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DESCRIPCION
Triazin-oxadiazoles
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos triazin-oxadiazoles; a procedimientos para la preparacion de tales triazin-
oxadiazoles; a composiciones farmacéuticas que comprenden tales triazin-oxadiazoles opcionalmente en
combinacién con uno o mas de otros compuestos farmacéuticamente activos; a tales triazin-oxadiazoles
opcionalmente en combinacién con uno o mas de otros compuestos farmacéuticamente activos como medicamento;
a tales triazin-oxadiazoles opcionalmente en combinacidon con uno o mas de otros compuestos farmacéuticamente
activos para el tratamiento de dolor crénico, tales como sintomas positivos de dolor crénico por ejemplo parestesias,
disestesias, hiperalgesia, alodinia y dolor espontaneo y al uso de tales triazin-oxadiazoles para la preparacion de
una composicién farmacéutica (medicamento) para el tratamiento de dolor cronico, tales como sintomas positivos de
dolor crénico por ejemplo parestesias, disestesias, hiperalgesia, alodinia y dolor espontaneo asi como sintomas
negativos por ejemplo pérdida de sensibilidad.

Antecedentes de la invencion

Los compuestos de la presente invencion son blogueantes de canales de sodio, en particular inhibidores selectivos
del canal de sodio activado por voltaje 1.7 (Navl.7) que esta implicado en dolor. Puesto que otros subtipos de
canales de sodio estan implicados en diferentes procesos fisioldgicos esenciales tales como actividad cardiaca
(Nav1.5), contraccion muscular (Navl1.4) y neurotransmision en el SNC (Navl.l, 1.2 y 1.6), se cree que la
selectividad para Navl.7 esta asociada con la posible eliminacion de efectos secundarios.

Se describen varios bloqueantes de Nav1.7: El péptido de veneno de tarantula Pro-TX-Il es un potente inhibidor de
Navl.7 (Schmalhofer et al, Molecular Pharmacology 2008, 74, 1476-1484). Se describen una serie de bloqueantes
de Navl.7 de benzacepinona que muestran actividad en modelos farmacolégicos preclinicos de dolor (Williams et al,
Biochemistry, 2007, 46(50), 14693-14703; McGowan et al., Anesth Analg, 2009, 109, 951-958). Se describen amino-
tiazoles y amino-piridinas como inhibidores de Nav1.7 (documento W0O2007109324) y se describen isoxazoles como
inhibidores de Nav1.7 (documento W0O2009010784).

Se describen 1,2,4-oxadiazoles como inhibidores de Navl.7 en los documentos W02011/103196 vy
W02010/0022055.

Parece que mutaciones sin sentido en SCN9A, el gen que codifica para Nav1.7, estan vinculadas a la indiferencia
congénita al dolor (CIP) (Cox et al, Nature, 2006, 444(7121), 894-898). Los pacientes con CIP son esencialmente
indiferentes completamente a sensaciones que provocarian dolor en la mayoria de los individuos, por ejemplo
fracturas Oseas, quemaduras, abscesos dentales, apendicitis y partos. Simultaneamente, pueden distinguir otras
sensaciones, tales como estimulos térmicos (calor/frio) y tactiles (afilado/romo) (Goldberg et al, Clinical Genetics,
2007, 71(4), 311-319).

Informes clinicos recientes indican que la adquisicion de mutaciones funcionales en Nav1.7 humano estan asociadas
normalmente con varios estados patoldgicos graves. Se ha asociado la eritermalgia primaria con mutaciones
T2573A y T2543C en Navl1.7 (Yang et al, Journal of Medical Genetics, 2004, 41(3), 171-4). El trastorno de dolor
extremo paroxistico se describe en asociacion con las mutaciones M1627K, T1464l y 11461T ubicadas en la zona de
compuerta de inactivacién de Nav1.7 (Fertleman et al, Neuron, 2006, 52(5), 767-774).

Por tanto, la inhibicion selectiva de los canales Navl1.7 puede proporcionar una analgesia global.

Por tanto, existe la necesidad continua de compuestos que puedan ser Utiles para tratar y prevenir trastornos o
enfermedades que responden a la inhibicién de Navl.7, particularmente de compuestos con eficacia, tolerabilidad
y/o selectividad mejoradas.

Se han notificado triazinas relacionadas, pero estructuralmente distintas, por ejemplo como inhibidores de cinasas
por Janssen (documento WO02004009562); como inhibidores de integrina por Biochem Pharma (documento
W02000075129).

Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto, la invencion se refiere a triazin-oxadiazoles de foérmula (I) y/o sales y/o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos,
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en la que

R' se selecciona de

hidrégeno-

halégeno-

alquil C1-Co-

haloalquil C4-C7-;

R” se selecciona de

hidrégeno-

alquil C;-Cv-

haloalquil C>-C+-

aminoalquil C>-C+-

N-alquil C;1-C7-aminoalquil C,-Cr-
N,N-di-alquil C;1-C7-aminoalquil C,-C7-
hidroxialquil C»-C+-

alcoxi C1-Cy-alquil Co-C7-
cicloalquil C3-Cjo-alquil C1-Cv-
cianoalquil C,-Cr-;

(o]

R' y R?, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros, saturado o
parcialmente saturado, que no esta sustituido o esta sustituido por 1-3 sustituyentes seleccionados de

alquil C1-Cv-
haloalquil C1-C7-
aminoalquil C1-C7-

N-alquil C1-C7-aminoalquil-C;1-C7-
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N,N-di-alquil C1-C7-aminoalquil-C;-C+-
hidroxialquil C1-C+-

alcoxi C1-Cy-alquil C1-C+-
cicloalquil C3-Cjo-alquil C1-C7-
cianoalquil C1-Cv-;

R se selecciona de

halégeno-

alquil C1-Cv-

haloalquil C1-C+-

alcoxi C1-Cy-

ciano-

haloalcoxi C1-C7-

nitro;

-C(0)-0-R’, en el que R’ se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-C7; cicloalquilo C3-Cio; alcoxilo C1-C7; haloalquilarilo
C1-Cy; arilalquil C1-C7-; heteroarilo; heteroariloalquil C1-C7-; heterociclilo;

-S(=0);-alquilo C;1-C7; -S(=0)2-cicloalquilo C3-Cio; -S(=0)2-alcoxilo C1-Cy;
R® se selecciona de
(a) -L-Y, en el que

-L- se selecciona de un enlace directo; -(CHz)p-, -C(O)-, -NR'-, -NR7-C(O)- o] -C(O)-NR7-, en el que p se selecciona
de 1,263

R’ se selecciona de hidrégeno y alquilo C;-C~

Y se selecciona de cicloalquilo, arilo, heterorarilo, heterociclilo, espirociclilo, que no estan sustituidos o estan
sustituidos con 1-3 sustituyentes seleccionados de

hal6geno-;

alquil C1-Cy-;

haloalquil C1-C7-;

haloalquil C;1-C7-oxialquilo C1-C7; haloalquil C1-C7-oxialquil C1-C7-oxilo;
alcoxi C1-C7-; alcoxi C1-C7-alcoxi C1-C7-; NC-alcoxi C,-C7-;

alcoxi C1-Cy-alquil C1-Co-;

cicloalquil C3-Cig-oxialquil C1-C-;

cicloalquil C3-Cyo-alquil C1-C7-0xi-;

cicloalquil C3-Cjo-0xi-;
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cicloalquil C3-Clo-NR7’-anui| C1-C7-, en el que R” se selecciona de hidrégeno y alquilo C1-Cy;
cicloalquil C3-Cjp-alcoxi C1-C7-alquil C1-C7-;

alquenilo C»-C7; haloalquenilo C,-Cy;

hidroxi-;

hidroxialquil C1-C7-;

haloalquil C1-C7-oxi-;

amino-;

N-alquil C1-C7-amino-;

N-haloalquil C1-C7-amino-;

N-heterociclil-amino-, N-cicloalquil Cs-Cip-amino-, en los que el heterociclilo y cicloalquilo estan sustituidos
opcionalmente con haloalquil C1-C7-oxi, alquilo C1-Cy; cicloalquilo C3-C1g y alcoxilo C1-Cy;

N-cicloalquil Cs-C1p-alquil C1-C7-amino-;
N,N-di-alquil C;1-C7-amino-; N,N-di-haloalquil C1-C7-amino-;

N,N-di-heterociclil-amino-, N,N-di-cicloalquil C3-Cio-amino- en los que el heterociclilo y cicloalquilo estan sustituidos
opcionalmente con haloalquil C1-C7-oxi, alquilo C1-Cy; cicloalquilo C3-C1g y alcoxilo C1-Cy;

ciano-; 0xo;

alcoxi C1-Cr-carbonil-;

alcoxi C1-Cy-alcoxi C1-Cr-alquil C1-Cy-;

arilo; arilalquil C1-C+-; ariloxilo;

heterociclilo;

heterociclil-alquil C1-C7-; heterociclil-oxi-;

heterociclil-oxialquil C1-C7-; aril-oxialquil C1-C7-; heteroaril-oxialquil C1-C+-; hidroxi-carbonil-;
-S-haloalquilo C;-C7; -S-alquilo C4-Cy; -S-arilo;

haloalquil C;1-C7-S-alquilo C1-C7; alquil C1-C-S-alquilo C1-Cy;

-S(=0),-alquilo  C31-C7; -S(=0)z-haloalquilo Ci-C7; -S(=0).-arilo; -S(=0)-heteroarilo;-S(=0).-NR*R?;  -S(=0),-
heterociclilo;

haloalquil C1-C7-S(=0);-alquilo C;-Cy7; alquil C1-C7-S(=0);-alquilo C1-Cy;

-S(=0)-alquilo C1-Cy7; -S(=0)-haloalquilo C1-C7; -S(=0)-alcoxilo C1-C7; -S(=0)-cicloalquilo C3-Cjo;
-C(0)-alquilo C1-C7; -C(0)-haloalquilo C1-C7; -C(O)-alcoxilo C1-C7; -C(O)-cicloalquilo C3-Cio;
-C(0)0O-alquilo C1-Cy; -C(0)O-cicloalquilo C3-Co; -C(0O)O-haloalquilo C1-C7; -C(0O)O-alcoxilo C1-Cy;
-C(0)-NR*R* 0 -NHC(0)-R*, en los que

R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C;1-C, haloalquilo C;1-C5, cicloalquilo C3-Cio, cicloalquil Cs-Cig-alquilo C1-C7 y
alcoxilo C1-Cy;
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R* se selecciona de hidrégeno;

oR* y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico monociclico de 4-7
miembros, saturado o parcialmente saturado, que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de
N, O 0 S, y en el que dicho anillo heterociclico esta sustituido opcionalmente con arilo, ariloxi-, alquilo Ci-Cy,
haloalquilo C3:-C;7 o alcoxilo C31-C7, y dicho arilo estd sustituido opcionalmente con halégeno, alquilo C;-Cs,
haloalquilo C1-C7 0 alcoxilo C4-Cy.

0]

(b) -C(0)-NR>R® 0 -C(0)-O-R®, en los que

R® y R se seleccionan de hidrégeno, alquilo C1-Cy7; cicloalquilo C3-Cio; alcoxilo C1-C7; haloalquilarilo C1-Cy; arilalquil
C1-C+-; arilo; heteroarilo; heteroarilalquil C1-C7-; heterociclilo; indano; o R® y R> junto con el atomo de nitrégeno al
gue estan unidos, forman un anillo heterociclico monociclico o biciclico de 4-9 miembros, saturado o parcialmente
saturado, que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de N, O 0 S;

en el que dicho cicloalquilo C3-Cio; arilo, heteroarilo, heterociclilo e indano estan sustituidos opcionalmente con de 1
a 3 sustituyentes seleccionados de alquilo C:-C7, haloalquilo C;-C7, alcoxilo C1-C7, haloalquil C;-C7-0xi-, haloalquil
C1-Cr-oxialquilo C4-Cy7, alquil C1-C7-oxialquilo C1-C7 e hidroxialquilo C1-Cy;

mes0-1;y

nes 0-2;

R® es hidrégeno y R® se selecciona de hidrégeno, alcoxi C;-Cz-alquil C;-Cs-, alquilo C31-C;, alcoxilo C;-C7 y
haloalquilo C1-C7;

con la condicién de que se excluyan 6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina y
6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-N,N,N’-metil-N’-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina.

6-[5-(2-Furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina, (CAS-899373-19-4) y 6-[5-(2-furanil)-
1,2,4-oxadiazol-3-il]-N,N,N’-metil-N’-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina (CAS-899373-21-8) son compuestos de una
biblioteca quimica.

