decir, un compuesto de formula I, 1A o IB, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantiémeros, o
una mezcla de dos o mas diasteredmeros; o su sal farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; en combinacién con uno
o0 mas vehiculos farmacéuticos aceptables.

Adicionalmente se proporcionan en este documento compuestos para el uso en un método para tratar, prevenir, o
aliviar uno o mas sintomas de un trastorno, enfermedad o afeccion mediada por PI3K en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito en este documento; es decir,
un compuesto de férmula I, IA o IB, un enantimero, una mezcla de enantidmeros, una mezcla de dos o mas
diasteredmeros; o sus sales farmacéuticas aceptables, solvatos, o hidratos.

Los compuestos proporcionados en este documento se pueden utilizar en un método para modular la actividad PI3K,
que comprende poner en contacto un PI3K con una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito en
este documento, por ejemplo, un compuesto de formula I, 1A o IB, incluyendo un enantiémero, una mezcla de
enantidbmeros, o una mezcla de dos o0 mas diasteredmeros; o sus sales farmacéuticas aceptables, solvatos, o hidratos.

DESCRIPCION DETALLADA

Para facilitar la comprension de la descripcién que se expone en este documento, se definen a continuacién una serie
de términos.

Por lo general, la nomenclatura utilizada en el presente documento y los procedimientos de laboratorio en quimica
organica, quimica medicinal y farmacologia descritos en este documento son muy conocidos y comunmente
empleados en la técnica. A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en
este documento generalmente tienen el mismo significado que se entiende cominmente por cualquier experto
ordinario al que pertenece esta descripcion.

El término "sujeto" se refiere a un animal, incluyendo, entre otros, un primate (por ejemplo humano), vaca, cerdo,
oveja, cabra, caballo, perro, gato, conejo, rata o raton. Los términos "sujeto" y "paciente” se utilizan indistintamente en
este documento en referencia, por ejemplo, a un sujeto mamifero, como un sujeto humano; en una realizacién, un ser
humano.

Las expresiones "tratar", "que trata" y "tratamiento" estan destinados a incluir aliviar o eliminar un trastorno,
enfermedad o afeccion, o uno o mas de los sintomas asociados con el trastorno, enfermedad o afeccion; o aliviar o
erradicar la(s) causa(s) del propio desorden, enfermedad o condicion.

Las expresiones "prevenir", "que previene" y "prevencion” estan destinados a incluir un método para retrasar y/o excluir
la apariciéon de un trastorno, enfermedad o afeccion, y/o sus sintomas acompafantes; salvo que el sujeto adquiera el
trastorno, enfermedad o condicion; o reducir el riesgo de que un sujeto adquiera un trastorno, enfermedad o afeccion.

La expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" pretende incluir la cantidad de un compuesto que, cuando se
administra, es suficiente para prevenir el desarrollo de uno o mas de los sintomas del trastorno, enfermedad o afeccién
que se esta tratando o aliviarlo, en cierta medida. La expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" también se refiere
a la cantidad de un compuesto suficiente para provocar la respuesta biolégica o médica de una molécula biolégica
(por ejemplo una proteina, enzima, ARN o ADN), célula, tejido, sistema, animal o humano, que esta siendo buscada
por los investigadores, veterinarios, médicos o personal clinico.

La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable", "excipiente farmacéuticamente aceptable"”, "vehiculo
fisioldgicamente aceptable" o "excipiente fisioldgicamente aceptable" se refiere a un material, composicion o vehiculo
farmacéuticamente aceptable como un relleno liquido o sdlido, diluyente, disolvente o material encapsulante. En una
realizacién, cada componente es "farmacéuticamente aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros
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ingredientes de una formulacién farmacéutica, y adecuado para su uso en contacto con el tejido o el 6rgano de seres
humanos y de animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, inmunogenicidad u otros problemas o
complicaciones, en consonancia con una relacion beneficio/riesgo razonable. Ver Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 212 edicion, Lippincott Williams & Wilkins: Filadelfia, PA, 2005; Handbook of Pharmaceutical
Excipients, 52 edicién, Rowe et al., eds., The Pharmaceutical Press and the American Pharmaceutical Association:
2005; y Handbook of Pharmaceutical Additives, 32 edicion, Ash and Ash eds., Editorial Gower: 2007; Pharmaceutical
Preformulation and Formulation, 22 edicion, Gibson Ed., CRC Press LLC: Boca Raton, FL, 2009.

La expresion "alrededor de" o "aproximadamente" significa un error aceptable para un valor particular determinado por
cualquier experto ordinario, que depende en parte de cdmo se mide o se determina el valor. En ciertas realizaciones,
la expresion "alrededor de" o "aproximadamente" significa dentro de 1, 2, 3 6 4 desviaciones estandar. En ciertas
realizaciones, el término "aproximadamente" o "aproximado" significa dentro del 50%, 20%, 15%, 10%, 9%, 8%, 7%,
6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%, 0 0,05% de un valor o intervalo determinado.

Las expresiones "ingrediente activo" y "sustancia activa" se refieren a un compuesto, que se administra, solo o en
combinacién con uno o mas excipientes farmacéuticos aceptables, a un sujeto para tratar, prevenir o aliviar uno o mas
sintomas de un afeccion, trastorno o enfermedad. Como se utiliza en este documento, "ingrediente activo" y "sustancia
activa" puede ser un isémero 6pticamente activo de un compuesto descrito en este documento.

Las expresiones "farmaco”, "agente terapéutico" y "agente quimioterapéutico" se refieren a un compuesto, o a sus
composiciones farmacéuticas, que se administra a un sujeto para tratar, prevenir o aliviar uno o mas sintomas de una
afeccion, trastorno o enfermedad.

El término "PI3K" se refiere a una fosfoinositida 3-quinasa o su mutante, que es capaz de fosforilar el anillo de inositol
de PI en la posicién D-3. La expresion "mutante PI3K" pretende incluir proteinas sustancialmente homoélogas a un
PI3K nativo; es decir, proteinas que tienen una o mas deleciones, inserciones o sustituciones de aminoacidos naturales
0 no naturales (por ejemplo, derivados, homodlogos y fragmentos de PI3K), en comparaciéon con la secuencia de
aminoacidos de un PI3K natural. La secuencia de aminoacidos de un mutante PI3K es, al menos, aproximadamente
80% idéntico, al menos aproximadamente 90% idéntico, o al menos aproximadamente 95% idéntico a un PI3K natural.
Los ejemplos de PI3K incluyen, entre otros, p110a, p110B, p1108, p110y, PI3K-C2a, PI3K-C23, PI3K-C2y, Vps34,
mTOR, ATM, ATR, y DNA-PK. Ver Fry, Biochem. Biophys. Acta 1994, 1226, 237-268; Vanhaesebroeck y Waterfield,
Exp. Cell. Res. 1999, 253, 239-254; y Fry, Breast Cancer Res. 2001,3, 304-312. Las PI3K se clasifican en al menos
tres clases. La clase | incluye p110a, p110B, p1108 y p110y. La clase Il incluye PI3K-C2a, PI3K-C2f y PI3K-C2y. La
clase Il incluye Vps34. La clase IV incluye mTOR, ATM, ATR y DNA-PK. En ciertas realizaciones, el PI3K es una
quinasa de clase |. En ciertas realizaciones, el PI3K es p110a, p110B, p1108, o p110y. En ciertas realizaciones, el
PI3K es un mutante de una quinasa de la clase |. En ciertas realizaciones, el PI3K es un mutante p110a. Los ejemplos
de mutantes p110a incluyen, entre otros, R38H, G106V, K111N, K227E, N345K, C420R, P539R, E542K, E545A,
E545G, E545K, Q546K, Q546P, E453Q, H710P, 1800L, T1025S, M1043I, M1043V, H1047L, H1047R y H1047Y
(Ikenoue et al., Cancer Res. 2005, 65, 4562-4567; Gymnopoulos et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 2007, 104, 5569-5574).
En ciertas realizaciones, el PI3K es una quinasa de clase Il. En ciertas realizaciones, el PI3K es PI3K-C2a, PI3K-C2p,
o PI3K-C2y. En ciertas realizaciones, el PI3K es una quinasa de clase lll. En ciertas realizaciones, el PI3K es Vps34.
En ciertas realizaciones, el PI3K es una quinasa de clase IV. En ciertas realizaciones, el PI3K es mTOR, ATM, ATR,
o DNA-PK.

Las expresiones "trastorno o enfermedad mediada por PI3K" y "una afeccion, trastorno o enfermedad mediada por
PI3K" se refieren a una afeccion, trastorno o enfermedad caracterizada, por ejemplo, por una actividad PI3K menor o
mayor que lo normal. La actividad funcional de PI3K inadecuada puede surgir como resultado de la expresion PI3K en
las células que normalmente no expresan PI3K, aumento de la expresion de PI3K o grado de activacion intracelular;
o disminucién de la expresiéon PI3K. Una afeccion, trastorno o enfermedad mediada por PI3K puede estar mediada
total o parcialmente por una actividad PI3K inadecuada. En particular, una condicién, trastorno o enfermedad mediada
por PI3K es aquella en la que la modulacién de una actividad enzimatica PI3K produce algun efecto sobre la afeccion
o trastorno subyacente; por ejemplo, un inhibidor de PI3K da como resultado una mejoria en, al menos, algunos de
los pacientes tratados.

El término "alquilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente saturado, lineal o ramificado. Como se utiliza en
este documento, el término "alquilo" abarca tanto alquilo lineal como ramificado, a menos que se especifique lo
contrario. Por ejemplo, alquilo C1.¢ se refiere a un radical hidrocarburo monovalente, saturado, lineal de 1 a 6 atomos
de carbono o de un radical hidrocarburo monovalente, saturado, ramificado de 3 a 6 atomos de carbono. En ciertas
realizaciones, el alquilo es un radical hidrocarburo monovalente, saturado, lineal que tiene de 1 a 20 (C1), de 1 a 15
(C1-15), de 1 a 10 (C1.10), 0 de 1 a 6 (C1.5) atomos de carbono, o radicales de hidrocarburo monovalentes, saturados y
ramificados de 3 a 20 (Cz-20), de 3 a 15 (Cs.15), de 3 a 10 (Cs.10), 0 de 3 a 6 (Cs6) atomos de carbono. Como se usa en
este documento, los grupos alquilo lineales Ci¢ y ramificados Cs.s también se denominan "alquilos inferiores".
Ejemplos de grupos alquilos incluyen, entre otros, metilo, etilo, propilo (incluyendo todas las formas isoméricas, p. €j.,
n-propilo y 2-propil), butilo (incluyendo todas las formas isoméricas, por ejemplo, n-butilo, 2-metilpropilo (isobuitil), 1-
metilpropilo (sec-butil) y 1,1-dimetiletilo (f-butil)), pentilo (incluyendo todas las formas isoméricas, por ejemplo, n-
propilo, 2-metilbutilo (isopropil), y 2,2-dimetilpropilo (neopentil)), hexilo (incluyendo todas las formas isoméricas, n-
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hexilo, 2-metilpentilo (isohexil), 3-metilpentilo, 2,3-dimetilbutilo y 2,2-dimetilbutilo (neohexil)), heptilo (incluyendo todas
las formas isoméricas, por ejemplo, n-heptilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, 2,4-
dimetilpentilo, 3-etilpentilo, y 2,2,3-trimetilbutil), octilo (incluyendo todas las formas isoméricas, p. e€j., n-octilo, 2-
metilheptilo, 3-metilheptilo, 2,5-dimetilhexilo, y 2,2,4-trimetilpentilo (isooctil)), nonilo (incluyendo todas las formas
isoméricas, por ejemplo, n-nonil), decilo (incluyendo todas las formas isoméricas, p. €j., n-decil), undecilo (incluyendo
todas las formas isoméricas, p. €j., n-undecil), dodecilo (incluyendo todas las formas isoméricas, p. €j., n-dodecil),
tridecilo (incluyendo todas las formas isoméricas, p. €j., n-tridecil), tetradecilo (incluyendo todas las formas isoméricas,
p. €j., n-tetradecil), pentadecilo (incluyendo todas las formas isoméricas, por ejemplo, n-pentadecil), hexadecilo
(incluyendo todas las formas isoméricas, p. €j., n-hexadecilo (palmitil)), heptadecilo (incluyendo todas las formas
isoméricas, p. e€j., n-heptadecil), octadecilo (incluyendo todas las formas isoméricas, por ejemplo, n-octadecilo
(estearil)), nonadecilo (incluyendo todas las formas isoméricas, por ejemplo, n-nonadecil), e icosilo (incluyendo todas
las formas isoméricas, p. €j., n-icosil).

El término "alquileno" se refiere a un radical hidrocarburo divalente, saturado, lineal o ramificado, donde el alquileno
puede sustituirse opcionalmente como se describe en este documento. Por ejemplo, alquileno Ci.6 se refiere a un
radical divalente, saturado, lineal de hidrocarburo de 1 a 6 atomos de carbono o un radical divalente, saturado,
ramificado de hidrocarburo de 3 a 6 atomos de carbono. En ciertas realizaciones, el alquileno es un radical hidrocarburo
divalente, saturado, lineal que tiene de 1 a 20 (C1.2), de 1 a 15 (C1.15), de 1 a 10 (C1.10), 0 de 1 a 6 (C1.5) atomos de
carbono, o radicales de hidrocarburos divalentes, saturados, ramificados de 3 a 20 (Cs.20), de 3 a 15 (Cz.15), de 3a 10
(Cs-10), 0 de 3 a 6 (Css) atomos de carbono. Como se usa en este documento, los grupos alquileno lineal Ci6 y
ramificado Cs.¢ también se denominan "alquileno inferior". Ejemplos de grupos de alquileno incluyen, entre otros,
metileno, etileno, propileno (incluyendo todas las formas isoméricas), n-propileno, isopropileno, butileno (incluyendo
todas las formas isoméricas), n-butileno, isobutileno, t-butileno, pentileno (incluyendo todas las formas isoméricas), y
hexileno (incluyendo todas las formas isoméricas).

El término "heteroalquileno" se refiere a un radical hidrocarburo divalente, saturado, lineal o ramificado que contiene
uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente de O, Sy N en la cadena de hidrocarburos. Por ejemplo,
el heteroalquileno C1. se refiere a un radical divalente, saturado, lineal de hidrocarburo de 1 a 6 atomos de carbono o
a un radical divalente, saturado, ramificado de hidrocarburo de 3 a 6 atomos de carbono. En ciertas realizaciones, el
heteroalquileno es un radical hidrocarburo divalente, saturado, lineal que tiene de 1 a 20 (C12), de 1 a 15 (C1.15), de
1a 10 (C1-10), 0 de 1 a 6 (C1.6) atomos de carbono, o radicales de hidrocarburos divalentes, saturados, ramificados de
3220 (Csz0), de 3a 15 (Cs.15), de 3 a 10 (Cs.10), 0 de 3 a 6 (Cs.6) atomos de carbono. Como se usa en este documento,
los grupos heteroalquileno lineales Ci6 y ramificados Cs.s también se denominan "heteroalquileno inferior". Los
ejemplos de grupos heteroalquileno incluyen, entre otros, -CH>0-, -CH,OCHj>-, -CH>,CH,0-, -CH;NH-, -CH;NHCH-, -
CH2CH2NH-, -CH,S-, -CH;SCH,-, y-CH.CH,S-. En ciertas realizaciones, el heteroalquileno puede también ser
substituido, opcionalmente, segun lo descrito en este documento.

El término "alquenilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente, lineal o ramificado, que contiene un doble
enlace. El término "alquenilo" también abarca a los radicales que tiene configuraciones cis y trans o, alternativamente,
configuraciones "Z" y "E", segun lo apreciado por los expertos ordinarios en la técnica. Como se utiliza en este
documento, el término "alquenilo" abarca tanto alquenilo lineal como ramificado, a menos que se especifique lo
contrario. Por ejemplo, alquenilo Cy¢ se refiere a un radical hidrocarburo monovalente, lineal no saturado de 2 a 6
atomos de carbono o un radical hidrocarburo monovalente, no saturado, ramificado de 3 a 6 atomos de carbono. En
ciertas realizaciones, el alquenilo es un radical monovalente, lineal de hidrocarburo de 2 a 20 (C2.2), de 2 a 15 (Cy-15),
de 2 a 10 (Cz-10), 0 de 2 a 6 (C,.6) atomos de carbono, o un radical hidrocarburo monovalente, ramificado de 3 a 20
(Cs20), de 3 a 15 (Cs.15), de 3 a 10 (Cs-10), 0 de 3 a 6 (Css) atomos de carbono. Los ejemplos de los grupos alquenilo
incluyen, entre otros, etenilo, propen-1-ilo, propen-2-ilo, alilo, butenilo, y 4-metilbutenilo.

El término "alquenileno" se refiere a un radical hidrocarburo divalente, lineal o ramificado, que contiene un doble
enlace. El término "alquenileno” abarca a los radicales con configuracion cis o trans o sus mezclas o, alternativamente,
una configuracion "Z" o "E" o sus mezclas, segun lo apreciado por los expertos ordinarios en la técnica. Por ejemplo,
alquenileno Cy se refiere a un radical hidrocarburo divalente, no saturado, lineal de 2 a 6 atomos de carbono o un
radical hidrocarburo divalente, no saturado, ramificado de 3 a 6 atomos de carbono. En ciertas realizaciones, el
alquenileno es un radical divalente de hidrocarburo lineal de 2 a 20 (Cz20), de 2 a 15 (Cz-15), de 2 a 10 (Cz-10), 0 de 2
a 6 (Cz6) atomos de carbono, o un radical hidrocarburo divalente ramificado de 3 a 20 (Cs.20), de 3 a 15 (Cs.15), de 3 a
10 (Cs-10), 0 de 3 a 6 (Css) atomos de carbono. Los ejemplos de los grupos alquenileno incluyen, entre otros, el
etenileno, alileno, propenileno, butenileno, y 4-metilbutenileno.

El término "heteroalquenileno” se refiere a un radical hidrocarburo divalente, lineal o ramificado, que contiene un doble
enlace carbono-carbono, y que contiene uno o mas heteroatomos cada uno independientemente seleccionado de O,
S, y N en la cadena de hidrocarburos. El término "heteroalquenileno" abarca a los radicales con configuracion cis o
trans o sus mezclas o, alternativamente, una configuracion "Z" o "E" o sus mezclas, segun lo apreciado por los expertos
ordinarios en la técnica. Por ejemplo, heteroalquenileno C..s se refiere a un radical hidrocarburo divalente, no saturado,
lineal de 2 a 6 atomos de carbono o un radical hidrocarburo divalente, no saturado, ramificado de 3 a 6 atomos de
carbono. En ciertas realizaciones, el heteroalquenileno es un radical divalente, lineal de hidrocarburo de 2 a 20 (C»-
20), de 2 a 15 (Cz-15), de 2 a 10 (Cz-10), 0 de 2 a 6 (Cz6) atomos de carbono, o un radical hidrocarburo divalente
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ramificado de 3 a 20 (Cs20), de 3 a 15 (Cs.15), de 3 a 10 (Cs.10), 0 de 3 a 6 (Cs.6) atomos de carbono. Los ejemplos de
grupos del heteroalquenileno incluyen, entre otros, -CH=CHO-, -CH=CHOCH,-, -CH=CHCH,0O-, -CH=CHS-, -
CH=CHSCHj>-, -CH=CHCH,S-, 0 -CH=CHCH2NH-.

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente, lineal o ramificado, que contiene un triple
enlace. El término "alquinilo” también abarca el alquinilo lineal y ramificado, a menos que esté especificado de otra
manera. En ciertas realizaciones, el alquinilo es un radical monovalente, lineal de hidrocarburo de 2 a 20 (Cz-2), de 2
a 15 (Cz.15), de 2 a 10 (Cz-10), 0 de 2 a 6 (Cz6) atomos de carbono, o un radical hidrocarburo monovalente, ramificado
de 3 a 20 (Cs-20), de 3 a 15 (Cs.15), de 3 a 10 (Cas.10), 0 de 3 a 6 (Cs.6) atomos de carbono. Los ejemplos de grupos
alquinilo incluyen, entre otros, etinilo (-C=H) y propargilo (-CH,C=CH). Por ejemplo, alquinilo C se refiere a un radical
monovalente, lineal no saturado de hidrocarburo de 2 a 6 atomos de carbono o un radical hidrocarburo no saturado
monovalente, ramificado de 3 a 6 atomos de carbono.

El término "cicloalquilo" se refiere a un radical hidrocarburo, monovalente, saturado, ciclico. En ciertas realizaciones,
el cicloalquilo tiene de 3 a 20 (Cs20), de 3 a 15 (Cs.15), de 3 a 10 (Cs.10), 0 de 3 a 7 (Cs.7) atomos de carbono. Los
ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, entre otros, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y
decalinilo.

El término "arilo" se refiere a un grupo aromatico monociclico y/o grupo aromatico monovalente multiciclico que
contiene al menos un anillo aromatico de hidrocarburos. En ciertas realizaciones, el arilo tiene de 6 a 20 (Cg-20), de 6
a 15 (Ce.15), 0 de 6 a 10 (Cs.10) atomos de anillo. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, entre otros, fenilo, naftilo,
fluorenilo, azulenilo, antrilo, fenantrilo, pirenilo, bifenilo, y terfenilo. Arilo también se refiere a los anillos de carbono
biciclicos o ftriciclicos, donde uno de los anillos es aromatico y cuyos otros pueden ser saturados, parcialmente
insaturados, o aromaticos, por ejemplo, dihidronaftilo, indenilo, indanilo, o tetrahidronaftilo (tetralinil).

El término "aralquilo" o "aril-alquilo" se refiere a un grupo alquilo monovalente sustituido por arilo.

El término "heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico monociclico y/o grupo aromatico multiciclico que contienen al
menos un anillo aromatico, donde al menos un anillo aromatico contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
independientemente de O, S y N. Cada anillo de un grupo heteroarilo puede contener uno o dos atomos de O, uno o
dos atomos de S, y/o de uno a cuatro atomos de N, siempre que el niumero total de heteroatomos en cada anillo sea
cuatro o menos y cada anillo contiene al menos un atomo de carbono. En ciertas realizaciones, el heteroarilo tiene de
5a 20, de 5 a 15, o de 5 a 10 atomos de anillo. Ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos incluyen, entre otros,
furanilo, imidazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo,
piridilo, pirimidinilo, pirrolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tienilo, tetrazolilo, triazinilo y triazolilo. Ejemplos de grupos heteroarilo
biciclicos incluyen, entre otros, benzofuranilo, bencimidazolilo, benzoisoxazolilo, benzopiranilo, benzotiadiazolilo,
benzotiazolilo, benzotienilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo, furopiridilo, imidazopiridinilo,
imidazotiazolilo, indolizinilo, indolilo, indazolilo, isobenzofuranilo, isobenzotienilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,
naftiridinilo, oxazolopiridinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, piridopiridilo, pirrolopiridilo, quinolinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, tiadiazolopirimidilo, y tienopiridilo. Los ejemplos de grupos heteroarilo triciclicos incluyen, entre otros,
acridinilo, bencindolilo, carbazolilo, dibenzofuranilo, perimidinilo, fenantrolinilo, fenantridinilo, fenarsazinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, y xantenilo.

El término "heterociclilo" o "heterociclico" se refiere a un sistema monociclico de anillo no aromatico y/o sistema de
anillo multiciclico que contiene al menos un anillo no aromatico, en el que uno o mas de los atomos de anillo no
aromaticos son heteroatomos seleccionados independientemente de O, S, o N; y los atomos de anillo restantes son
atomos de carbono. En ciertas realizaciones, el grupo heterociclilo o heterociclico tiene de 3 a 20, de 3 a 15, de 3 a
10,de 3a 8,de 4 a7, ode5 a6 atomos de anillo. En ciertas realizaciones, el heterociclilo es un sistema de anillo
monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, que puede incluir un sistema de anillo fusionado o puenteado, y en el que
los atomos de nitrégeno o azufre pueden ser opcionalmente oxidados, los atomos de nitrbgeno pueden ser
opcionalmente cuaternizados, y algunos anillos pueden estar, parcialmente o completamente, saturados, o ser
aromaticos. El heterociclilo se puede unir a la estructura principal en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que
resulte en la creacion de un compuesto estable. Los ejemplos de tales radicales heterociclicos incluyen, entre otros,
azepinilo, benzodioxanilo, benzodioxolilo, benzofuranonilo, benzopiranonilo, benzopiranilo, benzotetrahidrofuranilo,
benzotetrahidrotienilo, benzotiopiranilo, benzoxazinilo, B-carbolinilo, cromanilo, cromonilo, cinnolinilo, coumarinilo,
decahidroisoquinolinilo, dihidrobencisotiazinilo, dihidrobencisoxazinilo, dihidrofurilo, dihidroisoindolilo, dihidropiranilo,
dihidropirazolilo, dihidropirazinilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo, dihidropirrolilo, dioxolanilo, 1,4-ditianilo,
furanonilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, indolinilo, isobenzotetrahidrofuranilo, isobenzotetrahidrotienilo, isocromanilo,
isocoumarinilo, isoindolinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo,
oxazolidinonilo, oxazolidinilo, oxiranilo, piperazinilo, piperidinilo, 4-piperidonilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo, tiamorfolinilo,
tiazolidinilo, tetrahidroquinolinilo, y 1,3,5-tritianilo.

El término "halégeno”, "haluro" o "halo" se refiere a fldor, cloro, bromo y/o yodo.

En una realizacion, cada Q se selecciona independientemente del grupo que consiste en (a) ciano, halo, y nitro; y (b)
alquilo C1., alquenilo Cy, alquinilo Cas, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, y heterociclilo; y (c) -
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C(O)Re, -C(0O)OR®, -C(O)NRRY, -C(NR®)NR'R9, -OR®, -OC(O)Re, -OC(O)OR®, -OC(0O)NRR?, -OC(=NR®)NRRS, -
OS(O)R®, -0OS(0):R®, -OS(O)NRRY, -OS(0),NRRY, -NRRY, -NR°C(O)R", -NR°C(O)OR", -NR°C(O)NRRSY, -
NReC(=NRMNR'RY, -NR°S(O)R", -NR®S(0);R", -NR°®S(O)NR'RY, -NR°S(O):NRR9, -SR°, -S(O)R®, -S(O):R®, -
S(O)NR'RS, y-S(0).NR'RY; donde cada R®, R, R9y R" es, independientemente, (i) hidrogeno; (ii) alquilo C+., alquenilo
Ca.6, alquinilo Cys, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C.15, heteroarilo o heterociclilo; o (iii) Ry R9, junto con el N
atomo al cual se unen, forman heteroarilo o heterociclilo.

En ciertas realizaciones, "6pticamente activo" y "enantioméricamente activo" se refieren a una coleccion de moléculas,
que tiene un exceso enantiomérico de no menos de aproximadamente 50%, no menos de aproximadamente el 70%,
no menos de aproximadamente 80%, no menos de aproximadamente 90%, no menos de aproximadamente 91%, no
menos de aproximadamente 92%, no menos de aproximadamente 93%, no menos de aproximadamente 94%, no
menos de aproximadamente 95%, no menos de aproximadamente 96%, no menos de aproximadamente 97%, no
menos de aproximadamente 98%, no menos de aproximadamente 99%, no menos de aproximadamente 99,5%, o no
menos de aproximadamente 99,8%. En ciertas realizaciones, el compuesto comprende aproximadamente 95% o mas
del enantidmero deseado y aproximadamente el 5% o menos del enantidmero menos preferido basado en el peso
total del racemato en cuestion.

En la descripcion de un compuesto 6pticamente activo, los prefijos R y S se utilizan para denotar la configuracion
absoluta de la molécula sobre su(s) centro(s) quiral(es). Los (+) y (-) se utilizan para denotar la rotacion optica del
compuesto, es decir, la direccién en la que un plano de luz polarizada es desplazado por el compuesto épticamente
activo. El prefijo (-) indica que el compuesto es levorotatorio, es decir, el compuesto desvia el plano de la luz polarizada
a la izquierda o en sentido antihorario. El prefijo (+) indica que el compuesto es dextrorotatorio, es decir, el compuesto
desplaza el plano de la luz polarizada a la derecha o en sentido horario. Sin embargo, el signo de rotacion 6ptica, (+)
y (-), no esta relacionado con la configuracion absoluta de la molécula, Ry S.

El término "solvato" se refiere a un compuesto provisto en el presente o a una sal del mismo, que incluye ademas una
cantidad estequiométrica o no estequiométrica de disolvente unida por fuerzas intermoleculares no covalentes.
Cuando el disolvente es agua, el solvato es un hidrato.

La frase "un enantiomero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisémeros; o su
sal farmacéutica aceptable, solvato o hidrato" tiene el mismo significado que la frase "un solo enantiémero, una mezcla
de enantidmeros, o una mezcla de diastereoisdmeros del compuesto referenciado en él; o una sal, solvato, o hidrato
farmacéuticamente aceptable del compuesto referido en éste, o un enantidmero, una mezcla de enantiémeros, o una
mezcla de diastereoisémeros del compuesto referido en éste". Compuestos

En una realizacion, en este documento se incluye un compuesto de la formula I, IA o IB:

R? R?
3 R3
R\, \ N \I/ \ N
[ = N,
C &
/K =
SN ! S g
P
r\/\N AN V' j‘I I y—&S
~ .-B
O\/\ 0\/ E\D/
R® R®
@D (TIA)
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(IB)

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisomeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; donde:

cada R’ es independientemente hidrogeno, alquilo C1., -S-alquilo C+.6, -S(O)-alquilo C1., 0 -SO2-alquilo C1.g;

cada R? y R3 son, independientemente, (a) hidrogeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo C1.s, alquenilo Cz., alquinilo Cz.,
cicloalquilo Cs7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo o heterociclilo; o (c) -C(O)R'8, -C(O)OR', -C(O)NR™R'®, -
C(NR?)NR'™R'c, -OR'™, -OC(0)R'8, -OC(O)OR"', -OC(O)NR'R'¢, -OC(=NR'®)NR'®’R'¢, -OS(O)R'3, -OS(0).R'?, -
OS(O)NR'™Re, -OS(0);NR"™Re, -NR'®Re, -NR'C(O)R'9, -NR'2C(O)ORq, -NR'?C(O)NR'™Re, -
NR'™2C(=NR'¥)NR'®R', -NR'#S(O)R'd, -NR'2S(0),R'd, -NR™?S(O)NR'™R'e, -NR'"S(0),NR"R', -SR'2 -S(O)R'?, -
S(0)2R'3, -S(O)NR'® R, 0 -S(0),NR"®R’¢,

cada R* y R es independientemente hidrégeno o alquilo C16 0 R*y R® se unen para formar un enlace, alquileno C1.,
heteroalquileno C1., alquenileno C,.s, 0 heteroalquenileno Ca.;

cada R® es independientemente arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, o heteroaril-alquilo C1.;

cada U es independientemente un enlace, -C(O)-, -C(O)O-, -C(O)NR'2-, -O-, -OC(0)O-, -OC(O)NR"-, -NR'a-, -
NR'2C(O)NR'-, -NR'2S(0)-, -NR'2S(0).-, -NR12S(O)NR®-. -NR'2S(O),NR?-, -S-, -S(O)-, 0 -S(O)z-:

cadaX,YyZesN;y

cada A, B, D, y E es independientemente un enlace C, O, N, S, NR®°CR® o CR®R', donde cada R° y R es
independientemente hidrogeno, halo, alquilo C+., alquenilo C,., 0 alquinilo C..s; donde los enlaces entre A, B, Dy E
pueden ser saturados o insaturados; con la condicion de que no mas de uno de A, B, D y E sean un enlace;

cada R'@, R, R'ey R' es, independientemente, (i) hidrogeno; o (ii) alquilo C1s, alquenilo Cys, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.7, arilo Cs.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo;

en donde cada alquilo, alquileno, heteroalquileno, alquenilo, alquenileno, heteroalquenileno, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, y heterociclilo en R', R?, R3, R* R5 R® R° R, R'@ R™ R'co R' se sustituye
opcionalmente por uno o mas, en una realizaciéon, uno, dos, tres o cuatro grupos, cada uno seleccionado
independientemente de (a) ciano, halo y nitro; (b) alquilo C1.s, alquenilo C..s, alquinilo C.., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.-14,
aralquilo Cr.15, heteroarilo, y heterociclilo, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con uno o mas, en una
realizacion, uno, dos, tres, o cuatro sustituyentes Q; y (c) -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NRPR?, -C(NR?)NRPR®, -OR?, -
OC(O)R?, -OC(O)OR?, -OC(O)NRPR®, -OC(=NR?)NRPR®, -OS(0O)R?, -0OS(0),R?, -OS(O)NRPR®, -OS(0);NRPR?, -
NRPR¢, -NR2C(O)R?, -NR2C(O)ORY, -NR*C(O)NRPR?, -NR?C(=NRY)NRPR¢, -NR2S(O)RY, -NR*S(O)NRPR®, -SR?, -
S(0O)R?, y -S(O)NRPR¢, donde cada R?, RP, R°y RY es, independientemente, (i) hidrogeno; (i) alquilo C+.6, alquenilo Ca-
6, alquinilo Cys, cicloalquilo Csz7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno opcionalmente
sustituido por uno o mas, en una realizacion, uno, dos, tres, o cuatro, sustituyentes Q; o (iii) R? y R¢, junto con el atomo
N al que se unen, forman heterociclilo, opcionalmente sustituidos por uno o mas, en una realizacién, uno, dos, tres, o
cuatro, sustituyentes Q;

donde cada Q se selecciona independientemente del grupo consistente en (a) ciano, halo y nitro; (b) alquilo Ci.s,
alquenilo Cys, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.1s, heteroarilo, y heterociclilo; y (c) -C(O)R®, -
C(O)ORe, -C(O)NR'RY, -C(NR®)NRR?, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(O)NRR9, -OC(=NR®)NR'R9, -OS(O)R®, -
OS(0)zRe, -OS(O)NR'RS, -OS(0),NRR9, -NR'R9, -NR®C(O)R", -NR®C(O)OR", -NR*C(O)NR'R9, -NR®C(=NR"NR'RSY, -
NReS(O)R", -NReS(O)NR'RS, -SRe¢, -S(0)R?, y -S(O)NR'RY, donde cada Re, Rf, R9y R" es, independientemente, (i)
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hidrégeno; (ii) alquilo Ci, alquenilo C,., alquinilo Cys, cicloalquilo Csz, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo o
heterociclilo; o (i) R"y R9, junto con el atomo N al que se unen, forman heterociclilo.

En otra realizacién, en este documento se incluye un compuesto de la férmula I:

R2
R3\/ \ I{I
, X,J‘Y
R
r\/\N/kZ/ U—RS

@

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisomeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; donde:

R' es hidrégeno, alquilo C+.6, -S-alquilo C1.6, -S(O)-alquilo C+.6, 0 -SOz-alquilo C1.g;

R? y R3 son cada uno, independientemente, (a) hidrégeno, ciano, halo, o nitro; (b) alquilo C1., alquenilo Cz., alquinilo
Ca., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo; o (c) -C(O)R"?, -C(O)OR'™, -C(O)NR'®R’¢, -
C(NR?)NR'™R'c, -OR'™, -OC(0O)R'8, -OC(0)OR", -OC(O)NR'R’'¢, -OC(=NR'®)NR'®R'¢, -OS(O)R'3, -OS(0).R", -
OS(O)NR'™Re, -OS(0);NR'™Re, -NR'®Re, -NR'C(O)R'9, -NR'2C(O)ORq, -NR'?C(O)NR'™R!e, -
NR'™2C(=NR'¥)NR'® R, -NR'#S(O)R'd, -NR'#S(0),R'd, -NR™?S(O)NR'™R'e, -NR'"@S(0),NR"R', -SR'2 -S(O)R'?, -
S(0)2R'3, -S(O)NR'® R, 0-S(O),NR'™Rc;

R*y R® son cada uno, independientemente, hidrogeno o alquilo C1.;
R® es arilo Cs.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, o heteroaril-alquilo C1.¢;

U es un enlace, -C(O)-, -C(O)O-, -C(O)NR'-, -O-, -OC(0)0-, -OC(O)NR'2-, -NR'?-, -NR'®C(O)NR®-, -NR'2S(O)-, -
NR'2S(0)-, -NR12S(O)NR®-, -NR'2S(0),NR?-, -S-, -S(O)-, 0 -S(O)z=;

X, YyZsonN;y

cada R'3 R'™, R'cy R'd gs, independientemente, (i) hidrogeno; o (ii) alquilo C+.6, alquenilo C,, alquinilo C2, cicloalquilo
Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo;

donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, y heterociclilo se substituyen
opcionalmente por uno o mas grupos, cada uno seleccionado independientemente de (a) ciano, halo, y nitro; (b) alquilo
C1.6, alquenilo Cy., alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.7, arilo Cs.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, y heterociclilo, cada uno
sustituido opcionalmente con uno o mas, en una realizacién, uno, dos, tres, o cuatro, sustituyentes Q; y (c) -C(O)R?, -
C(O)OR?, -C(O)NRPR®, -C(NR?)NRPR?¢, -OR?, -OC(0)R?, -OC(0)OR?, -OC(O)NRPR?, -OC(=NR?®)NRPR¢, -OS(O)R?, -
0S(0)2R?, -OS(0O)NRPRE, -OS(0),NRPR¢, -NRPR¢, -NR2C(O)RY, -NR2C(0)0¢, -NR2C(O)NRPR?, -NRC(=NRY)NRPRS, -
NR2S(O)RY, -NR2S(O)NRPR®, -SR?, -S(0)R?, y -S(O)NRPR®, donde cada R?, R, R°y RY es, independientemente, (i)
hidrégeno; (ii) alquilo C+, alquenilo Cs.s, alquinilo C.., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o
heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas, en una realizacién, uno, dos, tres, o cuatro,
sustituyentes Q; o (iii) R® y R¢, junto con el &tomo N al que se unen, forman heterociclilo, opcionalmente sustituidos
por uno o mas, en una realizacion, uno, dos, tres o cuatro, sustituyentes Q;

donde cada Q se selecciona independientemente del grupo consistente en (a) ciano, halo y nitro; (b) alquilo Ci.s,
alquenilo Cys, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.1s, heteroarilo, y heterociclilo; y (c) -C(O)R®, -
C(O)ORe, -C(O)NR'RY, -C(NR®)NRR?, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(O)NRR9, -OC(=NR®)NR'R?, -OS(O)R®, -
OS(0)zRe, -OS(O)NR'RS, -OS(0),NRR9, -NRR9, -NR®C(O)R", -NR®C(O)OR", -NR*C(O)NR'R9, -NR®C(=NR")NR'RSY, -
NReS(O)R", -NReS(O)NR'RS, -SR¢, -S(0)R?, y -S(O)NR'RY, donde cada Re, Rf, R9y R" es, independientemente, (i)
hidrégeno; (ii) alquilo Ci, alquenilo C,., alquinilo Cys, cicloalquilo Csz, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo o
heterociclilo; o (i) R"y R9, junto con el atomo N al que se unen, forman heterociclilo.

En otra realizacion mas, se proporciona en este documento un compuesto de férmula |, donde R', R?, R%, R4 R®, R®,
U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicion de que cuando R® es arilo Ce.14 0
heteroarilo, entonces U no es un enlace.
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En otra realizacion mas, se proporciona en este documento un compuesto de férmula |, donde R', R?, R%, R R®, R®,
U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicion de que cuando R?, R3, R* y R% son
hidrogeno, U es un enlace, R® no es fenilo sustituido.

En otra realizacion mas, se proporciona en este documento un compuesto de férmula |, donde R', R?, R%, R4 R®, R®,
U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicion de que cuando R?, R3, R* y R% son
hidrogeno, U es un enlace, R® no es 3-piridinilo o 4-piridinilo sustituido.

En otra realizacion mas, se proporciona en este documento un compuesto de férmula |, donde R', R?, R%, R, R®, R®,
U, X, Y y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicion de que cuando R?, R3, R*y RS son
hidrogeno, U es un enlace, R® no es 5-piridinilo sustituido.

En otra realizacion mas, se proporciona en este documento un compuesto de férmula |, donde R', R?, R%, R, R®, R®,
U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicion de que cuando R? R*y R® son
hidrogeno, U es un enlace, R® no es 4-indolilo no sustituido.

En otra realizacion mas, se proporciona en este documento un compuesto de férmula |, donde R', R?, R%, R, R?®, R®,
U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicion de que cuando R? R*y R® son
hidrogeno, U es un enlace, R® no es fenilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 5-pirimidinilo, o 4-indolilo.

En otra realizacion mas, se proporciona en este documento un compuesto de férmula |, donde R', R?, R%, R R®, R®,
U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicion de que cuando R? R*y R® son
hidrogeno, U es un enlace, R® no es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, o indolilo.

En otra realizacion, se incluye en este documento un compuesto de férmula Il

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisomeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; donde R', R?, R3, R*, R5 R8, U, X, Y y Z son cada uno como se definen en
este documento.

En otra realizacion mas, se proporciona en este documento un compuesto de férmula Il, en el que R', R?, R3, R, R?,
R, U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicién de que cuando R® es arilo Cs.14 0
heteroarilo, entonces U no es un enlace.

En otra realizacién mas, se proporciona en este documento un compuesto de formula Il, donde R', R?, R3, R*, R®, R®,
U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicion de que cuando R?, R3, R* y R% son
hidrogeno, U es un enlace, R® no es fenilo sustituido.

En otra realizacién mas, se proporciona en este documento un compuesto de formula Il, donde R', R?, R3, R*, R?®, R®,
U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicion de que cuando R?, R3, R* y R% son
hidrogeno, U es un enlace, R® no es 3-piridinilo o 4-piridinilo sustituido.

En otra realizacion mas, se proporciona en este documento un compuesto de formula Il, donde R', R?, R3, R*, R®, R®,
U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicion de que cuando R?, R3, R* y R% son
hidrogeno, U es un enlace, R® no es 5-piridinilo sustituido.
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En otra realizacién mas, se proporciona en este documento un compuesto de formula Il, donde R', R?, R3, R*, R®, R®,
U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicion de que cuando R? R*y R® son
hidrogeno, U es un enlace, R® no es 4-indolilo no sustituido.

En otra realizacién mas, se proporciona en este documento un compuesto de formula Il, donde R', R?, R3, R*, R®, R®,
5 U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicion de que cuando R? R*y R® son
hidrogeno, U es un enlace, R® no es fenilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 5-pirimidinilo, o 4-indolilo.

En otra realizacién mas, se proporciona en este documento un compuesto de formula Il, donde R', R?, R3, R*, R®, R®,
U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicion de que cuando R? R*y R® son
hidrogeno, U es un enlace, R® no es fenilo, piridinilo, pirimidinilo, o indolilo.

10 En otra realizacion mas, se proporciona en este documento un compuesto de férmula Ill:

(1)

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisomeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; donde:

15 R', R?, R, R* R®, X, Yy Z son cada uno como se define en este documento;

U es-C(O)-, -C(0)O-, -C(O)NR'2-, -O-, -OC(0)0-, -OC(O)NR'2-, -NR'e-, -NR'2C(O)NR'-, -NR'2S(0)-, -NR'2S(O),-, -
NR'2S(O)NR-, -NR'2S(0),NR'®-, -S-, -S(O)-, 0 -S(0)z-; y

R es (a) hidrogeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo C1., alquenilo C, alquinilo Cz., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo
Cyr.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno de ellos se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes segun se

20  describe en este documento; o (c) -C(O)R'@, -C(O)OR'™, -C(O)NR'™R'¢, -C(NR?)NR'PR', -OR's, -OC(O)R"?, -
OC(O)OR'™, -OC(O)NR'™R', -OC(=NR'8NR'™R'c, -OS(O)R'?, -OS(0):,R'3, -OS(O)NR™R'e, -OS(0O).NR'"®R’c, -
NR'™R'c, -NR'2C(O)R'9, -NR'2C(O)OR', -NR'2C(O)NR'™R', -NR'2C(=NR'¢)NR'®R¢, -NR'2S(O)R"?, -NR'2S(O),R"d, -
NR'8S(O)NR'™R’, -NR'#S(0),NR'®R’¢, -SR'2, -S(O)R'3, -S(0),R'3, -S(O)NR'®R'c, 0 -S(O),NR'*R'¢; donde R'2, R,
R'ey R' son cada uno como se definen en este documento.

25 En otra realizacion, en este documento se encuentra un compuesto de formula IV:

R3 \
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0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisémeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; donde:

R', R?, R3, R* R% R X, Yy Zson cada uno como se definen en este documento;

U es un enlace, -C(O)-, -C(O)O-, -C(O)NR'-, -O-, -OC(0)0-, -OC(O)NR'2-, -NR'®-, -NR'®C(O)NR¢-, -NR'2S(O)-, -
NR'2S(0)-, -NR12S(O)NR®-, -NR'2S(0),NR'?-, -S-, -S(O)-, 0 -S(O)z=;

R”y RB son cada uno, independientemente, (a) hidrégeno, ciano, halo, o nitro; (b) alquilo C1.s, alquenilo Cz.6, alquinilo
C2.s, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno opcionalmente sustituido por uno
0 mas sustituyentes segun se describe en este documento; y

m es un nimero enterode 1, 2 6 3.

En otra realizacion, se proporciona en este documento un compuesto de férmula V:
R3 \

R* A4
AN & A3
|’\ N/kZ U—(CRARB)I,—:k jRS

V)

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisomeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; donde:

R', R?, R, R*, R®, U, X, Y y Z son cada uno como se definen en este documento;
A2, A3, y A* son cada uno, independientemente, N o CR®; con la condicién de que no mas de uno de A?, A%, y A*es N;

R”y RB son cada uno, independientemente, (a) hidrégeno, ciano, halo, o nitro; (b) alquilo C1.6, alquenilo Cz.6, alquinilo
C2.s, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno opcionalmente sustituido por uno
0 mas sustituyentes segun se describe en este documento;

p es un numero enterode 0, 1,2 6 3;y

cada R® es, independientemente, (a) hidrégeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo Ci1s, alquenilo Cz, alquinilo Cas,
cicloalquilo C3.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes segun se describe en este documento; o (c) -C(O)R'3, -C(O)OR'™, -C(O)NR'®R"¢, -C(NR?)NR'®R’°, -
OR', -OC(O)R'3, -OC(O)OR'™, -OC(O)NR'R', -OC(=NR'®)NR'™R'c, -OS(O)R'3, -OS(0),R"8, -OS(O)NR'™R’®, -
OS(0):NR™R’, -NR™PR, -NR'2C(O)R'9, -NR'2C(O)OR'?, -NR'"?C(O)NR'®R"¢, -NR'2C(=NR'Y)NR'"R'c, -NR'2S(O)R'q,
-NR'2S(0),R", -NR'?S(O)NR'®R'¢, -NR'28S5(0),NR'™R'c, -SR'2, -S(O)R"?, -S(0),R"?, -S(O)NR'® R, 0 -S(O),NR'®R¢;
donde cada R'?, R'?, R’ y R'? se define en este documento.

En ofra realizacion, a continuaciéon se incluye un compuesto de féormula V o un enantiémero, una mezcla de
enantibmeros, o una mezcla de dos o0 mas de sus diastereocisémeros; o su sal farmacéutica aceptable, solvato o
hidrato; donde:

R'", R?, R%, R R% R% RA RB, U, X, Y, yZ yp son cada uno como se define en este documento; y

A2, A3 y A* son cada uno, independientemente, C, N, o CR®; con la condicién de que no mas de uno de A2, A3, y A*
es N.

En una realizacion, se proporciona en este documento un compuesto de formula V, donde R', R?, R3, R, R%, R8, RA,
RB A2, A3 A% U, X, y, Zy p son como se define en este documento, con la condicion de que A%y A* son CR8, y p es
0, entonces U no es un enlace.
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En ciertas realizaciones, A2 es C. En ciertas realizaciones, A2 es N. En ciertas realizaciones, A2 es CR8, donde R® es
como se define en este documento. En ciertas realizaciones, A2 es CH. En ciertas realizaciones, A3 es C. En ciertas
realizaciones, A3 es N. En ciertas realizaciones, A es CR8, donde R® es como se define en este documento. En ciertas
realizaciones, A® es CH. En ciertas realizaciones, A* es C. En ciertas realizaciones, A* es N. En ciertas realizaciones,
A* es CR8, donde R8 es como se define en este documento. En ciertas realizaciones, A* es CH.

En ciertas realizaciones, A%, A® y A* son independientemente CR®, donde R® es como se define en este documento.
En ciertas realizaciones, A?, A3, y A*son CH. En ciertas realizaciones, A% es N, y A3 y A* son independientemente CR?,
donde R® es como se define en este documento. En ciertas realizaciones, A? y A* son independientemente CRS, y A3
es N, donde R® es como se define en este documento. En ciertas realizaciones, A? y A3 son independientemente CRE,
y A* es N, donde R® es como se define en este documento.

En otra realizaciéon mas, se proporciona en este documento un compuesto de la férmula VI:

R2

N
R3 \

RF\AF&/
O\/\

RS

Rl

RS
U

(VD

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisomeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; donde:

R', R?, R, R*, R%, U, X, Y y Z son cada uno como se definen en este documento; y

R es (a) hidrogeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo C1., alquenilo C2, alquinilo Cz., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo
Cr.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes segun se describe en
este documento; o (c) -C(O)R', -C(O)OR™, -C(O)NR'™R', -C(NR?)NR'®R'¢, -OR"'?, -OC(O)R'8, -OC(O)OR"?, -
OC(O)NR™R', -OC(=NR'@)NR™R', -OS(0)R', -OS(O),R', -OS(O)NR™R'™, -OS(0);NR'®R'c, -NR™R'c,
NR'™C(O)R', -NR'C(O)OR'", -NR'C(O)NR'™R', -NR™C(=NR')NR'®R'®, -NR'@S(O)R', -NR'@S(O);R', -
NR'@S(O)NR™R'e, -NR'2S(0),NR™R'c, -SR'2, -S§(0)R'?, -S(0),R"?, -S(O)NR'®R', 0 -S(0),NR'"R'¢; donde cada R'?,
R'®, R’y R'® son como se define en este documento.

En una realizacion, R® en la formula VI es hidrégeno.

En otra realizacion, se proporciona en este documento un compuesto de la formula VI, donde R', R%, R3, R* R5, R?,
U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicion de que cuando R?, R3, R* y R% son
hidrogeno, U es un enlace; R® es hidrogeno.

En otra realizacion mas, se proporciona en este documento un compuesto de la férmula VI, donde R', R?, R3, R*, R®,
R8, U, X, Y, y Z son cada uno como se define en este documento, con la condicién de que U no es un enlace.

En ofra realizacion mas, se proporciona en este documento un compuesto de la férmula VII:
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4 i Y R®
R \,E4
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0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisémeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; donde:

R', R?, R3, R* R®, U, X, Y y Z son cada uno como se definen en este documento;
E?, E3y E* son cada uno, independientemente, CR®, No NR? O, 0 S;

R”y RB son cada uno, independientemente, (a) hidrégeno, ciano, halo, o nitro; (b) alquilo C1.s, alquenilo Cz.6, alquinilo
C2.s, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno opcionalmente sustituido por uno
0 mas sustituyentes segun se describe en este documento;

p es un numero enterode 0, 1,2 6 3;y

cada R® es, independientemente, (a) hidrégeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo C1, alquenilo Cz, alquinilo Cas,
cicloalquilo C3.7, arilo Cs.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes segun se describe en este documento; o (c) -C(O)R'3, -C(O)OR™, -C(O)NR'R"¢, -C(NR?)NR'®R°, -
OR', -OC(O)R'3, -OC(O)OR'™, -OC(O)NR'R', -OC(=NR'®)NR'™R'c, -OS(O)R'3, -OS(0),R"8, -OS(O)NR'™R’®, -
0OS(0):NR™R’, -NR™PRc, -NR'2C(O)R'9, -NR'2C(O)OR'¢, -NR'?C(O)NR'®R'¢, -NR'2C(=NR'Y)NR'"R'c, -NR'2S(O)R'q,
-NR'2S(0):R", -NR'?S(O)NR'®R'¢, -NR'285(0),NR'™R'c, -SR'2, -S(O)R"?, -S(0),R"?, -S(O)NR'® R, 0 -S(O),NR'®R¢;
donde cada R'@, R'™®, R'¢y R'd es como se define en este documento.

En otra realizacién mas, se proporciona en este documento un compuesto de férmula VIl o un enantiémero, una
mezcla de enantidmeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereocisémeros; o su sal farmacéutica aceptable,
solvato o hidrato; donde R', R?, R?, R4, R® R® RA RB, U, X, Y, Zy p son como se definen en este documento; y E?,
E3y E* son cada uno, independientemente, C, N, O, S, CR8, o NR?8.

En ciertas realizaciones, E?, E3y E* son CR®, donde R® es como se define en este documento. En ciertas realizaciones,
E? y E* son CR® E® es NR?, O, o0 S, donde R® es como se define en este documento. En ciertas realizaciones, E? y
E3 son N, y E* es CR&. En ciertas realizaciones, E?, E3y E*son N.

En otra realizacién, en este documento se incluye un compuesto de la férmula IA o IB:

R? R?
3 N 3 g\
R \ R \
1 1
N~ R N~ R
R* N)\N NS

(Ia) (Ib)
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0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisémeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato, o hidrato; donde R', R?, R?, R*, R5 R®, A, B, D, E, y U son cada uno como se define
en este documento.
En otra realizacion, el compuesto de formula b tiene la estructura de férmula VIII:

R2

N
R3 \

N
R* N)%

N | U
or\\j“ oS

Rl

<

-
R5
(VII)

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisomeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato;

donde R, R?, R?, R% R5 RS, A, B, D, y U son cada uno segun lo definido en este documento, y el enlace entre D y B
es un enlace simple o doble. En una realizacion, A es N. En otra realizacion, A y D son N. En otra realizacién mas, A
y Dson N, B es CR?, y el enlace entre B y D es un doble enlace, donde R® es como se define en este documento. En
otra realizacién mas, Ay D son N, B es CH, y el enlace entre B y D es un enlace doble. En otra realizacién mas, A, B
y D son N, y el enlace entre B y D es un enlace doble. En ofra realizacién mas, A es N, B y D son cada uno,
independientemente, CR?, y el enlace entre B y D es un doble enlace, donde R® es como se define en este documento.
En oftra realizacion mas, A es N, B y D son cada CH, y el enlace entre B y D es un enlace doble. En otra realizacion
mas, A es N, B y D son cada uno, independientemente, CHR?, y el enlace entre B y D es un enlace sencillo, donde R®
es como se define en este documento. En otra realizacion mas, A es N, B y D son cada uno CHy, y el enlace entre B
y D es un enlace sencillo.

En aun otra realizacién, el compuesto de férmula b tiene la estructura de férmula 1X:

R2
R3 ﬁ\
N~ R
D
R N
I
r\/\N)\ Z~y
o) \\J }J\R6
~~-
R5
(IX)

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisomeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato, o hidrato;

donde R', R?, R3, R4 R5 R8, A, B, D, y U es cada uno segun lo definido en este documento, y el enlace entre D y B
es un enlace simple o doble. En una realizacion, A es N. En otra realizacion, A y D son N. En otra realizacién mas, A
y Dson N, B es CR?, y el enlace entre B y D es un doble enlace, donde R® es como se define en este documento. En
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otra realizacion mas, Ay D son N, B es CH, y el enlace entre B y D es un enlace doble. En otra realizacién mas, A, B
y D son N, y el enlace entre B y D es un enlace doble. En otra realizacion mas, A es N, B y D son cada uno,
independientemente, CR?, y el enlace entre B y D es un doble enlace, donde R® es como se define en este documento.
En ofra realizaciéon mas, A es N, By D son cada uno CH, y el enlace entre B y D es un enlace doble. En otra realizacion
mas, A es N, By D son cada uno, independientemente, CHR?, y el enlace entre B y D es un enlace sencillo, donde R®
es como se define en este documento. En ofra realizacion mas, A es N, By D son cada CHy, y el enlace entre By D
es un enlace sencillo.

Los grupos, R', R, R3, R*, R%, R8, R8, RA, RB, A, B, D, E, U, X, Y, Z my p en las formulas proporcionadas en este
documento, por ejemplo, las formulas |, IA, IB, la, Ib, 1, Ill, IV, V, VI, VII, VIl y IX, se definen ademas en las
realizaciones descritas en este documento.

En ciertas realizaciones, R' es hidrogeno, alquilo C1, -S-alquilo C1.s, -S(O)-alquilo C1.s, 0 -SO»-alquilo C1.¢; donde
cada alquilo se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes como se describe en este documento. En ciertas
realizaciones, R' es hidrogeno, alquilo C+., 0 -SOz-alquilo C+6. En ciertas realizaciones, R' es hidrégeno. En ciertas
realizaciones, R' es alquilo C1, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como se describe en este
documento. En ciertas realizaciones, R' es alquilo C1., sustituido por uno o mas, en una realizacién, de uno a tres,
halo. En ciertas realizaciones, R' es alquilo C1., sustituido por de uno a tres, en una realizacion, uno, dos, o tres,
grupos fluoro. En ciertas realizaciones, R' es metilo, fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo. En ciertas
realizaciones, R’ es difluorometilo. En ciertas realizaciones, R es-S- alquilo C+.5, opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes como se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R' es metanosulfanilo (-SCH3). En
ciertas realizaciones, R' es -S(O)-alquilo C1., opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como se describe
en este documento. En ciertas realizaciones, R' es metanosulfinilo (-SOCHj3). En ciertas realizaciones, R' es -SO,-
alquilo C+., opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como se describe en este documento. En ciertas
realizaciones, R' es metanosulfonilo (-SO,CHj).

En ciertas realizaciones, R? es (a) hidrégeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo Ci1s, alquenilo Cas, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.7, arilo Cs.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seguin lo descrito en este documento; o (c) -C(O)R'?, -C(O)OR'™, -C(O)NR'™R'¢, -C(NR?)NR'®R’°, -
OR', -OC(O)R'3, -OC(O)OR'™, -OC(O)NR'R', -OC(=NR'®)NR'™R'c, -OS(O)R'3, -OS(0),R"8, -OS(O)NR'®Re, -
0OS(0):NR™R’, -NR™PRc, -NR'2C(O)R'9, -NR'2C(O)OR'¢, -NR'?C(O)NR'®R'¢, -NR'2C(=NR'Y)NR'"R'c, -NR'2S(O)R'q,
-NR'2S(0):R", -NR'?S(O)NR'®R'¢, -NR'28S5(0),NR'™R'c, -SR'2, -S(O)R"2, -S(0),R"?, -S(O)NR'® R, 0 -S(O),NR'"™R¢,
donde cada R, R, Ry R'd son como se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R? es hidrogeno.
En ciertas realizaciones, R? es ciano, halo o nitro. En ciertas realizaciones, R? es alquilo C1., alquenilo C, alquinilo
C..s, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquil Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno
0 mas sustituyentes como se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R? es -C(O)R'?, -C(O)OR'™, -
C(O)NR™R', o -C(NR¥NR'™R'c, donde R', R'™, y R' son como se definen en este documento. En ciertas
realizaciones, R? es -OR'3, -OC(0O)R'8, -OC(O)OR'?, -OC(O)NR'™R'c, -OC(=NR'")NR'™R'¢, -OS(O)R'8, -OS(0):R"?, -
OS(O)NR'™R' o -0OS(0),NR'R', donde R'8, R™ y R'® son como se definen en este documento. En ciertas
realizaciones, R? es -NR'PR', -NR'2C(O)R'¢, -NR'C(O)OR', -NR'2C(O)NR'™R'e, -NR'@C(=NR'Y)NR'®R°,
NR'2S(0)R'?, -NR'25(0),R'¢, -NR'@S(O)NR™Rc, 0 -NR'?S(0),NR'™R'¢, donde R'?, R'™, R'¢y R'd son como se definen
en este documento. En ciertas realizaciones, R? es -SR'2, -S(O)R?, -S(0)2R?, -S(O)NR'®R'°, 0 -S(0),NR'™R'®; donde
R'a, R™ y R son como se definen en este documento. En ciertas realizaciones, R? es -OR'2, donde R'? es metilo,
etilo o propilo (p. €j., n-propilo, isopropilo, o 2-isopropil), cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
como se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R? es metoxi, etoxi, propoxi, o isopropoxi. En ciertas
realizaciones, R? es metoxi.

En ciertas realizaciones, R® es (a) hidrégeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo Ci1s, alquenilo Cas, alquinilo Ca.,
cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seguin lo descrito en este documento; o (c) -C(O)R'?, -C(O)OR'™, -C(O)NR'™R'¢, -C(NR?)NR'®R’°, -
OR', -OC(O)R'3, -OC(O)OR'™, -OC(O)NR'R', -OC(=NR'®)NR'™R'c, -OS(O)R'3, -OS(0),R"8, -OS(O)NR'®R’e, -
0OS(0):NR™R’, -NR™PRc, -NR'2C(O)R'9, -NR'2C(O)OR'¢, -NR'"?C(O)NR'®R"¢, -NR'2C(=NR'Y)NR'*R'c, -NR'2S(O)R'q,
-NR'2S(0):R", -NR'?S(O)NR'®R'¢, -NR'285(0),NR'™R'c, -SR2, -S(O)R"?, -S(0),R"?, -S(O)NR'®R'¢, 0 -S(O),NR'"®R¢,
donde cada R, R, Ry R'd son como se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R® es hidrogeno.
En ciertas realizaciones, R® es ciano, halo o nitro. En ciertas realizaciones, R® es alquilo C1., alquenilo C, alquinilo
C2.s, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes como se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R® es -C(O)R'?, -C(O)OR'™, -
C(O)NR'™R'¢, 0 -C(NR?)NR'®R'¢, donde R'?, R™ y R'® son como se define en este documento. En ciertas realizaciones,
R3 es -OR'2, -OC(O)R'3, -OC(O)OR'2, -OC(O)NR™R'e, -OC(=NR'@)NR'®R'¢, -OS(O)R"?, -OS(0),R"?, -OS(O)NR'"R®
o -OS(0):NR™R', donde R'8, R™ y R’ son como se define en este documento. En ciertas realizaciones, R3 es -
NR'®R'c, -NR'2C(O)R'4, -NR'2C(O)OR'?, -NR'?C(O)NR™R'c, -NR'2C(=NR'¥)NR'®R'¢, -NR'2S(0)R'¢, -NR'25(O),R "4, -
NR'2S(O)NR™R', 0 -NR'25(0),NR'"R'¢, donde R'?, R™®, R'¢y R son como se define en este documento. En ciertas
realizaciones, R3 es amino. En ciertas realizaciones, R3 es -SR'?, -S(O)R"?, -S(0),R"?, -S(O)NR'®R"¢, 0 -S(0),NR"°R’;
donde R, R'™ y R'® son como se define en este documento. En ciertas realizaciones, R® es -OR'?, donde R es
metilo, etilo o propilo (p. €j., n-propilo, isopropilo o 2-isopropil), cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente por
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uno o mas sustituyentes segun se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R® es metoxi, etoxi, propoxi,
0 isopropoxi.

En ciertas realizaciones, R* es hidrogeno o alquilo C+., opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como
se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R* es hidrogeno. En ciertas realizaciones, R* es alquilo C+-
6, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como se describe en este documento. En ciertas realizaciones,
R* es hidrogeno, metilo, etilo o propilo (p. e]., n-propilo, isopropilo o 2-isopropil), cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente por uno o mas sustituyentes segln se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R* es
metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo.

En ciertas realizaciones, R® es hidrogeno o alquilo C+.6, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como
se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R® es hidrogeno. En ciertas realizaciones, R® es alquilo C+-
6, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como se describe en este documento. En ciertas realizaciones,
R® es hidrogeno, metilo, etilo o propilo (p. e]., n-propilo, isopropilo o 2-isopropil), cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente por uno o mas sustituyentes segln se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R® es
metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo.

En ciertas realizaciones, R* y R® son ambos hidrogeno.

En ciertas realizaciones, R* y R® se unen para formar un enlace. En ciertas realizaciones, R* y R® se unen para formar
alquileno C1., opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes. En ciertas realizaciones, R* y R® se unen para
formar metileno, etileno o propileno, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes.

En ciertas realizaciones, R® es arilo Cs.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heteroaril-alquilo C1.6, cada uno sustituido por
uno o mas sustituyentes como se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R® es arilo Ce.14,
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como se describe en este documento. En ciertas realizaciones,
RS es fenilo, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como se describe en este documento. En ciertas
realizaciones, R® es fenilo, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes Q, cada uno independientemente
seleccionado del grupo consistente en halo, ciano, nitro, amino, y metoxi. En ciertas realizaciones, R® es fenilo,
aminofenilo, nitrofenilo o metoxifenilo. En ciertas realizaciones, R® es fenilo, 3-aminofenilo, 3-nitrofenilo, o 3-
metoxifenilo.

En ciertas realizaciones, R® es aralquilo C7.15, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como se describe
en este documento. En ciertas realizaciones, R® es -(CR*RB)-arilo Cs.14, €en donde R* y RE son independientemente
(a) hidrégeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo C1., alquenilo Cz, alquinilo Cz., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo Cs.
15, heteroarilo o heterociclilo; y m es un nimero entero de 1, 2 6 3; y donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, y heterociclilo se substituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes segun lo descrito
en este documento. En ciertas realizaciones, R® es -(CHz)m-arilo Cs.14, donde m es un nimero enterode 1,2, 0 3, y el
arilo se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes como se describe en este documento. En ciertas
realizaciones, R® es bencilo, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como se describe en este
documento. En ciertas realizaciones, R® es bencilo. En ciertas realizaciones, R® es fenil-etilo, opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes como se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R® es bencilo o 2-feniletilo.

En ciertas realizaciones, R® es heteroarilo, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como se describe en
este documento. En ciertas realizaciones, R® es pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, o quinolinilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
descritos en este documento. En ciertas realizaciones, cada sustituyente es independientemente -L-(CR°RP),-RE,
donde R®y RP son como se definen en este documento; RE es hidrégeno, -NRFR®, o heterociclilo; L es un enlace, -O-
, 0 -N(R")-; RF, R®y R" son cada uno, independientemente, hidrogeno o alquilo C1 y n es un nimero entero de 0, 1,
2 6 3; y donde cada alquilo y heterociclilo esta independiente y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
como se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R® es hidrégeno. En ciertas realizaciones, RP es
hidrogeno. En ciertas realizaciones, R® y RP son hidrogeno. En ciertas realizaciones, R® es hidrégeno, metilamino,
dimetilamino, pirrolidinilo, piperidinilo, o morfolinilo, en donde pirrolidinilo, piperidinilo, y morfolinilo estan,
independientemente, sustituidos opcionalmente con metilo. En ciertas realizaciones, L es un enlace, -O-, -NH-, o -N
(CHa)-.

En ciertas realizaciones, cada sustituyente en R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en amino,
fluoro, cloro, metilo, (dimetilamino)metilo, (dimetilamino)etilo, (dimetilamino)propilo, morfoliniimetilo, (morfolinil)etilo,
(morfolinil)propilo, metoxi, (dimetilamino)etoxi, (dimetilamino)propoxi, (morfolinil)etoxi, (morfolinil)propoxi, (metil-
piperidinil)oxi, (metil-pirrolidinil)oxi, metilamino, dimetilamino, (dimetilamino)etilamino, (dimetilaminoetil)(metil)amino,
(dimetilamino)propilamino,  ((dimetilamino)propil)(metil)amino,  (morfolinil)etilamino,  ((morfolinil)etil)(metil)amino,
(morfolinil)propilamino, ((morfolinil)propil)(metil)amino, metil-piperidinilamino, (metil-piperidinil)(metil)amino, metil-
piperazinilo, o (dimetilamino)-piperidinilo. En ciertas realizaciones, cada sustituyente en R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en amino, fluoro, cloro, metilo, (dimetilamino)metilo, 2-(dimetilamino)etilo,
3-(dimetilamino)propil, 4-morfolinilmetilo, 2-(4-morfolinil)etilo, 3-(4-morfolinil)propilo, metoxi, 2-(dimetilamino)etoxi, 3-
(dimetilamino)propoxi, 2-(4-morfolinil)etoxi, 3-(4-morfolinil)propoxi, (1-metil-4-piperidinil)oxi, (1-metil-3-pirrolidinil)oxi,
metilamino, dimetilamino, 2-(dimetilamino)etilamino, (2-dimetilaminoetil}-(metil)amino, 3-(dimetilamino)propilamino, (3-
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(dimetilamino)propil)(metil)amino, 2-(4-morfolinil)etilamino, (2-(4-morfolinil)etil)(metil)amino, 3-(4-morfolinil)-
propilamino, (3-(4-morfolinil)propil)(metil)amino, 1-metil-4-piperidinilamino, (1-metil-4-piperidinil)(metil)amino, 4-metil-
1-piperazinilo, y 4-(dimetilamino)-1-piperidinilo.

En ciertas realizaciones, R® es pirazolilo, metil-pirazolilo, [2-(dimetilamino)etil]-pirazolilo, [3-(dimetilamino)propil]-
pirazolilo, [2-(4-morfolinil)etil]-pirazolilo, o [3-(4-morfolinil)propil]-pirazolilo. En ciertas realizaciones, R® es pirazol-1-ilo,
1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-3-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-5-ilo, 1-[2-(dimetilamino)etil]-1H-
pirazol-4-ilo, 1-[3-(dimetilamino)propil]-1H-pirazol-4-ilo, 1-[2-(4-morfolinil)etil]-1H-pirazol-4-ilo, o 1-[3-(4-
morfolinil)propil]-1H-pirazol-4-ilo.

En ciertas realizaciones, R® es imidazolilo o metil-imidazolilo. En ciertas realizaciones, R® es imidazol-1-ilo o 1-metil-
1H-imidazol-5-ilo.

En ciertas realizaciones, R® es tiazolilo, [(dimetilamino)metil]-tiazolilo, o (4-morfolinilmetil)-tiazolilo. En ciertas
realizaciones, R® es 1,3-tiazol-5-ilo, 2-[(dimetilamino)metil]-1,3-tiazol-5-ilo, o 2-(4-morfolinilmetil)-1,3-tiazol-5-ilo.

En ciertas realizaciones, R® es triazolilo o metil-1,2,3-triazolilo. En ciertas realizaciones, R® es 1-metil-1H-1,2,3-triazol-
4-ilo, 1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-ilo, o 2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-ilo.

En ciertas realizaciones, R® es tetrazolilo o metil-tetrazolilo. En ciertas realizaciones, R® es 1-metil-1H-tetrazol-5-ilo o
2-metil-2H-tetrazol-5-ilo.

En ciertas realizaciones, R® es pirazinilo, aminopirazinilo, o metoxipirazinilo. En ciertas realizaciones, R® es 2-pirazinilo,
5-amino-2-pirazinilo, 6-amino-2-pirazinilo, o 6-metoxi-2-pirazinilo.

En ciertas realizaciones, R® es piridazinilo o metoxipiridazinilo. En ciertas realizaciones, R® es piridazin-3-ilo, piridazin-
4-ilo, o 6-metoxipiridazin-3-ilo.

En ciertas realizaciones, R® es piridinilo, fluoropiridinilo, cloropiridinilo, amino-piridinilo, metilamino-piridinilo,

dimetilamino-piridinilo, [2-(dimetilamino)etilamino]-piridinilo, [(2-dimetilaminoetil)(metil)amino]-piridinilo, [3-
(dimetilamino)propilamino]-piridinilo, [(3-(dimetilamino)propil)(metil)amino]-piridinilo, [2-(4-morfolinil)etilamino]-
piridinilo, [(2-(4-morfolinil)etil)-(metil)amino]-piridinilo, [3-(4-morfolinil)propilamino]-piridinilo, [(3-(4-
morfolinil)propil)(metil)amino]-piridinilo, (4-metil-1-piperazinil)-piridinilo, [4-(dimetilamino)-1-piperidinil]-piridinilo, [1-
metil-4-piperidinilamino]-piridinilo, [(1-metil-4-piperidinil)(metil ) amino]-piridinilo, metoxi-piridinilo, [2-
(dimetilamino)etoxi]-piridinilo, [3-(dimetilamino)propoxi]-piridinilo, [2-(4-morfolinil)etoxi]-piridinilo, [3-(4-
morfolinil)propoxi]-piridinilo, [(1-metil-4-piperidinil)oxi]-piridinilo, [(1-metil-3-pirrolidinil)oxi]-piridinilo, [2-

(dimetilamino)etil]-piridinilo, y [2-(4-morfolinil)etil]-piridinilo. En ciertas realizaciones, R® es piridinilo.

En ciertas realizaciones, R® es piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-fluoropiridin-5-ilo, 2-cloropiridin-5-ilo, 2-amino-
5-piridinilo, 2-metilamino-3-piridinilo, 2-dimetilamino-5-piridinilo, 2-[2-(dimetilamino)etilamino]-5-piridinilo, 2-[(2-

dimetilaminoetil)(metil)amino]-3-piridinilo, 2-[3-(dimetilamino)propilamino]-5-piridinilo, 2-[(3-
(dimetilamino)propil)(metil)amino]-5-piridinilo, 2-[2-(4-morfolinil)etilamino]-3-piridinilo, 2-[(2-(4-
morfolinil)etil)(metil)amino]-3-piridinilo, 2-[3-(4-morfolinil)propilamino]-3-piridinilo, 2-[(3-(4-

morfolinil)propil)(metil)amino]-3-piridinilo, ~ 6-(4-metil-1-piperazinil)-3-piridinilo,  6-[4-(dimetilamino)-1-piperidinil]-3-
piridinilo,  2-[1-metil-4-piperidinilaminol-5-piridinilo,  2-[(1-metil-4-piperidinil)(metil)amino]-5-piridinilo, 2-metoxi-4-
piridinilo, 4-metoxi-3-piridinilo, 5-metoxi-3-piridinilo, 6-metoxi-3-piridinilo, 2-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-piridinilo, 5-(2-
(dimetilamino)etoxi)-2-piridinilo,  6-[2-(dimetilamino)etoxi]-3-piridinilo, 2-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-piridinilo, 2-[3-
(dimetilamino)propoxi]-5-piridinilo, 5-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-piridinilo, 6-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-piridinilo, 2-[2-
(4-morfolinil)etoxi]-4-piridinilo, 5-[2-(4-morfolinil)etoxi]-3-piridinilo, 6-[2-(4-morfolinil)etoxi]-3-piridinilo,  2-[3-(4-
morfolinil)propoxi]-4-piridinilo, 5-[3-(4-morfolinil)propoxi]-3-piridinilo, 6-[3-(4-morfolinil)propoxi]-3-piridinilo, 6-[(1-metil-
4-piperidinil)oxi]-3-piridinilo,  6-[(1-metil-3-pirrolidinil)oxi]-3-piridinilo, 2-[2-(dimetilamino)etil]-3-piridinilo, y 2-[2-(4-
morfolinil)etil]-3-piridinilo. En ciertas realizaciones, R® es 3-piridinilo.

En ciertas realizaciones, R® es pirimidinilo, cloro-pirimidinilo, metoxi-pirimidinilo, [2-(dimetilamino)etil]-pirimidinilo, [2-

(4-morfolinil)etil]-pirimidinilo, [2-(dimetilamino)etoxi]-pirimidinilo, [3-(dimetilamino)propoxi]-pirimidinilo, [2-(4-
morfolinil)etoxi]-pirimidinilo,  [3-(4-morfolinil)propoxi]-pirimidinilo,  amino-pirimidinilo,  [2-(dimetilamino)etilamino]-
pirimidinilo, [(2-(dimetilamino)etil)(metil)amino]-pirimidinilo, [3-(dimetilamino)propilamino]-pirimidinilo, [(3-

(dimetilamino)propil)(metil)amino]-pirimidinilo, [2-(4-morfolinil)etilamino]-pirimidinilo, [(2-(4-morfolinil)etil)(metil)amino]-
pirimidinilo,  [3-(4-morfolinil)propilamino]-pirimidinilo,  [(3-(4-morfolinil)propil)(metil)amino]-pirimidinilo,  (4-metil-1-
piperazinil)-pirimidinilo, [4-(dimetilamino)-1-piperidinil]-pirimidinilo, (1-metil-4-piperazinilamino)-pirimidinilo, [(1-metil-4-
piperazinil)(metil)amino]-pirimidinilo, [(1-metil-4-piperidinil Joxi]-pirimidinilo, o [(1-metil-3-pirrolidinil)oxi]-pirimidinilo.

En ciertas realizaciones, R® es pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, 2-cloro-5-pirimidinilo, 2-metoxi-5-
pirimidinilo, 6-metoxi-4-pirimidinilo, 2-[2-(dimetilamino)etil]-5-pirimidinilo, 2-[2-(4-morfolinil)etil]-5-pirimidinilo, 2-[2-
(dimetilamino)etoxi]-5-pirimidinilo, 2-[3-(dimetilamino)propoxil-5-pirimidinilo, 2-[2-(4-morfolinil)etoxi]-5-pirimidinilo, 2-[3-
(4-morfolinil)propoxi]-5-pirimidinilo, 2-amino-5-pirimidinilo, 2-[2-(dimetilamino)etilamino]-5-pirimidinilo, 2-[(2-
(dimetilamino)etil)(metil)amino]-5-pirimidinilo, 2-[3~(dimetilamino)propilamino]-5-pirimidinilo, 2-[(3-
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(dimetilamino)propil)(metil)amino]-5-pirimidinilo, 2-[2-(4-morfolinil)etilamino]-5-pirimidinilo, 2-[(2-(4-
morfolinil)etil)(metil)amino]-5-pirimidinilo, 2-[3-(4-morfolinil)propilamino]-5-pirimidinilo, 2-[(3-(4-
morfolinil)propil)(metil)amino]-5-pirimidinilo, 2-(4-metil-1-piperazinil)-5-pirimidinilo, 2-[4-(dimetilamino)-1-piperidinil]-5-
pirimidinilo, 2-(1-metil-4-piperazinilamino)-5-pirimidinilo, 2-[(1-metil-4-piperazinil)(metil)amino]-5-pirimidinilo, 2-[(1-
metil-4-piperidinil)oxi]-5-pirimidinilo, o 2-[(1-metil-3-pirrolidinil)oxi]-5-pirimidinilo.

En ciertas realizaciones, R® es heteroalquilquinolinilo. En ciertas realizaciones, R® es quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo,
quinolin-4-ilo, quinolin-5-ilo, quinolin-6-ilo, quinolin-7-ilo, o quinolin-8-ilo.

En ciertas realizaciones, R® es heteroaril-alquilo C1.s, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como se
describe en este documento. En ciertas realizaciones, R® es heteroaril-(CR®2R®),-, donde R8? y R8® se definen en este
documento; p es un nimero entero de 1, 2 6 3; y el heteroarilo se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes
como se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R® es heteroaril-(CHz),-, donde p es un ntimero entero
de 1, 2 6 3; y el heteroarilo se sustituye opcionalmente por uno o mas sustituyentes como se describe en este
documento. En ciertas realizaciones, R® es imidazoliletilo, piridiniimetilo, o piridiniletilo. En ciertas realizaciones, R® es
2-piridinilmetilo, 3-piridinilmetilo, 4-piridinilmetilo, 2-(1H-imidazol-4-il)etilo, 2-(2-piridinil)etilo, 2-(3-piridinil)etilo, o 2-(4-
piridinil)etilo.

En ciertas realizaciones, cada R® es, independientemente, (a) hidrogeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo C1.s, alquenilo
Ca.6, alquinilo Cys, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo o heterociclilo; o (c) -C(O)R'8, -C(O)OR™, -
C(O)NR'™R'e, -C(NR?)NR'™R'¢, -OR"?, -OC(O)R'?, -OC(O)OR"?, -OC(O)NR'®R'¢, -OC(=NR'#)NR™R'c, -OS(0)R'?, -
0OS(0):R", -OS(O)NR'™R', -OS(0)NR™R', -NR'™R'™ -NR'C(O)R', -NR'C(O)OR", -NR'C(O)NR'"R’,

NR'™2C(=NR'Y)NR'®R', -NR'#S(O)R'd, -NR'2S(0),R'd, -NR'™?S(O)NR'™R'e, -NR'"S(0),NR"R', -SR'2 -S(O)R'?, -
S(0)2R'3, -S(O)NR™R'e, 0 -S(0):NR'™R"¢; donde cada R'?, R'™®, R'®y R'® es como se define en este documento. En
ciertas realizaciones, R® es hidrogeno. En ciertas realizaciones, cada R® es independientemente -L-(CRC°RP),-RE,
donde R®y RP son como se definen en este documento; RE es hidrogeno, -NRFR®, o heterociclilo; L es un enlace, -O-
, 0 -N(R")-; RF, R®y R" son cada uno, independientemente, hidrogeno o alquilo C16 y n es un nimero entero de 0, 1,
2 6 3; y donde cada alquilo y heterociclilo esta, independiente y opcionalmente, sustituido con uno o mas sustituyentes
como se describe en este documento. En ciertas realizaciones, R® es hidrégeno. En ciertas realizaciones, RP es
hidrogeno. En ciertas realizaciones, R® y RP son hidrogeno. En ciertas realizaciones, RE es hidrogeno, metilamino,
dimetilamino, pirrolidinilo, piperidinilo, o morfolinilo, en donde pirrolidinilo, piperidinilo, y morfolinilo estan,
independiente y opcionalmente, sustituidos con metilo. En ciertas realizaciones, L es un enlace, -O-, -NH-, o -N(CHj3)-

En ciertas realizaciones, cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en amino, fluoro, cloro,
metilo,  (dimetilamino)metilo,  (dimetilamino)etilo,  (dimetilamino)propilo, = morfoliniimetilo,  (morfolinil)etilo,
(morfolinil)propilo, metoxi, (dimetilamino)etoxi, (dimetilamino)propoxi, (morfolinil)etoxi, (morfolinil)propoxi, (metil-
piperidinil)oxi, (metil-pirrolidinil)oxi, metilamino, dimetilamino, (dimetilamino)etilamino, (dimetilaminoetil)(metil)amino,
(dimetilamino)propilamino,  ((dimetilamino)propil)(metil)amino,  (morfolinil)etilamino,  ((morfolinil)etil)(metil)amino,
(morfolinil)propilamino, ((morfolinil)propil)(metil)amino, metil-piperidinilamino, (metil-piperidinil)(metil)amino, metil-
piperazinilo, o (dimetilamino)-piperidinilo.

En ciertas realizaciones, cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en amino, fluoro, cloro,
metilo, (dimetilamino)metilo, 2-(dimetilamino)etilo, 3-(dimetilamino)propil, 4-morfolinilmetilo, 2-(4-morfolinil)etilo, 3-(4-
morfolinil)propilo, metoxi, 2-(dimetilamino)etoxi, 3-(dimetilamino)propoxi, 2-(4-morfolinil)etoxi, 3-(4-morfolinil)propoxi,
(1-metil-4-piperidinil)oxi,  (1-metil-3-pirrolidinil)oxi, metilamino, dimetilamino, 2-(dimetilamino)etilamino, (2-
dimetilaminoetil)(metil)amino, 3-(dimetilamino)propilo, (3-(dimetilamino)propil)(metil)amino, 2-(4-morfolinil)etilamino,
(2-(4-morfolinil)etil)(metil)amino, 3-(4-morfolinil)propilamino, (3-(4-morfolinil)propil)(metil)amino, 1-metil-4-
piperidinilamino, (1-metil-4-piperidinil)(metil)amino, 4-metil-1-piperazinilo, o 4-(dimetilamino)-1-piperidinilo.

En ciertas realizaciones, R* es hidrogeno. En ciertas realizaciones, R® es hidrégeno. En ciertas realizaciones, R* y RB
son hidrogeno.

En ciertas realizaciones, A es independientemente un enlace. En ciertas realizaciones, A es independientemente un
atomo de nitrdbgeno, oxigeno, o azufre. En ciertas realizaciones, A es N. En ciertas realizaciones, A es
independientemente CR® o CHR?®, donde R® es como se define en este documento. En ciertas realizaciones, A es
independientemente CR®, donde R® es hidrogeno, halo o alquilo C1..

En ciertas realizaciones, B es independientemente un enlace. En ciertas realizaciones, B es independientemente un
atomo de nitrdbgeno, oxigeno, o azufre. En ciertas realizaciones, B es N. En ciertas realizaciones, B es
independientemente CR® o CHR?®, donde R® es como se define en este documento. En ciertas realizaciones, B es
independientemente CR®, donde R® es hidrogeno, halo o alquilo C1.6. En ciertas realizaciones, B es CH. En ciertas
realizaciones, B es CH..

En ciertas realizaciones, D es independientemente un enlace. En ciertas realizaciones, D es independientemente un
atomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En ciertas realizaciones, D es N. En ciertas realizaciones, D es
independientemente CR® o CHR?®, donde R® es como se define en este documento. En ciertas realizaciones, D es
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independientemente CR®, donde R® es hidrégeno, halo o alquilo C16. En ciertas realizaciones, D es CH. En ciertas
realizaciones, D es CH..

En ciertas realizaciones, E es independientemente un enlace. En ciertas realizaciones, E es independientemente un
atomo de nitrdbgeno, oxigeno, o azufre. En ciertas realizaciones, E es N. En ciertas realizaciones, E es
independientemente CR® o CHR?®, donde R® es como se define en este documento. En ciertas realizaciones, E es
independientemente CR®, donde R® es hidrogeno, halo o alquilo C1.6. En ciertas realizaciones, E es CH. En ciertas
realizaciones, E es CH..

En ciertas realizaciones, U es un enlace, -C(O)-, -C(O)O-, -C(O)NR'2-, -O-, -OC(0)O-, -OC(O)NR"-, -NR"-, -
NR'™C(O)NR'-, -NR'2S(0)-, -NR'2S(0),-, -NR'2S(O)NR'-, -NR'2S(0),NR"¢-, -S-, -S(0)-, 0 -S(0),-, donde R'2 y R
son como se definen en este documento. En ciertas realizaciones, U es un enlace. En ciertas realizaciones, U no es
un enlace. En ciertas realizaciones, U es -C(O)-, -C(0O)O-, 0-C(O)NR'-; donde R'® es como se define en este
documento. En ciertas realizaciones, U es -O-, -OC(O)O-, o -OC(O)NR'@-, donde R'@ es como se define en este
documento. En ciertas realizaciones, U es -NR'-, -NR'2C(O)NR'¢-, -NR'25(0)-, -NR'25(0),-, -NR'2S(O)NR'-, o -
NR'2S(0):NR'¢-; donde R'@ y R'd son como se definen en este documento. En ciertas realizaciones, U es -NR'a-,
donde R'@ es hidrogeno o alquilo C1., opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes como se describe en este
documento. En ciertas realizaciones, U es -NH- o -N(CHs)-. En ciertas realizaciones, U es -NH-. En ciertas
realizaciones, U es -S-, -S(O)-, 0 -S(O)2-.

En ciertas realizaciones, m es un nimero entero de 1, 2 6 3. En ciertas realizaciones, m es 0. En ciertas realizaciones,
m es 1. En ciertas realizaciones, m es 2. En ciertas realizaciones, m es 3.

En ciertas realizaciones, p es un nimero entero de 0, 1, 2 6 3. En ciertas realizaciones, p es 0. En ciertas realizaciones,
p es 1. En ciertas realizaciones, p es 2. En ciertas realizaciones, p es 3.

En una realizacién, se proporciona en este documento un compuesto seleccionado de:
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(metilsulfanil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(metilsulfonil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-fenil-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-fenil-1,3,5-triazin-2-amina;
N-bencil-4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
N-bencil-4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-fenoxi-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(fenilsulfanil)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(fenilsulfonil)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
N-(2-cloro-5-pirimidinil)-4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol- 1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil )-N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;

2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6- (1 H-pirazol-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
N-[3-({5-[2-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-4-pirimidinil]-2-piridinil}oxi)propil]-N, N-dimetilamina;
2-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil }-4,5'-bipirimidina;

2-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-4,5 '-bipirimidina;
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2-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-2'-metoxi-4,5'-bipirimidina;
2-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil }-4,5'-bipirimidina-2'-amina;

2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(1 H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol-6-ilamina;
2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(1-metil-1 H-pirazol-3-il)}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol-6-ilamina;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(1 H-pirazol-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol-6-ilamina;
2-(difluorometil)-1-[4-(1 H-imidazol-1-il)-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-4-metoxi- 1 H-bencimidazol; y
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-2-pirimidinil]- 1 H-bencimidazol-6-ilamina;

y sus enantidmeros, mezclas de enantiomeros, o mezclas de dos o mas diasteredmeros; y sus sales farmacéuticas
aceptables, solvatos e hidratos.

En otra realizacion mas, en este documento se incluye un compuesto seleccionado de:
N-[4-[6-amino-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(3-piridinil)Jamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-piridindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil]-
2,5-piridindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil ]-N?-
metil-2,5-piridindiamina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-N-(6-metoxi-3-piridinil )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(5-pirimidinil }-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridazinil}-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1 H-pirazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
2-(difluorometil)-1-[4-(1 H-imidazol-1-il)-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-6-amina;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol;

N-(2-{4-[4-[2-(difluorometil}-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-pirazol-1-il}etil)-N, N-
dimetilamina;

N-(3-{4-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-pirazol-1-il}propil)-
N,N-dimetilamina; y

2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol-6-ilamina;

y sus enantiémeros, mezclas de enantidmeros, o mezclas de dos o mas diasteredmeros; y sus sales farmacéuticas
aceptables, solvatos y hidratos.