En un aspecto adicional, la invencion se refiere a triazin-oxadiazoles de férmula () y/o sales y/o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos,

O/
)Q

en la que

R! se selecciona de
hidrégeno-
halégeno-

alquil C1-Cv-
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haloalquil C1-C7-;

R® se selecciona de

hidrégeno-

alquil C1-Co-

haloalquil C>-C7-

aminoalquil C>-C7-

N-alquil C1-C7-aminoalquil C,-Cv-
N,N-di-alquil C;1-C7-aminoalquil C>-C7-
hidroxialquil C2-C+-

alcoxi C1-C-alquil C2-C+-
cicloalquil C3-Cjo-alquil C1-Co-
cianoalquil C,-Cy-;

0

R? y RZ, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros, saturado o
parcialmente saturado, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de

alquil C;-Cv-

haloalquil C1-C+-

aminoalquil C1-C+-

N-alquil C1-C7-aminoalquil C1-C7-
N,N-di-alquil C;-C-aminoalquil C1-C7-
hidroxialquil C41-C+-

alcoxi C1-Cy-alquil C1-C+-
cicloalquil C3-Cyo-alquil C1-Cv-
cianoalquil C1-Cv-;

R se selecciona de

hal6geno-

alquil C1-Cv-

haloalquil C1-C7-

alcoxi C1-Cr-

ciano-

haloalcoxi C1-C-
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nitro;
R® se selecciona de

(a) -L-Y, en el que

-L- se selecciona de un enlace directo; -(CHz),-, -C(O)-, -NR’-, -NR’-C(O)- 0 -C(0)-NR'-

en el que p se seleccionade 1,26 3

R’ se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-C7

Y se selecciona de cicloalquilo, arilo, heteorarilo, heterociclilo, que no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-3

sustituyentes seleccionados de
halégeno-

alquil C1-Cv-

haloalquil C1-C7-

alcoxi C1-Cr-

cicloalquil C3-Cyo-0xi-

hidroxi-

haloalquil C;-C7-0xi-

amino-

N-alquil C1-C7-amino-
N,N-di-alquil C;1-C7-amino-
ciano-

alcoxi C1-Cr-carbonil-
hidroxi-carbonil-

-C(0)-NR*R*, en el que

R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-Cy;

R* se selecciona de hidrégeno,

oR* y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico monociclico de 4-7
miembros, saturado o parcialmente saturado, que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de

N,00S;

o

(b) -C(0)-NR>R® 0 -C(0)-O-R®, en los que

R’y R” se seleccionan de hidrégeno, alquilo C;-C7;
mes0-1;y

nes 0-2;
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con la condicion de que se excluya 6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina.

6-[5-(2-Furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina, (CAS-899373-19-4) es un compuesto
de una biblioteca quimica.

En un segundo aspecto, la invencion se refiere al uso de triazin-oxadiazoles de féormula (1) y/o sales y/o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos,

R
[R |
n

O/
)Q

en la que

R' se selecciona de

hidrégeno-

halégeno-

alquil C;-Cv-

haloalquil C1-C7-;

R” se selecciona de

hidrégeno-

alquil C1-Co-

haloalquil C>-C7-

aminoalquil C>-C+-

N-alquil C1-C7-aminoalquil C,-Cv-
N,N-di-alquil C1-C7-aminoalquil C>-C7-
hidroxialquil C2-C+-

alcoxi C1-Cy-alquil Co-Co-
cicloalquil C3-Cip-alquil C1-C7-
cianoalquil C,-Cy-;

0

R' y R?, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros, saturado o
parcialmente saturado, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de
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alquil C;-Cv-

haloalquil C1-C+-

aminoalquil C1-C+-

N-alquil C41-C7-aminoalquil C1-Cr-
N,N-di-alquil C;-C7-aminoalquil C1-C7-
hidroxialquil C1-C+-

alcoxi C1-Cy-alquil C1-C+-
cicloalquil C3-Cjo-alquil C1-C7-
cianoalquil C1-Cr-;

R se selecciona de

halégeno-

alquil C1-Co-

haloalquil C1-C+-

alcoxi C1-Cr-

ciano-

haloalcoxi C;-C+-

nitro;

R® se selecciona de

(@) -(CH2)p-Y, en el que

p se seleccionade 0,1,206 3, e

Y se selecciona de arilo, heteorarilo, heterociclilo, que no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-3 sustituyentes
seleccionados de

halégeno-

alquil C;-Cv-
haloalquil C1-C+-
alcoxi C1-Cr-
cicloalquil C3-Cyo-0xi-
hidroxi-

haloalquil C;-C7-0xi-
amino-

N-alquil C41-C7-amino-

10
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N,N-di-alquil C;1-C7-amino-

ciano-

alcoxi C1-Cr-carbonil-

hidroxi-carbonil-

-C(0)-NR*R*, en el que

R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-Cy;
R* se selecciona de hidrégeno,

oR* y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico monociclico de 4-7
miembros, saturado o parcialmente saturado, que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de
N,0o0S;

(0]
(b) -C(0)-NR>R® 0 -C(0)-O-R®, en los que

R® se selecciona de hidrégeno, bencilo, indanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, oxiranilo, cicloalquilo Cz-Cio,
alquilo C;-Cy;

R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C;-C+,

oR® y R> junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico monociclico o biciclico
de 4-7 miembros, saturado o parcialmente saturado, que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional
seleccionadode N, O 0 S;

mes0-1;y
neso0-1;
con la condicion de que se excluya 6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina.

Siempre que se mencione un compuesto o compuestos de formula (1), ademas también se pretende incluir N-6xidos
de tales compuestos, tautomeros de los mismos, y/o una sal (preferiblemente aceptable farmacéuticamente) de los
mismos.

Para fines de interpretar esta memoria descriptiva, se aplicaran las siguientes definiciones y siempre que sea
apropiado, los términos usados en singular también incluiran el plural y viceversa.

El término “halégeno” se usa en el presente documento para describir, a menos que se establezca otra cosa, un
grupo seleccionado de fluoro (fltor), cloro (cloro), bromo (bromo) o yodo (yodo).

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquilo” se refiere a un resto hidrocarbonado completamente
saturado ramificado, incluyendo ramificacion individual o midltiple, o no ramificado que tiene hasta 20 atomos de
carbono. A menos que se proporcione otra cosa, alquilo se refiere a restos hidrocarbonados que tienen de 1 a 16
atomos de carbono, de 1 a 10 4tomos de carbono, de 1 a 7 atomos de carbono, o de 1 a 4 atomos de carbono. Los
ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-
butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-
dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo y similares. Normalmente, los grupos alquilo tienen 1-7, mas
preferiblemente 1-4 carbonos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “haloalquilo” se refiere a un alquilo tal como se define en el
presente documento, que esta sustituido con uno o mas grupos halo tal como se define en el presente documento.
El haloalquilo puede ser mono-haloalquilo, di-haloalquilo o poli-haloalquilo incluyendo per-haloalquilo. Un mono-
haloalquilo puede tener un yodo, bromo, cloro o fluoro dentro del grupo alquilo. Los grupos di-haloalquilo y poli-
haloalquilo pueden tener dos 0 mas de los mismos atomos de halo o una combinacién de diferente grupos halo
dentro del alquilo. Normalmente, el poli-haloalquilo contiene hasta 12, 0 10, u 8, 0 6, 0 4, 0 3, 0 2 grupos halo. Los
ejemplos no limitativos de haloalquilo incluyen fluoro-metilo, di-fluoro-metilo, tri-fluoro-metilo, cloro-metilo, di-cloro-
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metilo, tri-cloro-metilo, penta-fluoro-etilo, hepta-fluoro-propilo, di-fluoro-cloro-metilo, di-cloro-fluoro-metilo, di-fluoro-
etilo, di-fluoro-propilo, di-cloro-etilo y dicloro-propilo. Un per-haloalquilo se refiere a un alquilo que tiene todos los
atomos de hidrogeno reemplazados por atomos de halo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “cicloalquilo” se refiere grupos hidrocarbonados saturados o
parcialmente insaturados monociclicos, biciclicos o ftriciclicos de 3-12 atomos de carbono. A menos que se
proporcione otra cosa, cicloalquilo se refiere a grupos hidrocarbonados ciclicos que tienen entre 3 y 10 atomos de
anillo de carbono o entre 3 y 7 atomos de anillo de carbono. Los grupos hidrocarbonados monociclicos a modo de
ejemplo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo.
Los grupos hidrocarbonados biciclicos a modo de ejemplo incluyen octahidroindilo, decahidronattilo,
biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.1]heptenilo, 6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, 2,6,6-
trimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilo. Los grupos hidrocarbonados triciclicos a modo de ejemplo incluyen
adamantilo. Tal como se usa en el presente documento, el término “cicloalquilo” se refiere preferiblemente a
ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquenilo C,-C7” se refiere a un grupo hidrocarbonado lineal
o ramificado que contiene desde 2 hasta 5 atomos de carbono que contiene al menos un doble enlace carbono-
carbono. Los ejemplos de tales grupos incluyen etenilo, propenilo, butenilo y pentenilo. A menos que se especifique
una estructura particular, los términos butenilo y pentenilo, etc. incluyen todos los posibles isomeros E 'y Z.

Tal como se usa en el presente documento, el término “arilo” se refiere a un sistema de anillos aromatico
monociclico de 6 carbonos, biciclico de 10 carbonos, triciclico de 14 carbonos. Ejemplos de “arilo” son fenilo y
naftilo. Tal como se usa el presente documento, el término “arilo” se refiere preferiblemente a fenilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos o anillo
monociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros, biciclico de 7, 8, 9, 10, 11 6 12 miembros o triciclico de 10, 11, 12, 13, 14 6 15
miembros insaturado, que portan el nimero mas alto posible de dobles enlaces conjugados en el/los anillo(s), que
contienen al menos un heteroatomo seleccionado de N, Oy S, en el que el N y S también pueden estar oxidados
opcionalmente en diversos estados de oxidacion. El “heteroarilo” puede estar unido a un heteroatomo o un atomo de
carbono. “Heteroarilo” puede incluir anillos condensados o con puente asi como anillos espirociclicos. Los ejemplos
de heteroarilo incluyen piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, quinoxalinilo, furanilo,
benzofuranilo, dibenzofuranilo, tiofenilo, benzotienilo, pirrolilo, indolilo, pirazolilo, indazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, oxadiazolilo, tal como 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiadiazolilo, tal como 1,2,5-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, triazolilo, tal como 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, triazinilo, tal como 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-
triazinilo y 1,3,5-triazinilo, tetrazolilo. Tal como se usa en el presente documento, el término “heteroarilo” se refiere
preferiblemente a furanilo, tiofenilo, piridilo, tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirrolilo, benzofuranilo,
pirimidinilo, oxazolilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “heterociclilo” se refiere a un sistema de anillos o anillo
monociclico de 4, 5, 6, 7 u 8 miembros, biciclico de 7, 8, 9, 10, 11 6 12 miembros o triciclico de 10, 11, 12, 13, 14 6
15 miembros, saturado o parcialmente insaturado, que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de N, Oy S,
en el que el Ny S también pueden estar oxidados opcionalmente en diversos estados de oxidacion. El “heterociclilo”
también puede unirse a un heteroatomo o un atomo de carbono. “Heterociclilo” puede incluir grupos condensados o
con puente asi como anillos espirociclicos. Los ejemplos de heterociclilo incluyen dioxolanilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiamorfolinilo asi como derivados de di-,
tetra-, hexa-, octa- o decahidro de “heteroarilo”. Tal como se usa en el presente documento, el término “heterociclilo”
se refiere preferiblemente a morfolinilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo,
dihidrobenzofuranilo. Tal como se usa en el presente documento, el término “heterociclilo” en el contexto de Y se
refiere preferiblemente a tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, dihidrobenzofuranilo. Tal como se usa en el presente
documento, el término “heterociclilo” en el contexto de un anillo heterociclico formado por R y R" junto con el atomo
de nitrégeno al que estan unidos o por R®> y R junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos o por R® y R
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, se refiere preferiblemente a morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “espirociclilo” se refiere a un “heterociclilo monociclico de 4 a
7 miembros” tal como se definié anteriormente en el presente documento que esta condensado con un segundo
anillo saturado de 3 a 6 miembros por medio de un Unico atomo, y en el que el segundo anillo contiene 0, 1 6 2
heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno, nitrégeno y azufre.

Tal como se usa en el presente documento, el término “oxi” se refiere a un grupo de union -O-.

El término “oxo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un sustituyente oxigeno bivalente, es decir
=0.
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Tal como se usa en el presente documento, todos los sustituyentes se escriben de un modo en el que se muestra el
orden de los grupos funcionales (grupos) de los que estdn compuestos. Los grupos funcionales se definieron
anteriormente en el presente documento. El punto de su unién se indica con un guién (-) o un signo igual (=), segun
sea apropiado.