En otra realizacidon mas, se proporciona en este documento un compuesto seleccionado de:
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-2-pirimidinil]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-2-pirimidinil]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[6-(4-morfolinil)-2-(3-piridinil)-4-pirimidinil]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[6-(4-morfolinil)-2-(3-piridinil)-4-pirimidinil]- 1 H-bencimidazol;
)

2-(difluorometil)-1-[2-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-4-pirimidinil]-1 H-bencimidazol;
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2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[2-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-4-pirimidinil]- 1 H-bencimidazol;
4-[4-metoxi-2-(metilsulfonil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(4-pirimidinil }-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(4-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridiniloxi)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;

2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridiniloxi)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(5-pirimidiniloxi)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(5-pirimidiniloxi)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(2-piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(2-piridinilmetil )-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(3-piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(3-piridinilmetil }-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(4-piridinilmetil)- 1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(4-piridinilmetil }-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-(2-piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-(2-piridiniimetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-(3-piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridiniimetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-(4-piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-(4-piridiniimetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(2-piridinilmetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(2-piridinilmetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridiniimetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinilmetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(4-piridinilmetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(4-piridinilmetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(2-piridinil)etil]-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(2-piridinil)etil]-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(3-piridinil)etil]-1,3,5-triazin-2-amina;
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4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(3-piridinil)etil]-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(4-piridinil)etil]-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(4-piridinil)etil]-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-[2-(1 H-imidazol-4-il)etil]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-[2-(1 H-imidazol-4-il)etil]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
N-[4-[6-amino-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(3-piridinil)amina;
N-[4-[2-(difluorometil)-6-(metilamino)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(3-piridinil )amina;

N-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-6-(metilamino)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(3-
piridinil)amina;
N-[4-[2-(difluorometil)-6-(dimetilamino)-1H-bencimidazol- 1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(3-piridinil)Jamina;

N-[4-[2-(difluorometil)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(3-
piridinil)amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-metoxi-3-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metoxi-4-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metoxi-4-piridinil )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metoxi-5-pirimidinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metoxi-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[2-(dimetilamino)etoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[2-(dimetilamino)etoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil }-1,3,5-triazin-
2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{6-[2-(4-morfolinil)etoxi]-3-piridinil}-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{6-[2-(4-morfolinil)etoxi]-3-piridinil}-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{6-[3-(4-morfolinil)propoxi]-3-piridinil}- 1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{6-[ 3-(4-morfolinil)propoxi]-3-piridinil}-1,3,5-
triazin-2-amina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-piridindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-2,5-piridindiamina;

)
)
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-2,5-piridindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?, N>-dimetil-2,5-piridindiamina;

)

NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?, N>-dimetil-2,5-
piridindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-2,5-
piridindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-2,5-
piridindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(4-morfolinil etil]-2,5-
piridindiamina;
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NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(4-morfolinil etil]-2,5-
piridindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-N?-metil-2,5-
piridindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-\?-
metil-2,5-piridindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-N2-[2-(4-morfolinil etil]-2,5-
piridindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N>-metil-N?-[2-(4-
morfolinil)etil]-2,5-piridindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil]-2,5-
piridindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil]-N?-metil-2,5-
piridindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(4-morfolinil )propil]-2,5-
piridindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(4-morfolinil)propil]-2,5-
piridindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-N?-[3-(4-morfolinil)propil]-2,5-
piridindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N>-metil-N?-[3-(4-
morfolinil)propil]-2,5-piridindiamina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[2-(dimetilamino)etil]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[2-(dimetilamino)etil]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{6-[2-(4-morfolinil)etil]-3-piridinil}-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{6-[2-(4-morfolinil)etil]-3-piridinil}-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[2-(dimetilamino)etil]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol- 1-il]-N-{2-[2-(dimetilamino)etil]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{2-[2-(4-morfolinil)etil]-5-pirimidinil}-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{2-[2-(4-morfolinil)etil]-5-pirimidinil}-1,3,5-triazin-
2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{5-[2-(dimetilamino)etoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{5-[2-(dimetilamino)etoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil }-1,3,5-triazin-
2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{5-[2-(4-morfolinil)etoxi]-3-piridinil}-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{5-[2-(4-morfolinil)etoxil-3-piridinil}-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{5-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{5-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{5-[3-(4-morfolinil)propoxi]-3-piridinil}- 1,3,5-triazin-2-amina;
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4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{5-[ 3-(4-morfolinil)propoxi]-3-piridinil}-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-piridinil}-6-(4-morfolinil }-1,3,5-triazin-
2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{2-[2-(4-morfolinil)etoxi]-4-piridinil}-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{2-[2-(4-morfolinil)etoxi]-4-piridinil}-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[ 3-(dimetilamino)propoxi]-4-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{2-[3-(4-morfolinil)propoxi]-4-piridinil}-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{2-[ 3-(4-morfolinil)propoxi]-4-piridinil}-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[2-(dimetilamino)etoxi]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[2-(dimetilamino)etoxi]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[3-(dimetilamino)propoxi]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[ 3-(dimetilamino)propoxi]-5-pirimidinil }-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{2-[2-(4-morfolinil)etoxi]-5-pirimidinil}-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{2-[2-(4-morfolinil)etoxi]-5-pirimidinil}-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{2-[3-(4-morfolinil)propoxi]-5-pirimidinil}-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{2-[ 3-(4-morfolinil)propoxi]-5-pirimidinil}-1,3,5-
triazin-2-amina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-2,5-
pirimidindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-2,5-
pirimidindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-N?-metil-2,5-
pirimidindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-\?-
metil-2,5-pirimidindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil]-2,5-
pirimidindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil]-
2,5-pirimidindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil]-N?-metil-2,5-
pirimidindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil ]-N?-
metil-2,5-pirimidindiamina;
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NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(4-morfolinil etil]-2,5-
pirimidindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(4-morfolinil etil]-2,5-
pirimidindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-N2-[2-(4-morfolinil etil]-2,5-
pirimidindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N>-metil-N?-[2-(4-
morfolinil)etil]-2,5-pirimidindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(4-morfolinil )propil]-2,5-
pirimidindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(4-morfolinil)propil]-2,5-
pirimidindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-N?-[3-(4-morfolinil)propil]-2,5-
pirimidindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N>-metil-N?-[3-(4-
morfolinil)propil]-2,5-pirimidindiamina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-[6-(4-metil-1-piperazinil)-3-piridinil]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-[6-(4-metil-1-piperazinil)-3-piridinil]-6-(4-morfolinil)-1,3,4-triazin-
2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-[2-(4-metil-1-piperazinil }-5-pirimidinil]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol- 1-il]-N-[2-(4-metil-1-piperazinil)-5-pirimidinil]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[4-(dimetilamino)- 1-piperidinil]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[4-(dimetilamino)-1-piperidinil]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil }-
1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[4-(dimetilamino)- 1-piperidinil]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[4-(dimetilamino)-1-piperidinil]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil )-
1,3,5-triazin-2-amina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-(1-metil-4-piperidinil }-2,5-
piridindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-(1-metil-4-piperidinil )-2,5-
piridindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-N?-(1-metil-4-piperidinil }-2,5-
piridindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?>-metil-N?-(1-metil-4-
piperidinil)-2,5-piridindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-(1-metil-4-piperidinil }-2,5-
pirimidindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-(1-metil-4-piperidinil)}-2,5-
pirimidindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-N?-(1-metil-4-piperidinil }-2,5-
pirimidindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?>-metil-N?-(1-metil-4-
piperidinil)-2,5-pirimidindiamina;
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4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[(1-metil-4-piperidinil)oxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[( 1-metil-4-piperidinil Joxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[(1-metil-4-piperidinil)oxi]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[(1-metil-4-piperidinilJoxi]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)}-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[(1-metil-3-pirrolidinil Joxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[( 1-metil-3-pirrolidinil)oxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[(1-metil-3-pirrolidinil Joxi]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[(1-metil-3-pirrolidinilJoxi]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)}-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{1-[2-(dimetilamino)etil]- 1 H-pirazol-4-yl}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{1-[2-(dimetilamino)etil]-1H-pirazol-4-il}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{1-[2-(4-morfolinil)etil]- 1 H-pirazol-4-il}-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{1-[2-(4-morfolinil)etil]- 1 H-pirazol-4-il}-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{1-[3-(dimetilamino)propil]- 1 H-pirazol-4-il}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{1-[3-(dimetilamino)propil]- 1 H-pirazol-4-il}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{1-[3-(4-morfolinil)propil]- 1 H-pirazol-4-il}-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{1-[3-(4-morfolinil)propil]-1 H-pirazol-4-il}-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(1,3-tiazol-5-il)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(1,3-tiazol-5-il)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[(dimetilamino)metil]-1,3-tiazol-5-il}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[(dimetilamino)metil]-1,3-tiazol-5-il}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(4-morfolinilmetil)-1,3-tiazol-5-il]-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(4-morfolinilmetil)-1,3-tiazol-5-il]-1,3,5-triazin-
2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-

amina;
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4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metil-2H-1,2, 3-triazol-4-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(2-metoxi-5-pirimidinil }-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(2-metoxi-5-pirimidinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(6-metoxi-3-piridinil )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(6-metoxi-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(5-metoxi-3-piridinil )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(5-metoxi-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(2-metoxi-4-piridinil )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(2-metoxi-4-piridinil }-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(1-metil-1 H-pirazol-4-il}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(1,3-tiazol-5-il)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(1,3-tiazol-5-il)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol;
NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-pirimidindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-pirimidindiamina;
5-[4-[2-(difluorometil}-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-piridinamina;
5-[4-[2-(difluorometil}-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-piridinamina;
5-[4-[2-(difluorometil}-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-pirimidinamina;
5-[4-[2-(difluorometil}-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-pirimidinamina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(2-pirazinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(2-pirazinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
NP-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-pirazindiamina;
NP-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-pirazindiamina;
NP-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2, 6-pirazindiamina;
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NP-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,6-pirazindiamina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-metoxi-2-pirazinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-N-(6-metoxi-2-pirazinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
6-[4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-2-pirazinamina;
6-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-pirazinamina;
2-(difluorometil)-1-[4-(6-metoxi-2-pirazinil }-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(6-metoxi-2-pirazinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol; y
N-[4-[6-amino-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(3-piridinil)amina;

y sus enantiémeros, mezclas de enantidmeros, o mezclas de dos o mas diasteredmeros; y sus sales farmacéuticas
aceptables, solvatos y hidratos.

En otra realizacion mas, se proporciona en este documento un compuesto seleccionado de:
N-[4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-3-quinolinamina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(2-pirimidinil }-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(4-pirimidinil }-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(5-pirimidinil }-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(4-metoxi-3-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-fluoro-3-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
N-(6-cloro-3-piridinil)-4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-(2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)-N-(6-metoxipirimidin-4-il }-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridazinil)-1,3,5-triazin-2-amina; y
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-metoxi- 3-piridazinil }-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

y sus enantiémeros, mezclas de enantidmeros, o mezclas de dos o mas diasteredmeros; y sus sales farmacéuticas
aceptables, solvatos y hidratos.

En otra realizacion mas, se proporciona en este documento un compuesto seleccionado de:

4-(4-(2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-7-(piridin-3-il)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-2-
il)morfolina;

4-(4-(2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-7-(piridin-3-il)-7 H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-2-il)morfolina;
4-(6-(2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-benzo[dlimidazol-1-il)-9-(piridin-3-il)-9H-purin-2-il)morfolina;

4-(7-(2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-benzo[dlimidazol-1-il)-3-(piridin-3-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidin-5-
il)morfolina;

4-(2-(2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-benzo[dlimidazol-1-il)-9-(piridin-3-il)-9H-purin-6-il)morfolina;

4-(5-(2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-benzo[dlimidazol-1-il)-3-(piridin-3-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d] pirimidin-7-
il)morfolina;

2-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)}-9-(3-piridinil)-9H-purina;
2-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-9-(5-pirimidinil )-9H-purina;
6-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il]-2-(4-morfolinil)-9-(3-piridinil)-9H-purina; y
6-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-2-(4-morfolinil)-9-(5-pirimidinil )-9H-purina;

y sus enantiémeros, mezclas de enantidmeros, o mezclas de dos o mas diasteredmeros; y sus sales farmacéuticas
aceptables, solvatos y hidratos.
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Se pretende que los compuestos proporcionados en este documento abarquen a todos los estereoisémeros posibles,
a menos que sea especificada alguna estereoquimica particular. Cuando el compuesto proporcionado en este
documento contiene un grupo alquenilo o alquenileno, el compuesto puede existir como una o mezcla de isbmeros
geomeétricos cis/trans (o Z/E). Si los isdmeros estructurales fueran interconvertibles, el compuesto podria existir como
un solo tautébmero o una mezcla de tautdémeros. Esto puede tomar la forma de tautomerismo del protéon en el
compuesto que contiene, por ejemplo, un grupo imino, cetona u oxima; o el llamado tautomerismo de valencia en el
compuesto que contiene una fraccién aromatica. De ello se desprende que un solo compuesto puede exhibir mas de
un tipo de isomerismo.

Los compuestos proporcionados en este documento pueden ser enantioméricamente puros, tales como un solo
enantidmero o un solo diasteredmero, o ser mezclas estereoisoméricas, tales como una mezcla de enantiémeros, por
ejemplo, una mezcla racémica de dos enantiomeros; o una mezcla de dos o mas diastereémeros. Como tal, cualquier
experto en la técnica reconocera que la administracion de un compuesto en su forma (R) es equivalente, para
compuestos que sufren de epimerizacion in vivo, a la administracion del compuesto en su forma (S). Las técnicas
convencionales para la preparacion/aislamiento de enantiémeros individuales incluyen la sintesis de un precursor
6pticamente puro adecuado, la sintesis asimétrica a partir de los materiales de partida aquirales, o la resolucién de
una mezcla enantiomérica, por ejemplo, cromatografia quiral, recristalizacion, resolucion, formacion de la sal
diastereomérica, o derivatizacion en aductores diastereoméricos seguido por su separacion.

Si el compuesto proporcionado en este documento contiene una fraccidon acida o basica, también se puede
proporcionar como una sal farmacéutica aceptable (Ver Berge et al., J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19; y "Handbook of
Pharmaceutical Salts, Properties, and Use", Stahl y Wermuth, Ed.; Wiley-VCH y VHCA, Zurich, 2002).

Los acidos apropiados para su uso en la preparacion de las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, entre otros,
acido aceético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico, acido ascoérbico, acido L-
aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido boérico, (+)-acido alcanférico,
acido alcanforsulfénico, (+)-(1S)-acido alcanfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido
cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido ciclohexanosulfamico, acido dodecilsulfurico, acido etano-1,2-
disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-hidroxi-etanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico,
acido gentisico, acido glucoheptonico, acido D-glucénico, acido D-glucurénico, acido L-glutamico, acido a-oxoglutarico,
acido glicdlico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido yodhidrico, (+)-acido I-lactico, (+)-acido DL-
lactico, acido lactobidnico, acido ladrico, acido maleico, (-)-acido L-malico, acido malénico, (t)-acido DL-mandélico,
acido metansulfonico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido
nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido perclérico,
acido fosforico, acido L-piroglutamico, acido sacarico, acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebacico, acido
estearico, acido succinico, acido sulfurico, acido tanico, (+)-acido L-tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenosulfénico,
acido undecilénico y acido valérico.

Bases apropiadas para su uso en la preparacion de sales farmacéuticas aceptables, incluyendo, entre otras, bases
inorganicas, tales como hidroxido de magnesio, hidréxido de calcio, hidroxido de potasio, hidréxido de zinc o hidréxido
de sodio; y bases organicas, como las aminas primarias, secundarias, terciarias y cuaternarias, alifaticas y aromaticas,
incluyendo L-arginina, benetamina, benzatina, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina, dimetilamina, dipropilamina,
diisopropilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilamina, etilendiamamina, isopropilamina, N-metil-glucamina,
hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, morfolina, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, metilamina, piperidina, piperazina,
propilamina, pirrolidina, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, piridina, quinuclidina, quinolina, isoquinolina, aminas secundarias,
trietanolamina, trimetilamina, ftrietilamina, N-metil-D-glucamina, 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol vy
trometamina.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en este documento son las sales farmacolégicamente
aceptables de los compuestos con uno o mas de los acidos clorhidrico, sulfurico, fosférico, acético, citrico, oxalico,
malonico, salicilico, malico, fumarico, sucinto, ascérbico, maleico, metanosulfénico e isetdnico; o con uno o mas de
carbonato de potasio, hidroxido de sodio o potasio, amoniaco, trietilamina y trietanolamina.

Métodos de sintesis

El compuesto proporcionado en este documento puede ser preparado, aislado u obtenido por cualquier método
conocido por cualquier experto en la técnica, y los siguientes ejemplos son soélo representativos y no excluyen otros
procedimientos relacionados.

Por ejemplo, los compuestos de la férmula | se pueden preparar via sustitucion aromatica de un halo-1,3,5-triazina o
halo-pirimidina, por ejemplo, cloro-1,3,5-triazina 1, con HUR® (Método A), como se ilustra en el esquema 1, donde U
esN,Oo0S.
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Esquema 1
R? R2
RNy RNy
= N\ R! = N»\Rl
R\ iJiY e R )%J%Y
(,;\ Nz -HCI r\’\j\IJ\Z/’LU—RG
\,\RS O\,\R5
1 I

Los compuestos de la férmula | donde U es un enlace sencillo se pueden preparar por medio de la sustitucién de un
grupo halo de un halo-1,3,5-triazina o halopirimidina con un grupo R®, por ejemplo, a través del acoplamiento de Suzuki
mediante el uso de un acido bordnico o éster de boronato de R® bajo condiciones de reaccién catalizadas por paladio
(método B), como se ilustra en el esquema 2, donde R es hidrégeno o alquilo.

La halo-1,3,5-triazina o halo-pirimidina utilizada en los métodos A y B también puede ser preparada, aisladas, u
obtenida por cualquier método conocido por cualquier experto en la técnica. Por ejemplo, la halo-1,3,5-triazina se
puede preparar a través de reacciones de sustitucion aromatica de clorotriazina con dos aminas diferentes,
compuestos 2 y 4, como se muestra en el esquema 3.

Esquema 2
R? R2
3
RICNN RNy
== &\RI — \
N ] N~ Rl
< J§Y R®B(OR), . /gY
R¢ M P Catalizador Pd R* |
A\ Z
KNz r\’\NJ\Z/ U-RS
O\,\ 0\/\J
R5 RS
1 I
Esquema 3
R2
R4/\ R
(KONH SN N R2
0 cl — 3
cl \’\RS A NORI RSN N
N H —
ParS KON N a A
ClI” "N” 1 o\J . N N
~X R{ AL
RS KONTN
3 o\,\J
RS
1

Los compuestos de la formula | también se pueden preparar mediante la combinacion de una unidad de bencimidazol
con una unidad de pirimidinilo o 1,3,5-triazinilo que contenga un enlace U-R® preformado (método C), como se ilustra

en el esquema 4.
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El bencimidazol 4 utilizado en los esquemas 3 y 4 también puede ser preparado, aislado u obtenido por cualquier
método conocido por cualquier experto en la técnica. Por ejemplo, el bencimidazol 4 puede ser como se muestra en

el esquema 5.

Esquema 4
R2
R Cl RNy
RN R4 j('\\l HCL =R
7 + -
S (O Ay
O 4
H N R |
4 \Rs r\’\NJ\z/’LU—R6
5 0
R5
I
5
Esquema 5
RZ R2
3 R3
RN,  RICOOH R I§\
~ O NH NTR!
2 H
6 4

Los compuestos de la férmula | pueden prepararse mediante la modificacién de los compuestos existentes de la
formula | (método D), como se ilustra en el esquema 6, donde R'A, R?A, R3, R*\ R, R®Ay UA se definen igual que

10 R', R?, R?, R* R® R8y U, respectivamente, pero al menos uno de R, R?, R3A R* R% Rf o UA es diferente de R',
R2, R3 R4 R® Rfo U.

Esquema 6

Los compuestos de la féormula |, 1A o IB también se pueden preparar como se muestra en el Esquema 7.
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Esquema 7
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Composiciones farmacéuticas

En una realizacion, se proporciona en este documento una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de formula |, 1A o IB segun se define en este documento, y un excipiente, adyuvante, vehiculo, tampon o estabilizador
farmacéuticos aceptables.

En una realizacion, el excipiente, coadyuvante, vehiculo, tampdn o estabilizador farmacéuticos aceptables no es tdxico
y no interfiere con la eficacia del ingrediente activo. La naturaleza precisa del vehiculo u otro material dependera de la
via de administracion, que puede ser oral o por inyeccién, como la inyeccién cutanea, subcutanea o intravenosa.

En otra realizacion, se proporcionan composiciones farmacéuticas en una forma de dosificacion para la administracion
parenteral, y uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticos aceptables. Cuando se puedan formular composiciones
farmacéuticas para la inyeccion intravenosa, cutanea o subcutanea, el ingrediente estara en la forma de una solucion
acuosa aceptable parenteral, sin pirégenos y con un pH, isotonicidad y estabilidad adecuadas. Los expertos en la
técnica pueden preparar soluciones adecuadas utilizando, por ejemplo, vehiculos isoténicos, tales como inyeccién de
cloruro de sodio, inyeccion de Ringer o inyeccién de Ringer lactato. Pueden incluirse, segun sea necesario,
conservantes, estabilizadores, tampones, antioxidantes y/u otros aditivos.

En una realizacién, se proporcionan composiciones farmacéuticas en una forma de dosificacion para la administracion
oral, que comprenden el compuesto proporcionado en este documento, y uno o mas excipientes o vehiculos
farmacéuticos aceptables. Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento que se formulan para
la administraciéon oral pueden estar en forma de tableta, capsula, polvos o liquida. Un comprimido puede abarcar un
vehiculo solido o un coadyuvante. Las composiciones farmacéuticas liquidas generalmente comprenden un vehiculo
liguido como agua, vaselina, aceites animales o vegetales, o aceite mineral o aceite sintético. Se puede incluir solucion
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salina fisiolégica, dextrosa u otra solucion de sacaridos, o glicoles como etilenglicol, propilenglicol o polietilenglicol.
Una capsula puede abarcar un vehiculo sélido como la gelatina.

En ofra realizacion mas, se proporcionan composiciones farmacéuticas en una forma de dosificaciéon para la
administracion tépica, que comprenden el compuesto proporcionado en este documento, y uno o mas excipientes o
vehiculos farmacéuticos aceptables.

Las composiciones farmacéuticas también se pueden formular como formas de dosificacion de liberacidon modificada,
incluyendo las formas de administracion retardada, extendida, prolongada, sostenida, pulsatil, controlada, acelerada
y rapida, dirigida, de liberacion programada y de retencion gastrica. Estas formas de administracion se pueden
preparar de acuerdo a los métodos y técnicas convencionales conocidos por los expertos en la técnica (Ver, The
Science and Practice of Pharmacy, supra; Modified-Release Drug Delivery Technology, 22 edicion, Rathbone et al.,
eds., Marcel Dekker, Inc.: Nueva York, NY, 2008).

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se pueden proporcionar en una forma de
administracién unitaria o forma de administracion multiple. Una forma de administracion unitaria, como se usa en este
documento, se refiere a una unidad fisicamente discreta adecuada para la administracion a un sujeto humano y animal,
y envasada individualmente como se conoce en la técnica. Cada dosis unitaria contiene una cantidad predeterminada
de ingrediente(s) activo(s) suficiente para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con los vehiculos
farmacéuticos o excipientes requeridos. Los ejemplos de formas de administracion unitaria incluyen las ampollas,
jeringuillas y tabletas y las capsulas individualmente envasadas. Una forma de administracion unitaria se puede
administrar en fracciones o multiplos de éstas. Una forma de administracién multiple es una pluralidad de formas
idénticas de administracion unitaria envasadas en un solo envase que se administrara en una forma de administracion
unitaria segregada. Los ejemplos de formas de administracion multiple incluyen los viales, botellas de tabletas o
capsulas, o botellas de pintas o de galones.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se pueden administrar a la vez, o varias veces
a intervalos de tiempo. Se entiende que la dosis exacta y la duracion del tratamiento pueden variar con la edad, el
peso, y la condicion del paciente que esta siendo tratado, y se pueden determinar empiricamente usando conocidos
protocolos de prueba o mediante extrapolacion a partir de datos de prueba o diagnésticos in vivo o in vitro. Se entiende
ademas que para cualquier individuo particular, los regimenes de dosificacion especificos deben ajustarse con el
tiempo segun la necesidad individual y el criterio profesional de la persona que administra o supervisa la administracion
de las formulaciones.

En otra realizacion, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento comprenden ademas uno o
mas agentes quimioterapéuticos segun se definen en este documento.

En otra realizacion mas, se proporciona en este documento el uso de un compuesto de formula I, 1A, o IB en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento del cancer. En ciertas realizaciones, el medicamento esta en la
forma de una tableta, capsula, polvos o liquidos. En ciertas realizaciones, el medicamento se formula segun lo descrito
en este documento.

A. Administracion oral

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento para la administracién oral se pueden
proporcionar en formas sélidas, semisodlidas, o liquidas de dosificaciéon para la administracion oral. Como se usa en
este documento, la administracion oral también incluye la administracion bucal, lingual y sublingual. Las formas de
dosificacion orales adecuadas incluyen, entre otras, tabletas, tabletas de disolucién rapida, masticables, capsulas,
pildoras, tiras, tabletas para disolver en la boca, pastillas, sobres, peletes, chicles, polvos a granel, polvos o granulos
efervescentes o no efervescentes, aerosoles orales, soluciones, emulsiones, suspensiones, obleas, pulverizaciones,
elixires y jarabes. Ademas del ingrediente o los ingredientes activos, las composiciones farmacéuticas pueden
contener uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticos aceptables, incluyendo, entre otros, aglutinantes, rellenos,
diluyentes, desintegrantes, agentes humectantes, lubricantes, agentes deslizantes, colorantes, inhibidores de la
migracion de colorantes, edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes emulsionantes, agentes de suspension y
dispersion, conservantes, disolventes, liquidos no acuosos, acidos organicos y fuentes de diéxido de carbono.

Los aglutinantes o granuladores imparten cohesion a las tabletas para asegurar que el comprimido permanezca intacto
después de la compresion. Los aglutinantes o granuladores adecuados incluyen, entre otros, almidones, como el
almidon de maiz, la fécula de patata y el almidén pregelatinizado (p. ej., STARCH 1500); gelatina, aztcares, como la
sacarosa, la glucosa, la dextrosa, la melaza y la lactosa; gomas naturales y sintéticas, tales como acacia, acido
alginico, alginatos, extracto de musgo irflandés, chicle de Panwar, goma de Ghatti, mucilago de las cascaras de Isabgol,
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona (PVP), Veegum, arabogalactan del alerce, tragacanto
pulverizado, y goma guar; celuldsicas, como etilcelulosa, acetato de celulosa, carboximetilcelulosa calcica,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropil
metilcelulosa (HPMC); celulosas microcristalinas, como AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103, AVICEL RC-581, AVICEL-
PH-105 (FMC Corp., Marcus Hook, PA); y sus mezclas. Los rellenos apropiados incluyen, entre otros, talco, carbonato
de calcio, celulosa microcristalina, celulosa en polvo, dextratos, caolin, manitol, acido silicico, sorbitol, almidén, almidén
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pre-gelatinizado y sus mezclas. La cantidad de un aglutinante o relleno en las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en este documento varia segun el tipo de formulacion, y es faciimente discernible para los expertos
ordinarios en la técnica. El aglutinante o relleno puede estar presente de aproximadamente 50 a aproximadamente
99% en peso en las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento.

Los diluyentes apropiados incluyen, entre otros, fosfato dicalcico, sulfato de calcio, lactosa, sorbitol, sacarosa, inositol,
celulosa, caolin, manitol, cloruro sédico, almidén seco y azucar en polvo. Ciertos diluyentes, como manitol, lactosa,
sorbitol, sacarosa e inositol, cuando estan presentes en suficiente cantidad, puede impartir propiedades a algunas
tabletas comprimidas para permitir la desintegracion en la boca masticando. Estas tabletas comprimidas se pueden
utilizar como comprimidos masticables. La cantidad de un diluyente en las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en este documento varia segun el tipo de formulacion, y es faciimente discernible para los expertos
ordinarios en la técnica.

Los desintegrantes apropiados incluyen, entre otros, agar; bentonita, celulésicas, como metilcelulosa y
carboximetilcelulosa; productos de madera; esponja natural; resinas de intercambio catidnico; acido alginico; gomas,
como goma guar y Veegum HV; pulpa de citricos; celulosas reticulantes, como croscarmelosa; polimeros reticulantes,
como la crospoviona; almidones reticulantes; carbonato calcico; celulosa microcristalina, como el glicolato sédico de
almidon; polacrilina potasico; almidones, como almidén de maiz, fécula de patata, almidén de tapioca y almidén pre-
gelatinizado; arcillas; lodos y sus mezclas. La cantidad de un agente desintegrante en las composiciones
farmacéuticas proporcionada en este documento varia segun el tipo de formulacion, y es facilmente discernible para
los expertos ordinarios en la técnica. La cantidad de un agente desintegrante en las composiciones farmacéuticas
proporcionada en este documento varia segun el tipo de formulacion, y es facilmente discernible para los expertos
ordinarios en la técnica. Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento pueden contener de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 15% o de aproximadamente 1 a aproximadamente 5% en peso de un
agente desintegrante.

Los lubricantes adecuados incluyen, entre otros, estearato de calcio; estearato de magnesio; aceite mineral; aceite
mineral ligero; glicerina; sorbitol; manitol; glicoles, como el behenato de glicerol y el polietilenglicol (PEG); acido
estearico; lauril sulfato de sodio; talco; aceite vegetal hidrogenado, incluyendo el aceite de cacahuete, el aceite de
semilla de algodon, el aceite de girasol, el aceite de sésamo, el aceite de oliva, el aceite de maiz y el aceite de soja;
estearato de zinc; oleato de etilo; laureato de etilo; agar; almidén; licopodio; geles de silice o silice, como AEROSIL®
200 (W.R. Grace Co., Baltimore, MD) y CAB-O-SIL® (Cabot Co. de Boston, MA); y sus mezclas. Las composiciones
farmacéuticas proporcionadas en este documento pueden contener de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5%
en peso de un lubricante.

Los agentes deslizantes adecuados incluyen, entre otros, dioxido de silicio coloidal, CAB-O-SIL® (Cabot Co. de
Boston, MA), y talco sin amianto. Los agentes colorantes apropiados incluyen, entre otros, cualquiera de los colorantes
FD&C aprobados, certificados, solubles en agua, y colorantes FD&C insolubles en agua suspendidos en hidrato de
alumina, y pigmentos lake y mezclas de los mismos. Un pigmento lake es la combinacién por adsorcion de un colorante
soluble en agua a un 6xido hidruro de un metal pesado, dando como resultado una forma insoluble del tinte. Los
agentes aromatizantes adecuados incluyen, entre otros, aromatizantes naturales extraidos de plantas, como frutas, y
mezclas sintéticas de compuestos que producen una agradable sensacion gustativa, como la hierbabuena y el
salicilato de metilo. Los agentes edulcorantes apropiados incluyen, entre otros, sacarosa, lactosa, manitol, jarabes,
glicerina y edulcorantes artificiales, como la sacarina y el aspartamo. Los agentes emulsionantes apropiados incluyen,
entre otros, gelatina, acacia, tragacanto, bentonita y tensioactivos, tales como el monooleato del sorbitan del
polioxietileno (Tween ® 20), polioxietileno sorbitan monooleato 80 (Tween® 80), y oleato de trietanolamina. Los
agentes de suspension y de dispersion adecuados incluyen, entre otros, carboximetilcelulosa de sodio, pectina,
tragacanto, Veegum, acacia, carbometilcelulosa de sodio, hidroxipropil-metilcelulosa, y polivinilpirrolidona. Los
conservantes adecuados incluyen, entre otros, glicerina, metil y propilparabeno, acido benzoico, benzoato de sodio y
alcohol. Los agentes humectantes adecuados incluyen, entre otros, monoestearato de propilenglicol, monooleato de
sorbitan, monolaurato de dietilenglicol, y éter de polioxietileno lauril. Los disolventes apropiados incluyen, entre otros,
glicerina, sorbitol, alcohol etilico, y jarabe. Los liquidos no acuosos adecuados utilizados en emulsiones incluyen, entre
otros, aceite mineral y aceite de semilla de algoddn. Los acidos organicos adecuados incluyen, entre otros, acido
citrico y tartarico. Las fuentes apropiadas de didxido de carbono incluyen, entre otras, bicarbonato sédico y carbonato
sodico.

Debe entenderse que muchos vehiculos y excipientes pueden ofrecer varias funciones, incluso dentro de la misma
formulacion.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento para la administracién oral se pueden
proporcionar como tabletas comprimidas, triturados de tabletas, pastillas masticables, tabletas de disolucién rapida,
tabletas comprimidas multiples, o tabletas de capas entéricas, revestidas de azucar, o comprimidos recubiertos con
peliculas. Los comprimidos entéricos recubiertos son comprimidos recubiertos con sustancias que resisten la accién
del acido estomacal pero que se disuelven o se desintegran en el intestino, protegiendo asi los ingredientes activos
del ambiente acido del estbmago. Los recubrimientos entéricos incluyen, entre otros, acidos grasos, grasas, salicilato
de fenilo, ceras, goma laca, goma laca amoniada y acetato ftalatos de celulosa. Las tabletas recubiertas de azucar
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son tabletas comprimidas rodeadas por un recubrimiento de azucar, que puede ser beneficioso para encubrir sabores
u olores objetables y para proteger las tabletas de la oxidacion. Las tabletas recubiertas con pelicula son tabletas
comprimidas que estan cubiertas con una capa delgada o una pelicula de un material soluble en agua. Los
recubrimientos de pelicula incluyen, entre otros, hidroxietilcelulosa, carboxilmetilcelulosa de sodio, polietilenglicol
4000, y el acetato ftalato de celulosa. El recubrimiento de pelicula imparte las mismas caracteristicas generales que
el recubrimiento de azucar. Las tabletas comprimidas multiples son tabletas comprimidas hechas por mas de un ciclo
de compresion, incluyendo tabletas en capas, y comprimidos recubiertos a presion o recubiertos con recubrimiento en
seco.

Las formas de dosificacion de tabletas pueden prepararse a partir del ingrediente activo en forma de polvos, cristalinas
o granulares, solas o en combinacion con uno o mas vehiculos o excipientes descritos en este documento, incluyendo
aglutinantes, desintegrantes, polimeros de liberacion controlada, lubricantes, diluyentes y/o colorantes. Los agentes
aromatizantes y edulcorantes son especialmente utiles en la formacion de tabletas y pastillas masticables.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento para la administracion oral pueden
proporcionarse como capsulas blandas o duras, que se pueden hacer de gelatina, metilcelulosa, almidén o alginato
de calcio. La capsula de gelatina dura, también conocida como capsula de relleno seco (DFC), consta de dos
secciones, una recubriendo la otra, lo que encierra completamente el ingrediente activo. La capsula elastica blanda
(SEC) es una carcasa blanda y globular, como una carcasa de gelatina, que es plastificada por la adicion de glicerina,
sorbitol, o un poliol similar. Las carcasas de gelatina blanda pueden contener un conservante para prevenir el
crecimiento de microorganismos. Los conservantes apropiados son los que se describen en este documento,
incluyendo metil-y propil-parabenos, y acido sérbico. Las formas de dosificacion liquidas, semisdlidas y solidas
proporcionadas en este documento pueden ser encapsuladas en una capsula. Las formas de dosificacion liquidas y
semisdlidas adecuadas incluyen soluciones y suspensiones en carbonato de propileno, aceites vegetales o
triglicéridos. Las capsulas que contienen estas soluciones se pueden preparar como se describe en U.S. Pat. Nos.
4.328.245; 4.409.239; y 4.410.545. Las capsulas también pueden estar recubiertas como es conocido por los expertos
en la técnica con el fin de modificar o mantener la disolucién del ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento para la administracién oral se pueden
proporcionar en formas de administracion liquidas y semisoélidas, incluyendo emulsiones, soluciones, suspensiones,
elixires y jarabes. Una emulsién es un sistema de dos fases, en el cual un liquido se dispersa en forma de pequefios
glébulos a través de otro liquido, que puede ser aceite-en-agua o agua-en-aceite. Las emulsiones pueden incluir un
liquido o disolvente, agente emulsionante y conservante no acuoso farmacéuticamente aceptable. Las suspensiones
pueden incluir un agente de suspension y un conservante farmacéuticamente aceptable. Las soluciones alcohdlicas
acuosas pueden incluir un acetal farmacéuticamente aceptable, tal como un acetal de di(alquilo inferior) de un aldehido
de alquilo inferior, por ejemplo, acetaldehido dietilico de acetal; y un disolvente miscible en agua que tiene uno o mas
grupos hidroxilo, tales como propilenglicol y etanol. Los elixires son soluciones claras, endulzadas e hidroalcohdlicas.
Los jarabes son soluciones acuosas concentradas de un azucar, por ejemplo, sacarosa, y también pueden contener
un conservante. Para una forma de dosificacion liquida, por ejemplo, una solucién en un polietilenglicol puede diluirse
con una cantidad suficiente de un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, agua, que se mide
adecuadamente para la administracion.

Otras formas utiles de dosificacion liquida y semisdlida incluyen, entre otras, las que contienen el ingrediente o los
ingredientes activos proporcionados en este documento, y un mono o polialquilenglicol dialquilado, incluyendo, 1,2-
dimetoximetano, diglima, triglima, tetraglima, polietilenglicol-350-dimetil éter, polietilenglicol-550-dimetil éter,
polietilenglicol-750-dimetil éter, en donde 350, 550, y 750 se refieren al peso molecular promedio aproximado del
polietilenglicol. Estas formulaciones pueden abarcar ain mas uno o mas antioxidantes, tales como hidroxitolueno
butilado (BHT), hidroxianisol butilado (BHA), galato de propilo, vitamina E, hidroquinona, hidroxicoumarinas,
etanolamina, lecitina, cefalina, acido ascoérbico, acido malico, sorbitol, acido fosférico, bisulfito, metabisulfito de sodio,
acido tiodipropidnico y sus ésteres, y ditiocarbamatos.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento para la administracién oral se pueden también
proporcionar en las formas de liposomas, micelas, microesferas o nanosistemas. Las formas de dosificacién micelar
se pueden preparar como se describe en U.S. Pat. No. 6.350.458.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento para la administracién oral se pueden
proporcionar como granulos y polvos no efervescentes o efervescentes, para ser reconstituidos en una forma de
administracion liquida. Los vehiculos y excipientes farmacéuticos aceptables utilizados en los granulos o polvos no
efervescentes pueden incluir diluyentes, edulcorantes y agentes humectantes. Los vehiculos y excipientes
farmacéuticos aceptables utilizados en los granulos efervescentes o polvos pueden incluir acidos organicos y una
fuente de diéxido de carbono.

Los agentes colorantes y aromatizantes se pueden utilizar en todas las formas de dosificacion anteriores.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion oral pueden
formularse como formas de dosificacion de liberacion inmediata o modificada, incluyendo formas de liberacion
retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.
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B. Administracion parenteral

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento pueden administrarse por via parenteral por
inyeccion, infusion o implantacion, para la administracion local o sistémica. La administracion parenteral, tal como se
utiliza en este documento, incluye la administracion endovenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal,
intraventricular, intrauretral, intrasternal, intracraneal, intramuscular, intrasinovial, intravesical y subcutanea.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion parenteral se
pueden formular en cualquier forma de dosificacion que sea adecuada para la administraciéon parenteral, incluyendo
soluciones, suspensiones, emulsiones, micelas, liposomas, microesferas, nanosistemas y formas sélidas adecuadas
para soluciones o suspensiones en liquido antes de la inyeccion. Tales formas de dosificacion se pueden preparar de
acuerdo a los métodos convencionales conocidos por los expertos en la técnica de la ciencia farmacéutica (Ver,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra).

Las composiciones farmacéuticas destinadas a la administracion parenteral pueden incluir uno o mas vehiculos y
excipientes farmacéuticos aceptables, incluyendo, entre otros, vehiculos acuosos, vehiculos miscibles en agua,
vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos o conservantes contra el crecimiento de microorganismos,
estabilizadores, potenciadores de la solubilidad, agentes isotdnicos, agentes tamponanes, antioxidantes, anestésicos
locales, agentes de suspension y dispersion, agentes humectantes o emulsionantes, agentes complejantes, agentes
secuestrantes o quelantes, crioprotectores, lioprotectores, agentes espesantes, agentes de ajuste del pH y gases
inertes.

Los vehiculos acuosos adecuados incluyen, entre otros, agua, solucion salina, solucién salina fisioldégica o solucion
salina tamponada con fosfato (PBS), inyeccion de cloruro sdédico, inyeccion de Ringers, inyeccion isotonica de
dextrosa, inyeccion de agua estéril, dextrosa e inyeccion de Ringers lactato. Los vehiculos no acuosos adecuados
incluyen, entre otros, aceites fijos de origen vegetal, aceite de ricino, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén,
aceite de oliva, aceite de cacahuete, aceite de menta, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de soja, aceites
vegetales hidrogenados, aceite de soja hidrogenado y triglicéridos de cadena media de aceite de coco y aceite de
semilla de palma. Los vehiculos miscibles en agua adecuados incluyen, entre otros, etanol, 1,3-butanodiol,
polietilenglicol liquido (por ejemplo, polietilenglicol 300 y polietilenglicol 400), propilenglicol, glicerina, N-metil-2-
pirrolidona, N,N-dimetilacetamida y dimetil sulféxido.

Los agentes antimicrobianos o conservantes adecuados incluyen, entre otros, fenoles, cresoles, mercuriales, alcohol
bencilico, clorobutanol, p-hidroxibenzoatos de metilo y propilo, timerosal, cloruro de benzalconio (por ejemplo, cloruro
de benzetonio), metil- y propil-parabenos y acido sérbico. Los agentes isotdnicos adecuados incluyen, entre otros,
cloruro de sodio, glicerina, y dextrosa. Los agentes tamponantes apropiados incluyen, entre otros, fosfato y citrato.
Los antioxidantes apropiados son los que se describen en este documento, incluyendo bisulfito y metabisulfito de
sodio. Los anestésicos locales apropiados incluyen, entre otros, clorhidrato de procaina. Los agentes de suspension
y de dispersion adecuados son aquellos segun lo descrito en este documento, incluyendo carboximetilceluosa de
sodio, hidroxipropil metilcelulosa y polivinilpirrolidona. Los agentes emulsionantes adecuados son aquellos descritos
en este documento, incluyendo polioxietileno sorbitan monolaurato, polioxietileno sorbitdn monooleato 80 y oleato de
trietanolamina. Los agentes secuestrantes o quelantes adecuados incluyen, entre otros, EDTA. Los agentes de ajuste
del pH apropiados incluyen, entre otros, hidroxido de sodio, acido clorhidrico, acido citrico y acido lactico. Los agentes
complejantes apropiados incluyen, entre otros, ciclodextrinas, incluyendo a-ciclodextrinas, B-ciclodextrinas,
hidroxipropil-B-ciclodextrinas, sulfobutiléter-B-ciclodextrinas, y sulfobutiléter 7-B-ciclodextrinas (CAPTISOL®, CyDex,
Lenexa, KS).

Cuando las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se formulan para la administracion de
dosificacion mudltiple, las formulaciones parenterales de dosificacion multiple deben contener a un agente
antimicrobiano en las concentraciones bacteriostaticas o fungistaticas. Todas las formulaciones parenterales deben
ser estériles, como se conocen y se usan en la técnica.

En una realizacién, se proporcionan composiciones farmacéuticas para la administracion parenteral como soluciones
estériles listas para usar. En otra realizacion, las composiciones farmacéuticas se suministran como productos solubles
en seco estériles, incluyendo polvos liofilizados y tabletas hipodérmicas, para ser reconstituidos con un vehiculo antes
de su uso. En otra realizacion mas, se proporcionan composiciones farmacéuticas como suspensiones estériles listas
para usar. En otra realizacién mas, las composiciones farmacéuticas se suministran como productos insolubles secos
estériles para ser reconstituidos con un vehiculo antes de su uso. En aun otra realizacién, se proporcionan
composiciones farmacéuticas como emulsiones estériles listas para usar.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento para la administracion parenteral pueden
formularse como formas de dosificacion de liberacion inmediata o modificada, incluyendo formas de liberacion
retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento para la administracion parenteral se pueden
formular como una suspension, sélido, semisélido, o liquido tixotrépico, para la administracion como depésito
implantado. En una realizacion, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se dispersan en
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una matriz interna sdlida, que esta rodeada por una membrana polimérica externa que es insoluble en fluidos
corporales pero permite que el ingrediente activo en las composiciones farmacéuticas se difunda a través.

Las matrices internas adecuadas incluyen, entre otras, polimetilmetacrilato, polibutil-metacrilato, cloruro de polivinilo
plastificado o no plastificado, nylon plastificado, tereftalato de polietileno plastificado, caucho natural, poliisopreno,
poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, copolimeros de etileno-acetato de vinilo, cauchos de silicona,
polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato de silicona, polimeros hidréfilos, como hidrogeles de ésteres de acido
acrilico y metacrilico, colageno, alcohol de polivinilo reticulado y acetato de polivinilo parcialmente reticulado e
hidrolizado.

Las membranas poliméricas externas adecuadas incluyen, entre otras, polietileno, polipropileno, copolimeros del
etileno/propileno, copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de etileno/acetato de vinilo, cauchos de silicona,
siloxanes del polidimetilo, caucho de neopreno, polietileno clorado, poli(cloruro de vinilo), copolimeros de cloruro de
vinil con acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, iondémero de tereftalato de polietileno, cauchos de
epiclorohidrina de caucho butilico, copolimero de etileno/alcohol de vinilo, terpolimero etileno/acetato de vinilo/alcohol
de vinilo y copolimero de etileno/viniloxietanol.

C. Administracion topica

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se pueden administrar topicamente a la piel, los
orificios o la mucosa. La administracion tépica, como se usa en este documento, incluye la administracion
(intra)dérmica, conjuntival, intracorneal, intraocular, oftalmica, auricular, transdérmica, nasal, vaginal, uretral,
respiratoria y rectal.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se pueden formular en cualquier forma de
dosificacion que sean adecuadas para la administracion topica para el efecto local o sistémico, incluyendo emulsiones,
soluciones, suspensiones, cremas, geles, hidrogeles, ungientos, polvos de desempolvamiento, apdsitos, elixires,
lociones, suspensiones, tinturas, pastas, espumas, peliculas, aerosoles, irrigaciones, aerosoles, supositorios,
vendajes y parches dérmicos. La formulacion tépica de las composiciones farmacéuticas en este documento provistas
también puede comprender liposomas, micelas, microesferas, nanosistemas y sus mezclas.

Los vehiculos y excipientes farmacéuticos aceptables adecuados para su uso en las formulaciones tdpicas que se
proporcionan en este documento incluyen, entre otros, vehiculos acuosos, vehiculos miscibles en agua, vehiculos no
acuosos, agentes antimicrobianos o conservantes contra el crecimiento de microorganismos, estabilizantes,
potenciadores de la solubilidad, agentes isotonicos, agentes tamponantes, antioxidantes, anestésicos locales, agentes
de suspension y dispersion, agentes humectantes o emulsionantes, agentes complejantes, agentes secuestrantes o
quelantes, potenciadores de penetracion, crioprotectores, lioprotectores, agentes espesantes y gases inertes.

Las composiciones farmacéuticas también pueden administrarse por via tépica mediante electroporacion, iontoforesis,
fonoforesis, sonoforesis o inyeccion con microagujas o sin aguja, como POWDERJECT™ (Chiron Corp., Emeryville,
CA) y BIOJECT™ (Bioject Medical Technologies Inc., Tualatin, OR).

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se pueden proporcionar en las formas de
unglentos, de cremas, y de geles. Los vehiculos apropiados de los unguentos incluyen los vehiculos oleaginosos o
de hidrocarburos, incluyendo la manteca de cerdo, la manteca de cerdo benzoinada, el aceite de semilla de algodoén,
y otros aceites, vaselina blanca; vehiculos emulsionables o de absorcion, como la vaselina hidrdfila, el sulfato de
hidrostearina y la lanolina anhidra; vehiculos eliminadores de agua, tales como pomadas hidréfilas; vehiculos de
unglentos solubles en agua, incluyendo polietilenglicoles de diversos pesos moleculares; vehiculos de emulsion, ya
sea emulsiones de agua en aceite (W/O) o emulsiones de aceite en agua (O/W), incluyendo alcohol cetilico,
monoestearato de glicerilo, lanolina y acido estearico (Ver, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra).
Estos vehiculos son emolientes pero generalmente requieren la adicion de antioxidantes y conservantes.

La base de la crema adecuada puede ser aceite-en-agua o agua-en-aceite. Los vehiculos de cremas adecuados
pueden ser lavables en agua, y contener una fase de aceite, un emulsionante y una fase acuosa. La fase de aceite
también se llama fase "interna", que se compone generalmente de vaselina y de un alcohol graso tal como alcohol
cetilico o estearilico. La fase acuosa generalmente, aunque no necesariamente, supera a la fase aceitosa en volumen,
y contiene generalmente un humectante. El emulsionante en una formulacién de crema puede ser un tensioactivo no
idnico, anidnico, catidnico o anfoterico.

Los geles son sistemas tipo suspension semisdlidos. Los geles monofasicos contienen macromoléculas organicas
distribuidas sustancialmente uniformemente en todo el vehiculo liquido. Los agentes gelificantes apropiados incluyen,
entre otros, los polimeros acidos acrilico reticulados, tales como carbémeros, carboxipolialquilenos, y CARBOPOL®;
polimeros hidréfilos, tales como éxidos de polietileno, copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno y poli(alcohol
vinilico); polimeros celuldsicos, tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropil metilcelulosa ftalato y metilcelulosa; gomas, como goma de tragacanto y xantano; alginato de sodio; y
gelatina. Con el fin de preparar un gel uniforme, se pueden afiadir agentes dispersantes como el alcohol o la glicerina,
o el agente gelificante puede dispersarse mediante trituracion, mezclado mecanicamente y/o por agitacion.
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Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se pueden administrar por via rectal,
uretralmente, vaginalmente, o perivaginalmente en las formas de supositorios, pesarios, bougies, cataplasmas,
pasturas, polvos, apdsitos, cremas, yesos, anticonceptivos, ungientos, soluciones, emulsiones, suspensiones,
tampones, geles, espumas, aerosoles o enemas. Estas formas de dosificacion se pueden fabricar usando procesos
convencionales como se describe en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra.

Los supositorios rectales, uretrales y vaginales son cuerpos soélidos para su insercion en los orificios corporales, que
son solidos a temperaturas ordinarias, pero que se derriten o suavizan a temperatura corporal para liberar el
ingrediente o los ingrediente activos dentro de los orificios. Los vehiculos farmacéuticos aceptables utilizados en los
supositorios rectales y vaginales incluyen bases o vehiculos, tales como agentes de endurecimiento, que tienen un
punto de fusién préximo a la temperatura del cuerpo, cuando estan formulados con las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en el presente documento; y agentes antioxidantes, como se describen en este documento, incluyendo
bisulfito y metabisulfito de sodio. Los vehiculos apropiados incluyen, entre otros, manteca de cacao (aceite de
Theobroma), glicerina-gelatina, carbowax (polioxietilenglicol), Spermaceti, parafina, cera blanca y amarilla, y las
mezclas apropiadas de mono-, di- y tri-glicéridos de acidos grasos, e hidrogeles, tales como poli(alcohol vinilico),
metacrilato de hidroxietilo y acido poliacrilico. También se pueden utilizar combinaciones de distintos vehiculos. Los
supositorios rectales y vaginales se pueden preparar comprimiendo o moldeando. El peso tipico de un supositorio
rectal y vaginal es de aproximadamente 2 a 3 g.

Las composiciones farmacéuticas provistas en este documento pueden ser administradas oftalmicamente en las
formas de soluciones, suspensiones, ungiientos, emulsiones, soluciones formadoras de gel, polvos para soluciones,
geles, plaquitas oculares e implantes.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se pueden administrar intranasalmente o por
inhalacion al tracto respiratorio. Las composiciones farmacéuticas se pueden proporcionar en forma de un aerosol o
solucién para su administracion usando un recipiente presurizado, bomba, aerosol, atomizador, tal como un
atomizador usando electrohidrodinamica para producir una niebla fina o nebulizador, solo o en combinacién con un
propulsor adecuado, como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Las composiciones
farmacéuticas también se pueden proporcionar como un polvo seco para insuflacién, solo o en combinacién con un
vehiculo inerte como lactosa o fosfolipidos; y gotas nasales. Para el uso intranasal, el polvo puede comprender un
agente bioadhesivo, incluyendo el quitosano o la ciclodextrina.

Las soluciones o suspensiones para su uso en recipientes presurizados, bombas, pulverizadores, atomizadores o
nebulizadores pueden formularse para contener etanol, etanol acuoso o un agente alternativo adecuado para
dispersar, solubilizar o extender la liberacién del ingrediente activo proporcionada en el presente documento; un
propulsor como disolvente; y/o un tensioactivo, como el trioleato de sorbitan, el acido oleico o un acido oligolactico.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento pueden ser micronizadas a un tamafo
adecuado para su administracion por inhalacion, por ejemplo aproximadamente 50 micrémetros o menos, o
aproximadamente 10 micrémetros o menos. Las particulas de tales tamafos se pueden preparar usando un método
de trituracién conocido por los expertos en la técnica, tales como el fresado de chorro en espiral, el fresado de chorro
en lecho fluido, el procesamiento de fluidos supercriticos para formar nanoparticulas, la homogeneizaciéon a alta
presion o el secado por pulverizacion.

Pueden formularse capsulas, ampollas y cartuchos para su uso en un inhalador o insuflador para que contengan una
mezcla en polvo de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento; una base en polvo
adecuada, como lactosa o almidén; y un modificador del rendimiento, como /-leucina, manitol o estearato de magnesio.
La lactosa puede ser anhidra o estar en forma de monohidrato. Otros excipientes o vehiculos apropiados incluyen,
entre otros, dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa. Las composiciones
farmacéuticas proporcionadas en el presente documento para la administracion inhalada/intranasal pueden abarcar
ademas un aromatizante adecuado, como el mentol y el levomentol; y/o edulcorantes, como la sacarina y la sacarina
sédica.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento para la administracion tpica se pueden formular
para ser de liberaciéon inmediata o liberacion modificada, incluyendo la liberacion retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

D. Liberacion modificada

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se pueden formular como una forma de
dosificacion de liberaciéon modificada. Como se utiliza en este documento, la expresion "liberacion modificada" se
refiere a una forma de dosificacion en la que la velocidad o el lugar de liberacion del ingrediente o los ingredientes
activos son diferentes de los de una forma de dosificacion inmediata, cuando se administran por la misma ruta. Las
formas de dosificacion de liberacion modificada incluyen, entre otras, formas de administracion retrasada, extendida,
prolongada, sostenida, pulsatil, controlada, acelerada y rapida, dirigida, de liberacion programada y de retencion
gastrica. Las composiciones farmacéuticas en las formas de administracion de liberacion modificada se pueden
preparar utilizando una variedad de dispositivos de liberacién modificada y métodos conocidos por los expertos en la
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técnica, incluyendo, entre otros, dispositivos de liberacion controlada por matriz, dispositivos de liberacion controlada
osmotica, dispositivos de liberacién controlada multiparticulada, resinas de intercambio iénico, recubrimientos
entdnicos, recubrimientos multicapa, microesferas, liposomas y sus combinaciones. La velocidad de liberacion del
ingrediente o los ingredientes activos también puede modificarse variando los tamafios de particula y el polimorfismo
del ingrediente o los ingredientes activos.

Los ejemplos de liberacién modificada incluyen, entre otros, los descritos en U.S. Pat. Nos.: 3.845.770; 3.916.899;
3.536.809; 3.598.123; 4.008.719; 5.674.533; 5.059.595; 5.591.767; 5.120.548; 5.073.543; 5.639.476; 5.354.556;
5.639.480; 5.733.566; 5.739.108; 5.891.474; 5.922.356; 5.972.891; 5.980.945; 5.993.855; 6.045.830; 6.087.324;
6.113.943; 6.197.350; 6.248.363; 6.264.970; 6.267.981; 6.376.461; 6.419.961; 6.589.548; 6.613.358; y 6.699.500.

1. Dispositivos de liberacion controlada por matriz

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento en una forma de administracion de liberacion
modificada se pueden fabricar usando un dispositivo de liberacién controlada por matriz conocido por los expertos en
la técnica (Ver Takada et al. en "Encyclopedia of Controlled Drug Delivery", Vol. 2, Matiowitz Ed., Wiley, 1999).

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento en una forma de
administracion de liberacion modificada se formula usando un dispositivo de matriz erosionable, que consiste en
polimeros que se hinchan en agua, erosionables o solubles, incluyendo, entre otros, polimeros sintéticos y polimeros
y derivados naturales, como polisacaridos y proteinas.

Los materiales utiles para formar una matriz erosionable incluyen, entre otros, quitina, quitosano, dextrano y el
pululano; goma agar, goma arabiga, goma Karaya, goma de garrofin, goma de tragacanto, carragenina, goma ghatti,
goma guar, goma xantano y escleroglucano; almidones, como la dextrina y la maltodextrina; coloides hidréfilos, como
la pectina; fosfatidas, como la lecitina; alginatos; alginato de propilenglicol; gelatina; colageno; celulésicos, tales como
la etil-celulosa (EC), metiletil-celulosa (MEC), carboximetil-celulosa (CMC), CMEC, celulosa hidroxietilica (HEC),
hidroxipropil-celulosa (HPC), acetato de celulosa (CA), propionato de celulosa (CP), butirato de celulosa (CB), acetato
butirato de celulosa (CAB), CAP, CAT, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), HPMCP, HPMCAS, acetato trimelitato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAT), y etilhidroxietilcelulosa (EHEC); polivinilpirrolidona; poli(alcohol vinilico);
poli(acetato de vinilo); ésteres de acidos grasos de glicerol; poliacrilamida; acido poliacrilico; copolimeros de acido
etacrilico o acido metacrilico (EUDRAGIT®, Rohm America, Inc., Piscataway, NJ); poli(2-hidroxietil-metacrilato);
polilactidas; copolimeros de acido L-glutamico y etil-L-glutamato; copolimeros de acidos lacticos degradables-acido
glicolico; acido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico; y otros derivados del acido acrilico, como los homopolimeros y los
copolimeros de butilmetacrilato, metacrilato de metilo, metacrilato de etilo, etilacrilato, (2-dimetilaminoetil)metacrilato,
y cloruro de (trimetilaminoetil)metacrilato.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se formulan con un
dispositivo de matriz no erosionable. El ingrediente o los ingredientes activos se disuelven o se dispersan en una
matriz inerte y se liberan principalmente por difusion a través de la matriz inerte una vez administrado. Los materiales
adecuados para su uso como dispositivo de matriz no erosionable incluyen, entre otros, plasticos insolubles, como
polietileno, polipropileno, poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato,
polietileno clorado, poli(cloruro de vinilo), copolimeros de metilacrilato-metil metacrilato, copolimeros de etileno-vinil
acetato, copolimeros de etileno/propileno, copolimeros de etileno/etilacrilato, copolimeros de cloruro de vinilo con
acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, ionémero poli(tereftalato de etileno), cauchos butilicos,
cauchos de epiclorohidrina, copolimero de etileno/alcohol de vinilo, terpolimero de etileno/acetato de vinilo/alcohol de
vinilo, copolimero de etileno/viniloxietanol, poli(cloruro de vinilo), nylon plastificado, tereftalato de polietileno
plastificado, caucho natural, cauchos de silicona, polidimetilsiloxanos y copolimeros de carbonato de silicona;
polimeros hidréfilos, como la celulosa etilica, el acetato de celulosa, la crospovidona y el acetato de polivinilo
parcialmente hidrolizado reticulado; y compuestos grasos, como la cera de carnauba, cera microcristalina y los
triglicéridos.

En un sistema de liberacién controlado por matriz, la cinética de liberacion deseada puede ser controlada, por ejemplo,
via el tipo de polimero empleado, la viscosidad del polimero, los tamafios de particula del polimero y/o el ingrediente
o los ingredientes activos, la relacion entre los ingredientes activos versus el polimero, y otros excipientes o vehiculos
en las composiciones.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento en una forma de administracién de liberacion
modificada se pueden preparar por métodos conocidos por los expertos en la técnica, incluyendo la compresion
directa, la granulaciéon en seco o himedo seguida por la compresion, y la granulacion en fundido seguido por la
compresion.

2. Dispositivos de liberacién controlada osmética

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento en una forma de administracion de liberacion
modificada se pueden fabricar usando un dispositivo de liberacion controlado osmético, incluyendo, entre otros,
sistema de una camara, sistema de dos camaras, tecnologia asimétrica de membrana (AMT) y sistemas de extrusion
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de nucleos (ECS). En general, estos dispositivos tienen al menos dos componentes: (a) un nicleo que contiene un
ingrediente activo; y (b) una membrana semipermeable con al menos una entrada de administracion, que encapsula
el nucleo. La membrana semipermeable controla la afluencia de agua al nucleo desde un ambiente acuoso de uso
para causar la liberaciéon del farmaco por extrusion a través de la entrada o entradas de administracion.

Ademas del ingrediente o los ingredientes activos, el nucleo del dispositivo osmatico incluye opcionalmente un agente
osmoético, que crea una fuerza motriz para el transporte de agua desde el medio ambiente de uso en el nucleo del
dispositivo. Una clase de agente osmotico es un polimero hidréfilo hinchable en agua, que también se denomina
"osmopolimero" e "hidrogel". Los polimeros hidréfilos adecuados hinchables en agua como agentes osmoticos
incluyen, entre otros, los polimeros hidréfilos de vinilo y de acrilico, polisacaridos tales como alginato de calcio, éxido
de polietileno (PEO), polietilenglicol (PEG), polipropilenglicol ( PPG), poli(2-hidroxietil metacrilato), poli(acido acrilico),
poli(acido metacrilico), polivinilpirrolidona (PVP), PVP reticulado, poli(alcohol vinilico) (PVA), copolimeros PVA/PVP,
copolimeros PVA/PVP con mondmeros hidréfobos como el metacrilato de metilo y el acetato de vinilo, poliuretanos
hidréfilos que contienen grandes bloques PEO, croscarmelosa de sodio, carragenina, hidroxietilcelulosa (HEC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa (CMC) y carboxietilcelulosa
(CEC), alginato sadico, policarbofilién, gelatina, goma xantano y glicolato sédico de almidon.

La otra clase de agentes osmoticos son los osmogenos, que son capaces de empapar con agua para producir un
gradiente osmético de la presion a través de la barrera del recubrimiento circundante. Los osmogenos apropiados
incluyen, entre otros, sales inorganicas, tales como sulfato de magnesio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, cloruro
de sodio, cloruro de litio, sulfato de potasio, fosfatos de potasio, carbonato de sodio, sulfito de sodio, sulfato de litio,
cloruro de potasio y sulfato sédico; azucares, tales como dextrosa, fructosa, glucosa, inositol, lactosa, maltosa, manitol,
raffinosa, sorbitol, sacarosa, trehalosa, y xilitol; acidos organicos, como acido ascoérbico, acido benzoico, acido
fumarico, acido citrico, acido maleico, acido sebacico, acido sérbico, acido adipico, acido edético, acido glutamico,
acido p-toluenosulfénico, acido succinico, y acido tartarico; urea y sus mezclas.

Pueden emplearse agentes osmoticos de diferentes velocidades de disolucion para influir en la rapidez con que el
ingrediente o los ingredientes activos se suministran inicialmente a partir de la forma de administracion. Por ejemplo,
se pueden utilizar aztucares amorfos, como MANNOGEM™ EZ (SPI Pharma, Lewes, DE) para proporcionar una
administracion mas rapida durante el primer par de horas para producir rapidamente el efecto terapéutico deseado, y
de forma gradual y continua liberar la cantidad restante para mantener el nivel deseado de efecto terapéutico o
profilactico durante un largo periodo de tiempo. En este caso, el ingrediente o los ingredientes activos se liberan a tal
velocidad para sustituir la cantidad del ingrediente activo metabolizado y excretado.

El nucleo también puede incluir una amplia variedad de otros excipientes y vehiculos como se describe en este
documento para mejorar el rendimiento de la forma de administracién o para promover la estabilidad o el
procesamiento.

Los materiales utiles en la formacion de la membrana semipermeable incluyen varios grados de acrilicos, vinilos,
éteres, poliamidas, poliésteres, y derivados celulésico que son permeables al agua e insolubles en agua a pH
fisioldgicamente relevante, o son susceptibles de volverse insolubles en agua por alteracion quimica, tal como
reticulacion. Ejemplos de polimeros adecuados utiles para la formacion del recubrimiento, incluyen acetato de celulosa
plastificado, no plastificado y reforzado (CA), diacetato de celulosa, triacetato de celulosa, propionato de CA, nitrato
de celulosa, acetato butirato de celulosa (CAB), CA carbamato de etilo, CAP, CA metil carbamato, CA succinato,
acetato trimelitato de celulosa (CAT), CA dimetilaminoacetato, CA carbonato de etilo, CA cloroacetato, CA oxalato de
etilo, CA sulfonato de metilo, CA sulfonato de butilo, CA p-tolueno sulfonato, agar acetato, amilosa triacetato, beta
glucano acetato, beta glucano triacetato, acetaldehido dimetil acetato, triacetato de goma de garrofin, etileno-
vinilacetato hidroxilado, EC, PEG, PPG, copolimeros PEG/PPG, PVP, HEC, HPC, CMC, CMEC, HPMC, HPMCP,
HPMCAS, HPMCAT, poli(acidos y ésteres acrilicos) y poli-(acidos y ésteres metacrilicos) y sus copolimeros, almidon,
dextrano, dextrina, quitosan, colageno, gelatina, polialquenos, poliéteres, polisulfonas, polietersulfonas, poliestirenos,
poli(haluros de vinilo), poli(ésteres de vinilo) y ceras naturales y ceras sintéticas.

La membrana semipermeable puede también ser una membrana microporosa hidréfoba, en donde los poros se llenan
substancialmente de un gas y no son humedecidos por el medio acuoso pero son permeables al vapor de agua, segun
lo descrito en U.S. Pat. No. 5.798.119. Tal membrana hidréfoba, pero permeable al vapor de agua, se compone
tipicamente de polimeros hidréfobos tales como polialquenos, polietileno, polipropileno, politetrafluoroetileno,
derivados del acido poliacrilico, poliéteres, polisulfonas, polietersulfonas, poliestirenos, poli(haluros de vinilo),
poli(fluoruro de vinillideno), poli(ésteres y éteres de vinilo), ceras naturales y ceras sintéticas.

La entrada o entradas de administracién de la membrana semipermeable se pueden formar después del recubrimiento
mediante perforacion mecanica o laser. Las entradas de administracion también se pueden formar in situ por erosién
de un tapdén de material soluble en agua o por ruptura de una parte mas delgada de la membrana por una hendidura
del nucleo. Ademas, se pueden formar entradas de administracion durante el proceso de recubrimiento, como en el
caso de recubrimientos de membrana asimétrica del tipo descrito en U.S. Pat. Nos. 5.612.059 y 5.698.220.
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La cantidad total del ingrediente o los ingredientes activos liberados y la velocidad de liberaciéon puede sustancialmente
ser modulada via el grosor y la porosidad de la membrana semipermeable, la composicién del nicleo y el numero,
tamafio y posicion de las entradas de administracion.

Las composiciones farmacéuticas en una forma de administracion de liberacién controlada osmética pueden abarcar
adicionalmente excipientes convencionales adicionales o vehiculos como se describe en este documento para
promover el rendimiento o el procesamiento de la formulacion.

Se pueden preparar formas de administracion de liberacion controlada osmética de acuerdo con métodos y técnicas
convencionales conocidos por los expertos en la técnica (Ver, Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
supra; Santus y Baker, J. Controlled Release 1995, 35, 1-21; Verma et al., Drug Development and Industrial Pharmacy
2000, 26, 695-708; Verma et al., J. Controlled Release 2002, 79, 7-27).

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se formulan como una
forma de administracion de liberacion controlada AMT, que incluye una membrana osmética asimétrica que cubre un
nucleo que comprende el ingrediente o los ingredientes activos y otros excipientes o vehiculos farmacéuticos
aceptables. Ver U.S. Pat. No. 5.612.059 y WO 2002/17918. Las formas de administracion de liberacion controlada
AMT se pueden preparar de acuerdo con los métodos y técnicas convencionales conocidos por los expertos en la
técnica, incluyendo la compresion directa, granulacion en seco, granulacion en himedo, y un método de recubrimiento
por inmersion.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se formulan como una
forma de administracién de liberacién controlada ESC, que comprende una membrana osmética que recubre un nicleo
que comprende el ingrediente o los ingredientes activos, una hidroxiletil celulosa y otros excipientes o vehiculos
farmacéuticos aceptables.

3. Dispositivos de liberaciéon controlada multiparticulados

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento en una forma de administracion de liberacion
modificada se pueden fabricar como un dispositivo de liberacion controlada multiparticulado, que comprende una
multiplicidad de particulas, granulos, o peletes, extendiéndose desde aproximadamente 10 ym a aproximadamente 3
milimetros, de aproximadamente 50 ym a aproximadamente 2,5 mm, o de aproximadamente 100 uym a
aproximadamente 1 mm de diametro. Tales multiparticulados se pueden hacer por los procesos conocidos por los
expertos en la técnica, incluyendo granulacion en himedo y seco, extrusion/esferonizacion, compactacion por rodillos,
solidificacion en fundido y por recubrimiento por pulverizacion de nicleos de semillas. Ver, por ejemplo, Multiparticulate
Oral Drug Delivery; Marcel Dekker: 1994; and Pharmaceutical Pelletization Technology; Marcel Dekker: 1989.

Pueden mezclarse otros excipientes o vehiculos, como se describen en este documento, con las composiciones
farmacéuticas para ayudar en el procesamiento y la formacién de las multiparticulas. Las particulas resultantes pueden
por si mismas constituir el dispositivo multiparticulado o pueden ser revestidas por los diversos materiales formadores
de peliculas, tales como polimeros entéricos, hinchables en agua y polimeros solubles en agua. Los multiparticulados
pueden ser procesados como capsulas o tabletas.

4. Administracion dirigida

Las composiciones farmacéuticas provistas en este documento también pueden formularse para ser dirigidas a un
tejido particular, receptor, u otra area del cuerpo del sujeto que se tratara, incluyendo los sistemas de administracion
basados en anticuerpos, eritrocitos y liposomas. Los ejemplos incluyen, entre otros, los descritos en U.S. Pat. Nos.
6.316.652; 6.274.552; 6.271.359; 6.253.872; 6.139.865; 6.131.570; 6.120.751; 6.071.495; 6.060.082; 6.048.736;
6.039.975; 6.004.534; 5.985.307; 5.972.366; 5.900.252; 5.840.674; 5.759.542; y 5.709.874.

Métodos de uso

En una realizacion, se proporcionan los compuestos de la invenciéon para su uso en un método de tratamiento,
prevencion o mejoramiento de uno o mas sintomas de un trastorno, enfermedad o condicién, definidos en las
reivindicaciones, asociados con la actividad PI3K en un sujeto, que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto proporcionado en este documento; por ejemplo, un compuesto de formula |,
IA o IB, incluido un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas diastereoisomeros de los
mismos; o sus sales farmacéuticas aceptables, solvatos, o hidratos.

En otras realizaciones, se proporcionan los compuestos de la invencién para su uso en un método de tratamiento,
prevencion o mejoramiento de uno o mas sintomas de un trastorno, enfermedad o condicion, como se define en las
reivindicaciones, sensible a la modulacién de la actividad PI3K en un sujeto, que comprende la administracion al sujeto
de una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto proporcionado en el presente documento; por ejemplo, el
compuesto de formula |, 1A o IB, incluyendo un enantiomero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de dos o
mas diastereoisémeros de los mismos; o sus sales farmacéuticas aceptables, solvatos, o hidratos.
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En otra realizacion mas, se proporcionan los compuestos de la invencién para su uso en un método de tratamiento,
prevencion, o alivio de uno o mas sintomas de un trastorno, enfermedad o condicién, como se define en las
reivindicaciones, mediada por una enzima PI3K en un sujeto, que comprende la administracion al sujeto de una
cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto proporcionado en el presente documento; por ejemplo, el
compuesto de formula |, 1A o IB, incluyendo un enantidmero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o
mas diasteredmeros del mismo; o sus sales farmacéuticas aceptables, solvatos, o hidratos.

En otra realizacion mas, se proporcionan los compuestos de la invencién para su uso en un método de tratamiento,
prevencion o mejoramiento de uno o mas sintomas de cancer en un sujeto, que comprende la administracion al sujeto
de una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto proporcionado en este documento; por ejemplo, el
compuesto de formula |, 1A o IB, incluyendo un enantidmero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de dos o
mas diastereoisémeros de los mismos; o sus sales farmacéuticas aceptables, solvatos, o hidratos.

También se describen en este documento los usos del compuesto proporcionado en este documento; por ejemplo, un
compuesto de férmula I, 1A o IB, incluido un enantiémero, una mezcla de enantiémeros, o una mezcla de dos o mas
diastereoisdmeros de los mismos; o sus sales farmacéuticas aceptables, solvatos, o hidratos, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento del cancer.

En ciertas realizaciones, el compuesto se dirige selectivamente a la subunidad p110a de PI3K. En ciertas
realizaciones, el compuesto inhibe selectivamente el PI3K via su interaccion con su subunidad p110a. En ciertas
realizaciones, el compuesto alquila de forma selectiva la subunidad p110a de PI3K.

En ciertas realizaciones, el PI3K es un PI3K natural. En ciertas realizaciones, el PI3K es un PI3K mutante.

En ciertas realizaciones, el PI3K es una quinasa de clase |. En ciertas realizaciones, el PI3K es p110a, p1108, p1105,
o p110y. En ciertas realizaciones, el PI3K es una quinasa de clase | natural. En ciertas realizaciones, el PI3K es un
mutante de una quinasa de clase |.

En ciertas realizaciones, el PI3K es p110a. En ciertas realizaciones, el PI3K es un p110a natural. En ciertas
realizaciones, el PI3K es un p110a mutante. En ciertas realizaciones, el p110a mutante es R38H, G106V, K111N,
K227E, N345K, C420R, P539R, E542K, E545A, E545G, E545K, Q546K, Q546P, E453Q, H710P, 1800L, T1025S,
M10431, M1043V, H1047L, H1047R, o H1047Y. En ciertas realizaciones, el mutante p110a es R38H, K111N, N345K,
C420R, P539R, E542K, E545A, E545G, E545K, Q546K, Q546P, 1800L, T1025S, M1043I, H1047L, H1047R, o
H1047Y. En ciertas realizaciones, el mutante p110a es C420R, E542K, E545A, E545K, Q546K, 1800L, M1043l,
H1047L, o H1047Y.

En ciertas realizaciones, el PI3K es una quinasa de clase IV. En ciertas realizaciones, el PI3K es una quinasa de clase
IV natural. En ciertas realizaciones, el PI3K es un mutante de una quinasa de clase IV. En ciertas realizaciones, el
PI3K es mTOR, ATM, ATR, o DNA-PK. En ciertas realizaciones, el PI3K es mTOR.

En una realizacion, el sujeto es un mamifero. En otra realizaciéon mas, el sujeto es un ser humano. En otra realizacion
mas, el sujeto es un primate distinto de un ser humano, un animal de granja como el ganado, un animal usado para
deportes 0 una mascota como un caballo, un perro o un gato.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en este documento; por ejemplo, el compuesto de formula I, 1A
o IB, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de dos o mas diastereoisomeros de los
mismos; o su sal farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; tiene mejores propiedades farmacocinéticas (por ejemplo,
solubilidad, biodisponibilidad, volumen de distribucion, AUC, Cmax, concentracion en estado estacionario, porcentaje
de unién a proteinas, ti2, tasa de eliminacién, aclaramiento, aclaramiento renal, aclaramiento metabdlico, constante
de la tasa de eliminacion y/o toxicidad) en comparacioén con los inhibidores conocidos de PI3K.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en este documento; por ejemplo, el compuesto de formula I, 1A
o IB, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de dos o mas diastereoisomeros de los
mismos; o su sal farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; tiene una vida media en un sujeto que va desde
aproximadamente 10 min a aproximadamente 100 h, desde aproximadamente 20 min a aproximadamente 50 h, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 25 h, o de aproximadamente 2 a 10 h.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en este documento; por ejemplo, el compuesto de formula I, 1A
o IB, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de dos o mas diastereoisomeros de los
mismos; o su sal farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; se administra diariamente en una dosis Unica o en dosis
divididas para una dosis diaria total suficiente para lograr una concentracion plasmatica del compuesto en estado
estacionario que oscila entre aproximadamente 0,001 y aproximadamente 100, de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 10, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5, o de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
1 uM. Como se utiliza en este documento, la expresion "concentracion plasmatica en estado estacionario” es la
concentracion alcanzada después de un periodo de administraciéon de un compuesto. Una vez que se alcanza el
estado estacionario, hay picos y valles menores en la curva dependiente del tiempo de la concentraciéon plasmatica
del compuesto administrado.
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En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en este documento; por ejemplo, el compuesto de la férmula I,
IA o IB, incluyendo un enantidmero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de dos o mas diasterecisémeros de
los mismos; o su sal farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; se administra en una dosis Unica o dosis divididas para
una dosis diaria total suficiente para lograr una Cuax que va desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100, de
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 50, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 25, o de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 pM.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en este documento; por ejemplo, el compuesto de formula |, 1A
o IB, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de dos o mas diastereoisomeros de los
mismos; o su sal farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; se administra en una dosis Unica o dosis divididas para
una dosis diaria total suficiente para lograr una Cuax que oscila entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 100,
de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 50, de aproximadamente 1 a aproximadamente 20, o de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 pyg/mL.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en este documento; por ejemplo, el compuesto de formula I, 1A
o IB, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de dos o mas diastereoisomeros de los
mismos; o su sal farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; se administra en una dosis Unica o dosis divididas para
una dosis diaria total suficiente para lograr una AUC que oscila entre 1 y aproximadamente 1.000, de aproximadamente
10 a aproximadamente 500, de aproximadamente 20 a aproximadamente 250, o de aproximadamente 50 a
aproximadamente 100 uyg*h/mL.

En ciertas realizaciones, el compuesto proporcionado en este documento; por ejemplo, el compuesto de formula I, 1A
o IB, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de dos o mas diastereoisomeros de los
mismos; o su sal farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; se administra en una dosis Unica o dosis divididas para
una dosis diaria total suficiente para lograr una AUC que oscila entre aproximadamente 1 y aproximadamente 1.000,
de aproximadamente 10 a aproximadamente 500, de aproximadamente 20 a aproximadamente 250, o de
aproximadamente 50 a aproximadamente 100 uM*h.

Los trastornos, enfermedades o afecciones que se pueden tratar con el compuesto proporcionado en este documento
incluyen, entre otros, (1) enfermedades inflamatorias o alérgicas, incluyendo anafilaxia sistémica y trastornos de
hipersensibilidad, dermatitis atdpica, urticaria, alergias a farmacos, alergias a la picadura de insectos, alergias
alimentarias (incluyendo enfermedades celiacas y similares), y mastocitosis; (2) enfermedades inflamatorias del
intestino, incluyendo la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, ileitis, y enteritis; (3) vasculitis, y sindrome de Behcet;
(4) psoriasis y dermatosis inflamatorias, incluyendo dermatitis, eczema, dermatitis atopica, dermatitis de contacto
alérgica, urticaria, patologias cutaneas virales incluyendo las derivadas del virus del papiloma humano, infeccién por
VIH o RLV, patologias bacterianas, fungicas y otras patologias cutaneas parasitales, y lupus eritematoso cutaneo; (5)
asma y enfermedades alérgicas respiratorias, incluyendo asma alérgica, asma inducida por el ejercicio, rinitis alérgica,
otitis media, conjuntivitis alérgica, enfermedades pulmonares de hipersensibilidad y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; (6) enfermedades autoinmunes, incluyendo artritis (incluyendo reumatoide y psoriatica), lupus eritematoso
sistémico, diabetes tipo |, miastenia gravis, esclerosis multiple, enfermedad de Graves y glomerulonefritis; (7) rechazo
del injerto (incluyendo rechazo de aloinjertos y enfermedad de injerto vs. huésped), por ejemplo rechazo de injerto de
piel, rechazo de trasplante de 6rgano sdlido, rechazo de trasplante de médula 6sea; (8) fiebre; (9) trastornos
cardiovasculares, incluyendo insuficiencia cardiaca aguda, hipotension, hipertension, angina de pecho, infarto de
miocardio, cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca congestiva, aterosclerosis, enfermedad de las arterias coronarias,
restenosis y estenosis vascular; (10) trastornos cerebrovasculares, incluyendo lesion cerebral traumatica, accidente
cerebrovascular, lesiéon de reperfusion isquémica y aneurisma; (11) canceres de mama, piel, prostata, cuello uterino,
utero, ovario, testiculos, vejiga, pulmén, higado, laringe, cavidad bucal, colon y tracto gastrointestinal (por ejemplo,
esofago, estdbmago, pancreas), cerebro, tiroides, sangre y sistema linfatico; (12) fibrosis, enfermedad del tejido
conjuntivo y sarcoidosis, (13) afecciones genitales y reproductivas, incluida la disfuncion eréctil; (14) trastornos
gastrointestinales, incluyendo gastritis, Ulceras, nauseas, pancreatitis y vomitos; (15) trastornos neuroldgicos,
incluyendo la enfermedad de Alzheimer; (16) trastornos del suefio, incluyendo insomnio, narcolepsia, sindrome de
apnea del suefio, y sindrome de Pickwick; (17) dolor; (18) trastornos renales; (19) trastornos oculares, incluyendo
glaucoma; y (20) enfermedades infecciosas, incluido el VIH.

En ciertas realizaciones, el cancer tratable con los métodos proporcionados en este documento incluye, entre otros,
(1) leucemias, incluyendo, entre otros, leucemia aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemias mielociticas agudas
tales como leucemias mieloblastica, promielocitica, mielomonocitica, monocitica, eritroleucemia y sindrome
mielodisplasico o un sintoma de los mismos (tales como anemia, trombocitopenia, neutropenia, bicitopenia o
pancitopenia), anemia refractaria (RA), RA con sideroblastos anillados (RARS), RA con exceso de blastos (RAEB),
RAEB en transformacion (RAEB-T), preleucemia y leucemia mielomonocitica cronica (CMML), (2) leucemias cronicas,
incluyendo, entre otros, leucemia mielocitica crénica (granulocitica), leucemia linfocitica crénica y leucemia de células
pilosas; (3) policitemia Vera; (4) linfomas, incluyendo, entre otros, la enfermedad de Hodgkin y la enfermedad no de
Hodgkin; (5) mielomas multiples, incluyendo, entre otros, mieloma mdltiple quiescente, mieloma no secretor, mieloma
osteosclerotico, leucemia de células de plasma, plasmacitoma solitario y plasmacitoma extramedular; (6)
macroglobulinemia de Waldenstrém; (7) gammopatia monoclonal de significacion indeterminada; (8) gammopatia
monoclonal benigna; (9) enfermedad de cadena pesada; (10) sarcomas de hueso y tejido conjuntivo, incluyendo, entre
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otros, sarcoma 06seo, osteosarcoma, condrosarcoma, sarcoma de Ewing, tumor maligno de células gigantes,
fibrosarcoma de hueso, cordoma, sarcoma periéstico, sarcomas de tejido blando, angiosarcoma ( hemangiosarcoma),
fibrosarcoma, sarcoma de Kaposi, leiomiosarcoma, liposarcoma, linfangiosarcoma, canceres metastasicos,
neurilemmoma, rabdomiosarcoma y sarcoma sinovial; (11) tumores cerebrales, incluyendo, entre otros, glioma,
astrocitoma, glioma del tronco encefalico, ependimoma, oligodendroglioma, tumor no glial, neurinoma acustico,
craneofaringioma, meduloblastoma, meningioma, pineocitoma, pineoblastoma y linfoma del cerebro primario (12)
cancer de mama, incluyendo, entre otros, adenocarcinoma, carcinoma lobular (células pequefias), carcinoma
intraductal, cancer de mama medular, cancer de mama mucinoso, cancer de mama tubular, cancer de mama papilar,
canceres primarios, enfermedad de Paget, y cancer de mama inflamatorio; (13) cancer suprarrenal, incluyendo, entre
otros, feocromocitoma y carcinoma adrenocortical; (14) cancer de tiroides, incluyendo, entre otros, cancer de tiroides
papilar o folicular, cancer de tiroides medular, y cancer de tiroides anaplastico; (15) cancer pancreatico, incluyendo,
entre otros, insulinoma, gastrinoma, glucagonoma, vipoma, omatostatinoma, y tumor carcinoide o de células del islote;
(16) cancer de la hipdfisis, incluyendo, pero limitado a, enfermedad de Cushing, tumor secretor de prolactina,
acromegalia, y diabetes insipius; (17) cancer ocular, que incluye, entre otros, melanoma ocular, como el melanoma
del iris, el melanoma coroides y el melanoma del cuerpo cilliario, y el retinoblastoma; (18) cancer vaginal, incluyendo,
entre otros, carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma y melanoma; (19) cancer vulvar, incluyendo, entre
otros, carcinoma de células escamosas, melanoma, adenocarcinoma, carcinoma basocelular, sarcoma y enfermedad
de Paget; (20) canceres de cuello uterino, incluyendo, entre otros, carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma;
(21) cancer uterino, incluyendo, entre otros, carcinoma endometrial y sarcoma uterino; (22) cancer ovarico, incluyendo,
entre otros, carcinoma epitelial ovarico, tumor de bajo potencial de malignidad, tumor de la célula de germen, y tumor
estromal; (23) cancer de esofago, incluyendo, entre otros, el cancer escamoso, adenocarcinoma, carcinoma
enquistado adenoideo, carcinoma mucoepidermoide, carcinoma adenoescamoso, sarcoma, melanoma,
plasmacitoma, carcinoma verrucoso, y carcinoma de células en grano de avena (células pequefias) (24) cancer de
estdomago, incluyendo, entre otros, adenocarcinoma, linfoma maligno fungico (polipoide), ulcerante, de propagacion
superficial, de propagacion difusa, liposarcoma, fibrosarcoma, y carcinosarcoma; (25) cancer de colon; (26) cancer
rectal; (27) cancer de higado, incluyendo, entre otros, carcinoma hepatocelular y hepatoblastoma (28) cancer de la
vesicula biliar, incluyendo, entre otros, adenocarcinoma; (29) colangiocarcinomas, incluyendo, entre otros, papilar,
nodular y difuso; (30) cancer de pulmon, incluyendo, entre otros, cancer de pulmoén de células no pequefas, carcinoma
de células escamosas (carcinoma epidermoide), adenocarcinoma, carcinoma de células grandes y cancer de pulmén
de células pequefas; (31) cancer testicular, incluyendo, entre otros, tumor germinal, seminoma, anaplasico, clasico
(tipico), espermatocitico, no seminoma, carcinoma embrionario, carcinoma de teratoma, y coriocarcinoma (tumor del
saco de yema de huevo); (32) cancer de prostata, incluyendo, entre otros, adenocarcinoma, leiomiosarcoma, y
rabdomiosarcoma; (33) cancer renal; (34) cancer bucal, incluyendo, entre otros, carcinoma de células escamosas;
(35) cancer basal; (36) cancer de la glandula salival, incluyendo, entre otros, adenocarcinoma, carcinoma
mucoepidermoide, y carcinoma adenoidenquistado; (37) cancer de faringe, incluyendo, entre otros, cancer de células
escamosas y verrucoso; (38) cancer de piel, incluyendo, entre otros, carcinoma de células basales, carcinoma de
células escamosas y melanoma, melanoma superficial diseminante, melanoma nodular, melanoma maligno lentigo y
melanoma lentiginoso acral; (39) cancer de rifidn, incluyendo, entre otros, cancer de células renales, adenocarcinoma,
hipernefroma, fibrosarcoma y cancer de células transitorias (pelvis renal y/o uréter); (40) tumor de Wilms; (41) cancer
de vejiga, incluyendo, entre otros, carcinoma de células transicionales, cancer de células escamosas, adenocarcinoma
y carcinosarcoma; y otros canceres, incluyendo, entre otros, mixosarcoma, sarcoma osteogénico, endotelosarcoma,
linfangio-endotelosarcoma, mesotelioma, sinovioma, hemangioblastoma, carcinoma epitelial, cistadenocarcinoma,
carcinoma broncogénico, carcinoma de glandula sebacea, carcinoma papilar y adenocarcinomas papilares (Ver
Fishman et al., 1985, Medicine, 22 ed., J.B. Lippincott Co., Philadelphia y Murphy et al., 1997, Informed Decisions: The
Complete Book of Cancer Diagnosis, Treatment, and Recovery, Viking Penguin, Penguin Books U.S.A,, Inc., Estados
Unidos de América).

Dependiendo del trastorno, enfermedad o condicion a tratar, y la condicidon del sujeto, los compuestos o las
composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se pueden administrar por via oral, parenteral (p.
€j., intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV, inyeccién o infusion intracisternal, inyeccidon subcutanea o
implante), vias de administracion por inhalacién, nasal, vaginal, rectal, sublingual o tépica (por ejemplo, transdérmica
o local) y pueden formularse, solos o juntos, en una unidad dosificadora adecuada con excipientes, vehiculos,
adyuvantes y vehiculos adecuados para cada via de administracion. También se proporciona la administracion de los
compuestos o composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento en una formulaciéon de depdésito, en
la que el ingrediente activo se libera durante un periodo de tiempo predefinido.

En el tratamiento, la prevenciéon o el mejoramiento de uno o mas sintomas de los trastornos, enfermedades o
afecciones descritas en este documento, un nivel de administracién adecuado generalmente oscila entre
aproximadamente 0,001 y 100 mg por kg de peso corporal por dia (mg/kg por dia), de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 75 mg/kg por dia, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/kg por dia, de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 25 mg/kg por dia, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mg/kg
por dia, que se puede administrar en dosis Unicas o multiples. Dentro de este intervalo, la administraciéon puede oscilar
entre aproximadamente 0,005 y aproximadamente 0,05, de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5, de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5,0, de aproximadamente 1 a aproximadamente 15, de aproximadamente
1 a aproximadamente 20, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mg/kg por dia.
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Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento se pueden formular
en forma de tabletas que contienen de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1.000 mg del ingrediente activo, en
una realizaciéon, aproximadamente 1, aproximadamente 5, aproximadamente 10, aproximadamente 15,
aproximadamente 20, aproximadamente 25, aproximadamente 50 , aproximadamente 75, aproximadamente 100,
aproximadamente 150, aproximadamente 200, aproximadamente 250, aproximadamente 300, aproximadamente 400,
aproximadamente 500, aproximadamente 600, aproximadamente 750, aproximadamente 800, aproximadamente 900,
y aproximadamente 1.000 mg del ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la administracion al paciente que se
tratara. Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar en un régimen de 1 a 4 veces al dia, incluyendo una
vez, dos, tres veces, y cuatro veces al dia.

Se entendera, sin embargo, que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de administracion para cualquier paciente
en particular puedes ser variados y dependera de una variedad de factores incluyendo la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabdlica y el tiempo de accidon de ese compuesto, la edad, el peso corporal, la
salud general, el sexo, la dieta, el modo y el tiempo de administracion, la tasa de excrecion, la combinacion de
farmacos, la gravedad de la afeccion en particular y el huésped sometido al tratamiento.

También se describen en este documento métodos de modulacién de la actividad PI3K, que comprenden poner en
contacto una enzima PIK3 con el compuesto proporcionado en este documento; por ejemplo, el compuesto de formula
I, 1A o IB, incluyendo un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas diastereoisémeros de
los mismos; o sus sales farmacéuticas aceptables, solvatos, o hidratos. En una realizacion, la enzima PIK3 esta dentro
de una célula.

En ciertas realizaciones, el PI3K es un PI3K natural. En ciertas realizaciones, el PI3K es un PI3K mutante.

En ciertas realizaciones, el PI3K es una quinasa de clase |. En ciertas realizaciones, el PI3K es p110a, p1108, p1105,
o p110y. En ciertas realizaciones, el PI3K es una quinasa de clase | natural. En ciertas realizaciones, el PI3K es una
quinasa de clase | mutante.

En ciertas realizaciones, el PI3K es p110a. En ciertas realizaciones, el PI3K es un p110a natural. En ciertas
realizaciones, el PI3K es un p110a mutante. En ciertas realizaciones, el p110a mutante es R38H, G106V, K111N,
K227E, N345K, C420R, P539R, E542K, E545A, E545G, E545K, Q546K, Q546P, E453Q, H710P, 1800L, T1025S,
M10431, M1043V, H1047L, H1047R, o H1047Y. En ciertas realizaciones, el p110a mutante es R38H, K111N, N345K,
C420R, P539R, E542K, E545A, E545G, E545K, Q546K, Q546P, 1800L, T1025S, M1043I, H1047L, H1047R, o
H1047Y. En ciertas realizaciones, el p110a mutante es C420R, E542K, E545A, E545K, Q546K, 1800L, M1043l,
H1047L, o H1047Y.

En ciertas realizaciones, el PI3K es una quinasa de clase V. En ciertas realizaciones, el PI3K es una quinasa de clase
IV natural. En ciertas realizaciones, el PI3K es una quinasa de clase |V mutante. En ciertas realizaciones, el PI3K es
mTOR, ATM, ATR, o DNA-PK. En ciertas realizaciones, el PI3K es mTOR.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en este documento, p. €j., un compuesto de formula I, 1A, o
IB, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantiémeros, o una mezcla de dos o mas diastereoisomeros de los
mismos; o su sal farmacéutica aceptable, solvato, o hidrato, muestra actividad inhibitoria contra un PI3K y su mutante.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en este documento, p. €j., un compuesto de férmula |, IA, o
IB, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantiémeros, o una mezcla de dos o mas diastereoisomeros de los
mismos; o sus sales farmacéuticas aceptables, solvatos, o hidratos, muestran actividad inhibitoria contra un PI3K
natural. En ciertas realizaciones, el PI3K es p110a. En ciertas realizaciones, el PI3K es mTOR.

En ciertas realizaciones, los compuestos proporcionados en este documento, p. €j., un compuesto de férmula |, IA, o
IB, incluyendo un enantiémero, una mezcla de enantiémeros, o una mezcla de dos o mas diastereoisomeros de los
mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, o hidrato de los mismos, muestran actividad inhibitoria contra
un PI3K mutante. En ciertas realizaciones, el mutante PI3K es un PI3K mutante. En ciertas realizaciones, el PI3K
mutante es un p110a mutante. En ciertas realizaciones, el p110a mutante es C420R, E542K, E545A, E545K, Q546K,
I800L, M1043l, H1047L, o H1047Y.

Los compuestos proporcionados en este documento, por ejemplo un compuesto de formula |, IA o IB, incluyendo un
enantidmero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de dos o mas diastereoisomeros de los mismos; o una sal
farmacéutica aceptable, soluble o hidratado de los mismos, también puede combinarse o utilizarse en combinacién
con otros agentes o terapias Utiles en el tratamiento, la prevencion o la mejora de uno o mas sintomas de los trastornos,
enfermedades o condiciones para que los compuestos proporcionados en este documento sean utiles, incluyendo
asma, rinitis alérgica, eczema, psoriasis, dermatitis atdpica, fiebre, sepsis, lupus eritematoso sistémico, diabetes,
artritis reumatoide, esclerosis multiple, aterosclerosis, rechazo de trasplante, enfermedad inflamatoria intestinal,
cancer, enfermedades infecciosas y las patologias indicadas en este documento.