En una realizacion, la invencién proporciona un compuesto de férmula () y/o una sal y/o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo,

R
[R |
n

O/
)Q

en la que

R' se selecciona de

hidrégeno-

halégeno-

alquil C;-Cv-

haloalquil C4-C7-;

R” se selecciona de

hidrégeno-

alquil C1-Co-

haloalquil C>-C+-

aminoalquil C>-C+-

N-alquil C1-C7-aminoalquil C,-Cv-
N,N-di-alquil C1-C7-aminoalquil C>-C7-
hidroxialquil C»-C+-

alcoxi C1-Cy-alquil Co-Co-
cicloalquil C3-Cjo-alquil C1-C7-
cianoalquil C,-Cy-;

0

R' y R?, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7 miembros, saturado o
parcialmente saturado, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de
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alquil C;-Cv-

haloalquil C1-C+-

aminoalquil C1-C+-

N-alquil C41-C7-aminoalquil C1-Cr-
N,N-di-alquil C;-C7-aminoalquil C1-C7-
hidroxialquil C1-C+-

alcoxi C1-Cy-alquil C1-C+-
cicloalquil C3-Cjo-alquil C1-C7-
cianoalquil C1-Cr-;

R se selecciona de

halégeno-

alquil C1-Co-

haloalquil C1-C+-

alcoxi C1-Cr-

ciano-

haloalcoxi C;-C+-

nitro;

R® se selecciona de

(@) -(CH2)p-Y, en el que

p se seleccionade 0,1,206 3, e

Y se selecciona de arilo, heteorarilo, heterociclilo, que no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-3 sustituyentes
seleccionados de

halégeno-

alquil C;-Cv-
haloalquil C1-C+-
alcoxi C1-Cr-
cicloalquil C3-Cyo-0xi-
hidroxi-

haloalquil C;-C7-0xi-
amino-

N-alquil C41-C7-amino-
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N,N-di-alquil C;1-C7-amino-

ciano-

alcoxi C1-Cr-carbonil-
hidroxi-carbonil-C(O)-NR*R*, en el que

R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-Cy;
R* se selecciona de hidrégeno,

oR* y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico monociclico de 4-7
miembros, saturado o parcialmente saturado, que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de
N,0o0S;

(0]
(b) -C(0)-NR>R® 0 -C(0)-O-R®, en los que

R® se selecciona de hidrégeno, bencilo, indanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, oxiranilo, cicloalquilo Csz-Cio,
alquilo C;-Cy;

R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C;-C+,

0 R’y R” junto con el 4&tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico monociclico o biciclico
de 4-7 miembros, saturado o parcialmente saturado, que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional
seleccionadode N, O 0 S;

mes0-1;y

n es 0-1;

con la condicion de que se excluya 6-[5-(2-furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina.

6-[5-(2-Furanil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-N2-metil-N2-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina, (CAS-899373-19-4) es un compuesto
de una biblioteca quimica.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R' se selecciona de
hidrégeno-
halégeno-

alquil C1-Cy-
haloalquil C1-Cs-.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R! se selecciona de
hidrégeno-
cloro-

fluoro-
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metil-.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R’ se selecciona de
hidrégeno-
fluoro-.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R® se selecciona de

hidrégeno-

alquil C1-Cy-

haloalquil C>-Cs-

N,N-di-alquil C;1-Cz-aminoalquil C,-Ca-
hidroxialquil C>-Ca-

alcoxi C1-C»-alquil Co-Cas-

cicloalquil C3-Cs-alquil C1-C7-.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R® se selecciona de
hidrégeno-

metil-

etil-

isopropil-
2,2,2-trifluoro-etil-
N,N-di-metil-amino-etil
hidroxi-etil-
metoxi-etil-
ciclopropil-metil-.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R? se selecciona de
hidrégeno-

metil-
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etil-
2,2, 2-trifluoro-etil-.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R'y R? se seleccionan juntos de
-CHy-CH-, -CHy-CHy-CHy-, -CH=CH-, -CH=CH-CH- 0 -CH,-CH=CH-.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R'y R? se seleccionan juntos de
-CH>-CH>- 0 -CH,-CH»-CH»-.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R' se selecciona de
hidrégeno-

cloro-

fluoro-

metil-;

R® se selecciona de
hidrégeno-

alquil C1-Cy-

haloalquil C>-Cs-

N,N-di-alquil C;1-Cz-aminoalquil C,-Ca-
hidroxialquil C>-Ca-

alcoxi C1-Cz-alquil C2-Cs-
cicloalquil C3-Cs-alquil C1-C7-.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R se selecciona de
halégeno-

alquil C1-Cy-
haloalquil C1-Cs-
alcoxi C1-Cs-

ciano-.
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En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R se selecciona de
cloro-

fluoro-

metil-
trifluorometil-
metoxi-

ciano-.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R? se selecciona de
-(CH2)p-Y, en el que
p se seleccionade 0,1,206 3, e

Y se selecciona de arilo, heteorarilo, heterociclilo, que no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-3 sustituyentes
seleccionados de

halégeno-

alquil C1-Cv-

haloalquil C1-C+-

alcoxi C1-Cr-

cicloalquil C3-Cyo-0xi-
hidroxi-

haloalquil C;-C7-0xi-
amino-

N-alquil C1-C7-amino-
N,N-di-alquil C;1-C7-amino-
ciano-

alcoxi C1-Cr-carbonil-
hidroxi-carbonil-
-C(0)-NR*R*, en el que
R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-Cy;

R* se selecciona de hidrégeno,
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oR* y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico monociclico de 4-7
miembros, saturado o parcialmente saturado, que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de
N,Oo0S.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R? se selecciona de
-Y,enel que

Y se selecciona de arilo, heteorarilo, heterociclilo, que no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-2 sustituyentes
seleccionados de

halégeno-

alquil C1-Cy-

haloalquil C1-Cs-

alcoxi C1-Cys-

cicloalquil C3-C7-0xi-

hidroxi-

haloalquil C;-C4-0xi-

amino-

ciano-

alcoxi C1-Cy-carbonil-
hidroxi-carbonil-

-C(0)-NR*R*, en el que

R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-Cy;
R* se selecciona de hidrégeno,

oR* y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico monociclico de 4-7
miembros, saturado o parcialmente saturado, que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de
N,Oo0S.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R? se selecciona de

fenilo, furanilo, tiofenilo, piridilo, tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirrolilo, benzofuranilo, pirimidinilo,
oxazolilo, morfolinilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, dihidrobenzofuranilo que no estan
sustituidos o estan sustituidos con 1-2 sustituyentes seleccionados de

halégeno-

alquil C1-Cy-

haloalquil C1-Cs-

alcoxi C1-Cs-
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cicloalquil C3-Cr-oxi-

hidroxi-

haloalquil C;-C4-0xi-

amino-

ciano-

alcoxi C1-Cy-carbonil-

-C(0)-NR*R* en el que

R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C;1-Cg;

R* se selecciona de hidrégeno,

oR* y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R® se selecciona de

fenilo, furanilo, tiofenilo, piridilo, tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirrolilo, benzofuranilo, pirimidinilo,
oxazolilo, morfolinilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, dihidrobenzofuranilo que no estan
sustituidos o estan sustituidos con 1-2 sustituyentes seleccionados de

cloro-

bromo-

fluoro-

metil-

trifluorometil-

2,2,2-trifluoro-etil-

metoxi-

ciclopentil-oxi-

trifluorometil-oxi-

2,2,2-trifluoro-etil-oxi-

amino-

ciano-

metoxi-carbonil-

-C(0)-NR*R*, en el que

R* se selecciona de hidrégeno, metilo;

R* se selecciona de hidrégeno,
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oR* y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R? se selecciona de
-C(0)-NR>R® 0-C(0)-0O-R>, en los que

R® se selecciona de hidrégeno, bencilo, indanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, oxiranilo, cicloalquilo Csz-Cio,
alquilo C;-Cy;

R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C;-C7, 0

R® y R> junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico monociclico o biciclico de
4-7 miembros, saturado o parcialmente saturado, que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional
seleccionadode N, O o0 S.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de férmula (I) y/o una sal y/o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

m es 0.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R' se selecciona de

hidrégeno-

fluoro-;

R” se selecciona de

hidrégeno-

alquil C1-Cy-

haloalquil C>-Cs-
N,N-di-C;1-Cz-alquil-aminoalquil-C2-Cs-
hidroxialquil C2-Ca-

alcoxi C1-Cz-alquil C2-Cs-
cicloalquil C3-Cs-alquil C1-C7-;

0

R'y R? se seleccionan juntos de
-CH2-CH2- 0 -CH»>-CH»-CH>-;

R se selecciona de

hal6geno-

alquil C1-Cy-

haloalquil C1-Cs-
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alcoxi C1-Cs-

ciano-; y

R® se selecciona de

-(CH2)p-Y, en el que

p se seleccionade 0,1,206 3, e

Y se selecciona de arilo, heteorarilo, heterociclilo, que no estan sustituidos o estan sustituidos con 1-3 sustituyentes
seleccionados de

halégeno-

alquil C1-Cv-

haloalquil C1-C+-

alcoxi C1-Cr-

cicloalquil C3-C1o-0xi-

hidroxi-

haloalquil C;-C7-0xi-

amino-

N-alquil C1-C7-amino-
N,N-di-alquil C;1-C7-amino-

ciano-

alcoxi C1-C-carbonil-
-C(0)-NR*R*, en el que

R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C1-Cy;
R* se selecciona de hidrégeno, o

R y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico monociclico de 4-7
miembros, saturado o parcialmente saturado, que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de
N,0o0S,

mesO0;y
nes0-1.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de formula (I) y/o una sal y/o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R’ se selecciona de
hidrégeno-
fluoro-;

R’ se selecciona de
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hidrégeno-

alquil C1-Cy-

haloalquil C>-Cs-

N,N-di-alquil C;-Cz-aminoalquil C,-Cs-
hidroxialquil C>-Ca-

alcoxi C1-C»-alquil C,-Cas-

cicloalquil C3-Cs-alquil C1-C7-;

0

R'y R? se seleccionan juntos de
-CH3-CH>- 0-CH2-CH2-CHa-;

R se selecciona de

halégeno-

alquil C1-Cy-

haloalquil C1-Cs-

alcoxi C1-Cys-

ciano-; y

R® se selecciona de

fenilo, furanilo, tiofenilo, piridilo, tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirrolilo, benzofuranilo, pirimidinilo,
oxazolilo, morfolinilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, dihidrobenzofuranilo que no estan
sustituidos o estan sustituidos con 1-2 sustituyentes seleccionados de
halégeno-

alquil C1-Cy-

haloalquil C1-Cs-

alcoxi C1-Cs-

cicloalquil C3-Cv-oxi-

hidroxi-

haloalquil C;-C4-0xi-

amino-

ciano-

alcoxi C1-C4-carbonil-

-C(0)-NR*R*, en el que

R* se selecciona de hidrégeno, alquilo C;1-Cy;
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R* se selecciona de hidrégeno,

oR* y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo,
mesO0;y

n es 0-1.

En otra realizacion la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) que se selecciona de
6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-N-(3-metilfenil)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-N-(4-metilfenil)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-N-(3-metoxifenil)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-N-(4-metoxifenil)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-N-(3-clorofenil)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-N-(4-clorofenil)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-(5-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-(5-fenil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-(5-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-6-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(6-ciclopentoxi-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(2-fluoro-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(3-fluoro-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(4-fluoro-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(2-cloro-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-Furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-N-o-tolil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-6-[5-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-bencil-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-etil-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
4-(2,3-dihidro-indol-1-il)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2-ilamina,
6-[5-(2-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(4-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
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N-metil-N-fenil-6-(5-o-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-(5-m-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-(5-p-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-isopropil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-bencil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(3-cloro-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(3-cloro-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-N-(2,3-difluorofenil)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(3-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(4-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-furan-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-etil-N-fenil-6-(5-tiazol-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-fenil-6-(piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,

N-fenil-6-[5-(1H-pirazol-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,

N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,

N-metil-N-fenil-6-{5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-2-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,

6-[5-(3-bromopiridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-6-[5-(5-metil-isoxazol-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-6-(5-morfolin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-(5-piperidin-1-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(6-metoxi-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(6-Metoxi-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(4,5-dimetil-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(3-amino-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(3-amino-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-(5-tiazol-5-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(2-amino-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(5-amino-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(6-amino-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-[5-(tetrahidro-piran-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-[5-(tetrahidro-piran-4-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
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N-metil-6-[5-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(1H-imidazol-4-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-[5-(1H-pirrol-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-[5-(2H-pirazol-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-6-[5-(5-metil-tiofen-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(2,3-dihidro-benzofuran-7-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-benzofuran-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-imidazol-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-[5-(tetrahidro-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-fenil-N-(2,2,2-trifluoro-etil)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(2-dimetilamino-etil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
2-{[4-amino-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2-il]-fenil-amino}-etanol,

bencilamida del acido 3-[4-amino-6-(metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-il]-[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico,
ciclopentilamida del acido 3-[4-amino-6-(metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-il]-[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico,
éster etilico del acido 3-[4-amino-6-(metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-il]-[1,2,4]oxadiazol-5-carboxilico,
6-[5-(3-metoxi-tiofen-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,

metilamida del acido 5-{3-[4-amino-6-(metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-il]-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-tiofen-2-carboxilico,
6-[5-(2-metoxi-piridin-3-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(2,4-dimetoxi-fenil)-[1,2,4]Joxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
5-{3-[4-amino-6-(metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-il]-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piridin-2-carbonitrilo,
(5-{3-[4-amino-6-(metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-il]-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-tiofen-2-il)-morfolin-4-il-metanona,
2-{3-[4-amino-6-(metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-il]-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-benzonitrilo,
6-[5-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,

éster metilico del acido 5-{3-[4-amino-6-(metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-il]-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-tiofen-2-carboxilico,
N-(3-cloro-fenil)-6-[5-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(3-cloro-fenil)-6-[5-(2-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(3-fluoro-fenil)-6-[5-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(2-cloro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-(3-fluoro-fenil)-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(3-fluoro-fenil)-N-metil-6-[5-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,

N-(2-fluoro-fenil)-6-[5-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
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N-(2-fluoro-fenil)-6-[5-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(2-fluoro-fenil)-N-metil-6-(5-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(2-fluoro-fenil)-N-metil-6-[5-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-m-tolil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-6-(5-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-m-tolil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-etil-6-[5-(3-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-etil-6-[5-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-etil-N-fenil-6-(5-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-etil-6-[5-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(3-fluoro-fenil)-6-[5-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(3-fluoro-fenil)-N-metil-6-(5-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(3-cloro-fenil)-6-[5-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(3-clorofenil)-N-metil-6-(5-tiofen-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(3-cloro-fenil)-N-metil-6-[5-(5-metil-furan-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(2,5-difluoro-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(2-fluoro-5-metil-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(2-fluoro-3-metil-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(2,5-difluoro-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(2-fluoro-3-metil-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(2-fluoro-3-metil-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-(2,3-difluoro-fenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-(5-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-(5-piridin-3-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
4-(3,4-dihidroquinolin-1-il)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2-amina,
N-(3-fluorofenil)-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(5-metoxi-piridin-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-(2-metoxi-etil)-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
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N-metil-N-fenil-6-(5-pirimidin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-ciclopropilmetil-6-(5-furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(4-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(3-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(2-fluoro-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-(5-tiazol-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-6-[5-(3-metil-tiofen-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-6-(5-oxazol-5-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-6-(5-oxazol-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-6-[5-(5-metil-tiofen-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-fenil-6-(5-tiazol-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
N-metil-N-fenil-6-(5-pirrolidin-1-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina,
6-[5-(3-metoxi-2-piridil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-(trifluorometoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-(2-fluorofenil)-2-N-metil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-(3-fluorofenil)-2-N-metil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-(3-fluorofenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-(5-{[3-(4-fluorofenoxi)azetidin-1-illcarbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-(2-fluorofenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-(2,3-difluorofenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-(2,3-difluorofenil)-2-N-metil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-{5-[6-(oxolan-3-iloxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[2-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-(5-{6-[(2-metoxietoxi)metil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-(5-{6-[(oxolan-3-iloxi)metil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(1R,5S)-8-(3,3,3-trifluoropropil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-
triazin-2,4-diamina;

6-{5-[6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-etil-2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(6-etoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-(propan-2-iloxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
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2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-4-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(3-metilpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(5-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(4,6-dimetilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(2-metoxietil)-2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(2-metoxietil)-4-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(6-fluoropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
1-[4-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)Jamino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il]-2,2,2-trifluoroetan-1-ona;
6-[5-(1-metanosulfonilpiperidin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
1-[4-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il]-2-metilpropan-1-ona;
1-[4-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-iljetan-1-ona;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
1-[4-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il]-3,3,3-trifluoropropan-1-ona;
6-{5-[4-(metoximetil)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-{5-[4-(fenoximetil)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(propano-1-sulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{1-[(2,2,2-trifluoroetano)sulfonil]piperidin-4-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[1-(etanosulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(propano-2-sulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[1-(bencenosulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(1-bencilpiperidin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(4-{[(2,2,2-trifluoroetil)sulfanillmetil}piperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(fenilsulfanil)metil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(propan-2-ilsulfanil)metil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(4-{[(2,2,2-trifluoroetano)sulfonil]metil}piperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

6-(5-{4-[(bencenosulfonil)metil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(propano-2-sulfinil)metil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(propano-2-sulfonil)metil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
3-[(4-amino-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2-il)amino]benzoato de metilo;
6-[5-(2-etoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-(3-metilfenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-(3-metilfenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(2-fluoro-6-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-(3-metilfenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-(3-metilfenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(4-fluoro-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-(3-metilfenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(2,4-dimetoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-(3-metilfenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(3-metanosulfonilfenil)-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-etil-6-[5-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-etil-6-[5-(2-fluoro-6-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-etil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(2-cloro-4-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-etil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-(3-metilfenil)-6-{5-[2-(trifluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(2-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-(3-metilfenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(2-etoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-etil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-etil-6-[5-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-etil-2-N-fenil-6-{5-[2-(trifluorometoxi)fenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[(2-metoxifenil)metil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(propano-1-sulfonil)pirrolidin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(propano-2-sulfonil)pirrolidin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{1-[(2,2,2-trifluoroetano)sulfonil]pirrolidin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[1-(bencenosulfonil)pirrolidin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(4,4,4-trifluorobutan-2-il)pirrolidin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(6-{[(1,1,1-trifluoropropan-2-il)oxi]metil}piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

6-[5-(1-bencilpirrolidin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-(5-{6-[(ciclopropilmetoxi)metil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[1-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
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2-N-fenil-6-[5-(6-{[(1,1,1-trifluoropropan-2-il)oxilmetil}piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-(5-{6-[(ciclopropilmetoxi)metil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-(5-{6-[1-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[6-(ciclobutoximetil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-(5-{4-[(ciclopropilmetoxi)metil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[4-(ciclobutoximetil)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-(5-{4-[(ciclopropilmetoxi)metil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[4-(ciclobutoximetil)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
3-[4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il]-N-ciclopentil-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
3-{4-amino-6-[(3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-N-ciclopentil-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
2-N-fenil-6-{5-[(pirrolidin-1-il)carbonil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-[5-(piperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
3-[4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
3-{4-amino-6-[(3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
3-{4-amino-6-[(3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-N-ciclobutil-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
3-{4-amino-6-[(3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-N-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
3-{4-amino-6-[(3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-N-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
2-N-(3-fluorofenil)-6-{5-[(pirrolidin-1-il)carbonil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
3-[4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il]-N-ciclobutil-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
3-[4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
6-{5-[(2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)carbonil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

6-[5-(ciclopentilamino)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina 2-N-(3-fluorofenil)-6-{5-[(morfolin-4-
il)carbonil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

3-{4-amino-6-[(3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-N-[(3R)-oxolan-3-il]-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
3-{4-amino-6-[(3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-N-(propan-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
6-[5-(ciclopentilamino)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-(3-fluorofenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(3-fluorofenil)-6-[5-(piperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(3-fluorofenil)-6-[5-(4-metoxipiperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(4-metoxipiperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(2-metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-(3-fluorofenil)-6-[5-(3-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
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2-N-(4-fluorofenil)-6-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(ciclohexilamino)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(4-metilpiperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
3-[4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il]-N-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
2-N-(3-fluorofenil)-6-[5-(4-metilpiperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-(5-{2-oxa-7-azaspiro[3,5]nonan-7-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(3-fluorofenil)-6-[5-(2-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(5-aminopiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-(3-fluorofenil)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
3-{4-amino-6-[(3-fluorofenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-N-(oxetan-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
6-[5-(4-bromo-1H-pirazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(4-cloro-1H-pirazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-5-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-N-(6-metoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;

3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-N-{[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-iljmetil}- 1,2,4-oxadiazol-5-
carboxamida;

3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-N-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;

2-N-metil-6-[5-(3-fenoxiciclobutil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)piperidin-1-iljcarbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-N-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-5-carboxamida;
2-N-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-[5-(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(3-clorofenil)-6-[5-(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-(5-ciclohexil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-6-{5-[6-(morfolin-4-il)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
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2-N-metil-6-[5-(6-metilpiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(3-clorofenil)-6-[5-(3-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(3-cloropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
N-[1-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)Jamino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-4-il]-2,2,2-trifluoroacetamida;
6-[5-(2-cloropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(pirrolidin-1-il)carbonil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(piperidin-1-il)carbonil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(pirimidin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
5-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-carboxilato de metilo;
5-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil) piridin-2-carboxamida;
6-[5-(3,5-difluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(3,5-dimetoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(6-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
5-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-carboxamida;
6-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-carboxilato de metilo;
5-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N-ciclobutilpiridin-2-carboxamida;
5-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N-ciclopropilpiridin-2-carboxamida;
5-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N-(ciclopropilmetil)piridin-2-carboxamida;
5-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-carboxilato de propan-2-ilo;
5-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-carboxilato de ciclopentilo;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil) piridin-3-carboxamida;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5-[1-(pirrolidin-1-il)etil]piridin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
[5-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il) piridin-2-iljmetanol;
1-[6-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-ilJetan-1-ona;
5-{3-[4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il}piridin-2-carboxilato de metilo;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-{5-[6-(morfolin-4-ilmetil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-(5-{6-[(ciclobutilamino)metil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{2-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{3-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil|piridin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
1-[5-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-ilJetan-1-ona;
6-[5-(4-etenilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(1,3-dihidro-2-benzofuran-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(propano-1-sulfonil)azetidin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(propano-2-sulfonil)azetidin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

6-{5-[1-(etanosulfonil)azetidin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{1-[(2,2,2-trifluoroetano)sulfonil]azetidin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

5-(3-{4-amino-6-[(2-metoxietil)(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-carboxilato de metilo;

2-N-(2-metoxietil)-2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

6-{5-[1-(bencenosulfonil)azetidin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(2,2,2-trifluoroetil)azetidin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(6-{[(2,2,2-trifluoroetil)sulfanilimetil}piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(6-{[(2,2,2-trifluoroetano)sulfinillmetil}piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-trifluoroetil)sulfanilpiridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-{5-[6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-trifluoroetano)sulfinil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(6-{[(2,2,2-trifluoroetano)sulfonil]metil}piridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{[4-(3,3,3-trifluoropropiliden)piperidin-1-illcarbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5H,6H,7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4-(3,3,3-trifluoropropiliden)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(5-cloro-2-fluorofenil)-6-[5-(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[5-(ciclopropilmetoxi)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-(5-{6-[(oxolan-3-il)amino]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[6-(2-metoxietoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-{[5-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-iljoxi}acetonitrilo;
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6-[5-(6-ciclobutoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(propan-2-il)amino]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-(5-{6-[(ciclopropilmetil)amino]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
5-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1,2-dihidropiridin-2-ona;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-6-[5-(4-fenoxipiperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{[(1r,4r)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)ciclohexillamino}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

6-{5-[4-(benciloxi)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(2,5-difluorofenil)-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(3-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
1-[4-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperazin-1-il]-2,2,2-trifluoroetan-1-ona;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metilpiridin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-(5-{5-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]piridin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]fenil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(4-fenilpiperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
(2R)-2-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
1-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-4-fenilpiperidin-4-ol;
6-{5-[6-(ciclohexiloxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(1,1,1-trifluoropropan-2-il)oxi]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5-[1-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]piridin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(4-metoxi-4-fenilpiperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-{5-[6-(oxan-4-iloxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
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2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluoroetil)sulfanil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-{5-[6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-(5-{6-[(1-metilpirrolidin-3-il)oxi]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluoroetano)sulfonil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4-(propan-2-ilsulfanil)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4-(propano-2-sulfinil)piperidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N-(ciclopropilmetil)piridin-3-carboxamida;
3-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N-(ciclopropilmetil)piridin-2-carboxamida;
2-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N-ciclobutilpiridin-3-carboxamida;
6-{5-[6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
3-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N-ciclopropilpiridin-2-carboxamida;
3-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N-ciclobutilpiridin-2-carboxamida;
3-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil) piridin-2-carboxamida;
2-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N-ciclopropilpiridin-3-carboxamida;
2-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-carboxilato de ciclopropilmetilo;
3-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-carboxilato de ciclopropilmetilo;
2-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-carboxilato de ciclopentilo;
3-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-carboxilato de ciclopentilo;
2-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil) piridin-3-carboxamida;
3-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo;
6-[5-(1-bencilazetidin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
1-[3-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)azetidin-1-ilJetan-1-ona;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(3,3,3-trifluoropropil)azetidin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

6-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-3-bencil-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-
diona;

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-
2,4-diamina;

4-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N,N-dimetilpiperazin-1-sulfonamida;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(2,2,2-trifluoroetano)sulfonil]piperazin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-fenil-6-{5-[6-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;
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2-N-metil-6-{5-[6-(fenoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[6-(fenoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[6-[(ciclopropilmetoxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-fenil-6-{5-[6-[(3,3,3-trifluoropropoxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

6-{5-[6-[(ciclopropilmetoxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-
2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-[(3,3,3-trifluoropropoxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-
triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-[(propan-2-iloxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

2-N-fenil-6-{5-[(1R,5S,6S)-6-[(propan-2-iloxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

6-{5-[6-[(ciclopentiloxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

6-{5-[6-[(ciclopentiloxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(4-{[(2,2,2-trifluoroetil)sulfanilmetil}piperidin-1-il)carbonil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-
2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{[-6-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-iljcarbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{[-6-[(3,3,3-trifluoropropoxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il|carbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
1,3,5-triazin-2,4-diamina;

6-(5-{[-6-[(ciclopropilmetoxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]carbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-
1,3,5-triazin-2,4-diamina;

6-(5-{[-6-[(ciclopentiloxi)metil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-illcarbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-
triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-6-(5-{[-6-(fenoximetil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]carbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