Otros agentes terapéuticos adecuados también pueden incluir, entre otros, (1) agentes alfa-adrenérgicos; (2) agentes
antiarritmicos; (3) agentes antiateroscleroticos, como los inhibidores de la ACAT; (4) antibidticos, como antraciclinas,
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bleomicinas, mitomicina, dactinomicina y plicamicina; (5) agentes anticancerigenos y agentes citotoxicos, por ejemplo
agentes alquilantes, tales como mostazas de nitrégeno, alquil-sulfonatos, nitrosoureas, etileniminas y triazenos; (6)
anticoagulantes, como acenocoumarol, argatroban, bivalirudina, lepirudina, fondaparinux, heparina, fenindiona,
warfarina y ximelagatran; (7) agentes antidiabéticos, como biguanidas (por ejemplo, metformina), inhibidores de la
glucosidasa (por ejemplo, acarbosa), insulinas, meglitinidas (por ejemplo, repaglinida), sulfonilureas (por ejemplo,
glimepirida, gliburida y glipizida), tiozolidinedionas (por ejemplo, troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona) y agonistas
PPAR-gamma; (8) agentes antifingicos, como amorolfina, anfotericina B, anidulafungina, bifonazol, butenafina,
butoconazol, caspofungina, ciclopirox, clotrimazol, econazol, fenticonazol, filipin, fluconazol, isoconazol, itraconazol,
ketoconazol, micafungina, miconazol, naftifina, natamicina, nistatina, oxiconazol, ravuconazol, posaconazol,
rimocidina, sertaconazol, sulconazol, terbinafina, terconazol, tioconazol y voriconazol; (9) antiinflammatorios, por
ejemplo agentes antiinflamatorios no esteroideos, tales como aceclofenac, acemetacina, amoxiprina, aspirina,
azapropazona, benorilato, bromfenac, carprofen, celecoxib, salicilato de magnesio de colina, diclofenac, diflunisal,
etodolac, etoricoxib, faislamina, fenbufen, fenoprofen, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolac,
lornoxicam, loxoprofeno, lumiracoxib, acido meclofenamico, acido mefenamico, meloxicam, metamizol, salicilato de
metilo, salicilato de magnesio, nabumetona, naproxeno, nimesulida, oxifenbutazona, parecoxib, fenilbutazona,
piroxicam, salicilato del salicilo, sulindac, sulfinpirazona, suprofen, tenoxicam, acido tiaprofénico, y tolmetin; (10)
antimetabolitos, como antagonistas de folatos, analogos de purina y analogos de pirimidina; (11) agentes
antiplaquetarios, como bloqueadores de GPIlIb/llla (por ejemplo, abciximab, eptifibatida y tirofiban), antagonistas de
P2Y (AC) (por ejemplo, clopidogrel, ticlopidina y CS-747), cilostazol, dipiridamol y aspirina; (12) antiproliferativos, como
metotrexato, FK506 (tacrolimus) y micofenolato mofetilo; (13) anticuerpos anti-TNF o receptor soluble de TNF, tales
como etanercept, rapamicina y leflunimida; (14) inhibidores del aP2; (15) agentes beta-adrenérgicos, como carvedilol
y metoprolol; (16) secuestrantes de acido biliar, como questran; (17) bloqueadores de los canales de calcio, como el
besilato de amlodipino; (18) agentes quimioterapéuticos; (19) inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), como
celecoxib y rofecoxib; (20) ciclosporinas; (21) farmacos citotoxicos, como azatioprina y ciclofosfamida; (22) diuréticos,
como clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazoida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiacida,
triclorometiazoida, poliotiazida, benzotiazida, acido etacrinico, ticrinafen, clortalidona, furosenida, muzolimina,
bumetanida, triamtereno, amilorida y espironolactona; (23) inhibidores de la enzima convertidora de endotelina (ECE),
como el fosforamidon; (24) enzimas, como L-asparaginasa; (25) inhibidores del factor Vlla e inhibidores del factor Xa;
(26) inhibidores de la farnesilo-proteina transferasa; (27) fibratos; (28) inhibidores del factor de crecimiento, tales como
moduladores de la actividad de PDGF; (29) secretagogos de la hormona del crecimiento; (30) inhibidores de HMG
CoA reductasa, tales como pravastatina, lovastatina, atorvastatina, simvastatina, NK-104 (a.k.a. itavastatina,
nisvastatina, o nisbastatina), y ZD-4522 (también conocido como rosuvastatina, atavastatina, o visastatina); inhibidores
de la endopeptidasa neutra (NEP); (31) agentes hormonales, como los glucocorticoides (por ejemplo, cortisona),
estrogenos/antiestrégenos, andrégenos/antiandrégenos, progestinas y antagonistas de la hormona liberadora de
hormonas luteinizantes y acetato de octreotida; (32) inmunosupresores; (33) antagonistas del receptor de
mineralocorticoides, como espironolactona y eplerenona; (34) agentes disruptores de microtubulo, como
ecteinascidinas; (35) agentes estabilizadores de microtubulos, como pacitaxel, docetaxel y epotilones A-F; (36)
inhibidores de MTP; (37) niacina; (38) inhibidores de la fosfodiesterasa, como los inhibidores de la PDE Il (por ejemplo,
cilostazol) e inhibidores de la PDE V (por ejemplo, sildenafilo, tadalafil y vardenafil); (39) productos derivados de
plantas, como alcaloides de la vinca, epipodofilotoxinas y taxanos; (40) antagonistas del factor activador plaquetario
(PAF); (41) complejos de coordinacion de platino, como cisplatino, satraplatina y carboplatino; (42) activantes del canal
de potasio; (43) inhibidores de la prenilo-proteina transferasa; (44) inhibidores de la proteina tirosina cinasa; (45)
inhibidores de renina (46) inhibidores de la escualeno sintetasa; (47) esteroides, tales como aldosterona,
beclometasona, betametasona, acetato de desoxicorticosterona, fludrocortisona, hidrocortisona (cortisol),
prednisolona, prednisona, metilprednisolona, dexametasona y triamcinolona; (48) inhibidores de la TNF-alfa, tales
como tenidap; (49) inhibidores de la trombina, como hirudina; (50) agentes tromboliticos, como anistreplasa, reteplasa,
tenecteplasa, activador plasmindgeno tisular (TPA), TPA recombinante, estreptoquinasa, uroquinasa, prouroquinasa
y complejo activador de estreptoquinasa plasminégena anisoilada (APSAC); (51) antagonistas del receptor de
tromboxano, como ifetroban; (52) inhibidores de la topoisomerasa; (53) inhibidores de la vasopeptidasa (inhibidores
duales de la NEP-ECA), como omapatrilat y gemopatrilato; y (54) otros agentes miscelaneos, tales como, hidroxiurea,
procarbazina, mitotana, hexametilmelamina y compuestos de oro.

En ciertas realizaciones, las otras terapias que se pueden utilizar conjuntamente con los compuestos proporcionados
en este documento incluyen, entre otros, cirugia, terapia endocrina, modificadores de la respuesta biolégica (por
ejemplo, interferones, interleucinas y factor de necrosis tumoral (TNF)), hipertermia y crioterapia, y agentes para
atenuar cualquier efecto adverso (por ejemplo, antieméticos).

En ciertas realizaciones, los otros agentes terapéuticos que se pueden utilizar conjuntamente con los compuestos
proporcionados en este documento incluyen, entre otros, farmacos alquilantes (mecloretamina, clorambucil,
ciclofosfamida, melfalan, e ifosfamida), antimetabolitos (citarabina (también conocida como citosina arabinésido o Ara-
C), HDAC (dosis alta de citarabina) y metotrexato), antagonistas de purina y antagonistas de pirimidina (6-
mercaptopurina, 5-fluorouracilo, citarbina y gemcitabina), venenos del huso (vinblastina, vincristina y vinorelbina),
podofilotoxinas (etopdsido, irinotecan y topotecan), antibidticos (daunorubicina, doxorubicina, bleomicina y
mitomicina), nitrosoureas (carmustina y lomustina), enzimas (asparaginasa) y hormonas (tamoxifeno, leuprolida,
flutamida y megestrol), imatinib, adriamicina, dexametasona y ciclofosfamida. Para una discusiéon mas comprensiva
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de terapias actualizadas del cancer; ver http://www.nci.nih.gov/, una lista de los farmacos oncolégicos aprobados por
la FDA en http://www.fda.gov/cder/cancer/druglistirame.htm, y el manual Merck, decimoséptima ed. 1999.

En otra realizacion, el método descrito en este documento comprende administrar un compuesto de férmula |, IA o 1B,
junto con administrar uno o mas agentes quimioterapéuticos y/o terapias seleccionadas de: agentes alquilantes (por
ejemplo cisplatina, carboplatino); antimetabolitos (por ejemplo, metotrexato y 5-FU); antibiéticos antitumorales (por
ejemplo, adriamimicina y bleomicina); alcaloides vegetales antitumorales (por ejemplo, taxol y etopdsido); hormonas
antitumorales (por ejemplo, dexametasona y tamoxifeno); agentes inmunolégicos antitumorales (por ejemplo,
interferon a, B y y); radioterapia; y cirugia. En ciertas realizaciones, los uno o mas agentes quimioterapéuticos y/o
terapias se administran al sujeto antes, durante o después de la administracion del compuesto de la formula |, 1A o IB
tal como se define en el presente documento.

Estos otros agentes, o farmacos, pueden ser administrados, por una ruta y en una cantidad comunmente utilizada
para ello, simultineamente o secuencialmente, con los compuestos proporcionados en el presente documento, por
ejemplo un compuesto de formula |, IA o IB, incluyendo un solo enantidmero, una mezcla de enantiomeros, o una
mezcla de diastereoisémeros de los mismos; o una sal farmacéutica aceptable, o solvato de la misma. Cuando el
compuesto proporcionado en este documento se utiliza simultineamente con uno o mas otros farmacos, una
composicion farmacéutica que contenga tales otros farmacos, ademas del compuesto proporcionado en este
documento puede ser utilizado, pero no es necesario. En consecuencia, las composiciones farmacéuticas en este
documento proporcionadas en este documento incluyen aquellas que también contienen uno o mas ingredientes
activos o agentes terapéuticos, ademas del compuesto proporcionado en este documento.

La relacion en peso del compuesto proporcionado en el presente documento respecto al segundo ingrediente activo
puede variarse, y dependera de la dosis efectiva de cada ingrediente. Por lo general, se utilizara una dosis efectiva de
cada uno. Asi, por ejemplo, cuando el compuesto proporcionado en este documento se combina con un NSAID, la
relacion en peso del compuesto frente al NSAID puede variar entre aproximadamente 1000:1 a aproximadamente
1:1000, o aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200. Combinaciones del compuesto proporcionado en este
documento y otros ingredientes activos generalmente también estaran dentro del intervalo antes mencionado, pero en
cada caso, se debe utilizar una dosis efectiva de cada ingrediente activo.

Los compuestos proporcionados en este documento también se pueden proporcionar como un articulo de fabricacion
utilizando materiales de envasado bien conocidos por los expertos en la técnica. Véase, p. €j., U.S. Pat. Nos.
5.323.907; 5.052.558; y 5.033.252. Ejemplos de materiales de envasado farmacéutico incluyen, entre otros, blisters,
botellas, tubos, inhaladores, bombas, bolsas, viales, recipientes, jeringas, y cualquier material de envasado adecuado
para una formulacion seleccionada y el modo previsto de administracion y tratamiento.

En este documento se proporcionan también kits que, cuando son utilizados por el médico, pueden simplificar la
administracion de cantidades apropiadas de ingredientes activos a un sujeto. En ciertas realizaciones, el kit
proporcionado en este documento incluye un recipiente y una forma de administracion del compuesto proporcionado
en este documento, incluyendo un solo enantimero o una mezcla de diastereoisémeros de los mismos; o una sal
farmacéutica aceptable, o solvato de los mismos.

En ciertas realizaciones, el kit incluye un recipiente que comprende una forma de administracion del compuesto
proporcionado en este documento, incluyendo un solo enantidmero o una mezcla de diasteredbmeros de los mismos;
o una sal farmacéutica aceptable, o solvato de los mismos, en un recipiente que comprende uno o mas otros agentes
terapéuticos descritos en este documento.

Los kits proporcionados en este documento pueden incluir ademas dispositivos que se utilizan para administrar los
ingredientes activos. Algunos ejemplos de estos dispositivos incluyen, entre otros, jeringas, bolsas de goteo de
inyectores sin aguja, parches e inhaladores. Los kits proporcionados en este documento también pueden incluir
conservantes para la administracion de los ingredientes activos.

Los kits proporcionados en este documento pueden incluir también vehiculos farmacéuticos aceptables que se pueden
utilizar para administrar uno o mas ingredientes activos. Por ejemplo, si se proporciona un ingrediente activo en una
forma solida que se debe reconstituir para la administracion parenteral, el kit puede incluir un recipiente sellado de un
vehiculo adecuado en el cual el ingrediente activo puede disolverse para formar una solucioén estéril sin particulas que
sea adecuada para la administracion parenteral. Los ejemplos de vehiculos farmacéuticos aceptables incluyen, entre
otros: vehiculos acuosos, incluyendo, entre otros, agua para la inyeccién USP, inyeccion de cloruro de sodio, inyeccion
de Ringer, inyeccion de dextrosa, inyeccion de dextrosa y cloruro de sodio e inyeccion de Ringer lactato; vehiculos
miscibles con agua, incluidos, entre otros, alcohol etilico, polietilenglicol y polipropilenglicol; y vehiculos no acuosos,
incluyendo, entre otros, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, oleato
de etilo, miristato de isopropilo y benzoato de bencilo.

La descripcion se entendera aun mas mediante los siguientes ejemplos no limitantes.

Ejemplos

51



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2706 185 T3

Como se utiliza en este documento, los simbolos y convenciones utilizados en estos procesos, esquemas y ejemplos,
independientemente de si esta especificamente definida una abreviatura particular, son consistentes con las utilizadas
en la literatura cientifica contemporanea, por ejemplo, la Journal of the American Chemical Society o la Journal of
Biological Chemistry. Concretamente, entre otras, se pueden utilizar las siguientes abreviaturas en los ejemplos y a lo
largo de la memoria descriptiva: g (gramos); mg (miligramos); mL (mililitros); pL (microlitros); M (molar); mM (milimolar);
MM (micromolar); eq. (equivalente); Hz (Hertz); MHz (megahercios); mmol (milimoles); h (horas); min (minutos); mp
(punto de fusion); HRMS (espectrometria de masas de alta resolucion); FAB (bombardeo por atomos rapidos); aq.
(acuoso); DMF (dimetiformamida); DMSO (dimetilsulfoxido); DMSO-ds (dimetilsulfoxido deuterado); EtOH (etanol);
EtOAc (acetato de etilo); iPr.O (éter diisopropilo); MeOH (metanol); THF (tetrahidrofurano); DIPEA (N,N-
diisopropiletilamina); DMAP (dimetilaminopiridina); HOAc (acido acético); LDA (diisopropilamina de litio); TFA (acido
trifluoroacético); EDCI (1-etil-3-(3'-dimetilamino-propil)carbodiimida); CDI, (N,N-carbonildiimidazol); TBDMSCI (terc-
butilclorodimetilsilano); TBAF (fluoruro de tetra-n-butilamonio); Me (metilo); Et (etilo); PdCly(dppf), ((1,1'-bis
(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio (I1)); NAHMDS [hexametildisilazano de sodio o bis(trimetilsilil)amida de sodio)];
y EDTA (acido etilendiamaminatetraacético).

Para todos los siguientes ejemplos, pueden ser utilizados métodos de trabajo estandar y de purificacion conocidos por
los expertos en la técnica. A menos que se indique lo contrario, todas las temperaturas se expresan en °C (grados
centigrados). Todas las reacciones realizadas a temperatura ambiente a menos que se indique lo contrario. Las
metodologias sintéticas ilustradas en este documento estan destinadas a ejemplificar la quimica aplicable mediante el
uso de ejemplos especificos y no son indicativos del alcance de la descripcion.

Informacion general experimental.

Se llevaron a cabo analisis elementales (analisis de la combustién) en el laboratorio Microquimico de la Universidad
de Otago, Dunedin, Nueva Zelanda. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato electrotérmico 9100 de punto
de fusion. Los espectros RMN se obtuvieron en un Espectrometro Bruker Avance-400 a 400 MHz para 'Hy 100 MHz
para espectros '3C, referenciados a TMS (Si(CHs)s). Los espectros de masas se determinaron en un espectrometro
de masas VG-70SE utilizando un potencial ionizador de 70 eV a una resolucion nominal de 1.000. Se obtuvieron
espectros de alta resolucién con resoluciones nominales de 3.000, 5.000, o 10.000 segun proceda. Todos los
espectros del MS fueron obtenidos como impacto del electron (El) usando el perfluoroqueroseno (PFK) como
referencia a menos que se indique de otra manera. La cromatografia en columna se realizé en gel de silice (Merck
230-400 malla), a menos que se indique lo contrario.

Ejemplo 1
Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina

El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

Se afiadio 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol (publicacion de solicitud de
patente de EE.UU. 2007/244110) (0,183 g, 0,5 mmol) a una mezcla de 3-aminopiridina (0,20 g, 2 mmol) y LDA (1,0
mL, 2 M en THF, 2 mmol) en 10 mL de THF a temperatura ambiente. Después de 5 min, la mezcla fue neutralizada
con HOAc, diluida con agua, extraida con EtOAc, y secada (Na.SO,). La cromatografia en alumina eluyendo con
CHCI,/EtOAC (4:1) dio un solido, que fue recristalizado a partir de i-Pr20 para dar 92 mg (43% de rendimiento) de (4-
[2-(difluorometil}-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil }-N-(3-piridinil}-1,3,5-triazin-2-amina: mp (i-Pr,0) 228-230°C; 'H
RMN (CDCIs) 6 8,86 (ancho, 1H), 8,42 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,38 (d, J= 6,2 Hz, 1H), 7,98 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,89 (dd,
J=6,2, 2,9 Hz, 1H), 7,58 (t ancho, Jn-=53,8 Hz, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,34 (dd, J=8,3, 4,7 Hz, 1H), 7,28 (m, intercambiable
con D20, 1H), 3,93 (m, 4H), 3,82 (m, 4H); Anal. Calc. para CxH1sF2NsO: C, 56,6; H, 4,3; N, 26,4; Encontrado: C, 56,5;
H, 4,4; N, 26,1%.

Ejemplo 2

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina
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El compuesto fue sintetizado segin el método A.

Se hidrogend 2-amino-3-metoxinitrobenceno (15,10 g, 0,09 mol) en paladio sobre carbono en metanol, y la solucion
se filtré a través de celite en una solucion de HCI metandlico. El disolvente se elimind bajo vacio y la sal de clorhidrato
resultante se combiné con acido difluoroacético (19,2 g, 0,18 mol) y 4 M de HCI (100 mL). La mezcla se calento bajo
reflujo durante 3 horas, se diluyd con agua, se decolorizé con carbon vegetal, y se filtr6 a través de celite. La
neutralizacién con amoniaco acuoso dio 2-difluorometil-4-metoxi-1H-bencimidazol (15,2 g, 84%) como un sdlido: 'H
RMN (CDClIs) (mezcla tautomérica) 6 9,95-9,70 (m, intercambiable con D20, 1H), 7,44 (d ancho, J=7,9 Hz, 0,4H), 7,31-
7,24 (m, 1H), 7,12 (d ancho, J=8,0 Hz, 0,5 H), 6,89 (t, Ju~=53,8 Hz, 1H), 6,82-6,74 (m, 1H), 4,03 y 3,98 (2s, 3H).

Una mezcla de 3,96 g (20 mmol) del bencimidazol antedicho, 4,70 g (20 mmol) de 2,4-dicloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazina, y 22 g (80 mmol) de pulverizado KoCO3; en 150 mL de DMF a temperatura ambiente se agit6 rapidamente
durante 3 horas y luego se diluyé con agua. El precipitado resultante fue recogido, lavado con agua, y luego con etanol
frio, y secado para dar 6,82 g (86%) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-
bencimidazol: mp (CHCIs/EtOH) 263-266°C; 'H RMN (CDCls) 6 7,99 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,48 (t, Jur=53,4 Hz, 1H), 7,40
(t, J=8,3 Hz, 1H), 6,86 (d, J=8,1 Hz, 1H), 4,05 (s, 3H), 3,96 (m, 4H), 3,82 (m, 4H); Anal. Calc. para C1sH15CIF2NgO2: C,
48,4; H, 3,8; N, 21,2; Encontrado: C, 48,3; H, 3,8; N, 21,1%.

A una soluciéon de 3-aminopiridina (1,88 g, 20 mmol) en 100 mL de THF se afiadié LDA (10 mL, 2 M en THF; 20 mmol)
y a la suspension resultante se afiadieron 1,99 g (5 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-
(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol a temperatura ambiente. Después de 5 min., la reaccion se neutralizé con
acido acético y se diluy6 con agua. Después de que el pH se hizo ligeramente alcalino con NH3 ac., se recolecto el
precipitado, se lavd con agua caliente y se secé. La recristalizacion a partir de EtOH (utilizando CH,Cl, para ayudar a
la solubilidad inicial) dio 1,65 g (73% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-
morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 221-223°C; 'H RMN (CDCl3) & 8,86 (ancho, 1H), 8,42 (d, J=2,0 Hz,
1H), 7,99 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,48 (t ancho, Jxr=53,6 Hz, 1H), 7,35-7,31 (m, 2H), 7,22 (m,
intercambiable con DO, 1H), 6,82 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,92 (m, 4H), 3,81 (m, 4H); Anal. Calc. para
C21H20F2NgO2: C, 55,5; H, 4,4; N, 24,7; Encontrado: C, 55,5; H, 4,4; N, 24,4%.

Una suspension de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-
amina en MeOH fue tratada con un exceso leve de acido metansulfénico, para dar una solucién clara. La adicion de
EtOAc dio un precipitado, que fue recogido por la filtracion y el lavado con EtOAc. La recristalizacion con MeOH/EtOAc
dio 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina
metanosulfonato: mp 279-282°C; 'H RMN (dsDMSO & 10,63 (s, intercambiable con D0, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,55 (d,
J=5,5Hz, 1H), 8,53 (m, 1H), 8,08 (m, 1 H), 7,90 (dd, J=8,5, 5,4 Hz, 1H), 7,82 (t ancho, J+r=53,0 Hz, 1H), 7,43 (t, J=8,2
Hz, 1H), 6,98 (d, J=7,8 Hz, 1H), 4,56 (m ancho, intercambiable con DO, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,86 (m, 4H), 3,75 (m, 4H);
Anal. Calc. para Cx2H24F2NgOs5S: C, 48,0; H, 4,4; N, 20,4; Encontrado: C, 47,8; H, 4,4; N, 20,2%.

Ejemplo 3

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil )- N-(3-piridinil )-1,3,5-triazin-2-
amina
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El compuesto fue sintetizado segun el método D.

Una solucién de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil )-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina
(0,544 g, 1 mmol) en 15 ml de DMF fue tratado con de NaH y entonces fue agregado un exceso leve de yodometano.
Después de 10 min, la reaccién se neutralizd con acido acético y se diluyd con agua. Después de que el pH se hizo
ligeramente alcalino con NHs ac., el precipitado fue recogido y secado. La cromatografia en alimina eluyendo con
CHCI,/EtOACc (9:1) dio 0,26 g (53% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-
(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp (MeOH) 200-201°C; 'H RMN (DMSO-ds) 6 8,67 (d, J=2,2 Hz, 1H),
8,55 (d, J=4,1 Hz, 1H), 7,89 (ddd, J=8,1, 2,6, 1,5 Hz, 1H), 7,70-7,29 (m, 3H), 6,90 (d, J=8,0 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,84-
3.61 (m, 8H), 3,55 (s, 3H); Anal. Calc. para C»H2F2NgO2: C, 56,4; H, 4,7; N, 23,9; Encontrado: C, 56,5; H, 4,75; N,
24,5%.

Ejemplo 4
Sintesis de 4-[2-(metilsulfanil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina

El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

Una mezcla de 2-(metilsulfanil)-1H-bencimidazol (1,64 g, 10 mmol), 2,4-dicloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazina (2,35 g,
10 mmol) y K2CO3 en polvo (11 g, 80 mmol) en DMF (50 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla se diluyé con agua vy el precipitado resultante fue recolectado, lavado con agua y luego etanol, y secado para
dar 3,56 g (98% de rendimiento) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(metilsulfanil)-1H-bencimidazol: mp
(CHCI3/EtOH) 260-261°C; '"H RMN (CDCls) & 8,42 (dd ancho, J=7,0, 1,9 Hz, 1H), 7,65 (dd ancho, J=6,8, 1,9 Hz, 1H),
7,30 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,84 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 2,74 (s, 3H); Anal. Calc. para C15sH15CINgOS: C,
49,65; H, 4,2; N, 23,2; Encontrado: C, 49,8; H, 4,1; N, 23,1%.

Una solucién de 3-aminopiridina (2 g, 21 mmol) en 100 mL de THF fue tratada con 10,6 mL (21 mmol) LDA 2 M en
THF para dar una suspension que fue tratada con 1,81 g (5 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-
(metilsulfanil)-1H-bencimidazol a temperatura ambiente. Después de 5 min, la mezcla se neutralizé con HOAc y se
diluy6 con agua para dar 1,65 g (78%) de 4-[2-(metilsulfanil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-
triazin-2-amina: mp (CHCIy/EtOH) 240-241°C; '"H RMN (CDCI3) 6 8,85 (s ancho, 1H), 8,39 (d, J=4,0 Hz, 1H), 8,34 (d,
J=7,5 Hz, 1H), 8,02 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,66 (dd, J=7,9, 0,5 Hz, 1H), 7,32 (dd, J=8,5, 4,9 Hz, 1H), 7,28 (dt, J=7,3, 1,1
Hz, 1H), 7,22 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,15 (s ancho, intercambiable con DO, 1H), 4,05 (m, 2H), 3,90 (m, 2H), 3,81 (m, 4H),
2,73 (s, 3H); Anal. Calc. para CxoH20NgOS: C, 57,1; H, 4,8; N, 26,65; Encontrado: C, 57,0; H, 4,9; N, 27,0%.

Ejemplo 5
Sintesis de 4-[2-(metilsulfonil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina

N
N)§N /|
|
(\NJ\N/ N x_N

El compuesto fue sintetizado segun el método D.

Una solucion de 0,421 g (1 mmol) de 4-[2-(metilsulfanil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-
triazin-2-amina (a partir del ejemplo 4) en 130 mL de acetona y 20 mL de HOAc fueron tratados con 1 g de KMnO4 en
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10 mL de agua a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, la reaccién fue decoloreada con una solucién de
Na,SO3 ac. y la acetona se elimino al vacio. El residuo se diluy6é con agua y el pH se ajusté al neutro para dar un
precipitado que se disolvié en CHCl3y se seco. La cromatografia en alimina, eluyendo con CHCI3/EtOAc (9:1) dio 140
mg (31%) de 4-[2-(metilsulfonil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp (MeOH)
208-211°C; 'H RMN (CDCls) & 8,88 (s ancho, 1H), 8,38 (dd, J=4,7, 1,4 Hz, 1H), 8,26 (d, J=7,9 Hz, 1H), 8,00 (d, J=7,8
Hz, 1H), 7,77 (dd, J=7,3, 1,2 Hz, 1H), 7,46-7,38 (m, 3H; 2H después de intercambio con D-0), 7,31 (dd, J=8,3, 4,7 Hz,
1H), 4,08 (m, 2H), 3,83 (m, 2H), 3,76 (m, 4H), 3,62 (s, 3H); Anal. Calc. para CxoH20Ng03S-0,5 H,0: C, 52,0; H, 4,6; N,
24,3; Encontrado: C, 51,8; H, 4,6; N, 24,3%.

Ejemplo 6

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-fenil-1,3,5-triazin-2-amina

El compuesto fue sintetizado seguiin el método A.

Una mezcla de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol (92 mg, 0,25 mmol) y
anilina (58 mg, 0,625 mmol) en dioxano (5 mL) se calenté bajo reflujo durante 1 hora y se enfrié. La diluciéon con agua
dio un precipitado blanco, que fue recristalizado con MeOH para dar 52 mg (49% de rendimiento) de 4-[2-
(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-N-fenil-1,3,5-triazin-2-amina: mp 171-174°C; 'H RMN (CDCl3) 6
8,40 (m, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,58 (t, Jv,=54,7 Hz, 1H), 7,55 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,43-7,38 (m, 4H), 7,20 (t, J=7,3 Hz, 1H),
7,09 (ancho, intercambiable con D;0, 1H), 3,93 (m, 4H), 3,81 (m, 4H); Anal. Calc. para C;1H19F2N;O: C, 59,6; H, 4,5;
N, 23,2; Encontrado: C, 59,6; H, 4,5; N, 23,3%.

Ejemplo 7

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil}-N-fenil-1,3,5-triazin-2-amina

N
A
NN
'/\NJI\N/ ITI/©
0O Me

El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

Una mezcla de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol (92 mg, 0,25 mmol) y la
N-metilanilina (67 mg, 0,625 mmol) en dioxano (5 mL) se calentaron bajo reflujo durante 1 hora y se enfrié. La dilucion
con agua dio un precipitado, que fue recogido y secado. La cromatografia en SiO, eluyendo con CH.Cl; dio 70 mg
(64% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil)-N-fenil-1,3,5-triazin-2-
amina: mp (hexanos) 160-162°C; '"H RMN (CDCls) 6 8,04 (m, 1H), 7,82 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,49 (t, J=7,6 Hz, 2H), 7,45-
7,06 (m, 7H), 3,91 (m, 4H), 3,81 (m, 4H), 3,56 (s, 3H); Anal. Calc. para CxH21F2N;O: C, 60,4; H, 4,8; N, 22/4;
Encontrado: C, 60,2; H, 5,0; N, 22,5%.

Ejemplo 8

Sintesis de N-bencil-4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina
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El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

Una mezcla de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol (92 mg, 0,25 mmol) y
bencilamina (67 mg, 0,625 mmol) en dioxano (5 mL) se calenté al reflujo durante 5 min y se enfrio. La mezcla se diluyo
con agua para dar un precipitado blanco, que fue recristalizado con EtOH para dar 73 mg (67% de rendimiento) de N-
bencil-4-[2-(difluorometil }-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 185-188°C; 'H RMN (CDCls)
(rotdmeros) 6 8,41y 8,28 (2d, J=7,4y 7,7 Hz, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,64 y 7,50 (2t, Jvr=53,8 y 53,7 Hz, 1H), 7,43-7,29
(m, 7H), 5,62 (m, intercambiable con DO, 1H), 4,72y 4,68 (2d, J=6,0 y 5,9 Hz, 2H), 3,89 (m, 4H), 3,78 (m, 4H); Anal.
Calc. para Cy,H21F2N7O: C, 60,4; H, 4,8; N, 22,4; Encontrado: C, 60,6; H, 4,8; N, 22,7%.

Ejemplo 9

Sintesis de N-bencil-4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

Una mezcla de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil )- 1 H-bencimidazol (92 mg, 0,25 mmol) y N-
metilbenzilamina (76 mg, 0,625 mmol) en dioxano (5 mL) se calentd a reflujo durante 5 min y se enfri6. La mezcla se
diluyé con agua para dar un precipitado blanco, que fue recristalizado con EtOH para dar N-bencil-4-[2-(difluorometil)-
1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil)}-1,3,5-triazin-2-amina: mp 147-150°C; 'H RMN (CDCIs) (rotameros) &
8,45y 8,22 (2d, J=7,6 y 7,9 Hz, 1H), 7,90y 7,85 (2d, J=8,3y 7,7 Hz, 1H), 7,68 y 7,44 (2t, Jur=53,7 y 53,6 Hz, 1H),
7,43-7,25 (m, 7H), 4,92y 4,90 (2s, 2H), 3,95-3,73 (m, 8H), 3,22 y 3,20 (2s, 3H); Anal. Calc. para Cz3H23F2N;O: C, 61,2;
H, 5,1; N, 21,7; Encontrado: C, 61,45; H, 5,2; N, 21,95%.

Ejemplo 10

Sintesis de 2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-fenoxi-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol;

El compuesto fue sintetizado segin el método A.
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Se combinaron fenol (200 mg, 21 mmol) y NaOH (85 mg, 21 mmol) en agua para dar una solucion clara, que luego se
evaporé hasta secarse. Se agregaron 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)- 1 H-bencimidazol
(184 mg, 0,5 mmol) y tris[2-(2-metoxietoxi)etillamina (TDA-1; 16 mg, 0,05 mmol) y la mezcla se calenté bajo reflujo en
dioxano (10 mL) durante 2 h. Después de enfriarse, la mezcla se diluyé con agua para dar un soélido blanco, que fue
recogido y recristalizado con MeOH para dar 93 mg (44% de rendimiento) de 2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-
fenoxi-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol: mp 228-231°C; 'H RMN (CDCls) & 8,06 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,84 (d, J=7,8 Hz,
1H), 7,49 (t ancho, J=7,9 Hz, 2H), 7,36 (t ancho, J=7,5 Hz, 2H), 7,30 (dt, J=7,6, 1,1 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,11 (t,
JuF=53,6 Hz, 1H), 3,99-3,93 (m, 4H), 3,86-3,79 (m, 4H); Anal. Calc. para Cz1H1sF2NeO2: C, 59,4; H, 4,3; N, 19,8;
Encontrado: C, 59,65; H, 4,2; N, 19,9%.

Ejemplo 11

Sintesis de 2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(fenilsulfanil)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol

El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

Se combinaron tiofenol (230 mg, 2,1 mmol) y NaOH (85 mg, 2,1 mmol) en agua para dar una solucion clara, que luego
se evaporo hasta secarse. Se agregaron 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil )- 1 H-bencimidazol
(184 mg, 0,5 mmol) y tris[2-(2-metoxietoxi)etillamina (TDA-1; 16 mg, 0,05 mmol) y la mezcla se calenté bajo reflujo en
dioxano (10 mL) durante 2 h. Después de enfriar, la mezcla se diluy6 con agua para dar un solido, que fue recristalizado
con EtOH para dar 167 mg (76% de rendimiento) de 2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(fenilsulfanil)-1,3,5-triazin-2-
il]-1H-bencimidazol: mp 245-248°C; 'H RMN (CDCl3) 6 7,83 (t, J=8,6 Hz, 2H), 7,67 (dd, J=8,1, 1,3 Hz, 2H), 7,58 (t
ancho, J=7,4 Hz, 1H), 7,52 (t ancho, J=7,3 Hz, 2H), 7,34 (dt, J=7,9, 1,2 Hz, 1H), 7,25 (dd, J=7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,91 (t,
JuF=53,5 Hz, 1H), 3,89 (m, 4H), 3,82-3,77 (m, 4H); Anal. Calc. para C21H1sF2NsOS: C, 57,3; H, 4,1; N, 19,1; Encontrado:
C, 57,2; H,4,1; N, 19,2%.

Ejemplo 12

Sintesis de 2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(fenilsulfonil)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol

QN
\
)\CHFZ

L
NN
I 0)

(@)\N/ d’SI’\@

El compuesto fue sintetizado segun el método D.

Una solucion de 0,1 g (0,23 mmol) de (2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(fenilsulfanil)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-
bencimidazol (del ejemplo 11) en 10 mL de acetona y 10 mL de HOAc fue tratada con porciones de KMnOs ac. al 4%
hasta que el color se mantuvo. La mezcla fue entonces decoloreada con una solucion de Na,SO3; ac., neutralizada
con NH3 ac. y extraida con CH2Cl,. La cromatografia en silice eluyendo con CH2Cl2/EtOAc (9:1) dio 26 mg (24% de
rendimiento) de 2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(fenilsulfonil)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol: mp (EtOH) 237-
239°C; '"H RMN (CDCls) & 8,13 (dd, J=8,4, 1,2 Hz, 2H), 7,99 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,86 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,80 (dt, J=7,5,
1,8 Hz, 1H), 7,67 (t, J=7,8 Hz, 2H), 7,41 (dt, J=7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,35 (dt, J=7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,13 (t, Jv~=53,3 Hz, 1H),
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4,04 (m, 2H), 3,98 (m, 2 H), 3,84 (m, 4H); Anal. Calc. para C21H1gF2NsO3S: C, 53,4; H, 3,8; N, 17,8; Encontrado: C,
53.4; H, 3,8, N, 18,0%.

Ejemplo 13

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(2-piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina

N
i
(\NJ\N’)\NH
0 N
I D
S

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

Una mezcla agitada de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol (0,183 g, 0,5
mmol) y 2-aminometilpiridina (0,135 g, 1,25 mmol) en 10 mL de dioxano se calentd suavemente hasta que se obtuvo
una solucién clara. Después de enfriarse, la mezcla fue diluida con agua para dar un sélido aceitoso, que fue
recristalizado con MeOH acuoso para dar 0,11 g (50% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-
(4-morfolinil)-N-(2-piridiniimetil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 192-193°C; 'H RMN (CDCl3) (rotameros) & 8,65 (d, J=1,8 Hz,
1H), 8,57 (dd, J=4,7, 1,0 Hz, 1H), 8,40 y 8,25 (2d, J=7,5y 5,5 Hz, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,70 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,62 (t,
Jvr=54,5 Hz, 1H), 7,43-7,37 (m, 2H), 7,30 (ddd, J=7,9, 4,8, 0,7 Hz, 1H), 5,75 y 5,64 (2 m, intercambiable con D,0, 1H),
4,76y 4,69 (2 d, J=5,7y 5,8 Hz, 2H), 3,87 (m, 4H), 3,78 (m, 4H); Anal. Calc. para C21H20F2NgO: C, 57,5; H, 4,6; N,
25,6; Encontrado: C, 57,5; H, 4,5; N, 25,6%.

Ejemplo 14

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina

N
O
(NN NH
o AN
P

El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

Una mezcla agitada de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol (0,183 g, 0,5
mmol) y 3-aminometilpiridina (0,135 g, 1,25 mmol) en 10 mL de dioxano se calenté bajo reflujo suave durante 5 min.
Después de enfriar, la mezcla se diluyé con agua para dar un sélido aceitoso, que fue recristalizado con MeOH para
dar 0,13 g (59% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinilmetil)-1,3,5-
triazin-2-amina: mp 160-161°C; '"H RMN (CDCls) (rotameros) & 8,61 (d, J=4,4 Hz, 1H), 8,42y 8,32 (2d, J=7,6 y 8,4 Hz,
1H), 7,89-7,87 (m, 1H), 7,70 (dt, J=7,7, 1,65 Hz, 1H), 7,65y 7,59 (2t, Jvr=53,7 y 53,5 Hz, 1H), 7,43-7,37 (m, 2H), 7,34
(t ancho, J=8,7 Hz, 1H), 7,24 (t ancho, J=6,2 Hz, 1H), 6,55y 6,41 (2 m, intercambiable con D0, 1H), 4,82y 4,78 (2 d,
J=5,3y 5,1 Hz, 2H), 3,88 (m, 4H), 3,78 (m, 4H); Anal. Calc. para C21HxF2NgO: C, 57,5; H, 4,6; N, 25,6; Encontrado:
C, 57,7, H, 4,5; N, 25,7%.

Ejemplo 15

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(4-piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina
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El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

Una mezcla agitada de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol (0,183 g, 0,5
mmol) y 4-aminometilpiridina (0,135 g, 1,25 mmol) en 10 mL de dioxano se calenté bajo reflujo suave durante 5 min,
antes de enfriarse y diluirse con agua. La mezcla se extrajo con CH2Cl, y la capa organica se seco con Na;SO.. La
cromatografia en alimina, eluyendo con CHCl,/EtOAc (9:1), seguida de cromatografia en silice, eluyendo con
CH:CIo/EtOAC (3:2) dio 56 mg (26% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(4-
piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 188-190°C; 'H RMN (CDCIs) (rotameros) & 8,60 (s ancho, 2H), 8,42 y 8,13 (2d,
J=7,4y 8,0 Hz, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,64 (t, Jvr=53,6 Hz, 1H), 7,44-7,25 (m, 4H), 5,78 y 5,71 (2 m, intercambiable con
D20, 1H), 4,74y 4,70 (2 d, J=6,0 y 6,0 Hz, 2H), 3,92-3,69 (m, 8H).

Ejemplo 16
Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina

N
N/gN Q
|
NJ\N’ SN

El compuesto fue sintetizado segun el método A.

Se agregaron a 0,224 g (2,38 mmol) de 2-aminopiridina en THF (3 mL) 2,5 mL de bis(trimetilsilil)amida de litio (solucion
1 M en THF) y la mezcla se agité durante 10 min. Una solucién de 0,204 g (0,56 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-
1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol se afiadié en THF (4 mL) y la mezcla se agité durante 1 hora. La
mezcla resultante fue neutralizada con acido acético, diluida con agua y extraida con EtOAc. La capa organica fue
lavada con agua y NH3; acuoso y secada. Después de la extraccion del disolvente, el residuo fue purificado por
cromatografia en alumina, eluyendo con CH.CI,/EtOAc (1:5) para dar un polvo anaranjado. La recristalizacion con
EtOH/CH.CIl, dio 31,5 mg (13% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(2-
piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 230-232°C; 'H RMN (CDCls) & 8,41-8,37 (m, 2H), 8,20 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,12 (s
ancho, 1H), 7,91-7,89 (m, 1H), 7,75 (td, J=7,5, 1,8 Hz, 1H), 7,60 (t, Jur=53,5 Hz, 1H), 7,45-7,39 (m, 2H), 7,05 (ddd,
J=7.3, 4,9, 0,9 Hz, 1H), 3,96-3,94 (m, 4H), 3,85-3,82 (m, 4H); HRMS (FAB*) MNa* Calc. para CxoH1sF2NsgNaO: m/z
447 ,1466; Encontrado: m/z 447,1464.

Ejemplo 17
Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina
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N
e
|
NJ\N/ N
H

El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

Una mezcla de 0,048 g (0,51 mmol) de 4-aminopiridina y 0,095 g (0,26 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-
2-il]-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol en DMSO (1,5 mL) se calentd a 120°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadié agua. El sélido fue recogido por filtraciéon y lavado con agua para dar
0,022 g (20% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-
2-amina: mp (MeOH) 222-224°C; "H RMN (DMSO-ds) 6 10,30 (s ancho, 1H), 8,59-8,46 (m, 3H), 7,91-7,86 (m, 4H),
7,55-7,44 (m, 2H), 3,88 (s ancho, 4H), 3,77-3,76 (m, 4H); HRMS (FAB*) MNa* Calc. para CxH1gF2NgNaO: m/z
447,1466; Encontrado: m/z 447,1464; HRMS (FAB*) MH* Calc. para CzoH19F2NsNO: m/z 425,1644; Encontrado: m/z
425,1629.

Ejemplo 18

Sintesis de N-[4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-3-quinolinamina

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

A una solucion de 0,323 g (2,24 mmol) de 3-aminoquinolina en THF (5 mL) a 0°C se afadieron 1,6 mL de NaHMDS
(solucion 2 M en THF), y la mezcla se agité durante 15 min. Una solucion de 0,280 g (0,77 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-
morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol se afiadié en THF (4 mL) y la mezcla resultante se agité
durante 1 hora a TA. La mezcla resultante fue neutralizada con acido acético, diluida con agua, y extraida con EtOAc.
La capa organica fue lavada secuencialmente con agua y NHs ac., secada y concentrada. La cromatografia en alimina,
eluyendo primero con hexanos/EtOAc (1:1), y luego CH,CI>-EtOAc (1:3) dio un polvo rosado. La recristalizacion con
etanol dio 0,167 g (46% de rendimiento) de N-[4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
il]-3-quinolinamina: mp 270-273°C; 'H RMN (CDCI3) 6 9,08 (s ancho, 1H), 8,48-8,43 (m, 2H), 8,12 (d, J=8,4 Hz, 1H),
7,93-7,90 (m, 1H), 7,80 (dd, J=8,0, 1,1 Hz, 1H), 7,69 (dt, J=6,9, 1,4 Hz, 1H), 7,61-7,41 (m, 4 H), 7,30 (d, J=5,3 Hz, 1H),
3,97-3,95 (m, 4H), 3,83 (s, 4H); Anal. Calc. para CosHxoF2NgO: C, 60,75; H, 4,3; N, 23,6; Encontrado: C, 60,7; H, 4,2;
N, 23,5%.

Ejemplo 19
Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil }-N-(2-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina
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El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

A una solucién de 0,214 g (2,25 mmol) de 2-aminopirimidina en THF (4 mL) a 0 °C se afiadieron 1,25 mL de NaHMDS
(solucion 2 M en THF) y la mezcla se agit6é durante 20 min. Una solucion de 0,275 g (0,75 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-
morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol se afiadié en THF (4 mL), y la mezcla resultante se agité
durante 1 hora a TA. Después de la neutralizaciéon con acido acético, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc. La capa organica fue lavada secuencialmente con agua y NH3 ac., secada y concentrada. La cromatografia
en alimina, eluyendo primero con hexanos/EtOAc (4:1), luego con CH2Cly/EtOAc (1:3) dio un polvo anaranjado. La
recristalizacion con etanol dio 0,098 g (31% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1H-bencimidazol-
1-il]-6-(4-morfolinil}-N-(2-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 261-263°C; '"H RMN (CDCls) & 8,69-8,67 (m, 3H), 8,34
(t, JvF = 53,3 Hz, 1H), 8,07 (s ancho, 1H), 7,91 (dd, J=7,9, 0,9 Hz, 1H), 7,49-7,40 (m, 2H), 7,05 (t, J=4,8 Hz, 1H), 3,96
(m, 4H), 3,83 (m, 4H); Anal. Calc. para C19H17F2NoO: C, 53,65; H, 4,0; N, 29,6; Encontrado: C, 53,6; H, 4,1; N, 29,4%.

Ejemplo 20
Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil }-N-(4-pirimidinil)}-1,3,5-triazin-2-amina

El compuesto fue sintetizado segun el método A.

A una soluciéon de 0,214 g (2,25 mmol) de 4-aminopirimidina en THF (4,5 mL) a 0°C se afiadi6 1,25 mL de NaHMDS
(solucion 2 M en THF), y la mezcla se agité durante 20 min. Una solucion de 0,282 g (0,77 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-
morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol se afiadié en THF (6 mL) y la mezcla resultante se agité
durante 1 hora a TA. Después de la neutralizaciéon con acido acético, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc. La capa organica fue lavada secuencialmente con agua y NH3 ac., secada y concentrada. La cromatografia
en alumina, eluyendo con CHCl/EtOAc (1:3) dio un polvo blanco. La recristalizacion con etanol dio 0,020 g (6% de
rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(4-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp
233-235°C; '"H RMN (CDCls) & 8,92 (d, J=1,4 Hz, 1H), 8,67 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,39 (dd, J=6,8, 1,7 Hz, 1H), 8,22 (dd,
J=5,8, 1,3 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,92 (dd, J=6,8, 1,7 Hz, 1H), 7,56 (t, J1r=53,5 Hz, 1H), 7,49-7,43 (m, 2H), 3,98-3,96
(m, 4H), 3,86-3,85 (m, 4H); Anal. Calc. para C1gH17F2NgO: C, 53,65; H, 4,1; N, 29,6; Encontrado: C, 53,35; H, 4,2; N,
29,4%.

Ejemplo 21
Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil }-N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina
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El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

A una solucién de 0,186 g (1,96 mmol) de 5-aminopirimidina en THF (4 mL) a 0°C se afadié 1,1 mL de NaHMDS
(solucion 2 M en THF), y la mezcla se agité durante 15 min. Una solucion de 0,238 g (0,65 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-
morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol se afiadié en THF (5 mL) y la mezcla resultante se agité
durante 1 hora a TA. Después de la neutralizaciéon con acido acético, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc. La capa organica fue lavada secuencialmente con agua y NH3 ac., secada y concentrada. La cromatografia
en alimina, eluyendo primero con CH2Cl/EtOAc (1:9) y luego con CH,Cl/EtOAc (1:3) a CH2CI./EtOAc (7:3) dio un
polvo blanquecino. La recristalizacién con etanol dio 0,123 g (47% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-
bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 290-292°C; 'H RMN (CDCIs) 6 9,07 (s,
2H), 9,02 (s, 1H), 8,37 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,89 (dd, J=7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,57 (t, Jur=53,7 Hz, 1H), 7,47-7,40 (m, 2H),
7,11 (s, 1H), 3,95-3,92 (m, 4H), 3,83 (s ancho, 4H); Anal. Calc. para CigH17F2NgO: C, 53,65; H, 4,1; N, 29,6;
Encontrado: C, 53,4; H, 4,2; N, 29,4%.

Ejemplo 22

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(2-pirazinil)-1,3,5-triazin-2-amina

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

A una solucion de 0,219 g (2,30 mmol) de aminopirazina en THF (5 mL) a 0°C se afiadié 1,3 mL de NaHMDS (solucion
2 M en THF), y la mezcla se agit6é durante 15 min. Una solucién de 0,238 g (0,65 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-
1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol se afiadié en THF (6 mL), y la mezcla resultante se agit6 durante 1
hora a TA. Después de la neutralizacion con acido acético, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La
capa organica fue lavada secuencialmente con agua y NH3 ac., secada y concentrada. La cromatografia en alimina,
eluyendo primero con hexanos/EtOAc (1:1) y luego con CH;Clo/EtOAc (1:4) a CH2CI/EtOAc (1:1) dio un polvo blanco.
La recristalizacion con etanol/CH2Cl» dio 0,170 g (54% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-
(4-morfolinil)-N-(2-pirazinil)}-1,3,5-triazin-2-amina: mp 271-274°C; 'H RMN (CDClz) 6 9,59 (s, 1H), 8,42-8,33 (m, 3H),
7,92 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,60 (t, Jur=53,5 Hz, 1H), 7,48-7,41 (m, 2H), 3,98 (d, J=4,2 Hz, 4H), 3,85 (d, J=4,2
Hz, 4H); Anal. Calc. para C19H17F2NgO: C, 53,65; H, 4,1; N, 29,6; Encontrado: C, 53,9; H, 3,8; N, 29,7%.

Ejemplo 23

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-N-(3-piridazinil)-1,3,5-triazin-2-amina
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El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

Una mezcla de 0,063 g (0,486 mmol) de 6-cloro-3-piridazinamina (J. Med. Chem. 2006, 49, 4409-4424), 0,022 g (0,55
mmol) de NaOH y 0,045 g de 10% de Pd/C en etanol (15 mL) se agitaron bajo una atmoésfera de hidrogeno durante
18 horas. Después de la filtracion a través del celite, el disolvente fue concentrado para dar 0,046 g (rendimiento del
99,5%) de 3-aminopiridazina: "H RMN (DMSO-ds) 6 8,39 (dd, J=4,4, 1,2 Hz 1H), 7,21 (dd, J=8,8, 4,4 Hz, 1H), 6,74 (dd,
J=9,2, 1,6 Hz, 1H), 6,26 (s ancho, 2H).

A una solucién de 0,159 g (1,67 mmol) de 3-aminopiridazina en THF (3 mL) a 0°C se afadieron 0,93 mL de NaHMDS
(soluciéon 2 M en THF), y la mezcla se agité durante 15 min. Una solucion de 0,317 g (0,84 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-
morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol se afiadié en THF (6 mL) y la mezcla resultante se agité
durante 1 hora a TA. Después de la neutralizaciéon con acido acético, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc. La capa organica fue lavada secuencialmente con agua y NH3 ac., secada y concentrada. La cromatografia
en alumina, eluyendo primero con Hexano-EtOAc (8:2) luego con CH2Cl2/EtOAc (2:1) a CH2CI/EtOAc (1:1) dio un
polvo blanco. La recristalizacion con etanol/CH,Cl, dio 0,065 g (18% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-
bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridazinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 271-273°C; '"H RMN (DMSO-ds) 6 11,16 (s
ancho, 1H), 8,98 (dd, J=4,7, 1,4 Hz, 1H), 8,67 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,61 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,08 (t, Jur=52,8 Hz, 1H), 7,86
(dd, J=7,7, 0,7 Hz, 1H), 7,73 (dd, J=9,1, 4,7 Hz, 1H), 7,53-7,43 (m, 2H), 3,86 (s, 4H), 3,75 (s, 4H); Anal. Calc. para
C19H17F2NgO: C, 53,65; H, 4,1; N, 29,6; Encontrado: C, 53,7; H, 4,2; N, 29,5%.

Ejemplo 24
Sintesis de 2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridiniloxi)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol

N
§)§N “
(\N*Nl 0 XN

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

Una mezcla de 0,301 g (3,16 mmol) de 3-hidroxipiridina y 0,132 g (3,30 mmol) de NaOH fue agitada en agua hasta
que una solucioén clara fue obtenida. El agua se retird y el residuo se combiné con una mezcla de 0,301 g (3,16 mmol)
de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol y 0,02 g (0,06 mmol) de tris[2-(2-
metoxietoxi)etillamina (TDA-1) en dioxano (12 mL). La mezcla resultante se calenté bajo reflujo durante 2 h antes de
ser enfriado, y se diluyd con agua. El precipitado resultante fue recogido por filtracion, y recristalizado con metanol
para dar 0,160 g (50% rendimiento) de 2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridiniloxi)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-
bencimidazol: mp 229-231°C; 'H RMN (CDCls) & 8,63-8,60 (m, 2H), 8,12 (dd, J=7,1, 1,4 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=7,1, 1,4
Hz, 1H), 7,59 (ddd, J=8,3, 2,7, 1,4 Hz, 1H), 7,45 (ddd, J=8,2, 4,6, 0,3 Hz, 1H), 7,41-7,34 (m, 2H), 7,25 (t, Jur=53,6 Hz,
1H), 3,99-3,96 (m, 2H), 3,89-3,83 (m, 4H), 3,79-3,77 (m, 2H); Anal. Calc. para CxH17F2N;02 0,7 H20: C, 54,8; H, 4,2;
N, 22,4. Encontrado: C, 54,5; H, 4,0; N, 22,0%.

Ejemplo 25
Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina
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El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

Una mezcla de 0,996 g (8,82 mmol) de 4-nitropirazol (J. Med. Chem. 2005, 48, 5780-5793) y 1,33 g (10,6 mmol) de
dimetil-sulfato en 10 mL de NaOH 1 M se calenté a 35°C durante 48 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a RT y el
precipitado se filtrd, se lavd con agua y se secé para dar 0,561 g (50% de rendimiento) de 1-metil-4-nitro-1H-pirazol
'"H RMN (DMSO-ds) 6 8,83 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 3,91 (s, 3H).

Una mezcla de 0,144 g (1,14 mmol) de 1-metil-4-nitro-1H-pirazol, 0,017 g (0,07 mmol) de éxido de platino y acetato
de etilo (5 mL) en etanol (15 mL) se agit6 bajo 202650 Pa (2 atmdsferas) de hidrogeno durante 14 horas. El catalizador
fue eliminado por filtracién a través de una almohadilla del Celite y el disolvente fue eliminado para dar 0,080 mg (73%
de produccion) de 4-amino-1-metil-1H-pirazol como un residuo purpura, que fue utilizado en el paso siguiente sin mas
purificacion: '"H RMN (DMSO-ds) & 6,98 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 3,76 (s ancho, 2H), 3,65 (s, 3H).

Una mezcla de 0,405 g (4,27 mmol) de 4-amino-1-metilpirazol y 0,695 g (1,90 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-
1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol en DMSO (5 mL) se calent6 a 125°C durante 15 min. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se afadio agua. El sélido fue recogido por filtracion, lavado con agua, y
secado. La cromatografia en alimina, eluyendo con hexanos/EtOAc (1:1) dio un polvo marron. La recristalizacion con
etanol/CH2Cl; dio 0,145 g (18% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 225-226°C; 'H RMN (DMSO-ds) (rotameros) & 10,00 (s, 1H), 9,73 (s, 0,2H),
8,60 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,29 (d, J=7,6 Hz, 0,2 H), 7,92 (t, Jur=52,8 Hz, 1H), 7,86-7,80 (m, 2,6H), 7,68 (t, Jvr=52,6 Hz,
0,2 H), 7,59 (s, 1H), 7,52-7,42 (m, 2,9H), 3,85-3,82 (m, 8,4H), 3,75-3,73 (m, 4,8 H); Anal. Calc. para C1gH19F2NsO-0,06
EtOAc-0,24 H.0: C, 52,9; H, 4,6; N, 28,8; Encontrado: C, 52,9; H, 4,5; N, 28,6%.

Ejemplo 26

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(4-metoxi-3-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina

I SNY
o} H  OMe

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

Una mezcla de 0,475 g (3,08 mmol) de 4-metoxi-3-nitropiridina (Org. Process Res. Dev. 2004, 8, 903-908) y 0,301 g
(2,84 mmol) de paladio al 10% en carbono en etanol (30 mL) se agité bajo una atmoésfera de hidrogeno durante 48 h.
El catalizador fue eliminado por filtracion a través de una almohadilla de Celite, y el disolvente fue eliminado para dar
0,380 mg (99%) de 3-amino-4-metoxipiridina como polvo rosado, que fue utilizado en el paso siguiente sin mas
purificacion: '"H RMN (DMSO-ds) 6 8,09 (dd, J=6,4, 1,2 Hz, 1H), 7,93 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,36 (d, J=6,4 Hz, 1H), 6,01 (s
ancho, 2H), 4,06 (s, 3H).

A una solucién de 0,134 g (1,08 mmol) de 3-amino-4-metoxipiridina en THF (3 ml) se afiadié 0,5 ml de buitil-litio
(solucion 2,5 M en hexanos), y la mezcla se agité durante 15 min. Una solucién de 0,133 g (0,36 mmol) de 1-[4-cloro-
6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)- 1H-bencimidazol se afiadié en THF (6 mL) y la mezcla resultante se
agitoé durante 1 hora. Después de la neutralizaciéon con acido acético, la mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con
EtOAc. La capa organica fue lavada secuencialmente con agua y NH3 ac., secada y concentrada. La cromatografia
en alimina, eluyendo primero con hexanos/EtOAc (1:1) y luego con CH2CI/EtOAc (2:3) dio un polvo blanco. La
recristalizacion con etanol/CHCl; dio 0,078 g (48% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(4-
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metoxi-3-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 161-163°C; '"H RMN (DMSO-ds) 6 9,43 (s ancho, 1H), 8,61-
8,37 (m, 3H), 7,83-7,81 (m, 2H), 7,41 (s ancho, 2H), 7,20 (d, J=5,6 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,81 (s, 4H), 3,71 (s, 4H);
Anal. Calc. para Cz1H20F2NgO2: C, 55,5; H, 4,4; N, 24,7; Encontrado: C, 55,5; H, 4,4; N, 24,5%.

Ejemplo 27

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(4-metoxi-3-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina

OMe
N
\
N)\CHFZ
NJ§N /NI
|
(\N)\N/)\N N
0 H  OMe

El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

A una solucién de 0,121 g (0,98 mmol) de 3-amino-4-metoxipiridina en THF (3 ml) se afiadieron 0,44 ml de buitil-litio
(solucion 2,5 M en hexanos), y la mezcla se agité durante 15 min. Una solucién de 0,128 g (0,32 mmol) de 1-[4-cloro-
6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol se afiadié en THF (6 mL) y la mezcla
resultante se agité durante 1 hora. Después de la neutralizacion con acido acético, la mezcla se diluyé con agua y se
extrajo con EtOAc. La capa organica fue lavada secuencialmente con agua y NH3 ac., secada y concentrada. La
cromatografia en alimina, eluyendo primero con hexanos/EtOAc (8:2) y luego con CH,Cl»/EtOAc (2:1) a CH,Cl/EtOAC
(1:1) dio un polvo amarillo. La recristalizacion con etanol/CH2Cl, dio 0,065 g (42% de rendimiento) de 4-[2-
(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(4-metoxi-3-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 239-
241°C; "H RMN (CDCls) 6 9,43 (s ancho, 1H), 8,31 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,96 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,54 (t, Jur=53,4 Hz, 1H),
7,39-7,35 (m, 2H), 6,89 (d, J=5,6 Hz, 1H), 6,83 (d, J=8,2 Hz, 1H), 4,05 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 3,94 (s, 4H), 3,82-3,80 (m,
4H); Anal. Calc. para Cx2H22F2NgO3: C, 54,5; H, 4,6; N, 23,1; Encontrado: C, 54,4; H, 4,5; N, 22,9%.

Ejemplo 28

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-metoxi-3-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

A una solucion de 0,310 g (2,50 mmol) de 5-amino-2-metoxipiridina en THF (3 mL) a 0°C se afiadieron 1,35 mL de
diisopropilamida de litio (solucion 2 M en benceno/heptanos/THF), y la mezcla se agitdé durante 20 min. Una solucion
de 0,240 g (0,61 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol se
afiadié en THF (5 mL), y la mezcla resultante se agité durante 1 hora a TA. Después de la neutralizacion con acido
acético, la mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica fue lavada secuencialmente con agua
y NH3 ac., secada y concentrada. La cromatografia en alimina, eluyendo primero con hexanos/EtOAc (1:1) y luego
con CH2Cly/EtOAc (1:3) dio un polvo rojizo. La recristalizacion con etanol/CH,Cl, dio 0,010 g (4% de rendimiento) de
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-metoxi-3-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina: ~ mp
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201-202°C; 'H RMN (CDCls) 6 8,33 (s ancho, 1H), 7,93 (s ancho, 1H), 7,79 (dd, J=8,8, 2,7 Hz, 1H), 7,32-7,31 (m, 2H),
6,88-6,79 (m, 3H), 4,04 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 3,90 (s, 4H), 3,79 (s, 4H); Anal. Calc. para C22H22F2NgOs: C, 54,5; H, 4,6;
N, 23,1; Encontrado: C, 54,6; H, 4,5; N, 22,9%.

Ejemplo 29

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-fluoro-3-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina

El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

A 0,240 g (2,14 mmol) de 5-amino-2-fluoropiridina en THF (5 mL) se afiadié 0,94 mL de n-butilitio (solucién 2,5 M en
hexanos), y la mezcla se agit6 durante 10 min. Una solucion de 0,283 g (0,71 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-
1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil )-4-metoxi-1H-bencimidazol se agregé (Ejemplo 2) en THF (5 mL). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la neutralizacion con acido acético, la mezcla
se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica fue lavada sucesivamente con agua y NHs acuoso y
secado. La eliminacion del disolvente seguido de la cromatografia en alimina eluyendo primero con hexanos/EtOAc
(1:1) y luego CH2CI2/EtOAc (1:3) dio un polvo marrén. La recristalizacion con etanol/CH.Cl, dio 0,135 g (40% de
rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-fluoro-3-piridinil )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-
2-amina: mp 261-263°C; 'H RMN (CDCls) & 8,44 (s ancho, 1H), 8,03-8,01 (m, 1H), 7,90 (s ancho, 1H), 7,61-7,31 (m,
2H), 7,07 (s ancho, 1H), 6,99 (dd, J=8,3, 3,4 Hz, 1H), 6,83 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,05 (s, 3H), 3,93-3,88 (m, 4H), 3,80 (s,
4H); Anal. Calc. para C21H19F3NgO2: C 53,4; H 4,05; N 23,7; Encontrado: C, 53,5; H, 4,0; N, 23,8%.

Ejemplo 30

Sintesis de N-(6-cloro-3-piridinil)-4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

A 0,246 g (1,92 mmol) de 5-amino-2-cloropiridina en THF (4 mL) se afiadieron 0,85 mL de n-butil-litio (solucién 2,5 M
en hexanos), y la mezcla se agité durante 10 min. Una solucion de 0,260 g (0,66 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-
1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol se agregd (ejemplo 2) en THF (5 mL). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la neutralizacion con acido acético, la mezcla
se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica fue lavada sucesivamente con agua y NHs acuoso y
secada. La eliminacion del disolvente y la cromatografia del residuo en alimina eluyendo primero con hexanos/EtOAc
(1:1) y luego con CH2ClI>-EtOAc (1:5) dio un polvo marrén. La recristalizacion con etanol/CH2Cl» dio 0,016 g (5% de
rendimiento) de N-(6-cloro-3-piridinil)-4-[2-(difluorometil }-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-
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2-amina: mp 260-262°C; '"H RMN (CDCls) 6 8,69 (s, 1H), 7,95-7,90 (m, 2H), 7,48 (t, Jur=53,5 Hz, 1H), 7,37-7,33 (m,
2H), 7,11 (s, 1H), 6,83 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,05 (s, 3H), 3,94-3,87 (m, 4H), 3,81 (m, 4H); Anal. Calc. para C21H19CIF2NgO:
C, 51,6; H3,9; N 22,9; Cl, 7,25; Encontrado: C, 52,1; H, 3,9; N, 22,5; Cl, 7,1%.

Ejemplo 31

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

A 0,207 g (2,18 mmol) de 5-aminopirimidina en THF (4 mL) se afiadieron 0,96 mL de n-butil-litio (solucién 2,5 M en
hexanos) y la mezcla se agité durante 10 min. Una solucién de 0,260 g (0,66 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol se agrego (ejemplo 2) en THF (5 mL). La mezcla resultante se
agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la neutralizacion con acido acético, la mezcla se diluy6 con
agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica fue lavada sucesivamente con agua y NHs acuoso y secada. La
eliminacién del disolvente, seguido por cromatografia en silice eluyendo con hexanos/EtOAc (1:1) dio un polvo
amarillo. La recristalizacion con etanol/CH2Cl, dio 0,068 g (20% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-
bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 293-295°C; 'H RMN (CDCIs) 6 9,07 (s,
2H), 9,01 (s, 1H), 7,92 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,48 (t, Jur=53,2 Hz, 1H), 7,37 (t, J=8,2 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,84 (d, J=8,0
Hz, 1H), 4,05 (s, 3H), 3,95-3,90 (m, 4H), 3,82-3,81 (m, 4H); Anal. Calc. para CxH19F2NgO2: C 52,75; H 4,2; N 27,7;
Encontrado: C, 52,9; H, 4,2; N, 27,7%.

Ejemplo 32

Sintesis de 4-(2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)-N-(6-metoxipirimidin-4-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-
amina

OMe

N

N
S

(\NJ\N/)\NMOMe

o H

2

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

A 0,282 g (2,25 mmol) de 4-amino-6-metoxipirimidina en THF (4 mL) fueron agregados 1,30 mL de NaHMDS (solucion
2 M en THF) y la mezcla fue agitada durante 10 minutos. Una solucién de 0,297 g (0,75 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-
morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1 H-bencimidazol se agregd (ejemplo 2) en THF (5 mL). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la neutralizacion con acido acético, la
mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica fue lavada sucesivamente con agua y NHsz acuoso
y secada. La eliminacioén del disolvente, seguida de la cromatografia en silice eluyendo con CH,Cl,/EtOAc (1:1) dio un
polvo blanco. La recristalizacion con etanol/CHxCl, dio 0,103 g (30% de rendimiento) de 4-(2-(difluorometil)-4-metoxi-
1H-bencimidazol-1-il)-N-(6-metoxipirimidin-4-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-amina: mp 256-259°C; 'H RMN (CDCls) &
8,52 (s, 1H), 7,96-7,94 (m, 2H), 7,59 (s, 1H), 7,49 (t, Jur=53,5 Hz, 1H), 7,36 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,84 (d, J=8,1 Hz, 1H),
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4,06 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 3,99-3,96 (m, 4H), 3,84 (s, 4H); HRMS (FAB MH*) Calc. para C21H22F2NoQO3 : m/z 486,1808;
Encontrado: m/z 486,1808,

Ejemplo 33

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridazinil)-1,3,5-triazin-2-amina

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

A 0,215 g (2,26 mmol) de 3-aminopiridazina (ejemplo 23) en THF (4 mL) se afiadieron 1,30 mL de NaHMDS (solucion
2 M en THF), y la mezcla se agit6é durante 10 min. Una solucién de 0,297 g (0,75 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-
1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol se agregd (ejemplo 2) en THF (5 mL). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la neutralizacion con acido acético, la mezcla
se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica fue lavada sucesivamente con agua y NHs acuoso y
secada. La eliminacion del disolvente, seguida de la cromatografia en silice eluyendo con CH,Cl./EtOAc (1:1) dio un
polvo blanco. La recristalizacion con etanol/CH,Cl» dio 0,103 g (30% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-
1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridazinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 261-263°C; 'H RMN (DMSO-ds) &
11,13 (s, 1H), 8,97 (dd, J=4,7, 1,4 Hz, 1H), 8,38 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,20 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,05 (t, Jur=52,9 Hz, 1H),
7,73 (dd, J=9,1, 4,7 Hz, 1H), 7,41 (t, J=8,3 Hz, 1H), 6,97 (d, J=7,8 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,85 (s, 4H), 3,75 (s, 4H);
Anal. Calc. para CyoH19F2NgO2: C 52,75; H 4,2; N 27,7; Encontrado: C, 52,7; H, 4,25; N, 27,7%.

Ejemplo 34

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-metoxi-3-piridazinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina

iy

N)\CHF2
N)QN A~ OMe
|

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

A 0,216 g (1,73 mmol) de 6-metoxi-3-piridazinamina (J. Med. Chem. 2006, 49, 4409-4424) en THF (3 mL) se afiadieron
0,97 mL de NaHMDS (solucion 2 M en THF), y la mezcla se agité durante 10 min. Una solucion de 0,233 g (0,59 mmol)
de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol se afiadio (ejemplo 2) y se
agito la mezcla resultante durante 10 min. La mezcla resultante fue neutralizada con acido acético, diluida con agua,
y extraida con EtOAc. La capa organica fue lavada sucesivamente con agua y NHz acuoso, secada y concentrada. La
recristalizacion con etanol/CH2Cl; dio 0,086 g (rendimiento del 30%) de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-
1-il]-N-(6-metoxi-3-piridazinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 256-259°C; '"H RMN (DMSO-ds) & 10,85 (s,
1H), 8,24 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,15 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,99 (t, Jur=52,6 Hz, 1H), 7,40 (t, J=8,2 Hz, 1H), 7,29 (d, J=9,5 Hz,
1H), 6,96 (d, J=8,0 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 3,84-3,79 (m, 4H) y 3,72 (s, 4H); Anal. Calc. para C21H21F2NgO3-
0,5 H.0: C, 51,1; H, 4,5; N, 25,5; Encontrado: C, 51,4; H, 4,6; N, 25,0%.

Ejemplo 35
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Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil }-N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina

El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

A 0,186 g (1,96 mmol) de 5-aminopirimidina en THF (4 mL) se afiadieron 1,1 mL de NaHMDS (soluciéon 2 M en THF)
a 0°C y la mezcla se agité durante 15 min. Una solucion de 0,238 g (0,65 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-il]-2-(difluorometil}-1H-bencimidazol se afiadio en THF (5 mL) y la mezcla resultante se agité durante 1 hora
a temperatura ambiente. La mezcla resultante fue neutralizada con acido acético, diluida con agua, y extraida con
EtOAc. La capa organica fue lavada con agua, y NH3 ac. y secada. La eliminacion del disolvente, seguido de la
cromatografia en alimina, eluyendo con CH.Cly/EtOAc (1:9), luego CH2Cly/EtOAc (1:3), dio un polvo blanquecino. La
recristalizacion con etanol dio 0,123 g (47% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-
morfolinil)-N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 290-292°C; 'H RMN (CDCls) 6 9,07 (s, 2H), 9,02 (s, 1H), 8,37 (d,
J=7,2 Hz, 1H), 7,89 (dd, J=7,7, 1,5 Hz, 1H), 7,57 (t, Jur=53,7 Hz, 1H), 7,47-7,40 (m, 2H), 7,11 (s, 1H), 3,95-3,92 (m,
4H), 3,83 (s ancho, 4H); Anal. Calc. para C1gH17F2NgO: C, 53,65; H, 4,0; N, 29,6; Encontrado: C, 53,4; H, 4,2; N, 29,4%.

A 99 mg (0,23 mmol) del compuesto anterior en CHyCl, (3 mL) se afadieron 16 pL (0,25 mmol) de acido
metanosulfénico en MeOH (0,5 mL). La mezcla se agité durante 5 min y se concentré en vacio para dar un polvo
blanco. La recristalizacion con MeOH/EtOAc dio 85 mg (71%) de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-
morfolinil)-N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina metanosulfonato: mp 163-166°C; '"H RMN (DMSO-ds) 6 10,32 (s, 1H),
9,13 (s, 2H), 8,92 (s, 1H), 8,56 (s ancho, 1H), 8,13-7,77 (m, 2H), 7,53-7,43 (m, 2H), 3,85 (s, 4H), 3,76-3,69 (m, 4H),
2,35 (s, 3H); Anal. Calc. para CxH21F2Ng04S-0,31 H20: C, 45,6; H, 4,1; N, 23,9; Encontrado: C, 45,2; H, 4,35; N,
23,8%.

Ejemplo 36

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(4-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

A 0,225 g (2,37 mmol) de 4-aminopirimidina en THF (3 mL) se afiadieron 1,30 mL de NaHMDS (solucién 2 M en THF)
y la mezcla se agité durante 10 min. Una solucion de 0,320 g (0,81 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
ill-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol se afiadié en THF (5 mL) y la mezcla resultante se agité durante 1 hora.
La mezcla de reaccion fue neutralizada con acido acético, diluida con agua y extraida con EtOAc. La capa organica
fue lavada con agua, y NH3 ac. y secada. La eliminacion del disolvente, seguido de la cromatografia en silice, eluyendo
primero con hexanos-EtOAc (1:1), luego CH,CIly/EtOAc (1:1) a CH2CIl/EtOAc (1:3) dio un polvo blanco. La
recristalizacion con EtOH/CH2CI, dio 0,058 g (16% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-
1-il]-6-(4-morfolinil}-N-(4-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 234-236°C; 'H RMN (CDCls) & 8,91 (d, J=1,0 Hz, 1H),
8,65 (d, J=5,8 Hz, 1H), 8,23 (dd, J=5,8, 1,3 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,93 (dd, J=8,3, 0,5 Hz, 1H), 7,47 (t, Jur=53,4 Hz,
1H), 7,38 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,85 (d, J=7,8 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,97-3,96 (m, 4H), 3,86-3,84 (m, 4H); Anal. Calc. para
C20H19F2Ng02-0,31 H20: C 52,1; H 4,3; N 27,3; Encontrado: C, 51,7; H, 4,15; N, 27,3%.
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Ejemplo 37

Sintesis de N°-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-piridindiamina

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

A 0,652 g (4,69 mmol) de 2-amino-5-nitropiridina en THF (5 mL) se afiadieron 3,5 mL de NaHMDS (solucién 2M en
THF) a 0°C. Después de 20 min, se afiadié una solucion de 1,085 g (4,97 mmol) de dicarbonato de terc-butilo en THF
(6 mL) y la mezcla se calent6 lentamente a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadio agua y se extrajo la
mezcla con EtOAc (x 4). La capa organica fue lavada con salmuera, se seco (Na;SO4) y concentré. La cromatografia
en silice con hexanos-EtOAc (7:3), dio 0,695 g (62% de rendimiento) de terc-bultil-5-nitropiridina-2-ilcarbamato como
un polvo naranja: '"H RMN (CDCls) 6 9,19 (dd, J=2,8, 0,5 Hz, 1H), 8,93 (s ancho, 1H), 8,46 (ddd, J=9,4, 2,8, 0,5 Hz,
1H), 8,20 (dd, J=9,5, 0,5 Hz, 1H), 1,59 (s, 9H); LCMS (APCI") m/z: 238 (MH*, 100%).

A 0,314 g (1,31 mmol) del compuesto nitro anterior en THF-MeOH (16 mL, 1:1) se afiadieron 0,460 g de 10% Pd/C y
la mezcla se agit6 bajo hidrogeno (135456 Pa (40 pulg/Hg)) durante 4 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través
de celite, se lavé con MeOH y se concentré para dar 0,277 g (99% de rendimiento) de 5-aminopiridin-2-il-carbamato
de terc-butilo como un polvo blanco: 'TH RMN (DMSO-ds) 6 9,00 (s ancho, 1H), 7,62 (dd, J=2,7, 0,4 Hz, 1H), 7,39 (d,
J=8,7 Hz, 1H), 6,94 (dd, J=8,7, 2,8 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H), 1,44 (s, 9H).

A 0,277 g (1,33 mmol) del compuesto amino anterior en THF (3 mL) se afiadieron 0,61 mL de n-butil-litio (solucion 2,5
M en hexanos) y la mezcla se agité durante 10 min. Una solucién de 0,176 g (0,44 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-
1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil )-4-metoxi-1H-bencimidazol se afiadié en THF (5 mL) y la mezcla resultante se agité
durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue neutralizada con acido acético, diluida con agua,
y extraida con EtOAc. La capa organica fue lavada con agua y NH3 ac., secada y concentrada. La cromatografia en
silice eluyendo con hexanos-EtOAc (7:3), luego con CH>Cl>-EtOAc (3:1), dio 0,033 g (13% de rendimiento) de 5-{[4-
[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}-2-piridinilcarbamato de ferc-
butilo: '"H RMN (DMSO-ds) & 10,02 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,17-7,80 (m, 4H), 7,39 (d, J=8,7 Hz, 1H), 6,97-
6,93 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,82 (s, 4H), 3,74-3,72 (m, 4H), 1,48 (s, 9H).

A 0,033 g (0,06 mmol) del carbamato anterior en CH.Cl, (3 mL) se afadieron 0,1 mL (1,30 mmol) de acido
trifluoroacético, y la mezcla se agité durante 5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con CH,Cl, y NH,OH ac., y la
capa organica fue lavada con salmuera, secada (Na:SOs4) y concentrada. El residuo fue recristalizado con
EtOH/CH,CI; para dar 0,0133 g (49% de rendimiento) de N5-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-
morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-piridindiamina, como un polvo marrén: mp 267-270°C; 'H RMN (DMSO-ds) & 9,67-9,49
(m, 1H), 8,18-7,27 (m, 5H), 6,96 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,48 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,87-5,75 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,81 (s, 4H),
3,71 (s, 4H); HRMS (ESI) M + H* Calc. para C21H22F2NgO2: m/z 470,1859; Encontrado: m/z 470,1867.

Ejemplo 38

Sintesis de  N5-[4-[2-(difluorometil}-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-2,5-
piridindiamina
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El compuesto fue sintetizado segin el método A.

A 0,652 g (4,69 mmol) de 2-amino-5-nitropiridina en THF (5 mL) se afiadieron 3,5 mL de NaHMDS (solucién 2M en
THF) a 0°C. Después de 20 min, se afiadié una solucion de 1,085 g (4,97 mmol) de dicarbonato de terc-butilo en THF
(6 mL), y la mezcla se calento6 lentamente a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua y se extrajo la
mezcla con EtOAc (x 4). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, secaron (Na>SO4) y concentraron.
La purificacion por cromatografia de columna Flash sobre silice, eluyendo con hexanos -EtOAc (7:3), dio 0,695 g (62%
de rendimiento) de 5-nitro-2-piridinilcarbamato de terc-butilo como un polvo anaranjado: "H RMN (CDCls) & 9,19 (dd,
J=2,8, 0,5 Hz, 1H), 8,93 (s ancho, 1H), 8,46 (ddd, J=9,4, 2,8, 0,5 Hz, 1H), 8,20 (dd, J=9,5, 0,5 Hz, 1H), 1,59 (s, 9H);
LCMS (APCI") m/z: 238 (MH*, 100%).

A 0,378 g (1,58 mmol) del compuesto nitro anterior en DMF (6 mL) a 0°C se afiadieron 0,067 g (2,80 mmol) de hidruro
sodico. Después de 20 minutos, se afiadieron 0,12 mL (1,93 mmol) de yoduro de metilo, y la mezcla se agité durante
2 horas. Se afadi6 agua y se extrajo la mezcla con EtOAc (x 4). La capa organica combinada fue lavada
sucesivamente con HCI 1M, Sat. solucion NaHCO3, y salmuera, secada (Na>SO.), y concentrada, para dar 0,40 g
(99% de rendimiento) de metil-(5-nitro-2-piridinil)carbamato de terc-butilo: "H RMN (CDCls) 6 9,19 (d, J=2,7 Hz, 1H),
8,36 (dd, J=9,4, 2,7 Hz, 1H), 8,14 (dd, J=9,4, 0,3 Hz, 1H), 3,50 (s, 3H), 1,57 (s, 9H); LCMS (APCI") m/z: 253 (MH"*,
100%).

A 0,40 g (1,58 mmol) del compuesto nitro anterior en MeOH (25 mL) se afiadieron 0,4 g de 10% Pd/C y la mezcla se
agitoé bajo hidrégeno (135456 Pa (40 pulg/Hg)) durante 4 horas. Después de la filtracién a través del celite la mezcla
de la reaccion fue concentrada, para dar 0,36 g (97% de rendimiento) de 5-amino-2-piridin-2-il(metil)carbamato de
terc-butilo, como un aceite amarillo: '"H RMN (DMSO-ds) & 7,70 (dd, J=2,9, 0,5 Hz, 1H), 7,07 (d, J=8,6 Hz, 1H), 6,93
(dd, J=8,6, 2,9 Hz, 1H), 3,12 (s, 3H), 1,39 (s, 9H).

A 0,356 g (1,53 mmol) de la amina anterior en THF (3 mL) se afadieron 0,70 mL de n-butil-litio (soluciéon 2,5 M en
hexanos) y la mezcla se agité durante 10 min. Una solucion de 0,21 g (0,52 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-il]-2-(difluorometil}-4-metoxi-1H-bencimidazol se afiadi6 en THF (5 mL), y la mezcla resultante se agité
durante 1 hora. La mezcla de reaccion fue neutralizada con acido acético, diluida con agua, y extraida con EtOAc. La
capa organica fue lavada con agua y NHs; ac. y secada. El disolvente fue retirado bajo vacio, y la mezcla de producto
fue purificada por cromatografia de columna Flash, eluyendo con CH.Cl,/EtOAc (3:1), para dar 0,075 g (13% de
rendimiento) de  5-{[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-ilJamino}-2-
piridinil(metil)carbamato de terc-butilo, como un polvo amarillo: "H RMN (DMSO-ds) 6 10,11 (s, 1H), 8,68-7,41 (m, 5H),
7,61 (d, J=9,0 Hz, 1H), 6,97 (d, J=8,1 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,83 (s, 4H), 3,74-3,73 (m, 4H), 3,29 (s, 3H), 1,47 (s, 9H);
LCMS (APCI*) MLZ: 585 (MH*, 100%).

A 0,0750 g (0,13 mmol) del carbamato anterior en CH.Cl, (3 mL) se anadieron 0,1 mL (1,30 mmol) de acido
trifluoroacético y la mezcla se agité durante 5 horas. Después de la dilucion con CH2Cl,, la mezcla fue tratada con H,O
y NHs ac., y la capa organica fue lavada con salmuera, secada (Na>SO4) y concentrada. El residuo fue recristalizado
con EtOH/CH.CI, para dar 0,0472 g (75% de rendimiento) de N®-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-
6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-2,5-piridindiamina: mp 218-221°C; "H RMN (CDCls) & 8,31-7,73 (m, 2H), 7,62
(dd, J=8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,56-7,31 (m, 2H), 6,82-6,80 (m, 2H), 6,46 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,76 (s ancho, 1H), 4,04 (s, 3H),
3,89 (s, 4H), 3,79 (s, 4H), 2,96 (s, 3H); HRMS (ESI) M + H* Calc. para C2H24F2NgO2: m/z 484,2016; Encontrado: m/z
484,2023.

Ejemplo 39

Sintesis de N°-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?, N?-dimetil-2,5-
piridindiamina
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El compuesto fue sintetizado segin el método A.

A 0,314 g (1,99 mmol) de 2-cloro-5-nitropiridina en MeOH (1 mL) se afiadieron 5 mL de dimetilamina (solucién 2M en
MeOH) a 0°C y la mezcla se calentd a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentro y se extrajo con
EtOAc. La capa organica fue lavada sucesivamente con solucion sat. NaHCO3 y salmuera, secada (Na;SOs), y
concentrada para dar 0,313 g (94% de rendimiento) de 2-dimetilamino-5-nitropiridina como un polvo naranja: "H RMN
(CDCls) 6 9,06 (d, J=2,7 Hz, 1H), 8,20 (dd, J=9,5, 2,7 Hz, 1H), 6,46 (dd, J=9,5, 0,4 Hz, 1H), 3,23 (s, 6H); LCMS (APCI*)
m/z: 168 (MH*, 100%).

Una mezcla de 0,312 g (1,87 mmol) del compuesto nitro anterior y 0,205 g de 10% Pd/C en metanol (40 mL) se agité
bajo hidrégeno (84659,7 Pa (25 pulgadas/Hg) durante 5 horas. La mezcla de reaccion se filiré a través de celite, y el
disolvente se concentro, para dar 0,236 g (92% de rendimiento) de N?,N?-dimetil-2,5-piridindiamina: "H RMN (CDCls)
07,78 (d, J=2,9 Hz, 1H), 6,98 (dd, J=8,8, 2,9 Hz, 1H), 6,45 (dd, J=8,8, 0,5 Hz, 1H), 2,99 (s, 6H); LCMS (APCI*) m/z:
138 (MH*, 100%).

A 0,236 g (1,72 mmol) de la diamina anterior en THF (3,5 mL) se afiadié 0,79 mL de n-butil-litio (solucién 2,5 M en
hexanos) y la mezcla se agité durante 10 min. Una solucién de 0,231 g (0,58 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol se afiadié en THF (5 mL) y la mezcla resultante se agité durante
1 hora. La mezcla de reaccioén fue neutralizada con acido acético, diluida con agua y extraida con EtOAc. La capa
organica fue lavada con agua y NH3 ac., secada y concentrada. La cromatografia en silice eluyendo primero con
hexanos-EtOAc (1:1), luego CH2Cl,-EtOAc (1:1) dio un polvo marrén palo. La recristalizacion con etanol/CH.Cl, dio
0,144 g (50% de rendimiento) de N®-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
il]-N?, N?-dimetil-2,5-piridindiamina: mp 136-137°C; '"H RMN (CDCls) & 8,35-7,83 (m, 2H), 7,63 (dd, J=9,0, 2,5 Hz, 1H),
7,57-7,29 (m, 1H), 6,81-6,80 (m, 2H), 6,57 (d, J=9,0 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,89 (s, ancho, 4H), 3,79 (s, 4H), 3,13 (s,
6H); Anal. Calc. para Ca3H2s5F2NgO2- 0,16 EtOH: C, 55,5; H, 5,2; N, 25,0; Encontrado: C, 55,3; H, 5,2; N, 24,6%.

Ejemplo 40

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metoxi-5-pirimidinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina

OMe

N
N)\CHFZ
NN oNe OMe
LT
(\N NN
S H

El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

A una solucion de metdxido de sodio (0,090 g de sodio) en MeOH (12 ml) se afadieron 0,486 g (3,03 mmol) de 2-
cloro-5-nitropirimidina, y la mezcla fue calentada bajo reflujo durante 1 hora. Después del enfriamiento, la mezcla se
concentro in vacuo, fue extraida con EtOAc, y se lavo con agua. La capa acuosa se extrajo con CHCI3 y las capas
organicas combinadas se secaron (NaxSOs), y concentraron, para dar 0,347 g (75% de rendimiento) de 2-metoxi-5-
nitropirimidina como un polvo amarillo: '"H RMN (CDCls) & 9,31 (s, 2H), 4,17 (s, 3H); LCMS (APCI*) m/z: 156 (MH",
100%).

A 0,342 g (2,20 mmol) del compuesto nitro anterior en MeOH (20 mL) se afiadieron 0,30 g de 10% Pd/C y la mezcla
se agité bajo hidrégeno (84659 Pa (25 pulgadas/Hg)) durante 18 horas. La mezcla de reaccion fue filtrada a través
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celite, y concentrada para dar 0,274 g (rendimiento del 100%) de 5-amino-2-metoxipirimidina como aceite incoloro: 'H
RMN (DMSO-ds) & 8,05 (s, 2H), 3,94 (s, 3H); LCMS (APCI*) m/z: 126 (MH*, 100%).

A 0,274 g (2,19 mmol) del compuesto amino anterior en THF (3 mL) se afiadieron 1,25 mL de NaHMDS (solucion 2 M
en THF) y la mezcla se agité durante 10 min. Una solucién de 0,31 g (0,78 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol se afiadié en THF (5 mL) y se agit6 la mezcla resultante durante
90 min. La mezcla de reaccioén fue neutralizada con acido acético, diluida con agua, y extraida con EtOAc. La capa
organica fue lavada con agua y NH3 ac., secada y concentrada. La recristalizaciéon con EtOH/CH,Cl, dio 0,098 g
(rendimiento del 26%) de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metoxi-5-pirimidinil)-6-(4-morfolinil)-
1,3,5-triazin-2-amina: mp 255-258°C; 'H RMN (DMSO-ds) & 10,07 (s, 1H), 8,88-8,74 (m, 2H), 8,15-7,42 (m, 3H), 6,97
(d, J=8,0 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,82-3,72 (m, 8H); Anal. Calc. para Cz1H21F2NyO3: C, 52,0; H 4,4; N 26,0;
Encontrado: C, 52,1; H, 4,5; N, 26,0%.

Ejemplo 41

Sintesis de N-(2-cloro-5-pirimidinil)-4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

Una suspension de 3,5 g (63 mmol) de polvo de hierro en 10 mL de 1,5% AcOH ac. y 35 mL de EtOH al 65% se
calento a 80°C, y 1,005 g (6,28 mmol) de 2-cloro-5-nitropirimidina fue agregada. La mezcla de reaccién se calent6 a
90°C durante 1 hora. Después de enfriarse a la temperatura ambiente, la mezcla de la reaccién fue neutralizada con
NHs ac., filtrada a través de celite, y concentrada in vacuo. El residuo se extrajo con EtOAc (x 4), y la capa organica
se lavo con salmuera, se seco (Na2SO,) y concentrd. La cromatografia en silice, eluyendo con hexanos/EtOAc (6:4),
dio 0,49 g (60% de rendimiento) de 5-amino-2-cloropirimidina como un polvo amarillo: '"H RMN (DMSO-ds) 6 8,03 (s,
2H); LCMS (APCI*) m/z: 130 (MH*, 100%).

Una mezcla de 0,28 g (0,71 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-
bencimidazol, 0,076 g (0,56 mmol) de la amina anterior, 0,026 g (0,04 mmol) de BINAP, 0,01 g (0,04 mmol) de
Pd(OAc).y 0,266 g (0,82 mmol) de Cs2COs3 en 1,4-dioxano (4 mL) se calent6 a 100°C durante 3 horas bajo nitrégeno.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se afadié una solucion NaHCOs3 sat., y la mezcla resultante se extrajo
con EtOAc (x 4). La capa organica fue lavada con salmuera, secada (Na;SO.) y concentrada. Cromatografia en silice,
eluyendo con CH,CI,/EtOAc (6:1), dio 0,10 g (36% de rendimiento) de N-(2-cloro-5-pirimidinil)-4-[2-(difluorometil)-4-
metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina, como polvo blanco: mp 295°C (Decomp.); '"H RMN
(DMSO-ds) 6 10,43 (s, 1H), 9,08 (s, 2H), 8,09-7,69 (m, 2H), 7,42 (t, J=8,0 Hz, 1H), 6,98 (d, J=7,6 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H),
3,83 (s, 4H), 3,75-3,73 (m, 4H); Anal. Calc. para C»H1sCIF2NoO2: C, 49,0; H, 3,7; N, 25,7; Encontrado: C, 49,2; H, 3,9;
N 25,45%.

Ejemplo 42

Sintesis de NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-
(dimetilamino)etil]-N2-metil-2,5-pirimidindiamina
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El compuesto fue sintetizado segun el método D.

A 0,101 g (0,21 mmol) de N-(2-cloro-5-pirimidinil)-4-[2-(difluorometil}-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-
1,3,5-triazin-2-amina (ejemplo 41) en EtOH (5 mL) se afiadieron 0,28 mL (2,14 mmol) de N,N,N'-trimetiletilendiamina,
y la mezcla fue calentada a 120°C en un tubo sellado durante 1,5 h. La concentracion del disolvente, seguida de
cromatografia en silice, eluyendo primero con CH,Cl/EtOAc (1:3), y luego con CH,Clo/MeOH/NH; (95:5:0,1), dio N°-
[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-N?-metil -
2,5-pirimidindiamina como un aceite pardusco, que solidific en vacio: mp 96-98°C; "H RMN (CDCIs) 6 8,47 (s, 1H),
8,36 (s, 1H), 8,05-7,31 (m, 3H), 7,00-6,61 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,90-3,79 (m, 10H), 3,22 (s, 3H), 2,97-2,89 (m, 2H),
2,33 (s, 6H); HRMS (ESI) M + H* Calc. para CzsH32F2N1102: m/z 556,2703; Encontrado: m/z 556,2694.

Ejemplo 43

Sintesis de NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-
(dimetilamino)propil]-N2-metil-2,5-pirimidindiamina

OMe
N
P
N” CHE, e
A NN~ NMe,

El compuesto fue sintetizado segun el método D.

A 0,095 g (0,19 mmol) de N-(2-cloro-5-pirimidinil)-4-[2-(difluorometil}-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-
1,3,5-triazin-2-amina (ejemplo 41) en EtOH (5 mL) se afiadieron 0,28 mL (1,91 mmol) de N,N,N-trimetil-1,3-
propanodiamina, y la mezcla se calent6 a 120°C en un tubo sellado durante 2 horas. La concentracion del disolvente,
seguida de cromatografia en silice, eluyendo primero con CH.CIl,/EtOAc (1:3) y luego con CHCl,/MeOH/NH3
(95:5:0,1), dio NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-
(dimetilamino)propil]-N?-metil-2,5-pirimidindiamina como un aceite amarillo, que solidificé en vacio: mp 97-99°C; 'H
RMN (CDCls) & 8,63-8,35 (m, 2H), 7,99-7,21 (m, 3H), 6,81-6,59 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,90 (s, 4H), 3,79 (s, 4H), 3,70
(t, J=7,2 Hz, 2H), 3,20 (s, 3H), 2,35 (t, J=7,2 Hz, 2H), 2,56 (s, 6H), 1,87-1,80 (m, 2H); HRMS (ESI) M + H* Calc. para
CosH34F2N1102: miz 570,2860; Encontrado: m/z 570,2857.

Ejemplo 44
Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina
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El compuesto fue sintetizado segun el método D.