2-N-(3-fluorofenil)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(2-fluorofenil)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(3-clorofenil)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(4-fluorofenil)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(2,3-difluorofenil)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-(3-metilfenil)-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

6-[5-(6-metoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
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2-N-(3,4-difluorofenil)-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(2,4-difluorofenil)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(6-cloropiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(2-etoxipiridin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(4-metanosulfonilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(4-aminociclohexil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
N-[4-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)ciclohexiljcarbamato de terc-butilo;
4-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)ciclohexan-1-ol;
N-[4-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)ciclohexil]-2-metilpropanamida;
N-[4-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)ciclohexil]-2-ciclopropilacetamida;
N-[4-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)Jamino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)ciclohexil]-3,3,3-trifluoropropanamida;
N-[4-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)ciclohexil]-2,2,2-trifluoroacetamida;
2-N-metil-6-[5-(4-fenoxiciclohexil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-{5-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(3-cloropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-(6-fluoropiridin-3-il)-2-N-metil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

2-N-metil-6-{5-[(3S)-3-fenoxipirrolidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-{5-[(3R)-3-fenoxipirrolidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(2-metoxietil)-2-N-fenil-6-{5-[6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(2-metoxietil)-6-[5-(3-fenoxiazetidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(2-fluoro-6-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-(2-metoxietil)-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
clorhidrato de 2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
clorhidrato de 2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(2R)-pirrolidin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
(2S)-2-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(2S)-1-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(2R)-1-(3,3,3-trifluoropropil)pirrolidin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}- 1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(3R)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirrolidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[(2R)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(3S)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirrolidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
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6-{5-[(2S)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-{5-[(2R)-1-[(2-metilpropano)sulfonil]pirrolidin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[(2R)-1-[(2,2,2-trifluoroetano)sulfonil]pirrolidin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

1-[(2R)-2-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)pirrolidin-1-il]-2-ciclopropiletan-1-ona;
1-[(2S)-2-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)pirrolidin-1-il]-2-ciclopropiletan-1-ona;

1-[(2S)-2-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)pirrolidin-1-il]-3,3,3-trifluoropropan-1-
ona;

6-(5-{6-[(ciclopropilmetil)sulfanil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(3,3,3-trifluoropropil)sulfanilpiridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(3,3,3-trifluoropropano)sulfonil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{6-[(3,3,3-trifluoropropano)sulfinil]piridin-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[6-(ciclopropilmetano)sulfinilpiridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-(5-{[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)piperidin-1-iljcarbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[(4-etoxipiperidin-1-il)carbonil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

6-[5-({4-[(ciclopropilmetoxi)metil]piperidin-1-il}carbonil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-({4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil|piperidin-1-il}carbonil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

2-N-fenil-6-[5-({4-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]piperidin-1-il}carbonil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-(5-{[4-(ciclopropilmetoxi)piperidin-1-iljcarbonil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-({4-[(ciclopropilmetoxi)metil]piperidin-1-il}carbonil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-({4-[(3,3,3-trifluoropropoxi)metil]piperidin-1-il}carbonil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-({4-[(2,2,2-trifluoroetil)sulfanil]piperidin-1-il}carbonil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-
diamina;

2-N-fenil-6-[5-({4-[(2,2,2-trifluoroetil)sulfanil]piperidin-1-il}carbonil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(2-metilpirimidin-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(pirazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(piridazin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(2-metoxipiridin-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]piridin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[6-(piperidin-1-il)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
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2-N-(4-fluorofenil)-6-[5-(3-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(2-fluorofenil)-6-[5-(3-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-(3-fluorofenil)-6-[5-(3-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
5-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida;
2-N-metil-2-N-fenil-6-[5-(piridazin-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(3-etoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[3-(ciclopropilamino)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(3-fluoropiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[3-(2-metoxietoxi)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3-(propan-2-iloxi)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(3-metoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-(5-{3-[(ciclopropilmetil)amino]piridin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[3-(ciclobutilamino)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-[5-(3-fenoxiazetidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-{5-[3-(morfolin-4-il)piridin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(3-ciclobutoxipiridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3-(propan-2-iloxi)azetidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(3-metoxiazetidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)azetidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-6-{5-[3-(fenoximetil)azetidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{3-[(3,3,3-trifluoropropoxi)metilJazetidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{5-[(2,2,2-trifluoroetoxi)metil]furan-2-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[3-(ciclopropilmetoxi)azetidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[3-(piridin-2-iloxi)azetidin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-6-(5-{8-0xa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-metil-2-N-fenil-6-(5-{4-[(3,3,3-trifluoropropoxi)metil]piperidin-1-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

2-N-fenil-6-{5-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-[5-(3-fenoxiazetidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[4-(propano-2-sulfonil)piperazin-1-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
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4-(3-{4-amino-6-[metil(fenil)amino]-1,3,5-triazin-2-il}-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo;
6-{5-[1-(ciclopropanosulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-(5-{1-[(2-metilpropano)sulfonil]piperidin-4-il}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[1-(butano-2-sulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[1-(ciclopentanosulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-metil-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-6-{5-[1-(2-metilpropil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-metil-2-N-fenil-6-{5-[1-(propano-2-sulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
4-{3-[4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo;
6-{5-[1-(ciclopropanosulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[1-(butano-2-sulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
2-N-fenil-6-{5-[1-(propano-2-sulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-1,3,5-triazin-2,4-diamina;
6-{5-[1-(ciclopentanosulfonil)piperidin-4-il]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-N-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamina;

y 4-{3-[4-amino-6-(fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il]-1,2,4-oxadiazol-5-il}-N,N-dimetilpiperidin-1-sulfonamida;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de férmula (I) pueden tener diferentes formas isoméricas. Tal como se usa en el presente
documento, el término “un is6mero Optico” o “un estereoisdmero” se refiere a cualquiera de las diversas
configuraciones estereoisoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la presente invencion e incluye
isbmeros geométricos. Se entiende que un sustituyente puede unirse a un centro quiral de un atomo de carbono. Por
tanto, la invencion incluye enantidémeros, diasteredmeros, rotameros, atropisomeros o racematos del compuesto.
“Enantidmeros” son un par de estereocisdmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una
mezcla 1:1 de un par de enantidmeros es una mezcla “racémica”. El término se usa para designar una mezcla
racémica cuando sea apropiado. “Diaestereoisomeros” son estereoisomeros que tienen al menos dos atomos
asimétricos, que no son imagenes especulares entre si. La estereoquimica absoluta se especifica segun el sistema
R-S de Cahn-Ingold-Prelog. Cuando un compuesto es un enantibmero puro, la estereoquimica en cada carbono
quiral puede especificarse mediante o bien R o bien S. Los compuestos resueltos cuya configuracion absoluta se
desconoce pueden designarse (+) o (-) dependiendo de la direccién (dextro- o levorrotatoria) en la que rotan el plano
de luz polarizada a la longitud de onda de la linea D de sodio. Determinados compuestos descritos en el presente
documento contienen uno 0 MAs centros 0 ejes asimétricos y por tanto pueden dar lugar a enantiomeros,
diasteredmeros y otras formas estereoisoméricas que pueden definirse, en cuanto a estereoquimica absoluta, como
(R)- o (S)-. La presente invencion pretende incluir la totalidad de tales posibles isébmeros, incluyendo mezclas
racémicas, formas Opticamente puras y mezclas intermedias. Pueden prepararse isomeros (R)- y (S)- 6pticamente
activos usando sintones quirales o reactivos quirales, o pueden resolverse usando técnicas convencionales. Si el
compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede tener la configuracion E o Z. Si el compuesto contiene un
cicloalquilo disustituido, el sustituyente cicloalquilo puede tener una configuracién cis- o trans-. Si el compuesto
contiene un eje de quiralidad, podria estar presente en forma de atropisomeros, que son isémeros conformacionales,
en los que la rotaciéon alrededor de un enlace sencillo esta restringida. Los atropisdmeros pueden especificarse
como el enantidmero o bien (Ra)- o bien (S,). También se pretende que se incluyan todas las formas rotaméricas.
También se pretende que se incluyan todas las formas tautoméricas.

Tal como se usa en el presente documento, el término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que
conservan la eficacia biologica y las propiedades de los compuestos de esta invencion y que normalmente no son
indeseables biolégicamente o de otra forma. En muchos casos, los compuestos de la presente invencidon pueden
formar sales de acido y/o base en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a los
mismos. Pueden formarse sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables con acidos inorganicos y acidos
organicos, por ejemplo, sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canforsulfonato, cloruro/clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etandisulfonato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato,
laurilsulfato, malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato,
octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, poligalacturonato,
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propionato, estearato, succinato, sulfosalicilato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato. Los acidos inorganicos a partir de
los cuales pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido
nitrico, acido fosfdrico, y similares.

Los acidos organicos a partir de los cuales pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
propionico, acido glicélico, acido oxdlico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
toluenosulfénico, acido sulfosalicilico, y similares. Pueden formarse sales de adicién de base farmacéuticamente
aceptables con bases organicas e inorganicas.

Las bases inorganicas a partir de las cuales pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, sales de amonio y
metales de las columnas 1 a 12 de la tabla periédica. En determinadas realizaciones, las sales se derivan de sodio,
potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc y cobre; las sales particularmente adecuadas incluyen sales de
amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio.

Las bases organicas a partir de las cuales pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas que se producen de manera natural,
aminas ciclicas, resinas de intercambio ionico basicas, y similares. Determinadas aminas organicas incluyen
isopropilamina, benzatina, colinato, dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden sintetizarse a partir de un compuesto
original, un resto basico o acido, mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden
prepararse haciendo reaccionar formas de acido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la
base apropiada (tal como hidréxido, carbonato, bicarbonato o similar de Na, Ca, Mg o K), o haciendo reaccionar
formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido apropiado. Tales reacciones
se llevan a cabo normalmente en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos. Generalmente, es
deseable el uso de medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo, cuando pueda
ponerse en practica. Pueden encontrarse listas de sales adecuadas adicionales, por ejemplo, en “Remington’s
Pharmaceutical Sciences”, 202 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en “Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use” por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).
Para fines de aislamiento o purificacién, también es posible usar sales no aceptables farmacéuticamente, por
ejemplo picratos o percloratos. Para uso terapéutico, solo se emplean sales farmacéuticamente aceptables o
compuestos libres. En vista de la estrecha relacion entre los compuestos novedosos de férmula (1) en forma libre y
aquéllos en forma de sus sales, incluyendo las sales que pueden usarse como productos intermedios, por ejemplo
en la purificacion o identificacion de los compuestos novedosos, cualquier referencia a los compuestos o0 a un
compuesto de férmula (l) anteriormente en el presente documento y a continuacién en el presente documento se
entiende que se refiere al compuesto en forma libre y/o también a una o mas sales del mismo, segun sea apropiado
y conveniente, asi como a uno o0 mas solvatos, por ejemplo hidratos.

Cualquier formula dada en el presente documento también pretende representar formas no marcadas asi como
formas marcadas isotopicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotépicamente tienen estructuras
representadas por las formulas facilitadas en el presente documento excepto porque uno o mas atomos se
reemplazas por un a&tomo que tiene un nimero masico o una masa atdmica seleccionada. Los ejemplos de isétopos
gue pueden incorporarse en compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno,
oxigeno, fosforo, fltior y cloro, tales como 2H, *H, *'C, °C, *c, N, *®F, 3'p, ¥p, **s, *cl, '®| respectivamente. La
invencion incluye diversos compuestos marcados isotdpicamente definidos en el presente documento, por ejemplo
aquéllos en los que estan presentes istopos radiactivos, tales como °H y “co aquéllos en los que estan presentes
is6topos no radiactivos, tales como 13¢C. Tales compuestos marcados isotépicamente son Utiles en estudios
metabdlicos (con *C), estudios de cinética de reaccion (con, por ejemplo H o *H), técnicas de deteccién u obtencion
de imagenes, tales como tomografia por emisién de positrones (PET) o tomografia computarizada por emision de
foton Unico (SPECT) incluyendo ensayos de distribucion tisular de farmaco o sustrato, o en tratamiento de pacientes
por radiacién. En particular, un compuesto con 8F 0 marcado puede ser particularmente deseable para estudios de
PET o SPECT. Pueden prepararse generalmente compuestos de esta invencion y profarmacos de los mismos
marcados isotépicamente llevando a cabo los procedimientos dados a conocer en los esquemas o en los ejemplos y
preparaciones descritos mas adelante sustituyendo un reactivo no marcado isotdpicamente por un reactivo marcado
isotépicamente facilmente disponible.

Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados, particularmente deuterio (es decir, Ho D) puede proporcionar
determinadas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo requisitos de
dosificacién reducida o semivida in vivo aumentada o una mejora en el indice terapéutico. Se entiende que el
deuterio en este contexto se considera un sustituyente de un compuesto de férmula (I). La concentracion de un
is6topo méas pesado de este tipo, especificamente deuterio, puede definirse mediante el factor de enriquecimiento
isotropico. El término “factor de enriquecimiento isotrépico” tal como se usa en el presente documento significa la
razén entre la abundancia isotrépica y la abundancia natural de un is6topo especificado. Si un sustituyente en un
compuesto de esta invencién se indica como deuterio, tal compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotrépico
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para cada atomo de deuterio designado de al menos 3500 (incorporacién de deuterio del 52,5% en cada atomo de
deuterio designado), al menos 4000 (incorporacion de deuterio del 60%), al menos 4500 (incorporacion de deuterio
del 67,5%), al menos 5000 (incorporacion de deuterio del 75%), al menos 5500 (incorporacién de deuterio del
82,5%), al menos 6000 (incorporacion de deuterio del 90%), al menos 6333,3 (incorporacion de deuterio del 95%), al
menos 6466,7 (incorporacion de deuterio del 97%), al menos 6600 (incorporacion de deuterio del 99%) o al menos
6633,3 (incorporacion de deuterio del 99,5%).

Los compuestos de formula (I) marcados isotopicamente pueden prepararse generalmente mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica 0 mediante procedimientos analogos a los descritos en los
ejemplos y preparaciones adjuntos usando reactivos marcados isotopicamente apropiados en lugar de los reactivos
no marcados empleados anteriormente. Los solvatos farmacéuticamente aceptables segun la invencion incluyen
aquéllos en los que el disolvente de cristalizacion puede estar sustituido isotGpicamente, por ejemplo D,0O, de-
acetona, de-DMSO.

Los compuestos de la invencion, es decir compuestos de férmula (I) que contienen grupos que pueden actuar como
donadores y/o aceptores para enlaces de hidrégeno pueden formar cocristales con formadores de cocristales
adecuados. Estos cocristales pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (1) mediante procedimientos de
formacion de cocristales conocidos. Tales procedimientos incluyen trituracién, calentamiento, co-sublimacion, co-
fusion o puesta en contacto en disolucion de compuestos de férmula (I) con el formador de cocristales en
condiciones de cristalizacién y aislamiento de los cocristales formados de ese modo. Los formadores de cocristales
adecuados incluyen los descritos en el documento WO 2004/078163. Por tanto, la invencion proporciona ademas
cocristales que comprenden un compuesto de férmula (l). Tal como se usa en el presente documento, el término
“portador farmacéuticamente aceptable” incluye todos y cada uno de disolventes, medios de dispersion,
recubrimientos, tensioactivos, antioxidantes, conservantes (por ejemplo, agentes antibacterianos, agentes
antifingicos), agentes isoténicos, agentes retardantes de la absorcién, sales, conservantes, farmacos,
estabilizadores de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de disgregacion, lubricantes, agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes, colorantes, y similares y combinaciones de los mismos, tal como conoceran los expertos en
la técnica (véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 Ed. Mack Printing Company, 1990, pags.
1289-1329). Excepto en cuanto que cualquier portador convencional sea incompatible con el principio activo, se
contempla su uso en las composiciones farmacéuticas o terapéuticas.

Por “combinacién”, quiere decirse o bien una combinacion fija en una forma unitaria de dosificacién, o bien un kit de
partes para la administracion combinada donde un compuesto de férmula (l) y una pareja de combinacion pueden
administrarse independientemente al mismo tiempo o por separado dentro de intervalos de tiempo que permiten
especialmente que las parejas de combinacion muestren un efecto cooperativo, por ejemplo sinérgico.

El término “una cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto de la presente invencion se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencién que provocara la respuesta biolégica o médica de un sujeto, por
ejemplo, reduccién o inhibicion de una actividad enzimatica o proteica, o mejorarda sintomas, aliviara estados,
ralentizara o retrasara la progresion de una enfermedad, o prevendra una enfermedad, etc. En una realizacion no
limitativa, el término “una cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad del compuesto de la presente
invencion que, cuando se administra a un sujeto, es eficaz para (1) al menos aliviar, inhibir, prevenir y/o mejorar
parcialmente un estado, o una enfermedad o trastorno (i) seleccionado de dolor crénico, tal como sintomas positivos
de dolor crénico por ejemplo parestesias, disestesias, hiperalgesia, alodinia y dolor espontaneo asi como sintomas
negativos por ejemplo pérdida de sensibilidad, o (ii) mediada por la desregulacién de Navl.7, o (iii) asociada con la
desregulacion de Nav1.7, o (iv) caracterizada por la desregulacién de Navl.7; o (2) reducir o inhibir la actividad de
Navl.7. En otra realizacion no limitativa, el término “una cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad
del compuesto de la presente invencion que, cuando se administra a una célula, o un tejido, o un material biolégico
no celular, o un medio, es eficaz para al menos reducir o inhibir parcialmente Navl.7. Tal como se usa en el
presente documento, el término “sujeto” se refiere a un animal. Normalmente el animal es un mamifero. Un sujeto
también se refiere a por ejemplo, primates (por ejemplo, seres humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros,
gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En determinadas realizaciones, el sujeto es un primate. En
aln otras realizaciones, el sujeto es un ser humano.

Tal como se usa en el presente documento, el término “inhibir”, “inhibicidon” o “que inhibe” se refiere a la reduccion o
supresion de un estado, sintoma, o trastorno, o enfermedad dado, o una disminucion significativa en la actividad
basal de una actividad o proceso biolégico.

Tal como se usa en el presente documento, el término “tratar”, “que trata” o “tratamiento” de cualquier enfermedad o
trastorno se refiere en una realizacién a mejorar la enfermedad o trastorno (es decir, ralentizar o detener o reducir el
desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra realizacion, “tratar”, “que
trata” o “tratamiento” se refiere a aliviar o mejorar al menos un parametro fisico incluyendo aquéllos que pueden no
ser discernibles por el paciente. En adn otra realizacion, “tratar”, “que trata” o “tratamiento” se refiere a modular la
enfermedad o el trastorno, o bien fisicamente, (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma discernible),

fisiol6gicamente, (por ejemplo, estabilizacion de un parametro fisico), o bien ambos. En ain otra realizacion, “tratar”,
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“que trata” o “tratamiento” se refiere a prevenir o retrasar el comienzo o el desarrollo o la progresion de la
enfermedad o el trastorno.

Tal como se usa en el presente documento, un sujeto “necesita” un tratamiento si tal sujeto se beneficiaria biologica,
médicamente o en calidad de vida de tal tratamiento. Tal como se usa en el presente documento, el término “un”,
“una”, “el/la” y términos similares usados en el contexto de la presente invencién (especialmente en el contexto de
las reivindicaciones) debe interpretarse que cubren tanto el singular como el plural a menos que se indique otra cosa
en el presente documento o se contradiga claramente por el contexto. Todos los métodos descritos en el presente
documento pueden realizarse en cualquier orden adecuado a menos que se indique otra cosa en el presente
documento o se contradiga claramente de otra forma por el contexto. El uso de todos y cada uno de los ejemplos, o
expresiones a modo de ejemplo (por ejemplo “tal como”) proporcionados en el presente documento pretende
simplemente aclarar mejor la invencion y no supone una limitacién sobre el alcance de la invencién reivindicada de
otra forma. Los compuestos de la presente invencion o bien se obtienen en forma libre, como una sal de los mismos,
0 bien como derivados de profarmacos de los mismos. Cuando estan presentes tanto un grupo basico como un
grupo acido en la misma molécula, los compuestos de la presente invencién pueden formar también sales internas,
por ejemplo, moléculas zwitterionicas.

Ademas, los compuestos de la presente invencion, incluyendo sus sales, también pueden obtenerse en forma de
sus hidratos, o incluir otros disolventes usados para su cristalizacion.

La invencion se refiere en un tercer aspecto a la fabricacion de un compuesto de férmula (I) tal como se describi6
anteriormente.

Los compuestos de férmula (I) o sales de los mismos se preparan segun procedimientos conocidos per se, por
ejemplo se han notificado la sintesis y las estructuras de 2-(5-alquil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1,3,5-triazinas 4,6-
disustituidas (Russian Chemical Bulletin, 2005, 54(8), 1900-1906), aunque no se han descrito anteriormente para la
fabricacion de los compuestos de formula (1).

Un compuesto de formula (I) puede prepararse segun los esquemas 1 a 4.

Esquema 1
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Procedimientos de reaccién generales:

En una realizacion (método 1), la invencién se refiere a un procedimiento para fabricar un compuesto de féormula (1)
que comprende la etapa a) de hacer reaccionar un compuesto de formula (V)

)

1

R 2

Tt
N _N._ _NH,
Him |
N. 2N

X

N ~ NH,
|
OH

en la que los sustituyentes son tal como se definieron anteriormente, con un agente acilante de férmula (l11),

0

X\(?,

R

()

en la que los sustituyentes son tal como se definieron anteriormente, en presencia de una base por ejemplo piridina,
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de manera adecuada en presencia de uno o mas diluyentes, disolventes particulares, por ejemplo tolueno;

seguido por deshidratacién que conduce a ciclaciéon, normalmente inducida por calentamiento. Las condiciones de
reaccion tipicas para acilaciones y deshidrataciones se conocen en el campo y pueden aplicarse al presente
procedimiento. Muchos compuestos de formula (Ill, X=CI) estan disponibles comercialmente, pueden prepararse
alternativamente a partir de los acidos carboxilicos correspondientes de férmula (Ill, X=OH) usando, por ejemplo,
cloruro de oxalilo, fosforilo o tionilo en presencia de un disolvente adecuado tal como diclorometano o dicloroetano,
opcionalmente en presencia de DMF catalitica a una temperatura que oscila entre temperatura ambiente y reflujo.

El compuesto de formula (V) se obtiene comprendiendo la etapa b) de hacer reaccionar un compuesto de formula

V)

1

R .

t
N N NH,
CT \r \\(
Him ||
N\fN

CN
V)

en la que los sustituyentes son tal como se definieron anteriormente con hidroxilamina en presencia de un disolvente
adecuado tal como etanol y agua, usando opcionalmente una base, por ejemplo hidrogenocarbonato de sodio, si es
necesario con calentamiento, por ejemplo a reflujo. Se conocen en el campo condiciones de reaccién tipicas para
esta reaccion y pueden aplicarse a la presente etapa de reaccion.

El compuesto de férmula (V) se obtiene comprendiendo la etapa c) de hacer reaccionar un compuesto de féormula
(V1)

1

R 2

¥

N N NH,
CT Y \\(
Him |

Cl

G

(V1)

en la que los sustituyentes son tal como se definieron anteriormente, con un reactivo tal como cianuro de potasio o
cianuro de sodio en un disolvente adecuado tal como DMF o DMSO, opcionalmente con calentamiento por ejemplo
hasta 120°C; alternativamente puede usarse un reactivo tal como cianuro de tetrabutilamonio en un disolvente tal
como acetonitrilo a una temperatura de 50°C, opcionalmente en presencia de un co-reactivo tal como
diazabiciclooctano. Se conocen en el campo condiciones de reaccion tipicas para esta reaccion y pueden aplicarse a
la presente etapa de reaccion.

El compuesto de formula (V) en la que R® = alquilo puede prepararse a partir del compuesto de formula (V) en la que
R? = H mediante reaccién con un agente alquilante por ejemplo yodometano en presencia de una base tal como
carbonato de potasio en un disolvente adecuado por ejemplo DMF.

El compuesto de formula (V1) se obtiene comprendiendo la etapa d) de hacer reaccionar un compuesto de formula
(VI
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(VII)

en la que los sustituyentes son tal como se definieron anteriormente, en primer lugar con cloruro cianurico (VIII) a
0°C hasta temperatura ambiente seguido por tratamiento con amoniaco acuoso en un disolvente adecuado tal como
THF. Se conocen en el campo condiciones de reaccion tipicas y pueden aplicarse a la presente etapa de reaccion.
Las aminas de férmula (VII) estan disponibles comercialmente, o pueden prepararse segin métodos convencionales
conocidos por los expertos en la técnica.

En otra realizacion (método Il), la invencion se refiere a un procedimiento para fabricar un compuesto de formula (1)
que comprende las etapas a) y b), en el que

el compuesto de formula (V) se obtiene comprendiendo la etapa ¢’) de hacer reaccionar un compuesto de férmula
(VI

1

R

T

NH
i
Hjm

o7

(VII)

en la que los sustituyentes son tal como se definieron anteriormente, con clorotriazina (IX) en un disolvente
adecuado tal como DMF o DMSO en presencia de una base adecuada, por ejemplo DIPEA, opcionalmente con
calentamiento hasta por ejemplo 90°C. Se conocen en el campo condiciones de reaccion tipicas y pueden aplicarse
a la presente etapa de reaccion.

La clorotriazina (IX) se obtiene comprendiendo la etapa d’) de tratar 6-amino-4,5-dihidro-4-oxo-1,3,5-triazin-2-
carbonitrilo (X) (J. Am. Chem. Soc., 1961, 83, 1261-2) con un reactivo de cloracion, por ejemplo cloruro de fosforilo a
reflujo. Se conocen en el campo condiciones de cloracién tipicas y pueden aplicarse a la presente etapa de reaccion.

En otra realizacion (método 2), la invencién se refiere a un procedimiento para fabricar un compuesto de férmula (1)
que comprende la etapa a) de hacer reaccionar un éster de formula (IX)

R1

R E N_ _NH
m T
N:EN
Z
N\o 7N
(1X) 0
N
o

con una amina de férmula (X) o un alcohol de férmula (XI), opcionalmente en presencia de un reactivo tal como
complejo de trimetilaluminio-diazabiciclo-octano (para la amina (X)) o un acido o una base.