A una solucion de 99 mg (0,23 mmol) de 4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(5-pirimidinil)-
1,3,5-triazin-2-amina (ejemplo 22) en DMF (2 ml) se agregd NaH (95%, 7,9 mg, 0,31 mmol), y después de 10 min se
afiadié yodometano (15 pl, 0,24 mmol), y la mezcla resultante se agitdé durante 2 horas. Se afiadié agua y se extrajo
la mezcla con EtOAc (x 4). La capa organica fue lavada con salmuera, secada (Na.SOs) y concentrada. La
cromatografia en silice, eluyendo primero con CH2ClI./EtOAc (1:1) y luego con CHCI,/EtOACc (1:2), dio un polvo blanco
(0,082 g), que fue recristalizado con CHCl, para dar 0,073 g (72% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-1H-
bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil)-N-(5-pirimidinil)}-1,3,5-triazin-2-amina: mp 202-205°C; '"H RMN (DMSO-ds) &
9,14 (s, 1H), 8,83 (s, 2H), 8,18 (s ancho, 1H), 7,89-7,87 (m, 1H), 7,41-7,37 (m, 3H), 3,91 (s, ancho, 2H), 3,80-3,75 (m,
6H), 3,66 (s, 3H); Anal. Calc. para CxoH19F2NgO: C, 54,7; H, 4,4; N, 28,6; Encontrado: C, 54,7; H, 4,4; N, 29,1%.

Ejemplo 45

Sintesis de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil)-N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-
amina

El compuesto fue sintetizado segun el método D.

A una solucién de 0,1033 g (0,23 mmol) de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(5-
pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina (ejemplo 32) en DMF (2 ml) se afiadié NaH (95%, 8,7 mg, 0,34 mmol), y después de
10 min se afadié yodometano (15 pl, 0,24 mmol), y la mezcla resultante se agité durante 2 horas. Se afiadié agua y
se extrajo la mezcla con EtOAc (x 4). La capa organica fue lavada con salmuera, secada (Na;SQO4) y concentrada. La
cromatografia en silice, eluyendo con CH;Cl./EtOAc (1:1), dio un polvo blanco que fue recristalizado con CH,Cl, para
dar 0,061 g (56% de rendimiento) de 4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil)-N-(5-
pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina: mp 214-217°C; '"H RMN (DMSO-ds) & 9,13 (s, 1H), 8,98 (s, 2H), 7,66-7,28 (m, 3H),
6,93 (d, J=8,0 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,82-3,70 (m, 8H), 3,59 (s, 3H); HRMS (ESI) M + H* Calc. para C21H22F2NgO2: m/z
470,1859; Encontrado: m/z 470,1852.

Ejemplo 46

Sintesis de 2-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(3-piridinil )-4-pirimidinamina (no reivindicado)
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El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

Se afadio 1-(4,6-dicloro-2-pirimidinil)-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol (Publ. Internacional No. WO 2002/088112
(0,315 g, 1 mmol) a una mezcla de 3-aminopiridina (0,28 g, 3 mmol) y LDA (1,5 mL, 2 M en THF, 3 mmol) en 10 mL
de THF a temperatura ambiente. Después de 10 min, la mezcla fue neutralizada con HOAc, diluida con agua, extraida
con EtOAc, y secada (Na>SOg4). La cromatografia en silice, eluyendo con CH,Cl/EtOAc (3:2) dio un solido, que fue
recristalizado con i-Pr,0 para dar 0,252 g (67% de rendimiento) de 6-cloro-2-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-
N-(3-piridinil)}-4-pirimidinamina: mp (i-Pr,0) 233-236°C; 'H RMN (DMSO-ds) & 10,42 (ancho, 1H), 8,72 (d, J= 2,3 Hz,
1H), 8,43 (dd, J=4,7, 1,4 Hz, 1H), 8,26 (m, 1H), 8,01 (ddd, J=8,3, 2,5, 1,5 Hz, 1H), 7,86 (m, 1 H), 7,62 (t, Jur=52,9 Hz,
1H), 7,48-7,42 (m, 3H), 6,86 (s, 1H); Anal. Calc. para C17H11CIF2Ne: C, 54,8; H, 3,0; N, 22,55; Encontrado: C, 54,75;
H, 3,0; N, 22,7%.

El compuesto antedicho fue sometido a reflujo con morfolina en THF para dar 280 mg (98% de rendimiento) de 2-[2-
(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil }-N-(3-piridinil}-4-pirimidinamina: mp (-Pr.0) 192-194°C; 'H RMN
(DMSO-ds) 6 9,63 (ancho, 1H), 8,69 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,27 (dd, J=4,7, 1,4 Hz, 1H), 8,23 (td, J=4,7, 2,8 Hz, 1H), 7,98
(ddd, J=8,3, 2,6, 1,5 Hz, 1H), 7,83 (td, J=6,4, 2,8 Hz, 1H), 7,70 (t, Ju,=52,7 Hz, 1H), 7,42-7,39 (m, 2H), 7,36 (dd, J=8,6,
4,8 Hz, 1H), 6,00 (s, 1H), 3,74 (m, 4H), 3,59 (m, 4H).

Ejemplo 47
Sintesis de 2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol;

O,

N
i

El compuesto fue sintetizado segun el método B.

Una mezcla de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol (0,183 g, 0,5 mmol), acido
3-piridilborénico (92 mg, 0,75 mmol), PdClz(dppf) (28 mg), y NazCOs ac. (2M, 4 mL) en dioxano (20 mL) se calenté
bajo reflujo bajo nitrégeno durante 1 hora. Después de enfriarse, la mezcla se diluyé con agua, se extrajo con CH,Cl»
y se seco. La cromatografia en alimina, eluyendo con CH2Cly, dio 0,13 g (rendimiento del 64%) de 2-(difluorometil)-
1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol: mp (MeOH) 199-201°C; '"H RMN (DMSO-ds) & 9,59
(d, J=1,6 Hz, 1H), 8,85 (dd, J=4,8, 1,7 Hz, 1H), 8,75 (td, J=8,0, 1,9 Hz, 1H), 8,50 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,90 (d, J=7,9 Hz,
1H), 7,86 (t, Ju==52,6 Hz, 1H), 7,65 (ddd, J=8,0, 4,8, 0,7 Hz, 1H), 7,59 (dt, J=7,8, 1,1 Hz, 1H), 7,49 (dt, J=7,6, 1,1 Hz,
1H), 4,09 (m, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,79 (m, 4 H); Anal. Calc. para CxH17F2N7O: C, 58,7; H, 4,2; N, 23,95; Encontrado:
C, 58,45; H, 4,1; N, 24,2%.

Ejemplo 48

Sintesis de 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol
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El compuesto fue sintetizado segun el método B.

Reaccion de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil )-4-metoxi-1 H-bencimidazol (ejemplo 2) y acido
3-piridinilborénico, como en el ejemplo 47, dio 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-
2-ill-1H-bencimidazol en 61% de rendimiento: mp (CH2Cl/MeOH) 208-210°C; "H RMN (DMSO-ds) & 9,59 (dd, J=2,2,
0,7 Hz, 1H), 8,85 (dd, J=4,8, 1,7 Hz, 1H), 8,75 (dt, J=8,0, 1,9 Hz, 1H), 8,35 (dd, J=8,4, 0,4 Hz, 1H), 7,83 (t, Jur=52,6
Hz, 1H), 7,66 (ddd, J=8,0, 4,8, 0,8 Hz, 1H), 7,50 (t, J=8,3 Hz, 1H), 7,02 (d, J=7,8 Hz, 1H), 4,09 (t, J=7,8 Hz, 2H), 4,00
(s, 3H), 3,94 (m, 2H), 3,78 (m, 4H); Anal. Calc. para C21H19F2N704-0,3H20: C, 56,7; H, 4,4; N, 22,0; Encontrado: C,
56,6; H, 4,0; N, 22,1%.

Ejemplo 49

Sintesis de 5-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-piridinamina

OMe
3
N)\CHFZ
Y
O %

NH,
El compuesto fue sintetizado segin el método B.

Una mezcla de 0,30 g (0,75 mmol) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-
bencimidazol, 0,21 g (0,95 mmol) de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-piridinamina, y 0,057 g (0,08 mmol)
de PdClx(dppf) en una mezcla de 1,4-dioxano (30 mL) y soluciéon Na,CO3z 2M (6 mL) se calentdé a 100°C durante 5
horas bajo nitrégeno. Después del enfriamiento, la mezcla se concentro, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (x
4). La capa organica fue lavada con salmuera, secada (Na>SO4) y concentrada. La cromatografia en silice, eluyendo
primero con CH,Cl>-EtOAc (3:1) y luego con CH»Cl>-EtOAc (1:3), dio un polvo blanquecino, que fue recristalizado con
CHCl, para dar 0,144 g (43% de rendimiento) de 5-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-
1,3,5-triazin-2-il]-2-piridinamina: mp 259-261°C; '"H RMN (DMSO-ds) 6 9,04 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,32 (dd, J=8,8, 2,4 Hz,
1H), 8,04 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,79 (t, Jur=52,8 Hz, 1H), 7,47 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,99 (d, J=7,9 Hz, 1H), 6,85 (s, 2H), 6,57
(d, J=8,8 Hz, 1H), 4,04-4,00 (m, 5H), 3,89 (s ancho, 2H), 3,76 (s, 4H); Anal. Calc. para Cz1H20F2NgO.-0,49H,0: C,
54,45; H, 4,6; N, 24,2; Encontrado: C, 54,8; H, 4,2; N, 24,2%.

Ejemplo 50
Sintesis de 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(4-morfolinil)-6-(1H-pirazol-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol
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El compuesto fue sintetizado segun el método B.

La reaccion de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil )-4-metoxi-1H-bencimidazol con 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (documento WO 2006/021881) por un
procedimiento similar al ejemplo 47 dio una mezcla de 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(4-morfolinil )-6-(1 H-pirazol-4-il)-
1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol y 4-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-
2-il]-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo. El tratamiento de la mezcla con TFA en CH2Cl;, como para los ejemplos
anteriores, dio 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(4-morfolinil)-6-(1H-pirazol-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol en
55% de rendimiento: mp (CH.Cl/MeOH) 289-291°C; 'H RMN (DMSO-dg) & 13,46 (s, 1H), o o 8,60 (d, J=1,4 Hz, 1H),
8,24 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,07 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,84 (t, Jur=52,8 Hz, 1H), 7,46 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,99 (d, J=7,9 Hz, 1H),
4,01 (ancho, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,88 (ancho, 2H), 3,76 (ancho, 4H); Anal. Calc. para C19H1sF2NgO2: C, 53,3; H, 4,2; N,
26,2; Encontrado: C, 53,1; H, 4,3; N, 26,0%.

Ejemplo 51
Sintesis de 2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-2-pirimidinil]-1 H-bencimidazol;

O,
PN

N/IN
N\ SN
¢

El compuesto fue sintetizado segun el método B.

Usando un procedimiento similar al ejemplo 47, la reaccién de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-2-pirimidinil]-2-(difluorometil )-
1H-bencimidazol (Publ. internacional no. WO 2008/032028) y acido 3-piridinilborénico dio 2-(difluorometil)-1-[4-(4-
morfolinil)-6-(3-piridinil)-2-pirimidinil]-1H-bencimidazol en 77% de rendimiento: mp (CH:Cl./hexanos) 172-179°C; 'H
RMN (DMSO-ds) 6 9,44 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,75 (dd, J=4,8, 1,5 Hz, 1H), 8,61 y 8,59 (2m, 1H), 8,39 (d, J=8,20 Hz, 1H),
7,88 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,82 (t, Jur=52,8 Hz, 1H), 7,62 (dd, J=8,0, 4,8 Hz, 1H), 7,55-7,51 (m, 2H), 7,46-7,42 (m, 1H),
3,88-3,84 (m, 4H), 3,79-3,77 (m, 4H); Anal. Calc. para C,1H1gF2NsO-1,9 H,O: C, 49,1; H, 4,8; N, 15,6; Encontrado: C,
49,0; H, 4,4; N, 15,0%

Ejemplo 52
Sintesis de 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-2-pirimidinil]-1 H-bencimidazol
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El compuesto fue sintetizado segun el método B.

La reaccion de 1-(4,6-dicloro-2-pirimidinil)-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol; (Publ. internacional no. WO
2005/095389) (50 mg, 0,145 mmol) con diez veces de exceso de morfolinea en THF a temperatura ambiente dio 51
mg (89% rendimiento) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-2-pirimidinil]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol: mp
(CH2Cl/MeOH) 261-263°C; '"H RMN (CDCl3) 6 7,90 (dd, J=8,4, 0,7 Hz, 1H), 7,47 (t, Jur=53,6 Hz, 1H), 7,37 (t, J=8,2
Hz, 1H), 6,82 (d, J=7,7 Hz, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,84 (m, 4H), 3,73 (m, 4H); Anal. Calc. para C17H16CIF2N502:
C, 51,6; H,4,1; N, 17,7; Encontrado: C, 51,7; H, 4,1; N, 17,9%.

La reaccion del compuesto antedicho de cloro con el acido 3-piridinilborénico, como en el ejemplo 47, dio 2-
(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-2-pirimidinil]- 1 H-bencimidazol en un 85% de rendimiento: mp
(CH2Clo/hexanos) 208-210°C; 'H RMN o (DMSO-ds) & 9,43 (dd, J=2,3, 0,7 Hz, 1H), 8,75 (dd, J=4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,68-
8,61y 8,59-8,58 (2m, 1H), 7,93 (dd, J=8,3, 0,5 Hz, 1H), 7,77 (t, J1r=53,4 Hz, 1H), 7,64-7,60 (m, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,43
(t, J=8,2 Hz, 1H), 7,00 (d, J=7,7 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,87-3,80 (m, 4H), 3,79-3,76 (m, 4H); Anal. Calc. para
C22H20F2N6O2: C, 60,3; H, 4,6; N, 19,2; Encontrado: C, 60,1; H, 4,4; N, 19,0%.

Ejemplo 53
Sintesis de 2-(difluorometil)-1-[4-(6-metoxi-3-piridinil )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol

O
A

NN
(N X N
0 Z OMe

El compuesto fue sintetizado segun el método B.

La reaccion del acido 6-metoxi-3-piridinilborénico y 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-2-pirimidinil]-2-(difluorometil)-1H-
bencimidazol (Publ. internacional no. WO 2008/032028), como en el ejemplo 47, dio 2-(difluorometil)-1-[4-(6-metoxi-
3-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol en un 81% de rendimiento: mp (CH.Cl./hexanos) 224-
226°C; 'H RMN (DMSO-ds) 6 9,09 (dd, J=2,1, 0,5 Hz, 1H), 8,54 (dd, J= 8,8, 2,5 Hz, 1H), 8,37 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,87
(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,80 (t, Jvr=52,8 Hz, 1H), 7,53 (id, J=7,7, 1,1 Hz, 1H), 7,45 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,42 (s ancho, 1H),
7,02 (d, J=8,7, 0,4 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,86-3,83 (m, 4H), 3,79-3,76 (m, 4H); Anal. Calc. para C22H20F2NsO-: C, 60,3;
H, 4,6; N, 19,2; Encontrado: C, 60,4; H, 4,7; N, 19,5%.

Ejemplo 54

Sintesis de N-[3-({5-[2-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil }-4-pirimidinil]-2-piridinil}oxi)propil]-N, N-
dimetilamina
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O3,
A

g\
NS SN

o) P
07 >""NMe,

El compuesto fue sintetizado segun el método B.

De forma semejante, la reacciéon de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-2-pirimidinil]-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol y N,N-
dimetil-3-{[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-piridinilJoxi}-1-propanamina, como en el ejemplo 47, dio N-
[3-({5-[2-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol- 1-il]-6-(4-morfolinil)-4-pirimidinil]-2-piridinil}oxi)-N,N-dimetilamina en un
33% de rendimiento: mp (CH.Clx/hexanos) 140-141°C; '"H RMN (DMSO-ds) 6 9,07 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,53 (dd, J=8,8,
2,5 Hz, 1H), 8,37 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,87 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,80 (t, Jur=52,8 Hz, 1H), 7,52 (dt, J=7,8, 1,0 Hz, 1H), 7,50
(dd J=8,1, 1,0 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,00 (d, J=8,7 Hz, 1H), 4,39 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,85-3,84 (m, 4H), 3,78-3,76 (m,
4H), 2,39 (t, J=7,1 Hz, 2H), 2,17 (s, 6H), 1,89 (quinteto, 2H); Anal. Calc. para CzsH29F2N;O: C, 61,3; H, 5,7; N, 19,2;
Encontrado: C, 61,0; H, 5,5; N, 19,1%.

Ejemplo 55
Sintesis de 2-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-4,5'-bipirimidina

QN
\
N)\CHFZ

o
X N

El compuesto fue sintetizado segun el método B.

Una mezcla de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-2-pirimidinil]-2-(difluorometil}-1H-bencimidazol (200 mg, 0,547 mmol), acido
pirimidin-5-borénico (203 mg, 1,64 mmol), PdClx(dppf) (45 mg, 0,0551 mmol) y K.COs ac. (2M, 4 ml) en 1,4-dioxano
(20 ml) fue sometido a reflujo bajo nitrégeno durante 2,5 h. Se afiadié mas acido pirimidin-5-borénico (203 mg, 1,64
mmol) y PdCly(dppf) (23 mg, 0,0282 mmol), y la mezcla se sometid a reflujo durante 16,5 horas mas bajo nitrégeno.
La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd con H20, se extrajo con CH,Cl» (4 x), y los extractos organicos
combinados se secaron (Na;SO4) y los disolventes se retiraron bajo vacio. La cromatografia en silice, eluyendo con
CHCI,/MeOH (de 100:0 a 97:3), seguida de la recristalizaciéon con CH,Cl,/MeOH/i-Pr,0O dio 2-[2-(difluorometil)-1H-
bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-4,5"-bipirimidina (177 mg, 79%): mp 209-211°C; '"H RMN (CDCls) 6 9,37 (s, 2H), 9,37
(s, 1H), 8,37 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,59 (t, Jur=53,7 Hz, 1H), 7,49-7,41 (m, 2H), 6,86 (s, 1H), 3,91 (m, 4H), 3,85 (m,
4H); Anal. Calc. para CxH17F2N;O: C, 58,7; H, 4,2; N, 23,95; Encontrado: C, 58,4; H, 3,9; N, 23,9%.

Ejemplo 56

Sintesis de 2-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-4,5"-bipirimidina
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El compuesto fue sintetizado segun el método B.

De forma semejante al ejemplo 55, fue sometida a reflujo una mezcla de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-2-pirimidinil]-2-
(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol (106 mg, 0,268 mmol), acido pirimidin-5-borénico (188 mg, 1,52 mmol),
PdClz(dppf) (40 mg, 0,05 mmol) y KoCO3 ac. (2M, 4 ml) en 1,4-dioxano (20 ml) bajo nitrégeno durante 24 h. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con H20, y se extrajo con CH,Cl. (4 x). Los extractos organicos
combinados se secaron (Na>SOg) y los disolventes se eliminaron al vacio. La cromatografia en silice, eluyendo con
CHCI,/MeOH (de 100:0 a 97:3), seguida de la recristalizacion con CH,Cl,/MeOH/hexanos dio 2-[2-(difluorometil)-4-
metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-4,5"-bipirimidina (89 mg, 75%): mp 222-224°C; '"H RMN (CDCl3) 6 9,38 (s,
2H), 9,36 (s, 1H), 7,92 (dd, J=8,4, 0,6 Hz, 1H), 7,49 (t, J=53,6 Hz, 1H), 7,38 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,84 (d,
J=7,7 Hz, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,89 (m, 4H), 3,85 (m, 4H); Anal. Calc. para C21H19F2N;0,-0,25 MeOH: C, 57,0; H, 4,5; N,
21,9; Encontrado: C, 56,95; H, 4,45; N, 22,0%.

Ejemplo 57

Sintesis de 2-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-2'-metoxi-4,5'-bipirimidina

OMe

3
N)\CHFZ

NJ\}\I
|

~Z
N OMe
El compuesto fue sintetizado segun el método B.

De forma semejante al ejemplo 56, una mezcla de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-2-pirimidinil]-2-(difluorometil)-4-metoxi-
1H-bencimidazol (148 mg, 0,374 mmol), acido 2-metoxi-5-pirimidinilborénico (211 mg, 1,52 mmol), PdClx(dppf) (40
mg, 0,05 mmol) y K2CO3 ac. (2M, 4 ml) en 1,4-dioxano (20 ml) se someti6 a reflujo bajo nitrégeno durante 24 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con H;0, y se extrajo con CH2Cl; (4 x). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na;SO.) y los disolventes se retiraron bajo vacio. La cromatografia en silice,
eluyendo con CH2Cl,/MeOH (de 100:0 a 98:2), seguida de la recristalizacion con CH,Clo/MeOH/i-Pr,O dio 2-[2-
(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-2'-metoxi-4,5"-bipirimidina (61 mg, 35%): mp 238-241°C;
'H RMN (CDCls) 6 9,18 (s, 2H), 7,91 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,49 (t, J1r=53,6 Hz, 1H), 7,37 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,83 (d, J=7,9
Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 4,13 (s, 3H), 4,07 (s, 3H), 3,88 (dd, J=5,6, 3,7 Hz, 4H), 3,82 (m, 4H); Anal. Calc. para
C22H21F2N7O3: C, 56,3; H, 4,5; N, 20,9; Encontrado: C, 56,1; H, 4,3; N, 20,6%.

Ejemplo 58

Sintesis de 2-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-4,5-bipirimidina-2'-amina

QN
\
N)\CHFZ

NN
O\) N/)\NHZ

El compuesto fue sintetizado segun el método B.

Similar al ejemplo 57, una mezcla de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-2-pirimidinil]-2-(difluorometil)- 1 H-bencimidazol (200 mg,
0,547 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-pirimidinilamina (302 mg, 1,38 mmol), PdClx(dppf) (45 mg,
0,0551 mmol) y K2CO3 ac. (2M, 4 ml) en 1,4-dioxano (20 ml) fue sometida a reflujo bajo nitrégeno durante 24 hrs. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con H,O, se extrajo con CH.Cl; (4 x), y los extractos organicos
combinados se secaron (Na;S0.) y los disolventes se eliminaron al vacio. La cromatografia en alimina, eluyendo con
CH.CI,/EtOAc (de 100:0 a 80:20) a CH.Cl,/MeOH (de 100:0 a 98,5:1.5), seguida de la recristalizacion con
CHxCl,/MeOH/i-Pr,0 dio 2-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-4,5"-bipirimidin-2'-amina (157 mg,
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66% de rendimiento): mp 281-285°C; 'H RMN (DMSO-ds) & 9,09 (s, 2H), 8,35 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,86 (d, J=8,0 Hz,
1H), 7,79 (t, Jur=52,8 Hz, 1H), 7,52 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,43 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,24 (s, 2H), 3,82 (m, 4H),
3,77 (m, 4H).

Ejemplo 59
Sintesis de 2-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-9-(3-piridinil -9H-purina

OMe
N
N»\CHFZ
NJ\N

| —
SR

El compuesto fue sintetizado por una modificacién del método C.

Una mezcla de 4 (2,6-dicloro-5-nitro-4-pirimidinil)morfolina (Publ. de solicitud de patente de EE.UU. no. 2009/0181963)
(1,89 g, 3,6 mmol) y 3-aminopiridina (0,68 g, 7,2 mmol) en THF a -70°C fue tratada con 7,2 mL de LiHMDS (solucion
1M en THF, 2 eq.) y la mezcla se agit6 a esa temperatura durante 1,5 h, y luego se permitié6 que se calentara a
temperatura ambiente. El disolvente fue retirado y el producto crudo se extrajo con HCI 0,5 M. Después de la filtracion,
la solucién acuosa se hizo basica con Na;COs3 sat. para dar un precipitado, que fue recogido por filtracion, y secado,
para dar 1,12 g (52% de rendimiento) de 2-cloro-6-(4-morfolinil)-5-nitro-N-(3-piridinil)-4-pirimidinamina: mp (MeOH ac.)
> 310°C; 'H RMN (CDCl3) 6 10,19 (s ancho, 1H), 8,74 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,45 (dd, J=4,8, 1,4 Hz, 1H), 8,12 (ddd, J=8,3,
2,6, 1,5 Hz, 1H), 7,35 (dd, J=8,4, 4,8 Hz, 1H), 3,81 (m, 4H), 3,61 (m, 4H).

Una mezcla de 0,23 g del compuesto nitro antedicho (0,68 mmol), 0,147 g (0,74 mmol) de 2-difluorometil-4-metoxi-
1H-bencimidazol (ejemplo 2) y 0,38 g (2,75 mmol) de K2CO3 en polvo en 4 mL de DMSO se calent6 a 120°C durante
4 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con agua, y se extrajo con EtOAc (x 4). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron y concentraron. El residuo fue purificado por cromatografia en silice, eluyendo
primero con hexanos/EtOAc (1:1), y luego con CH2CI2/EtOAc (2:1), para dar 0,253 g (75% de rendimiento) de 2-[2-
(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-5-nitro-N-(3-piridinil)-4-pirimidinamina como un polvo
amarillo: '"H RMN (CDClg) & 10,26 (s, 1H), 8,72 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,60 (dd, J=4,8, 1,4 Hz, 1H), 7,95 (ddd, J=8,3, 2,4,
1,6 Hz, 1H), 7,45 (dd, J=8,3, 0,6 Hz, 1H), 7,40 (dd, J=8,3, 4,8 Hz, 1H), 7,18 (t, J=8,3 Hz, 1H), 7,11 (t, Jur=53,5 Hz, 1H),
6,78 (d, J=7,8 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,88 (t, J=4,5 Hz, 4H), 3,70 (t, J=4,5 Hz, 4H).

A 0,253 g (0,51 mmol) del compuesto nitro anterior en MeOH (30 mL) se afiadi6 0,15 g de Pt al 5% en carbon activado,
y la mezcla se agité bajo hidrégeno a 101,6 Kpa (30 pulgadas/Hg) durante 1,5 h. La mezcla de la reaccion fue filirada
a través de celite, y concentrada para dar 0,203 g de 2-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-
morfolinil)-N*-(3-piridinil)-4,5-pirimidindiamina crudo: '"H RMN (DMSO-ds) & 8,81 (s, 1H), 8,75 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,27
(dd, J=4,7, 1,5 Hz, 1H), 8,02 (ddd, J= 8,3, 2,4, 1,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J=8,3, 0,6 Hz, 1H), 7,56 (t, Jir=53,1 Hz, 1H), 7,34
(ddd, J=8,3, 4,7, 0,5 Hz, 1H), 7,25 (t, J=8,3 Hz, 1H), 6,87 (d, J=7,7 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,82 (t, J=4,5
Hz, 4H), 3,24 (t, J=4,5 Hz, 4H).

Una mezcla de 0,155 g (0,33 mmol) de la diamina anterior, ortoformiato de trimetilo (2,5 mL, 22,8 mmol), y monohidrato
de p-toluenosulfonato (0,05 g, 0,26 mmol) se calenté a 95°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se concentrd, y el producto fue recristalizado con CH2Cl, para dar 0,113 g (54% sobre 2 pasos)
de 2-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-9-(3-piridinil)-9H-purina  como un  polvo
blanquecino: mp 229-231°C; 'H RMN (CDCls) 6 8,97 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,76 (dd, J=4,8, 1,5 Hz, 1H), 8,19 (ddd, J=8,2,
2,4, 1,5 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,77 (dd, J= 8,3, 0,6 Hz, 1H), 7,57 (ddd, J=8,3, 4,8, 0,7 Hz, 1H), 7,41 (t, Jur=53,8 Hz,
1H), 7,32 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J=7,7 Hz, 1H), 4,44 (s, ancho, 4H), 4,05 (s, 3H), 3,91 (t, J=4,8 Hz, 4H).

Ejemplo 60
Sintesis de 2-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-9-(5-pirimidinil)-9H-purina;
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o) N/
El compuesto fue sintetizado por una modificacién del método C.

A 0,482 g (5,06 mmol) de 5-aminopirimidina en THF (10 mL) se afiadieron 2,90 mL de NaHMDS (solucion 2 M en THF)
a 0°C, y la mezcla se agité durante 10 min. Se afiadié una solucion de 0,5924 g (2,12 mmol) de 4-(2,6-dicloro-5-nitro-
4-pirimidinil)morfolina (publicacion de solicitud de patente de EE.UU. no. 2009/0181963) en THF (5 mL), y la mezcla
resultante se agitdé durante 15 min. La mezcla de reaccion fue neutralizada con acido acético, diluida con agua, y
extraida con EtOAc. La capa organica fue lavada con agua y NH3 ac., secada y concentrada. La cromatografia en
silice, eluyendo con hexanos/EtOAc (8:2), dio 0,465 g (65% de rendimiento) de 2-cloro-6-(4-morfolinil)-5-nitro-N-(5-
pirimidinil)-4-pirimidinamina como un polvo blanco: '"H RMN (DMSO-ds) 6 10,34 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,92 (s, 2H), 3,70
(t, J=4,8 Hz, 4H), 3,50 (t, J=4,8 Hz, 4H).

Una mezcla de 0,465 g (1,38 mmol) del compuesto nitro anterior, 0,368 g (1,86 mmol) de 2-difluorometil-4-metoxi-1H-
bencimidazol (ejemplo 2) y 0,762 g (5,52 mmol) de K2CO3 en polvo en 5 mL de DMSO se calenté a 120°C durante 8
horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua, y se extrajo con EtOAc (x 4). La capa organica fue lavada con
salmuera, secada y concentrada. La cromatografia en silice, eluyendo primero con hexanos/EtOAc (7:3) y luego con
CHCIo/EtOACc (1:2), dio 0,592 g (rendimiento del 86%) de 2-[2-(difluorometil)-7-metoxi-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
il]-6-(4-morfolinil)-5-nitro-N-(5-pirimidinil )-4-pirimidinamina, como un polvo amarillo: '"H RMN (CDClz) 6 10,26 (s, 1H),
9,16 (s, 1H), 8,98 (s, 2H), 7,38 (dd, J=8,4, 0,6 Hz, 1H), 7,20 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,12 (t, Jr=53,5 Hz, 1H), 6,78 (d, J=7,8
Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,87 (t, J=4,8 Hz, 4H), 3,70 (t, J=4,8 Hz, 4H).

A 0,162 g (0,33 mmol) del compuesto nitro anterior en THF (40 mL) se afiadieron 0,2 g de Pt al 5% en carbdn activado,
y lamezcla se agité bajo hidrégeno (135456 Pa (40 pulg/Hg)) durante 17 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través
de celite, y se concentré para dar 0,155 g de la 2-[2-(difluorometil)-7-metoxi-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-
morfolinil)-N*-(5-pirimidinil)-4,5-pirimidindiamina cruda: 'H RMN (CDCIz) & 8,97-8,92 (m, 3H), 7,76 (s, 1H), 7,67 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 7,43 (t, Jur=53,8 Hz, 1H), 7,28-7,26 (m, 1H), 6,97 (s, 2H), 6,76 (d, J=7,9 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,88 (t,
J=4,6 Hz, 4H), 3,36 (t, J=4,6 Hz, 4H).

Una mezcla de la diamina cruda antedicha (0,155 g, 0,33 mmol), ortoformiato de trimetilo (2,5 ml, 22,8 mmol), y p-
toluenesulfonato monohidrato (0,05 g, 0,26 mmol) se calenté a 95°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié
y concentro, y el residuo fue purificado por cromatografia en silice, eluyendo con CH2CI,/EtOAc (1:3) para dar 0,115
g (73% sobre 2 pasos) de 2-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-9-(5-pirimidinil}-9H-purina
como un polvo amarillo: mp 248-251°C; '"H RMN (CDCl3) & 9,34 (s, 1H), 9,23 (s, 2H), 8,09 (s, 1H), 7,73 (dd, J=8,4, 0,6
Hz, 1H), 7,41 (t, Ju,=53,5 Hz, 1H), 7,34 (t, J=8,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J=7,7 Hz, 1H), 4,43 (s ancho, 4H), 4,05 (s, 3H), 3,91
(t, J=4,8 Hz, 4H); Anal. Calc. para CxH19F2N9O>, 0,09 EtOAc: C, 55,1; H, 4,1; N, 25,9; Encontrado: C, 55,05; H, 4,00;
N, 25,5%.

Ejemplo 62
Sintesis de 6-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-2-(4-morfolinil)-9-(3-piridinil}-9H-purina;

OMe

A
NN
LY
(\NJ\N N
0
__N

Se afadié NaH (148 mg, 6,17 mmol) a una solucién de 2-difluorometil-4-metoxi-1H-bencimidazol (ejemplo 2) (638 mg,
3,22 mmol) en DMF (10 mL) a 0°C, y la mezcla se calent6é a temperatura ambiente y se agitd durante 45 min. Se
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afadi6 2,6-dicloro-9-tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-purina (800 mg, 2,93 mmol) después y se agitd la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 5 dias, se inactivd con H2O, y se extrajo con EtOAc (2 x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con H»O (3 x), se secaron (Na>SO,) y el disolvente se retir6 bajo vacio. La cromatografia en
silice, eluyendo con hexanos/EtOAc (de 100:0 a 60:40) dio 2-cloro-6-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-
9-tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-purina (645 mg, 51%): '"H RMN (CDCls) & 8,38 (s, 1H), 7,52 (t, Jur=54,2 Hz, 1H), 7,37-
7,31 (m, 2H), 6,84 (m, 1H), 5,86 (dd, J=10,7, 2,5 Hz, 1H), 4,23 (ddd, J=10,0, 3,8, 1,8 Hz, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,83 (dt,
J=11,7, 2,8 Hz, 1H), 2,26 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,91-1,69 (m, 3H).

Se calent6 una mezcla del compuesto cloro (629 mg, 1,45 mmol) y morfolina (0,65 mL, 7,43 mmol) en EtOH absoluto
(30 mL) a 70°C durante 17 horas. El disolvente fue retirado bajo vacio y el residuo diluido con H2O. El precipitado
resultante fue filirado, lavado con H,O y MeOH ac., y secado para dar 6-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-
1-il]-2-(4-morfolinil)-9-tetrahidro-2H-piran-2-il-9H-purina (633 mg, 90%) que se utilizd en el siguiente paso sin
purificacion: '"H RMN (CDCls) & 8,01 (s, 1H), 7,30 (t, Jur=53,7 Hz, 1H), 7,32-7,23 (m, 2H), 6,80 (dd, J=7,8, 0,7 Hz, 1H),
5,67 (dd, J=10,0, 2,6 Hz, 1H), 4,19 (m, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,88 (m, 4H), 3,83-3,75 (m, 5H), 2,17-2,05 (m, 3H), 1,88-1,67
(m, 3H).

Una mezcla del compuesto del piranilo antedicho (625 mg, 1,29 mmol) en EtOAc (50 ml) saturado con acido clorhidrico
fue agitado a 0°C durante 30 minutos, calentado a temperatura ambiente y agitado durante 24 horas. El soélido fue
filtrado, lavado con H,O, y secado para dar 6-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-2-(4-morfolinil -9 H-
purina (435 mg, 84%) que se utilizo en el siguiente paso sin purificacion: '"H RMN (DMSO-ds) & 13,21 (s ancho, 1H),
8,30 (s, 1H), 7,51 (t, Jvr=52,7 Hz, 1H), 7,33 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,27 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,94 (d, J=7,4 Hz, 1H), 4,01 (s,
3H), 3,74-3,71 (m, 8H).

Se afiadid frans-N,N-dimetilciclohexano-1,2-diamina (0,04 mL, 0,254 mmol) en DMF (6 mL) a una mezcla de la purina
anterior (155 mg, 0,386 mmol), 3-yodopiridina (158 mg, 0,748 mmol), Cul (37 mg, 0,194 mmol) y Cs,COs3 (264 mg,
0,811 mmol) bajo nitrégeno. Después de calentar la mezcla a 95-100°C durante 21 horas, fueron agregados Cul
adicional (37 mg, 0,194 mmol) y frans-N,N*-dimetilciclohexano-1,2-diamina (0,04 mL, 0,254 mmol) y la mezcla fue
calentada a 105-110°C durante 2 dias bajo nitrégeno. En este momento, se afiadieron mas 3-yodopiridina (80 mg,
0,390 mmol), Cul (37 mg, 0,194 mmol), y trans-N,N*-dimetilciclohexano-1,2-diamina (0,03 mL, 0,190 mmol) y se calento
la mezcla de reaccion durante 24 horas adicionales bajo nitrogeno. La mezcla se enfrié6 a temperatura ambiente, se
diluyé con CHxClI; y se filtro a través de celite. Los disolventes fueron retirados. La cromatografia en silice, eluyendo
con CH2Cl,/MeOH (de 100:0 a 98:2), seguido por cromatografia en silice eluyendo con hexanos/EtOAc (de 67:33 a
20:80) dio 6-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-2-(4-morfolinil)-9-(3-piridinil)-9H-purina (62 mg, 34%): mp
206-209°C; 'H RMN (CDCl3) 6 9,12 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,74 (dd, J=4,8, 1,4 Hz, 1H), 8,14-8,11 (m, 2H), 7,57 (ddd, J=8,3,
4,8, 0,7 Hz, 1H), 7,33 (1, Jur=53,7 Hz, 1H), 7,37-7,28 (m, 2H), 6,83 (dd, J=7,8, 0,8 Hz, 1H), 4,08 (s, 3H), 3,89 (m, 4H),
3,79 (m, 4H).

Ejemplo 63

Sintesis de 6-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-2-(4-morfolinil)-9-(5-pirimidinil)-9H-purina;

OMe

N
\
N)\CI'E"Z
X
7

N
N
SN NN,
NTNTN
o h
N
N=~
El compuesto fue sintetizado por una modificacién del método C.

Se afadio trans-N,N-dimetilciclohexano-1,2-diamina (0,071 mL, 0,450 mmol) en DMF (5 mL) a una mezcla de 6-[2-
(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-2-(4-morfolinil)-9H-purina (180 mg, 0,448 mmol), 5-bromopirimidina (356
mg, 2,24 mmol), Cul (85 mg, 0,448 mmol) y Cs2CO3 (321 mg, 0,986 mmol) bajo nitrégeno, y la mezcla se calenté a
100-105°C durante 3 dias. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con CH2Cl, y se filtré a través de
celite. El tapén de celite se lavé con CH2Cl; y CH,Cl,/MeOH (9:1) antes de retirar los disolventes al vacio. La
cromatografia en silice, eluyendo con hexanos/EtOAc (de 70:30 a 20:80), seguida de la recristalizacion con
EtOAc/hexanos dio 6-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-2-(4-morfolinil)-9-(5-pirimidinil)-9H-purina; (113
mg, 53%): mp (EtOAc/hexanos) 238-240°C; "H RMN (CDCls3) § 9,47 (s, 2H), 9,30 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 7,53 (t, Jur=52,6
Hz, 1H), 7,37 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,29 (dd, J=8,4, 0,7 Hz, 1H), 6,97 (d, J=7,5 Hz, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,80 (m, 4H), 3,72
(m, 4H); Anal. Calc. para C2H19F2NgO2: C, 55,1; H, 4,0; N, 26,3; Encontrado: C, 55,3; H, 4,1; N, 26,5.
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Ejemplo 64
Sintesis de 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(4-morfolinil)-6-(1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol

El compuesto fue sintetizado segiin el método A.

Una mezcla de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol (ejemplo 2)
(0,49 mg, 1,22 mmol), 1H-pirazol (1,0 g, 14,7 mmol) y DIPEA (3 mL) se calent6 a 120°C durante 40 min, se enfrio a
20°C y se diluyd con agua (50 mL). El precipitado resultante fue recogido por filtracion, lavado con agua y secado. La
cromatografia en silice, eluyendo con CH:Cl/EtOAc (4:1), dio 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(4-morfolinil)-6-(1H-
pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol (428 mg, 82%): mp (CH2Cl./hexanos) 274-277°C; "H RMN (DMSO-dk)
0 8,79 (dd, J=2,8, 0,5 Hz, 1H), 8,14 (dd, J=8,3, 0,5 Hz, 1H), 8,01 (d, J=0,8 Hz, 1H), 7,88 (t, Jur=52,8 Hz, 1H), 7,49 (t,
J=8,2 Hz, 1H), 7,02 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,70 (dd, J=2,8, 1,5 Hz, 1H), 4,01 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,93 (m, 2H), 3,80-3,75
(m, 4H); Anal. Calc. para C19H1sF2NgO2: C, 53,3; H, 4,2; N, 26,2; Encontrado: C, 53,1; H, 4,1; N, 25,9%.

Ejemplo 65

Sintesis de 2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol-6-ilamina

OMe

N
H,N )
g N)\CHFZ

\N N’N\
g )

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

Una mezcla de 2,3-diamino-5-nitroanisol (Horner et al., Annalen 1953, 579, 212) (1,10 g, 6 mmol) y acido
difluoroaceético (2,31 g, 24 mmol) en acido polifosférico (PPA) (50 g) se calenté a 130°C en un bafio de aceite durante
1 hora. La solucion caliente fue vertida en agua y el pH fue ajustado a pH neutro con enfriamiento para dar 2-
(difluorometil)-4-metoxi-6-nitro-1H-bencimidazol (1,33 g, 91%): mp (EtOH/H,0) 192-194°C; 'H RMN (DMSO-ds) &
14,18 (ancho, intercambiable con D20, 1H), 8,18 (ancho, 1H), 7,65 (dd, J=1,4 Hz, 1H), 7,30 (t, Ju==52,9 Hz, 1H), 4,07
(s, 3H); Anal. Calc. para CoH7F2N303: C, 44,45; H, 2,9; N, 17,3; Encontrado: C, 44,75; H, 3,0; N, 17,3%.

Una solucion de 2-(difluorometil)-4-metoxi-6-nitro-1H-bencimidazol (1,22 g, 5 mmol) en MeOH (50 mL) se hidrogené
con Pd sobre C al 10% (50 mg). Después la filtracion para quitar el catalizador Pd/C, la solucién fue evaporada hasta
secarse. El residuo se combind con dicarbonato de di-terc-butilo (3,2 g, 15 mmol) en dioxano (20 mL), y la mezcla se
calento bajo reflujo durante 5 horas. El disolvente fue retirado bajo vacio y el residuo se disolvié en MeOH (30 mL)
conteniendo NaOH acuoso (2 M, 12,5 mL, 5 equiv.). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, se
neutralizd con HOAc, y se evaporé hasta secarse. El residuo se extrajo con EtOAc, se lavé con solucion de NaHCOs,
y se seco sobre Na>SOs. La cromatografia en silice, eluyendo con CH,Cl./EtOAc (9:1), dio 1,54 g (98% de rendimiento)
de 2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-6-il-carbamato de terc-butilo: mp (i-Pr,0) 189-191°C; '"H RMN (DMSO-
ds) 06 13,0 (ancho, intercambiable con D20, 1H), 9,31 (s ancho, intercambiable con D;0, 1 H), 7,42 (s ancho, 1H), 7,15
(t, Jur=53,4 Hz, 1H), 6,90 (ancho, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,49 (s, 9H); Anal. Calc. para C14H17F2N3O3: C, 53,7; H, 5,5; N,
13,4; Encontrado: C, 53,9; H, 5,6; N, 13,4%.

Una mezcla del bencimidazol antedicho (0,47 g, 1,5 mmol), 2,4-dicloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazina (0,35 g, 1,5 mmol),
y K2COs3 pulverizado (0,83 g, 6 mmol) en DMF (10 mL) se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de
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reaccion se diluyo con agua. El precipitado resultante fue recogido, lavado con agua y luego MeOH, y secado para
dar 0,45 g (59% de rendimiento) de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-
bencimidazol-6-il-carbamato de terc-butilo: mp (CH.Cl/MeOH) > 300°C; '"H RMN (CDCls) & 8,45 (d, J=0,6 Hz, 1H),
7,57 (t, Jur=53,6 Hz, 1H), 6,67 (ancho, intercambiable con D20, 1H), 6,63 (d, J=0,9 Hz, 1H), 4,11 (m, 2H), 4,02 (s, 3H),
3,97 (m, 2H), 3,88 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 1,52 (s, 9H); Anal. Calc. para C21H24CIF2N7O4: C, 49,3; H, 4,7; N, 19,15;
Encontrado: C, 49,4; H, 4,8; N, 19,2%.

La reaccion del compuesto cloro anterior con 1H-pirazol, como en el ejemplo 64, dio 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(4-
morfolinil)-6-(1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol-6-ilcarbamato de terc-butilo en un 85% de rendimiento:
mp (CHClz/hexanos) 252-254°C; 'H RMN (DMSO-ds) 6 9,62 (s, 1H), 8,84 (d, J=2,3 Hz, 1H), 8,71 (s ancho, 1H), 7,98
(d, J=1,0 Hz, 1H), 7,93 (t, J4r=53,2 Hz, 1H), 6,93 (d, J=1,7 Hz, 1H), 6,68 (dd, J=2,8, 1,5 Hz, 1H), 4,08 (m, 2H), 4,01
(m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,81-3,76 (m, 4H), 1,52 (s, 9H); Anal. Calc. para CxH27F2NgO4: C, 53,0; H, 5,0; N, 23,2;
Encontrado: C, 53,2; H, 5,2; N, 23,0%.

A una solucién del carbamato anterior (284 mg, 0,52 mmol) en CHxCl; (5 mL) se afiadié TFA (5 mL). La mezcla de la
reaccion fue agitada a 20°C durante 30 horas, basificada con NH3 ac. y el CH,Cl- fue retirado bajo vacio. El precipitado
resultante fue recogido por filtracién, lavado con agua y secado. La recristalizacion con CH2Cl,/MeOH dio 2-
(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(4-morfolinil)-6-(1H-pirazol-1-il)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol-6-ilamina en 91% de
rendimiento.

Sal de metanosulfonato: mp (MeOH/EtOAc) > 300°C; 'H RMN (DMSO-dg) 6 8,79 (dd, J=2,2, 0,5 Hz, 1H), 7,99 (dd,
J=1,4, 0,5 Hz, 1H), 7,87 (t, Jur=53,0 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 6,71 (dd, J=2,8, 1,6 Hz, 1H), 6,90 (s ancho, 1H), 4,01 (m,
2H), 3,92 (s, 3H), 3,94 (m, 2H), 3,80-3,75 (m, 4H), 2,33 (s, 6H); Anal. Calc. para CzH23F2NgO5S-0,75 H,0: C, 43,4; H,
4,5; N, 22,8; Encontrado: C, 43,3; H, 4,1; N, 22,8%.

Ejemplo 66

Sintesis de 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol-
6-ilamina
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El compuesto fue sintetizado seguin el método B.