H
HO_ -
RS/N\RS‘ RS

(X) ° (XI)
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Se conocen en el campo condiciones de transesterificacion o de amidas tipicas y pueden aplicarse a la presente
etapa de reaccion. Las aminas y los alcoholes de formulas (X) y (XI) estan disponibles comercialmente, o pueden
prepararse segun métodos convencionales conocidos por los expertos en la técnica.

Se prepara un éster de formula (I1X) en la etapa b) mediante la reacciéon de un compuesto de férmula (V) con cloruro
de etiloxalilo.

1

R 2

R
[R |
n N N NH,
CTY\\(
Him |
N. 2N

N ~ NH,
|
OH

(V)

En otra realizacion (método 3), la invencion se refiere a un procedimiento para fabricar un compuesto de formula (1)
que comprende la etapa a) de hacer reaccionar un compuesto de formula (XII)

1

R R2
R N Ny -NH;
m T
NI/N
N7 N
\
(XI) o—\J'

con una amina de férmula (XIIl) en presencia de una base adecuada por ejemplo carbonato de potasio en un
disolvente adecuado tal como DMF, opcionalmente con calentamiento. Las aminas de férmula (XIIl) estan
disponibles comercialmente, o pueden prepararse segun métodos convencionales conocidos por los expertos en la
técnica.

H

R6/ N\ R6‘

(XI1)

Se prepara un compuesto de formula (XIll) en la etapa b) mediante la reaccion de un compuesto de férmula (V) con
anhidrido tricloroacético.
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La invencién incluye ademas cualquier variante de los presentes procedimientos, en los que se usa un producto
intermedio que puede obtenerse en cualquier fase de los mismos como material de partida y se llevan a cabo las
etapas restantes, o0 en los que los materiales de partida se forman in situ en las condiciones de reaccién, o en los
gue los componentes de reaccion se usan en forma de sus sales o antipodas 6pticamente puras.

Los compuestos de la invencion y productos intermedios también pueden convertirse unos en otros segiin métodos
conocidos generalmente por los expertos en la técnica.

Los productos intermedios y productos finales pueden someterse a tratamiento final y/o purificarse segin métodos
convencionales, por ejemplo usando métodos cromatograficos, métodos de distribucion, (re-)cristalizacién, y
similares.

Lo siguiente se aplica en general a todos los procedimientos mencionados en el presente documento anteriormente
y a continuacion en el presente documento.

Todas las etapas de procedimiento mencionadas anteriormente pueden llevarse a cabo en condiciones de reaccion
gue conocen los expertos en la técnica, incluyendo las mencionadas especificamente, en ausencia o, habitualmente,
en presencia de disolventes o diluyentes, incluyendo, por ejemplo, disolventes o diluyentes que son inertes hacia los
reactivos usados y que los disuelven, en ausencia o presencia de catalizadores, agentes de condensacion o
neutralizacion, por ejemplo intercambiadores idnicos, tales como intercambiadores cationicos, por ejemplo en forma
de H+, dependiendo de la naturaleza de la reaccién y/o de los reactantes a temperatura reducida, normal o elevada,
por ejemplo en un intervalo de temperatura de desde aproximadamente -100°C hasta aproximadamente 190°C,
incluyendo, por ejemplo, desde aproximadamente -80°C hasta aproximadamente 150°C, por ejemplo a desde -80
hasta -60°C, a temperatura ambiente, a desde -20 hasta 40°C o a temperatura de reflujo, a presion atmosférica o en
un recipiente cerrado, cuando sea apropiado a presion, y/o en una atmoésfera inerte, por ejemplo bajo una atmésfera
de argoén o nitrégeno.

Todas las fases de las reacciones, mezclas de isémeros que se forman pueden separarse en los isémeros
individuales, por ejemplo diaestereoisomeros o enantidmeros, 0 en cualquier mezcla de isémeros deseada, por
ejemplo racematos o mezclas de diaestereoisémeros, por ejemplo de manera analoga a los métodos descritos
anteriormente en el presente documento. Los disolventes a partir de los cuales pueden seleccionarse los disolventes
que son adecuados para cualquier reaccion particular incluyen los mencionados especificamente o, por ejemplo,
agua, ésteres, tales como alcanoatos inferiores de alquilo inferior, por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como
éteres alifaticos, por ejemplo dietil éter, o éteres ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos
aromaticos liquidos, tales como benceno o tolueno, alcoholes, tales como metanol, etanol o 1- o 2-propanol, nitrilos,
tales como acetonitrilo, hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de acido,
tales como dimetilformamida o dimetilacetamida, bases, tales como bases nitrogenadas heterociclicas, por ejemplo
piridina o N-metilpirrolidin-2-ona, anhidridos de acido carboxilico, tales como anhidridos de acido alcanoico inferior,
por ejemplo anhidrido acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano o
isopentano, metilciclohexano, o mezclas de esos disolventes, por ejemplo disoluciones acuosas, a menos que se
indique otra cosa en la descripcion de los procedimientos. Tales mezclas de disolventes también pueden usarse en
el tratamiento final, por ejemplo mediante cromatografia o reparto. Los compuestos, incluyendo sus sales, pueden
obtenerse también en forma de hidratos, o sus cristales pueden incluir, por ejemplo, el disolvente usado para la
cristalizacion. Pueden estar presentes diferentes formas cristalinas. La invencion también se refiere a las formas del
procedimiento en las que un compuesto que puede obtenerse como producto intermedio en cualquier fase del
procedimiento se usa como material de partida y se llevan a cabo las etapas restantes del procedimiento, o en las
que se forma un material de partida en las condiciones de reaccion o se usa en forma de un derivado, por ejemplo
en una forma protegida o en forma de una sal, 0 se produce un compuesto que puede obtenerse mediante el
procedimiento segun la invencion en las condiciones de procedimiento y se procesa adicionalmente in situ. Todos
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los materiales de partida, elementos estructurales, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes, disolventes y
catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencion o bien estan disponibles
comercialmente o bien pueden producirse mediante métodos de sintesis organica conocidos por un experto habitual
en la técnica.

En los métodos descritos anteriormente, grupos funcionales que estan presentes en los materiales de partida y que
no se pretende que tomen parte en la reaccion, estan presentes en forma protegida si es necesario, y los grupos
protectores que estan presentes se escinden, mediante lo cual dichos compuestos de partida pueden existir también
en forma de sales siempre que esté presente un grupo formador de sal y sea posible una reaccién en forma de sal.
En etapas de procedimiento adicionales, llevadas a cabo segun se desee, grupos funcionales de los compuestos de
partida que no deben tomar parte en la reaccion pueden estar presentes en forma no protegida o pueden protegerse
por ejemplo mediante uno o mas grupos protectores. Los grupos protectores se eliminan entonces total o
parcialmente segin uno de los métodos conocidos. Se describen grupos protectores, y la manera en la que se
introducen y se eliminan, por ejemplo, en “Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, Londres, Nueva
York 1973, y en “Methoden der Organischen Chemie”, Houben-Weilo, 42 edicion, vol. 15/1, Georg-Thieme-Verlag,
Stuttgart 1974 y en Theodora W. Greene, “Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, Nueva York
1981. Una caracteristica de los grupos protectores es que pueden eliminarse facilmente, es decir sin la aparicién de
reacciones secundarias no deseadas, por ejemplo mediante solvdlisis, reduccion, fotolisis o alternativamente en
condiciones fisiolégicas.

La invencion se refiere en un cuarto aspecto al uso de los compuestos de la presente invencion como productos
farmacéuticos. Particularmente, los compuestos de formula (1) tienen propiedades farmacoldgicas valiosas, tal como
se describié anteriormente en el presente documento y a continuacién en el presente documento. La invencién
proporciona por tanto:

= un compuesto de férmula (I) tal como se define en el presente documento, como producto farmacéutico / para su
uso como producto farmacéutico;

= un compuesto de formula (1) tal como se define en el presente documento, como medicamento / para su uso como
medicamento;

= un compuesto de formula () tal como se define en el presente documento, para su uso en el tratamiento de dolor
crénico;

= un compuesto de formula (I) tal como se define en el presente documento, para su uso en el tratamiento de una
enfermedad o trastorno seleccionado de dolor crénico, tal como sintomas positivos de dolor crénico por ejemplo
parestesias, disestesias, hiperalgesia, alodinia y dolor espontaneo asi como sintomas negativos por ejemplo pérdida
de sensibilidad;

= un compuesto de férmula (I) tal como se define en el presente documento, para su uso en el tratamiento de uno o
mas trastornos o enfermedades mediados por Nav 1.7;

= el uso de un compuesto de férmula (I) tal como se define en el presente documento, para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de dolor crénico;

= el uso de un compuesto de férmula (I) tal como se define en el presente documento, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado de dolor crénico, tal como sintomas
positivos de dolor crénico por ejemplo parestesias, disestesias, hiperalgesia, alodinia y dolor espontaneo asi como
sintomas negativos por ejemplo pérdida de sensibilidad;

= el uso de un compuesto de férmula (I) tal como se define en el presente documento, para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de uno o mas trastornos o enfermedades mediados por Nav 1.7.

La invencion se refiere en un quinto aspecto a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
presente invencion. La composicién farmacéutica puede formularse para vias de administracion particulares tales
como administracién oral, administracién parenteral y administracion rectal, etc. Ademas, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion pueden constituirse en una forma solida (incluyendo sin limitaciéon capsulas,
comprimidos, pastillas, granulos, polvos o supositorios), o en una forma liquida (incluyendo sin limitacién
disoluciones, suspensiones o emulsiones). Las composiciones farmacéuticas pueden someterse a operaciones
farmacéuticas convencionales tales como esterilizacion y/o pueden contener diluyentes inertes, agentes lubricantes
0 agentes de tamponamiento convencionales, asi como adyuvantes, tales como conservantes, estabilizadores,
agentes humectantes, emulsionantes y tampones, etc. Normalmente, las composiciones farmacéuticas son
comprimidos o capsulas de gelatina que comprenden el principio activo junto con
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a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para
comprimidos también

c¢) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona; si se desea

d) disgregantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, o mezclas efervescentes; y/o
e) absorbentes, colorantes, aromas y edulcorantes.

Los comprimidos pueden estar o bien recubiertos con pelicula o bien recubiertos de manera entérica segin métodos
conocidos en la técnica.

Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion en forma de comprimidos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsion, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones previstas para uso oral se
preparan segun cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y tales
composiciones pueden contener uno 0 mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar preparaciones
farmacéuticamente elegantes y agradables. Los comprimidos pueden contener el principio activo en mezcla con
excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos
excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato
de calcio o fosfato de sodio; agentes disgregantes y de granulacion, por ejemplo, almidén de maiz, o acido alginico;
agentes de unién, por ejemplo, almidon, gelatina o goma arabiga; y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de
magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos no estan recubiertos o se recubren mediante técnicas conocidas
para retrasar la disgregacion y absorciéon en el tracto gastrointestinal y de ese modo proporcionan una accion
sostenida a lo largo de un periodo mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un material de retraso temporal tal
como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral pueden presentarse
como capsulas de gelatina duras en las que el principio activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo,
carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, 0 como capsulas de gelatina blandas en las que el principio activo se
mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Determinadas composiciones inyectables son disoluciones o suspensiones isotGnicas acuosas, y se preparan
ventajosamente supositorios a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas composiciones pueden
esterilizarse y/o contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o
emulsionantes, promotores de la disolucién, sales para regular la presion osmética y/o tampones. Ademas, también
pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Dichas composiciones se preparan segin métodos de
mezclado, granulacién o recubrimiento convencionales, respectivamente, y contienen aproximadamente el 0,1-75%,
0 contienen aproximadamente el 1-50% del principio activo.

Las composiciones adecuadas para la aplicacion transdérmica incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion con un portador adecuado. Los portadores adecuados para la administracion transdérmica incluyen
disolventes absorbibles aceptables farmacolégicamente para ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por
ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en forma de un vendaje que comprende un elemento de soporte, un
depdsito que contiene el compuesto opcionalmente con portadores, opcionalmente una barrera que controla la
velocidad para administrar el compuesto a la piel del huésped a una velocidad controlada y predeterminada a lo
largo de un periodo de tiempo prolongado, y medios para sujetar el dispositivo a la piel.

Las composiciones adecuadas para la aplicacién topica, por ejemplo, a la piel y los ojos, incluyen disoluciones
acuosas, suspensiones, pomadas, cremas, geles o formulaciones pulverizables, por ejemplo, para su administracién
mediante aerosol o similares. Tales sistemas de administracion topica seran apropiados en particular para la
aplicacién dérmica, por ejemplo, para el tratamiento de cancer de piel, por ejemplo, para uso profilactico en cremas
solares, lociones, pulverizaciones y similares. Por tanto son particularmente adecuadas para su uso en
formulaciones topicas, incluyendo cosméticas, bien conocidas en la técnica. Tales formulaciones pueden contener
solubilizantes, estabilizadores, agentes potenciadores de la tonicidad, tampones y conservantes.