Una mezcla de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-6-il-carbamato
de terc-butilo (ejemplo 65) (313 mg, 0,61 mmol), acido 1-metil-1H-pirazol-4-ilborénico (155 mg, 1,22 mmol) y K.CO3 2
M ac. (4,1 mL) en 1,4-dioxano (20 mL) se desgasificd con N2 durante 30 min y luego Pd(dppf)Cl2 (30 mg), y la mezcla
se desgasificd durante otros 10 minutos. La mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo durante 1 hora, se enfrié a
20°C, se diluyo6 con agua y se extrajo con CH;Cl» (20 mL x 3). Los extractos CH2Cl, combinados se secaron (NazSO,)
y los disolventes fueron retirados para dar un producto crudo que fue purificado por cromatografia en silice, eluyendo
con CHyClo/EtOAc (4:1) para dar 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
il]-1H-bencimidazol-6-ilcarbamato de terc-butilo (233 mg, 69% de rendimiento): mp (CH.Cl,/hexanos) 224-227°C; 'H
RMN (DMSO-ds) 6 9,60 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,28 (m, 1H), 7,82 (t, Jur=53,1 Hz, 1H), 6,92 (d, J=1,7 Hz,
1H), 3,99-3,96 (m, 4H), 3,96 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,76 (m, 4H), 1,53 (s, 9H); Anal. Calc. para Czs5H29F2N904.0,25 H0:
C, 53,4; H, 5,3; N, 22,4; Encontrado: C, 53,3; H, 5,3; N, 22,3%.

La desproteccion del carbamato anterior con TFA/CH2Cl, como en el ejemplo 65 dio 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(1-
metil-1H-pirazol-3-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol-6-ilamina al 96% de rendimiento.

Sal de metanosulfonato: mp (MeOH/EtOAc) > 300°C; "H RMN (DMSO-dg) & 8,59 (s, 1H), 8,27 (s ancho, 1H), 7,78 (t,
Jur=52,9 Hz, 1H), 7,79 (s ancho, 1H), 6,70 (s, 1H), 3,97 (ancho, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,86 (ancho, 2H), 3,75
(ancho, 4H), 2,33 (s, 3H); Anal. Calc. para C21H25F2NgOsS: C, 45,6; H, 4,55; N, 22,8; Encontrado: C, 45,8; H, 4,55; N,
22,9%.

Ejemplo 67

Sintesis de 2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(1H-pirazol-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol-6-ilamina
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El compuesto fue sintetizado segun el método B.

De forma semejante al ejemplo 50, la reaccion de 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(4-morfofinil)}-6-(1 H-pirazol-1-il)-1,3,5-
triazin-2-il]-1H-bencimidazol-6-ilcarbamato de terc-butilo con 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-
1-carboxilato de terc-butilo (documento WO 2006/021881) dio una mezcla de 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(4-
morfolinil)-6-(1H-pirazol-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol-6-ilcarbamato  de  terc-butilo 'y  4-[4-[6-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol- 1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-pirazol-1-
carboxilato de terc-butilo. La desproteccion de la mezcla con CH2Clo/TFA durante 20 h a 20°C dio 2-(difluorometil)-4-
metoxi-1-[4-(4-morfolinil)-6-(1H-pirazol-3-il)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol-6-lamina, que fue tratada con acido
metansulfénico en MeOH, para dar la sal de metanosulfonato en un rendimiento total del 50%: mp (MEOH/EtOAc) >
300°C; 'H RMN (DMSO-ds) 6 8,48 (s, 2H), 7,88 (s ancho, 1H), 7,79 (t, Jur=52,9 Hz, 1H), 6,76 (d ancho, J=1,3 Hz, 1H),
4,01 (m, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,87 (m, 2H), 3,76 (m, 4H), 2,34 (s, 3H); Anal. Calc. para CxH23F2NgOsS: C, 44,5; H, 4,3;
N, 23,4; Encontrado: C, 44,5: H, 4,5; N, 23,1%.

Ejemplo 68

Sintesis de 2-(difluorometil)-1-[4-(1H-imidazol-1-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-4-metoxi-1H-bencimidazol

El compuesto fue sintetizado segin el método A.

De forma semejante al ejemplo 64, la reaccion de 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2-(difluorometil )-4-metoxi-
1H-bencimidazol e imidazol a 120°C durante 1h dio 2-(difluorometil)-1-[4-(1H-imidazol-1-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-il]-4-metoxi-1H-bencimidazol en un 71% de rendimiento: mp (CH,Cl./hexanos) 272-275°C; '"H RMN (DMSO-
ds) 08,74 (s, 1H), 8,04 (t, J=1,4 Hz, 1H), 8,00 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,78 (t, Jur=52,5 Hz, 1H), 7,50 (t, J=8,3 Hz, 1H), 7,22
(dd, J=1,5, 0,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J=7,8 Hz, 1H), 4,03 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,94 (m, 2H), 3,80-3,75 (m, 4H); Anal. Calc.
para C1gH1sF2NsgO2: C, 53,3; H, 4,2: N, 26,2; Encontrado: C, 53,6; H, 4,3; N, 26,7%.

Ejemplo 69

Sintesis de 2-(difluorometil)-4-metoxi-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-2-pirimidinil]-1 H-bencimidazol-6-ilamina
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El compuesto fue sintetizado segun el método B.

Una mezcla de 2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-6-ilcarbamato de terc-butilo (ejemplo 65) (3,13 g, 10 mmol),
4-(2,6-dicloro-4-pirimidinil)morfolina (2,64 g, 11 mmol), y K2CO3 en polvo (5 g, 40 mmol) en 30 mL de DMF se calent6
a 100°C durante 8 horas. La mezcla se enfrio y se diluyd con agua para dar un precipitado que fue recogido y secado.
La cromatografia en silice eluyendo con CHCl/EtOAc (19:1) dio 1-[4-cloro-6-(4-morfolinil)-2-pirimidinil]-2-
(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-6-ilcarbamato de terc-butilo (2,49 g, 44% de rendimiento): mp (i-Pr.O) 233-
236 °C; '"H RMN (CDCls) & 8,30 (s, 1H), 7,57 (t, Jur=53,8 Hz, 1H), 6,64 (m, 1H), 6,63 (d, J=1,8 Hz, 1H), 6,43 (s, 1H),
4,01 (s, 3H), 3,88-3,85 (m, 4H), 3,82-3,77 (m, 4H), 1,52 (s, 9H); Anal. Calc. para C2H25CIF2NsO4: C, 51,7; H, 4,9; N,
16,45; Encontrado: C, 52,0; H, 4,9; N, 16,6%.

La reaccion del compuesto antedicho de cloro (0,41 g, 0,8 mmol) con acido 3-piridinilborénico (0,15 g, 12 mmol) como
en el ejemplo 47, seguido por la cromatografia en alimina eluyendo con CH,Cl/EtOAc (4:1), dio 2-(difluorometil)-4-
metoxi-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-2-pirimidinil]-1H-bencimidazol-6-ilcarbamato de terc-butilo (0,22 g, 50% de
rendimiento): '"H RMN o (DMSO-ds) 6 9,53 (s, 1H), 9,45 (d, J=1,7 Hz, 1H), 8,74 (dd, J=4,7, 1,6 Hz, 1H), 8,66 (dt, J=8,3,
1,9 Hz, 1H), 8,54 (s ancho, 1H), 7,75 (t, J4r=53,1 Hz, 1H), 7,58 (ddd, J=8,0, 4,8, 0,5 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 6,91 (d, J=
1,7 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,92-3,88 (m, 4H), 3,81-3,78 (m, 4H), 1,51 (s, 9H).

La reaccion del carbamato anterior con TFA (5 mL) en CH;Cl» (10 mL) durante 12 horas dio 2-(difluorometil)-4-metoxi-
1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinil)-2-pirimidinil]-1 H-bencimidazol-6-ilamina con un 94% de rendimiento: '"H RMN o
(DMSO-ds) 6 9,42 (d, J=2,3 Hz, 1H), 8,74 (dd, J=4,8, 1,6 Hz, 1H), 8,58 (dt, J=8,1, 2,0 Hz, 1H), 7,64 (t, J1r=53,6 Hz,
1H), 7,60 (ddd, J=8,0, 4,8, 0,7 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,05 (d, J=1,7 Hz, 1H), 6,28 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 5,40 (m, 2H), 3,89
(s, 3H), 3,86-3,83 (m, 4H), 3,79-3,77 (m, 4H).

Sal de dimetanosulfonato: mp (MeOH/EtOAc) 246°C; Anal. Calc. para CasH29F2N7OgS2: C, 44,65; H, 4,5; N, 15,2;
Encontrado: C, 44,6; H, 4,6; N, 15,1%.

Ejemplo 70
Actividad biolégica
A. inhibicion de la enzima aislada

Los compuestos fueron evaluados por su capacidad para inhibir las enzimas de la clase | Pl 3-Quinasa p1108/p85,
p1100/p85, y p110B/p85. Mezclas de reaccion que comprendian 0,1 pg de una enzima recombinante, 10 ug de L-a-
fosfatidilinositol, y 2X tampon lipidico de quinasa (Tris-HCI 40 mM, pH 7,4, NaCl 200 mM, EDTA 1 mM), que contenia
tanto DMSO como un control o el compuesto de prueba en DMSO (la concentracién de DMSO final es del 1%), se
activaron mediante la adicion de una mezcla ATP (MgCl, 5 mM, ATP 100 uM y 0,1 uL [y33P] ATP). Las reacciones
fueron incubadas a temperatura ambiente durante 1 hora, y luego se detuvieron por la adicion de HCI 1M. Los lipidos
se extrajeron con un procedimiento de dos pasos. En primer lugar, se afiadieron 200 pL de cloroformo/metanol (1:1),
las reacciones bifasicas se mezclaron y centrifugaron brevemente, y la fase inorganica fue retirada y desechada. A
continuacion se afiadieron 80 puL de metanol:HCI (1:1) y se siguié el mismo procedimiento. La fase organica (70 uL)
se transfirié después a un tubo limpio de 1,6 mL y las reacciones se secaron con un Speedvac, sin calentamiento,
durante 30 min. Las reacciones se detectaron en placas TLC (Merck Ltd) y se desarrollaron durante 1 hora en propanol-
acido acético 1:2 M (13:7). Las placas TLC se secaron entonces a temperatura ambiente y se cuantificaron utilizando
un fosforimager (Stormimager, Amersham). Se utilizaron nueve concentraciones de compuesto para cada compuesto
de prueba para determinar su valor ICso. Cada experimento se realizd dos veces y el valor ICsg promedio se utiliza en
este documento. Los resultados se resumen en la tabla 1.

B. Inhibicién del crecimiento celular.

Los compuestos fueron evaluados frente a dos lineas de células humanas de paso temprano NZB5 y NZOV9 (Marshall
et al., Oncol. Res. 2004, 14, 297). Las células se cultivaron en su medio ITS (insulina, transferrina, selenita
suplementada con medio esencial a-modificado minimo, y 5% de suero bovino fetal) y se cultivaron en placas de
cultivo de tejido de 96 pocillos bajo una atmésfera de O, al 5%, CO2 al 5% y N2 al 90%, Los pocillos individuales
contenian 500-1000 células (dependiendo de la tasa de crecimiento) en un volumen de 150 yL. Los compuestos se
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afadieron en etapas de concentracion de 10 veces a un maximo de 20 yM y las placas fueron incubadas durante
cinco dias, con 3H-timidina afiadido en las Ultimas 6 horas. Las células fueron recogidas y la radiactividad incorporada
fue medida. Se analizaron muestras duplicadas para cada dosis de compuesto con varias muestras de control. Los
datos fueron ajustados por un método de minimos cuadrados a una exponencial de la forma y=y, + ae®*, donde y es
la radiactividad (corregida para el fondo y normalizada al 100% del control), x es la dosis de radiacion, y yo, ay b son
variables, y el valor ICso definido como la concentracion de compuesto reduciendo niveles de 3H-timidina en un 50%.
Los resultados se resumen en la tabla 1.

TABLA 1. Actividad bioldgica

Ejemplo ICs0* enzima ICs0* célula
p110a p110B p1105 NzB5 NZOV9

1 A A A B B
2 A B A A A
3 A A A B A
4 C C B A B
5 B B A B B
6 B B A B B
7 B B B B B
8 B A A B B
9 C B A B
10 D D C D C
11 D D C D D
12 C C C D D
13 A A A B B
14 B B A C B
15 B B B
16 A A B B
17 A B A A A
18 B B B B
19 B B B
20 A A B B
21 A A B B
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Ejemplo ICs0* enzima ICs0* célula
p110a p110B p110d NZB5 NZOV9

22 A A B B
23 A B A B B
24 B Cc Cc
25 A B A B B
26 A B A B B
27 A B A B A
28 A A A A A
29 A B A A A
30 A B A A A
31 A B A A A
32 A B A D A
33 A B A B A
34 A B A B B
35 A B A B B
36 A B A A A
37 A B A A A
38 A B A A A
39 A B A A A
40 A B A B B
41 A A

42 A A

43 A A

44 A A

45 A A

47 A B A B B
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Ejemplo ICs0* enzima ICs0* célula
p110a p110B p1105 NzB5 NzZOV9
48 A A
49 A A
51 B B
52 A A
55 B B
56 A B
57 A B
60 A A
64 A A
65 A A
66 A A
67 A A
69 A A

*A. <0,1uM; B. 0,1-1,0 uM; C. 1,0-10 uM; D. > 10 uM

Los ejemplos expuestos anteriormente se proporcionan para dar a los expertos ordinarios en la técnica una descripcion
completa y descripcion de como hacer y utilizar las realizaciones reivindicadas y no pretenden limitar el alcance de lo
que se describe en este documento. Las modificaciones que son obvias para las personas expertas en la técnica estan
destinadas a integrarse dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula |, 1A o IB:

R R?
3 R3 f]
\ —={_ )
= 1 R!
© X
\ X/KY R4 N7 IN
R\/\ /II\ P \\ X
[\ N7 Nz ty—ge j\f e U—RS
O Es 2B
O\/\ ~~ D
RS RS
) (1A)
R2
3
R\/ \ N

(1B)

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisémeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato;

donde:
cada R’ es independientemente hidrogeno, alquilo C1., -S-alquilo C+.6, -S(O)-alquilo C1.6, 0 -SO-alquilo C16

cada R? y R® es, independientemente, (a) hidrégeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo C1., alquenilo Cy, alquinilo Cy,
cicloalquilo Cs.7, arilo Cs.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo o heterociclilo; o

(c) -C(O)R'™, -C(O)OR™, -C(O)NR™R'e, -C(NR¥NR'™R', -OR', -OC(O)R', -OC(O)OR', -OC(O)NR'™R'c, -
OC(=NR'®)NR'™R", -OS(O)R', -0S(0),R', -OS(O)NR™R', -OS(0)NR'™R', -NR™R'™ -NR'C(O)R',
NR'@C(O)OR', -NR'2C(O)NR™R', -NR'"C(=NR'Y)NR'®R'¢, -NR'?S(O)R'd, -NR'@S(0),R'?, -NR'?S(O)NR'®R'c, -
NR'2S(0),NR'®R', -SR'2, -S(0)R'3, -S(0)2R'2, -S(O)NR'®R'¢, 0-S(O),NR'®R¢;

cada R* y RS es independientemente hidrégeno o alquilo C1.s 0 R*y R unidos para formar un enlace, alquileno C1.,
heteroalquileno C1.6, alquenileno C,., 0 heteroalquenileno Ca.;

cada R® es independiente aralquilo C7.15, arilo Cs.14, heteroarilo, o heteroaril-alquilo C1.g;

cada U es independientemente -NR'2-, -C(0)-, -C(O)O-, -C(O)NR'2-, -O-, -OC(0O)O-, -OC(O)NR'e-, -NR'"?C(O)NR"¢-, -
NR'2S(0)-, -NR12S(0)-, -NR12S(O)NR-, -NR'2S(0);NR'?-, -S-, -S(O)-, 0 -S(0)z-;

cadaX,YyZesN;

cada A, B, D, y E es independientemente un enlace, C, O, N, S, NR®, CR® o CR°R'9, donde cada R® y R' es
independientemente hidrégeno, halo, alquilo C+., alquenilo C,., 0 alquinilo C..s; donde los enlaces entre A, B,Dy E
pueden ser saturados o insaturados; con la condicién de que no mas de uno de A, B, D y E son un enlace;
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cada R'3 R'™, R'cy R'd s, independientemente, (i) hidrogeno; o (ii) alquilo C+.6, alquenilo C, alquinilo C2, cicloalquilo
Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo;

en donde cada alquilo, alquileno, heteroalquileno, alquenilo, alquenileno, heteroalquenileno, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, y heterociclilo en R', R?, R3, R* R5 R® R° R, R'@ R™ R'co R' se sustituye
opcionalmente por uno o mas grupos, cada uno seleccionado independientemente de (a) ciano, halo y nitro; (b) alquilo
C1.6, alquenilo Cy.6, alquinilo Cay., cicloalquilo Cs.7, arilo Cs.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, y heterociclilo, cada uno de
los cuales esta ademas opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes Q; y (c) -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NRPRS,
-C(NR®)NRPRS, -OR?, -OC(0)R?, -OC(0)OR?, -OC(0O)NRPR?, -OC(=NR#)NRPR¢, -OS(0)R?, -OS(0):R?, -OS(O)NRPR®,
-OS(0):NRPR®, -NRPR®, -NR2C(O)RY, -NR3C(0)0¢, -NR2C(O)NRPR®, -NR2C(=NRY)NRPR®, -NRZS(O)RY, -
NR2S(O)NRPR?, -SR?, -S(0)R?, y -S(O)NRPR®, donde cada R?, R?, R°y RY es, independientemente, (i) hidrégeno; (i)
alquilo C+., alquenilo Cs., alquinilo C,., cicloalquilo Cs.7, arilo Cs.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo, o heterociclilo, cada
uno opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes Q; o (iii) R® y R®, junto con el atomo N al que se unen,
forman heterociclilo, opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes Q;

donde cada Q se selecciona independientemente del grupo consistente en (a) ciano, halo y nitro; (b) alquilo Ci.s,
alquenilo Cys, alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.1s, heteroarilo, y heterociclilo; y (c) -C(O)R®, -
C(O)ORe®, -C(O)NR'RY, -C(NR®)NRRY, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(O)NR'RY, -OC(=NR®)NR'RY, -OS(O)R®, -
0OS(0)2R®, -OS(O)NR'RS, -OS(0)NR'RY, -NRR¢, -NR*C(O)R", -NR*C(O)OR", -NR*C(O)NR'RY, -NR*C(=NR")NR'RS, -
NReS(O)R", -NReS(O)NR'RS, -SR¢, -S(O)R®, y -S(O)NR'RY, donde cada R, RY, R9y R" es, independientemente, (i)
hidrégeno; (ii) alquilo Ci, alquenilo C,., alquinilo Cye, cicloalquilo Csz, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo o
heterociclilo; o (i) R"y R9, junto con el atomo N al que se unen, forman heterociclilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1,

con la estructura de férmula Il, la o Ib:

RZ

3

N P
X/KY

S A2

N 7z U—R®

R4 R4 N —i— [ ——RS
| | —U—R
r\,\N)ﬁ/Jzﬂk—U—w r/\N)\N/ A'/B
O\/\J E\\D/ O\/\J
R

5

(la) (Ib)

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisomeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato; o

con la estructura de férmula VIII:
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(VI

o0 un enantidmero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisbmeros; o una sal,
solvato, o hidrato farmacéuticamente aceptable, de la misma; o

con la estructura de férmula IX:

R2
N
R3 )\
N~ R
N7 D\\

(1X)

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisdmeros; o sus sales
farmacéuticas aceptables, solvatos, o hidratos.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 6 2,

donde A es N; y/o

donde B es N, 0 B es CH o CHy; y/o

donde Des N,oD es CHo CH;y,

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

donde R® es arilo Ce.14, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes; o

donde R® es fenilo, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
del grupo consistente en halo, ciano, nitro, amino, hidroxilo y metoxi; o

donde R es fenilo, aminofenilo, nitrofenilo o metoxifenilo; o

donde R® es aralquilo C7.15, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes; o

donde R® es -(CRARB)n-arilo Ce.14, y R* y RB son independientemente (a) hidrégeno, ciano, halo o nitro; o (b) alquilo
C1.6, alquenilo Cys, alquinilo Cys, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo o heterociclilo; y m es un

numero entero de 1, 2 6 3; donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, y
heterociclilo se substituyen opcionalmente con uno o mas substituents; o

donde R® es bencilo, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes; o

donde R® es bencilo o fenil-etilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes.
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5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
donde R® es heteroarilo, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes; o

donde R® es pirazolilo, Imidazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, o
quinolinilo, cada uno sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes; preferiblemente en donde R® es piridinilo;
mas preferiblemente donde R® es 3-piridinilo;

opcionalmente, donde cada sustituyente es independientemente -L-(CR®RP),-RE, donde R® y RP son cada uno,
independientemente, (a) hidrégeno, ciano, halo, o nitro; o (b) alquilo C1.6, alquenilo Cz.s, alquinilo Ca., cicloalquilo Cs.
7, arilo Ce.14, aralquilo Cr.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes
Q; RE es hidrogeno, -NRFR®, o heterociclilo; L es un enlace, -O-, o -N(R")-; RF, -R® y RH son cada uno,
independientemente, hidrégeno o alquilo C1.; y n es un nimero entero de 0, 1, 2 6 3; donde cada alquilo y heterociclilo
es independientemente, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes;

en donde L es preferiblemente un enlace, -O-, -NH-, o

-N(CHj3)-; donde RC y RP son preferentemente hidrégeno; donde RE es preferiblemente hidrégeno, metilamino,
dimetilamino, pirrolidinilo, piperidinilo, o morfolinilo, en donde el pirrolidinilo, el piperidinilo, y el morfolinilo estan,
independiente y opcionalmente, sustituidos con metilo; o

opcionalmente, donde cada sustituyente se selecciona independientemente del grupo que consiste en amino, fluoro,
cloro, metilo, (dimetilamino)metilo, (dimetilamino)etilo, (dimetilamino)propilo, morfoliniimetilo, (morfolinil)etilo,
(morfolinil)propilo, metoxi, (dimetilamino)etoxi, (dimetilamino)propoxi, (morfolinil)etoxi, (morfolinil)propoxi, (metil-
piperidinil)oxi, (metil-pirrolidinil)-oxi, metilamino, dimetilamino, (dimetilamino)etilamino, (dimetilaminoetil)-(metil)amino,
(dimetilamino)propilamino,  ((dimetilamino)propil)(metil)Jamino,  (morfolinil)etilamino,  ((morfolinil)etil)(metil)amino,
(morfolinil)propilamino, ((morfolinil)propil)(metil)amino, metil-piperidinilamino, (metil-piperidinil)-(metil)Jamino, metil-
piperazinilo, y (dimetilamino)-piperidinilo.

6. El compuesto de la reivindicacion 1,

con la estructura de formula lll:

R2

PNl
. X*Y

e Ah
(g\\/l'\r z U@

RS
(1)

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisémeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato;

donde:

U es -C(O)-, -C(0)O-, -C(O)NR'-, -O-, -OC(0)O-, -OC(O)NR'2-, -NR'>-, -NR'2C(O)NR™-, -NR'2S(O)-, -NR'2S(0),-, -
NR'2S(O)NR'-, -NR'2S(0),NR'?-, -S-, -S(O)-, 0 -S(O)z-; y

R es (a) hidrogeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo C+, alquenilo C2, alquinilo Cz., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo
C7.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes; o (c)-C(O)R'3, -
C(O)OR™, -C(O)NR'™R’, -C(NR?)NR'™R', -OR'3, -OC(O)R", -OC(O)OR"?, -OC(O)NR™R', -OC(=NR'@)NR'®R’, -
OS(O)R'2, -0S(0);R",

-OS(O)NR™R'™,  -OS(0),NR™R', -NR™R', -NR'®C(O)R', -NR'®C(O)OR', -NR'¥C(O)NR'™R', -
NR'2C(=NR'¥)NR'™R'¢, -NR'#S(O)R"Y, -NR'@S(0);R', -NR'2S(O)NR'®R'¢, -NR'8S(0),NR"R'¢, -SR'3, -S(O)R', -
S(0)2R'3, -S(O)NR' R, 0 -S(0)NRPR’¢; preferiblemente en donde R® es hidrégeno, hidroxilo o metoxi; o

con la estructura de la formula IV:
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(1v)

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisomeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato o hidrato;

donde:

R es (a) hidrogeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo C1., alquenilo C, alquinilo Cz., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo
C7.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes; o (c) -C(O)R'?, -
C(O)OR™, -C(O)NR'™R’, -C(NR?)NR'™R'¢, -OR'3, -OC(O)R"8, -OC(O)OR"?, -OC(O)NR™R', -OC(=NR'@)NR'®R’, -
OS(O)R'2, -0S(0);R",

-OS(0O)NR™R’e, -OS(0)2NR'™Re, -NR'®Re, -NR'?C(O)R'9, -NR'2C(O)ORq, -NR'?C(O)NR'™Re, -
NR'™2C(=NR'Y)NR'® R, -NR'#S(O)R'd, -NR'2S(0),R'd, -NR™?S(O)NR'™R'e, -NR'"@S(0),NR"R'°, -SR'2 -S(O)R'?, -
S(0)2R'3, -S(O)NR'® R, 0 -S(0),NR"®R’¢;

R”y RB son cada uno, independientemente, (a) hidrogeno, ciano, halo, o nitro; o (b) alquilo C+.6, alquenilo C., alquinilo
C2.s, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno sustituido opcionalmente por uno
0 mas sustituyentes; y

m es un nimero enterode 1, 26 3; 0

con la estructura de férmula V:
R3 \

R /”\ A4\
A Z \AS
XN S U—(crARB) - B ps
r ( )p ||\ P A2 R

(0) /‘ N~

V)

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisomeros; o su sal
farmacéutica aceptable, solvato, o hidrato;

donde:

A2, A3 y A* son cada uno, independientemente, C, N, o CR®; con la condicién de que no mas de uno de A2, A3, y A*
es N; preferiblemente en donde A2, A3, y A* son independientemente CR®; 0 A2 es N, y A%y A* son independientemente
CR®; 0 A% y A* son independientemente CR2, y A% es N; o A2y A3 son independientemente CRE, y A*es N;

R”y RB son cada uno, independientemente, (a) hidrogeno, ciano, halo, o nitro; o (b) alquilo C+.6, alquenilo Cy., alquinilo

C2.s, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno sustituido opcionalmente por uno
0 mas sustituyentes;
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cada R® es, independientemente, (a) hidrégeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo C1s, alquenilo Cz, alquinilo Cas,
cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno sustituido opcionalmente por uno o mas
sustituyentes; o (c) -C(O)R"?, -C(O)OR'™, -C(O)NR'®R’°,

-C(NR®)NR'™R’, -OR', -OC(O)R"?, -OC(O)OR'3, -OC(O)NR'™R'e, -OC(=NR'?)NR'"R'¢, -OS(O)R"?, -OS(0).R?, -
OS(O)NR'™Re, -OS(0);NR"™Re, -NR'®Re, -NR'C(O)R'9, -NR'2C(O)ORq, -NR'?C(O)NR'™R!e,
NR'™2C(=NR'¥)NR'® R, -NR'#S(O)R'd, -NR'2S(0),R'd, -NR™?S(O)NR'™R'e, -NR'"@S(0),NR"R', -SR'2 -S(O)R'?, -
S(0)2R'3, -S(O)NR'® R, 0 -S(0)NR"PR’¢; y

p es un numero enterode 0, 1,26 3; 0

con la estructura de férmula VI:

0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisdmeros; o sus sales
farmacéuticas aceptables, solvatos, o hidratos, donde R® es como se define para la férmula V; o

con la estructura de férmula ViII:

RZ

R3 »\ R 1
N
R? XI/KY E}
R e

(VI1)

0 un enantidmero, una mezcla de enantidmeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisbmeros; o una sal,
solvato, o hidrato farmacéutica aceptable, de la misma;

donde:

E?, E3y E* son cada uno, independientemente, C, N, O, S, CR?, o NR&; preferiblemente en donde E?, E3y E* son CR;
oE?yE*son CR®yE®es NR® O,0S;0E?yE®son N, y E* es CR®, 0 E2, E3y E* son N.

R”y RB son cada uno, independientemente, (a) hidrogeno, ciano, halo, o nitro; o (b) alquilo C+.6, alquenilo Cy., alquinilo
C2.s, cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno sustituido opcionalmente por uno
0 mas sustituyentes;

cada R® es, independientemente, (a) hidrégeno, ciano, halo o nitro; (b) alquilo C1s, alquenilo Cz, alquinilo Cas,

cicloalquilo C3.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.15, heteroarilo o heterociclilo; cada uno sustituido opcionalmente por uno o mas
sustituyentes; o (c) -C(O)R"?, -C(O)OR'™, -C(O)NR'®R’°,
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-C(NR?)NR™R'®, -OR'?, -OC(0)R'?, -OC(0)OR?, -OC(O)NR™R', -OC(=NR'2)NR™®R', -OS(O)R', -OS(O),R"?, -
OS(O)NR™R™®,  -OS(0),NR™R™, -NR™R'™, -NR'™C(O)R'™, -NR™C(O)OR'™, -NR™C(O)NRR', -
NR™2C(=NR')NR™R’e, -NR'2S(O)R, -NR'2S(0),R", -NR™#S(O)NR™R’, -NR'2S(0),NR™R'®, -SR'?, -S(O)R'?, -
S(0),R', -S(O)NR™R!, 0 -S(O),NR'R'®; y

p es un numero enterode 0, 1,2 6 3,
7. El compuesto de la reivindicacion 6,
donde R? es hidrogeno; o

donde R? es -L-(CR®RP),-RF, donde R® y RP son cada uno, independientemente, (a) hidrogeno, ciano, halo, o nitro; o
(b) alquilo C+, alquenilo Cy., alquinilo Cy., cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.14, aralquilo C7.1s5, heteroarilo o heterociclilo; cada
uno sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes Q; RE es hidrogeno, -NRFR®, o heterociclilo; L es un enlace,
-O-, 0 -N(R")-; RF, R®y RH son cada uno, independientemente, hidrogeno o alquilo C1.; y n es un nimero entero de
0, 1, 2 6 3; donde cada alquilo y heterociclilo es independientemente opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes; donde L es preferiblemente un enlace, -O-, -NH-, o -N(CH3)-; donde R® y RP son preferentemente
hidrogeno; RE es preferiblemente hidrégeno, metilamino, dimetilamino, pirrolidinilo, piperidinilo, o morfolinilo, en donde
el pirrolidinilo, el piperidinilo, y el morfolinilo estan, independiente y opcionalmente, sustituidos con metilo; o

donde R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en amino, fluoro, cloro, metilo,
(dimetilamino)metilo, (dimetilamino)etilo, (dimetilamino)propilo, morfolinilmetilo, (morfolinil)etilo, (morfolinil)propilo,
metoxi, (dimetilamino)etoxi, (dimetilamino)propoxi, (morfolinil)etoxi, (morfolinil)propoxi, (metil-piperidinil)oxi, (metil-
pirrolidinil)oxi, metilamino, dimetilamino, (dimetilamino)etilamino, (dimetilaminoetil)(metil)amino,
(dimetilamino)propilamino,  ((dimetilamino)propil)(metil)Jamino,  (morfolinil)etilamino,  ((morfolinil)etil)(metil)amino,
(morfolinil)propilamino, ((morfolinil)propil)(metil)amino, metil-piperidinilamino, (metil-piperidinil)(metil)Jamino, metil-
piperazinilo, y (dimetilamino)-piperidinilo; y

donde R* y RB son hidrégeno.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

donde R' es alquilo C1.6, -S-alquilo C+.6, 0 -SO»-alquilo C1.6, donde cada alquilo es independientemente opcionalmente
sustituido por de uno a tres halo; preferiblemente en donde R' es metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
metanosulfanilo, o metanosulfonilo, o R' es difluorometilo, o R' es metanosulfanilo, o R' es metanosulfonilo; y/o

donde R? es hidrégeno, alquilo C1.6, 0 -O-alquilo C1.5, donde cada alquilo se sustituye opcionalmente por uno o mas
sustituyentes; preferiblemente en donde R? es hidrogeno, o R? es metoxi; y/o

donde R? es hidrogeno, amino, o alquilo C1.¢, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes; preferiblemente
en donde R?3 es hidrégeno o R3 es amino.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

donde R* es hidrégeno o alquilo C1.6, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes; preferiblemente en donde
R* es hidrégeno; y/o

donde R es hidrégeno o alquilo C1.6, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes; preferiblemente en donde
R® es hidrégeno; o

donde R* y R® estan unidos para formar un enlace o alquileno C1; preferiblemente en donde R* y R® se unen para
formar un enlace, metileno o etileno.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,

donde U es -O-, -NR'"e-, -S-, -§(0)-, 0 -S(0),-, donde R'@ es alquilo C1.5, opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes; preferiblemente donde U es -O-, -NH-, -NCH3-, -S-,

-S(0)-, 0 -S(O),~; preferiblemente en donde U es -NH-.

11. El compuesto de la reivindicacion 1,

seleccionado del grupo que consiste en:

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil}-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
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4-[2-(metilsulfanil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(metilsulfonil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-fenil-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil )-N-fenil-1,3,5-triazin-2-amina;
N-bencil-4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
N-bencil-4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-fenoxi-1,3,5-triazin-2-il]-1H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(fenilsulfanil)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(fenilsulfonil)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
N-(2-cloro-5-pirimidinil)-4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol- 1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina; y
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil )-N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

y enantidmeros, mezclas de enantiémeros, o mezclas de dos o mas diastereémeros de los mismos; y las sales
farmacéuticas aceptables, solvatos, e hidratos de la misma; o

seleccionado del grupo que consiste en:
N-[4-[6-amino-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(3-piridinil)amina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-piridindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil]-
2,5-piridindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil ]-\?-
metil-2,5-piridindiamina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-metoxi-3-piridinil )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(5-pirimidinil }-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridazinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-imidazol-5-il }-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina; y
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1 H-pirazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

o enantidbmeros, mezclas de enantidmeros, o mezclas de dos o mas diasteredmeros de los mismos; o sales
farmacéuticas aceptables, solvatos e hidratos de los mismos; o

seleccionados del grupo que consiste en:
4-[4-metoxi-2-(metilsulfonil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil )- N-(3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(2-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

)
)
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(4-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(4-pirimidinil }-1,3,5-triazin-2-amina;

)

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(4-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
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4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(5-pirimidinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridiniloxi)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridiniloxi)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(5-pirimidiniloxi)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(5-pirimidiniloxi)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(2-piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(2-piridinilmetil }-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(3-piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(3-piridinilmetil }-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(4-piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina;

)
)
)
)
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(4-piridinilmetil }-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-(2-piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil}-N-(2-piridiniimetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-(3-piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-(3-piridiniimetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-(4-piridinilmetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-metil-6-(4-morfolinil }-N-(4-piridiniimetil)-1,3,5-triazin-2-amina;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(2-piridinilmetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(2-piridinilmetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridiniimetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(3-piridinilmetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-1-[4-(4-morfolinil)-6-(4-piridinilmetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]-1 H-bencimidazol;
2-(difluorometil)-4-metoxi- 1-[4-(4-morfolinil)-6-(4-piridinilmetoxi)-1,3,5-triazin-2-il]- 1 H-bencimidazol;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(2-piridinil)etil]-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(2-piridinil)etil]-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(3-piridinil)etil]-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(3-piridinil)etil]-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(4-piridinil)etil]-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(4-piridinil)etil]-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-[2-(1 H-imidazol-4-il)etil]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-[2-(1 H-imidazol-4-il)etil]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
N-[4-[6-amino-2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(3-piridinil)amina;
N-[4-[2-(difluorometil)-6-(metilamino)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(3-piridinil )amina;

N-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-6-(metilamino)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(3-
piridinil)amina;
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N-[4-[2-(difluorometil)-6-(dimetilamino)-1H-bencimidazol- 1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(3-piridinil)Jamina;
N-[4-[2-(difluorometil)-6-(dimetilamino)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(3-
piridinil)amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-metoxi-3-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metoxi-4-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metoxi-4-piridinil )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metoxi-5-pirimidinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metoxi-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[2-(dimetilamino)etoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[2-(dimetilamino)etoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil }-1,3,5-triazin-
2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{6-[2-(4-morfolinil)etoxi]-3-piridinil}-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{6-[2-(4-morfolinil)etoxi]-3-piridinil}-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{6-[3-(4-morfolinil)propoxi]-3-piridinil}- 1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{6-[ 3-(4-morfolinil)propoxi]-3-piridinil}-1,3,5-
triazin-2-amina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-piridindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-2,5-piridindiamina;

)
)
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-2,5-piridindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?, N>-dimetil-2,5-piridindiamina;

)

NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?, N>-dimetil-2,5-
piridindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-2,5-
piridindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-2,5-
piridindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(4-morfolinil etil]-2,5-
piridindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(4-morfolinil etil]-2,5-
piridindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-N?-metil-2,5-
piridindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-\?-
metil-2,5-piridindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?metil-N?-[2-(4-morfolinil etil]-2,5-
piridindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N*metil-N?-[2-(4-
morfolinil)etil]-2,5-piridindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil]-2,5-
piridindiamina;
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NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil]-N?-metil-2,5-
piridindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(4-morfolinil )propil]-2,5-
piridindiamina;
NP-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(4-morfolinil)propil]-2,5-
piridindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-N?-[3-(4-morfolinil)propil]-2,5-
piridindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N>-metil-N?-[3-(4-
morfolinil)propil]-2,5-piridindiamina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[2-(dimetilamino)etil]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[2-(dimetilamino)etil]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{6-[2-(4-morfolinil)etil]-3-piridinil}-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{6-[2-(4-morfolinil)etil]-3-piridinil}-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[2-(dimetilamino)etil]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[2-(dimetilamino)etil]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{2-[2-(4-morfolinil)etil]-5-pirimidinil}-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{2-[2-(4-morfolinil)etil]-5-pirimidinil}-1,3,5-triazin-
2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{5-[2-(dimetilamino)etoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{5-[2-(dimetilamino)etoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil }- 1,3,5-triazin-
2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{5-[2-(4-morfolinil)etoxi]-3-piridinil}-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{5-[2-(4-morfolinil)etoxi]-3-piridinil}-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{5-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{5-[3-(dimetilamino)propoxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{5-[3-(4-morfolinil)propoxi]-3-piridinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{5-[ 3-(4-morfolinil)propoxi]-3-piridinil}-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-piridinil)-6-(4-morfolinil }-1,3,5-triazin-
2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{2-[2-(4-morfolinil)etoxi]-4-piridinil}-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{2-[2-(4-morfolinil)etoxi]-4-piridinil}-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;
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4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[ 3-(dimetilamino)propoxi]-4-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{2-[3-(4-morfolinil)propoxi]-4-piridinil}-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{2-[ 3-(4-morfolinil)propoxi]-4-piridinil}-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[2-(dimetilamino)etoxi]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[2-(dimetilamino)etoxi]-5-pirimidinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[3-(dimetilamino)propoxi]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[ 3-(dimetilamino)propoxi]-5-pirimidinil }-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{2-[2-(4-morfolinil)etoxi]-5-pirimidinil}-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{2-[2-(4-morfolinil)etoxi]-5-pirimidinil}-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{2-[3-(4-morfolinil)propoxi]-5-pirimidinil}-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{2-[ 3-(4-morfolinil)propoxi]-5-pirimidinil}-1,3,5-
triazin-2-amina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-2,5-
pirimidindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-2,5-
pirimidindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-N?-metil-2,5-
pirimidindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(dimetilamino)etil]-\?-
metil-2,5-pirimidindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil]-2,5-
pirimidindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil]-
2,5-pirimidindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil]-N?-metil-2,5-
pirimidindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(dimetilamino)propil ]-\?-
metil-2,5-pirimidindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(4-morfolinil etil]-2,5-
pirimidindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[2-(4-morfolinil etil]-2,5-
pirimidindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-N2-[2-(4-morfolinil etil]-2,5-
pirimidindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N>-metil-N?-[2-(4-
morfolinil)etil]-2,5-pirimidindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(4-morfolinil )propil]-2,5-
pirimidindiamina;
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NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-[3-(4-morfolinil)propil]-2,5-
pirimidindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-N?-[3-(4-morfolinil)propil]-2,5-
pirimidindiamina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N>-metil-N?-[3-(4-
morfolinil)propil]-2,5-pirimidindiamina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-[6-(4-metil-1-piperazinil )-3-piridinil]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-[6-(4-metil-1-piperazinil)-3-piridinil]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-
2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-[2-(4-metil-1-piperazinil }-5-pirimidinil]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol- 1-il]-N-[2-(4-metil-1-piperazinil)-5-pirimidinil]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[4-(dimetilamino)- 1-piperidinil]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[4-(dimetilamino)-1-piperidinil]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil }-
1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[4-(dimetilamino)- 1-piperidinil]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[4-(dimetilamino)-1-piperidinil]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil )-
1,3,5-triazin-2-amina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-(1-metil-4-piperidinil }-2,5-
piridindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-(1-metil-4-piperidinil)-2,5-
piridindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-metil-N?-(1-metil-4-piperidinil }-2,5-
piridindiamina;
N-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N2-metil-N?-(1-metil-4-
piperidinil)-2,5-piridindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)}-1,3,5-triazin-2-il]-N?-(1-metil-4-piperidinil }-2,5-
pirimidindiamina;

NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?-(1-metil-4-piperidinil)-2,5-
pirimidindiamina;

NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil}-1,3,5-triazin-2-il]-N?metil-N?-( 1-metil-4-piperidinil)-2,5-
pirimidindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N?>-metil-N?-(1-metil-4-
piperidinil)-2,5-pirimidindiamina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[(1-metil-4-piperidinil)oxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-

amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[( 1-metil-4-piperidinil Joxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[(1-metil-4-piperidinil)oxi]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[(1-metil-4-piperidinilJoxi]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)}-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[(1-metil-3-pirrolidinil Joxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;
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4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{6-[( 1-metil-3-pirrolidinil)oxi]-3-piridinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[(1-metil-3-pirrolidinil Joxi]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[(1-metil-3-pirrolidinilJoxi]-5-pirimidinil}-6-(4-morfolinil)}-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{1-[2-(dimetilamino)etil]- 1 H-pirazol-4-il}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{1-[2-(dimetilamino)etil]- 1 H-pirazol-4-il}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{1-[2-(4-morfolinil)etil]- 1 H-pirazol-4-il}-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-{1-[2-(4-morfolinil)etil]- 1 H-pirazol-4-il}-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{1-[3-(dimetilamino)propil]- 1 H-pirazol-4-il}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{1-[3-(dimetilamino)propil]- 1 H-pirazol-4-il}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-{1-[3-(4-morfolinil)propil]- 1 H-pirazol-4-il}-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N{ 1-[3-(4-morfolinil )propil]- 1 H-pirazol-4-il}-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(1,3-tiazol-5-il)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(1,3-tiazol-5-il)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[(dimetilamino)metil]-1,3-tiazol-5-il}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-{2-[(dimetilamino)metil]-1,3-tiazol-5-il}-6-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(4-morfolinilmetil)-1,3-tiazol-5-il]-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-[2-(4-morfolinilmetil)-1,3-tiazol-5-il]-1,3,5-triazin-
2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metil-2H-1,2, 3-triazol-4-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-
amina;

4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
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4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
NPB-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-pirimidindiamina;
NB-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-pirimidindiamina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(2-pirazinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(2-pirazinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
NP-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-pirazindiamina;
NP-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-pirazindiamina;
NP-[4-[2-(difluorometil)-1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,6-pirazindiamina;
NP-[4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-2,6-pirazindiamina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-metoxi-2-pirazinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-metoxi-2-pirazinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina; y
N[4-[6-amino-2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(3-piridinil)Jamina;

y enantidmeros, mezclas de enantiémeros, o mezclas de dos o mas diastereémeros de los mismos; y las sales
farmacéuticas aceptables, solvatos, e hidratos de la misma; o

seleccionados del grupo que consiste en:
N-[4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-3-quinolinamina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(2-pirimidinil }-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(4-pirimidinil }-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)- N-(5-pirimidinil }-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-N-(4-metoxi-3-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-fluoro-3-piridinil)-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;
N-(6-cloro-3-piridinil)-4-[2-(difluorometil)-4-metoxi- 1 H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil - 1,3,5-triazin-2-amina;
4-(2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)-N-(6-metoxipirimidin-4-il }-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-amina;
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-6-(4-morfolinil)-N-(3-piridazinil)-1,3,5-triazin-2-amina; y
4-[2-(difluorometil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il]-N-(6-metoxi- 3-piridazinil }-6-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-amina;

o enantidbmeros, mezclas de enantidmeros, o mezclas de dos o mas diasteredmeros de los mismos; o sales
farmacéuticas aceptables, solvatos, o hidratos de los mismos.

12. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o un
enantidmero, una mezcla de enantiomeros, o una mezcla de dos o mas de sus diastereoisémeros; o una sal, solvato,
o hidrato farmacéuticamente aceptables de los mismos.

13. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 12,
en el que la composicion comprende ademas un segundo agente terapéutico; y/o
en el que la composicion esta formulada para la administracion de dosis Unicas; y/o

en el que la composicién se formula como una forma de administracién oral, parenteral, o intravenosa, opcionalmente
donde la forma de administracién oral es una tableta o capsula.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o la composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 12 6
13 para su uso en un método de tratamiento, prevencion o mejoramiento de una enfermedad seleccionada del grupo
consistente en: enfermedades inflamatorias o alérgicas; enfermedades inflamatorias intestinales; vasculitis, y
sindrome de Behcet; psoriasis y dermatosis inflamatoria; asma y enfermedades alérgicas respiratorias; enfermedades
autoinmunes; rechazo de injerto; fiebre; trastornos cardiovasculares; trastornos cerebrovasculares; cancer, en
particular canceres de mama, piel, prostata, cuello uterino, Utero, ovario, testiculos, vejiga, pulmoén, higado, laringe,
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cavidad bucal, colon y tracto gastrointestinal, cerebro, tiroides, sangre y sistema linfatico; fibrosis, enfermedad del
tejido conjuntivo, sarcoidosis; afecciones genitales y reproductivas; trastornos gastrointestinales; trastornos
neurolégicos; trastornos del suefio; dolor; trastornos renales; trastornos oculares; y enfermedades infecciosas.

15. El compuesto o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que el
compuesto o la composicion farmacéutica se utiliza en un método de tratamiento, prevencion o mejoramiento del
cancer, donde el cancer es preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en leucemias, policitemia vera,
linfomas, mieloma multiple, macroglobulinernia de Waldenstrom, gammopatia monoclonal de significacion
indeterminada, gammopatia monoclonal benigna, enfermedad de cadena pesada, sarcomas del hueso y del tejido
conectivo, tumores del cerebro, cancer de mama, cancer suprarrenal, cancer de tiroides, cancer de pancreas, cancer
de la hipdfisis, cancer de ojos, cancer vaginal, incluyendo, cancer vulvar, cancer de cuello uterino, cancer de ovario,
cancer de esofago, cancer de estdmago, cancer de colon; cancer rectal; cancer de higado, cancer de la vesicula biliar,
colangiocarcinomas, cancer de pulmon, cancer testicular, cancer de prostata, cancer penal, cancer bucal, cancer de
glandulas salivales, cancer de faringe, cancer de piel, cancer de rifién, tumor de Wilms y cancer de vejiga.
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