Tal como se usa en el presente documento, una aplicacion tdépica también puede referirse a una inhalacion o a una
aplicacion intranasal. Pueden administrarse convenientemente en forma de un polvo seco (o bien solo, como una
mezcla, por ejemplo una combinacién seca con lactosa, o una particula de componentes mixtos, por ejemplo con
fosfolipidos) a partir de un inhalador de polvo seco o una presentacién de pulverizacién en aerosol a partir de un
recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado.
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La presente invencién proporciona ademas formas de dosificacion y composiciones farmacéuticas anhidras que
comprenden los compuestos de la presente invencidon como principios activos, puesto que el agua puede facilitar la
degradacion de determinados compuestos. Las formas de dosificacion y composiciones farmacéuticas anhidras de
la invencién pueden prepararse usando componentes anhidros o que contienen un bajo nivel de humedad y
condiciones de baja humedad. Una composicidn farmacéutica anhidra puede prepararse y almacenarse de manera
gque se mantenga su naturaleza anhidra. Por consiguiente, las composiciones anhidras se envasan usando
materiales que se sabe que impiden la exposicion al agua de manera que pueden incluirse en kits de formulario
adecuados. Los ejemplos de envases adecuados incluyen, pero no se limitan a, laminas selladas herméticamente,
plasticos, recipientes de dosis unitaria (por ejemplo, viales), envases de blister y envases de tiras.

La invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden uno o
mas agentes que reducen la velocidad a la que se descompondra el compuesto de la presente invencién como
principio activo. Tales agentes, que se denominan en el presente documento “estabilizadores”, incluyen, pero no se
limitan a, antioxidantes tales como acido ascérbico, tampones de pH o tampones salinos, etc.

La invencion proporciona por tanto

= una composicién farmacéutica que comprende (es decir que contiene o que consiste en) un compuesto de férmula
(I) tal como se define en el presente documento y uno o mas portadores / excipientes;

= una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula
() tal como se define en el presente documento, y uno o mas portadores / excipientes farmacéuticamente
aceptables.

La invencion se refiere en un sexto aspecto a combinaciones que comprenden un compuesto de férmula (I) y uno o
mas principios activos adicionales. La invencion proporciona por tanto

= un combinacién en particular una combinacién farmacéutica, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula (l) y uno o mas agentes terapéuticamente activos, particularmente agentes de alivio del
dolor;

= una composicién farmacéutica combinada, adaptada para administracion simultanea o secuencial, que comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) tal como se define en el presente documento;
cantidad(es) terapéuticamente eficaz/eficaces de una o mas parejas de combinacién, particularmente agentes de
alivio del dolor; uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables;

= una composicion farmacéutica combinada tal como se define en el presente documento (i) como producto
farmaceéutico, (ii) para su uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por Nav1.7.

El tratamiento del dolor tal como se define en el presente documento puede aplicarse como una Unica terapia o
puede implicar, ademas de un compuesto segun la invencion, la administracion de otros analgésicos o terapia
adyuvante. Tal terapia puede incluir por ejemplo en combinacion con un compuesto de la presente invencion, una o
mas de las siguientes categorias de componentes de alivio del dolor:

a) analgésicos opioides, por ejemplo morfina, cetobemidona o fentanilo; b) analgésicos de la clase de AINE o COX-
1/2, por ejemplo ibuprofeno, naproxeno, celecoxib o acido acetilsalicilico, y sus analogos que contienen grupos
donadores de 6xido nitrico; c) adyuvantes analgésicos tales como amitriptilina, imipramina, duloxetina o mexiletina;
d) antagonistas de NMDA por ejemplo ketamina o dextrometorfano; e) agentes bloqueantes de canales de sodio, por
ejemplo lidocaina; f) anticonvulsivos, por ejemplo carbamazepina, topiramato o lamotrigina; Q)
anticonvulsivos/aminoacidos analgésicos tales como gabapentina o pregabalina; h) cannabinoides.

La estructura de los agentes activos identificados mediante nimeros de cédigo, nombres genéricos o comerciales
puede tomarse de la edicion actual del compendio convencional “The Merck Index” o de bases de datos, por ejemplo
Patents International (por ejemplo IMS World Publications).

Los compuestos mencionados anteriormente, que pueden usarse en combinacion con un compuesto de formula (1),
pueden preparase y administrarse tal como se describe en la técnica tal como en los documentos mencionados
anteriormente.

En una realizacién adicional, el principio activo adicional es un medicamento hormonal.

Parte experimental
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Ejemplos:

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencion sin limitar su alcance. Las abreviaturas usadas son las
convencionales en la técnica.

En los procedimientos que siguen, tras cada material de partida, se hace normalmente referencia a una descripcion.
Esto se proporciona simplemente como ayuda al quimico experto. El material de partida puede no haberse
preparado necesariamente a partir del lote al que se hace referencia.

Métodos de RMN

Se determiné la espectroscopia de RMN usando o bien un instrumento de RMN Bruker DPX 250 MHz o bien un
instrumento de RMN Bruker DRX 500 MHz. Los valores se notifican como desplazamientos (en ppm),
correspondiendo el cero a tetrametilsilano como patrén interno. Los desplazamientos quimicos se notifican en ppm
([delta]). Los patrones de divisién se designan como s, singlete; d, doblete; t, triplete; g, cuartete; m, multiplete; a,
ancho. Se registraron los espectros de RMN a una temperatura que oscilaba entre 25 y 90°C. Cuando se detectd
mas de un conférmero, se notifican los desplazamientos quimicos para el mas abundante.

HPLC-EM analitica

Método A

Columna: Waters Atlantis dC18 (columna de 2,1 x100 mm, 3 um)
Velocidad de flujo: 0,6 ml/min

Disolvente A: acido férmico al 0,1% / agua

Disolvente B: acido férmico al 0,1% / acetonitrilo

Volumen de inyeccién: 3 pl

Temperatura de la columna: 40°C

Longitud de onda de deteccion UV: 215 nm

Eluyente: de 0 min a 5 min, gradiente constante desde el 95% de disolvente A + el 5% de disolvente B hasta el
100% de disolvente B; de 5 min a 5,4 min, el 100% de disolvente B; de 5,4 min a 5,42 min, gradiente constante
desde el 100% de disolvente B hasta el 95% de disolvente A + el 5% de disolvente B; de 5,42 min a 7,00 min, el
95% de disolvente A + el 5% de disolvente B.

Método B

Columna: Waters Atlantis dC18 (2,1 x 50 mm, 3 um)

Disolvente A = &cido formico (ac.) al 0,1%

Disolvente B = &cido formico (acetonitrilo) al 0,1%

Velocidad de flujo 1 ml/min

Volumen de inyeccién: 3 ul

Longitud de onda de detecciéon UV: 215 nm

Eluyente: de 0 a 2,5 minutos, gradiente constante desde el 95% de disolvente A + el 5% de disolvente B hasta el
100% de disolvente B; de 2,5 minutos a 2,7 minutos, el 100% de disolvente B; de 2,71 a 3,0 minutos, el 95% de
disolvente A + el 5% de disolvente B.

Método C

Columna: Waters Atlantis dC18 (columna de 2,1 x 30 mm, 3 um)
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Velocidad de flujo: 1 ml/min

Disolvente A: acido férmico al 0,1% / agua
Disolvente B: acido formico al 0,1% / acetonitrilo
Volumen de inyeccién: 3 ul

Longitud de onda de deteccion UV: 215 nm

Eluyente: de 0 min a 1,5 min, gradiente constante desde el 95% de disolvente A + el 5% de disolvente B hasta el
100% de disolvente B; de 1,5 min a 1,6 min, el 100% de disolvente B; de 1,60 min a 1,61 min, gradiente constante
desde el 100% de disolvente B hasta el 95% de disolvente A + el 5% disolvente B; de 1,61 min a 2,00 min, el 95%
de disolvente A + el 5% de disolvente B.

Método D

Columna: Waters Atlantis dC18 (3,0 x 50 mm, 3 um)
Velocidad de flujo 1,2 ml/min

Disolvente A = &cido formico (ac) al 0,1%
Disolvente B = &cido formico (acetonitrilo) al 0,1%
Volumen de inyeccién: 5 ul

Longitud de onda de detecciéon UV: 215 nm

Eluyente: de 0 a 3,5 minutos, gradiente constante desde el 95% de disolvente A + el 5% de disolvente B hasta el
100% de disolvente B; de 3,5 minutos a 3,8 minutos, el 100% de disolvente B; de 3,9 a 4,5 minutos, el 95% de
disolvente A + el 5% de disolvente B.

Método E

Columna: Waters Atlantis dC18 (2,1 x 50 mm, 5 um)
Velocidad de flujo 1,0 ml/min

Disolvente A = acido formico (ac.) al 0,1%
Disolvente B = acido férmico (acetonitrilo) al 0,1%
Volumen de inyeccién: 15 ul

Longitud de onda de detecciéon UV: 215 nm

Eluyente: de 0 a 2,5 minutos, gradiente constante desde el 95% de disolvente A + el 5% de disolvente B hasta el
100% de disolvente B; de 2,5 minutos a 2,7 minutos, el 100% de disolvente B; de 2,71 a 3,5 minutos, el 95% de
disolvente A + el 5% de disolvente B.

Deteccion por EM usando instrumentos Waters LCT o LCT Premier, 0 ZQ o ZMD.

Deteccion UV usando matriz de fotodiodos Waters 2996 o Waters 2787 UV o Waters 2788 UV.
HPLC-MS preparativa

Método A

Columna: Waters SunFire Prep C18 OBD (5 um 19 x 100 mm)
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Velocidad de flujo: 26 ml/min

Disolvente A: TFA al 0,1% / agua

Disolvente B: TFA al 0,1% / acetonitrilo

Volumen de inyeccién: 1000 pl

Temperatura de la columna: temperatura ambiente
Deteccion: dirigida por masa

Eluyente: de 0 min a 1 minuto, el 90% de disolvente A + el 10% disolvente de B; de 1 minuto a 7,5 min, gradiente
constante desde el 90% de disolvente A + el 10% de disolvente B hasta el 100% de disolvente B; de 7,5 min a 9 min,
el 100% de disolvente B; de 9 min a 9,1 min, gradiente constante desde el 100% de disolvente B hasta el 90% de
disolvente A + el 10% de disolvente B; de 9,1 min a 10 min, el 90% de disolvente A + el 10% de disolvente B.

Espectrometro de masas de cuadrupolo tnico Waters Micromass Platform LCZ
Mdédulo de suministro de disolvente Waters 600

Bombas auxiliares Waters 515

Detector UV Waters 2487

Inyector automatico y colector de fracciones Gilson 215
Método B

Columna: Waters XBridge Prep C18 OBD (5 pm 19x100 mm)
Disolvente A: hidroxido de amonio al 0,2% / agua

Disolvente B: hidroxido de amonio al 0,2% / acetonitrilo

Vol. de inyeccién: 1000 pl

Temp. de la columna: temp. ambiente

Deteccion: dirigida por UV

Eluyente: de 0 min a 2,5 min, el 90% de disolvente A + el 10% de disolvente B; de 2,5 min a 14,5 min, desde
gradiente constante del 90% de disolvente A + el 10% disolvente de B hasta el 100% de disolvente B; de 14,5 min a
16,5 min, del 100% de disolvente B; de 16,5 min a 16,1 min, del 100% de disolvente B al 90% de disolvente A + el
10% de disolvente B; de 16,1 min a 17 min, el 90% de disolvente A + el 10% de disolvente B.

Detector UV/VIS Gilson 119

Bombas Gilson 306

Inyector automatico y colector de fracciones Gilson 215

Método C

Columna: Waters Sunfire Prep C18 OBD (5 pm 19x100 mm)
Disolvente A: El 100% de agua (calidad milli-Q, 18,2 mega ohmios)
Disolvente B: El 100% de acetonitrilo, calidad para HPLC

Vol. de inyeccion: hasta 1500 pl
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Temp. de la columna: temp. ambiente
Deteccion: dirigida por UV

Eluyente: de 0 min a 2,0 min, el 95% de disolvente A + el 5% de disolvente B; 2,0-2,5 min el 90% de disolvente A +
el 10% de disolvente B; de 2,5 min a 14,5 min, gradiente del 90% de disolvente A + el 10% de disolvente B al 100%
de disolvente B; de 14,5 min a 16,5 min, gradiente umbral del 100% de disolvente B; de 16,5 min a 16,7 min, del
100% de disolvente B al 95% de disolvente A + el 5% de disolvente B; de 16,1 min a 17,2 min, el 95% de disolvente
A + el 5% de disolvente B.

Detector UV/VIS Gilson 119

Bombas Gilson 306

Inyector automatico y colector de fracciones Gilson 215

Método D

Columna: Waters SunFire Prep C18 OBD (5 um 19 x 100 mm)

Velocidad de flujo: 26 ml/min

Disolvente A: acido formico al 0,1% / agua

Disolvente B: acido formico al 0,1% / acetonitrilo

Volumen de inyeccion: 1000 pl

Temperatura de la columna: temperatura ambiente

Deteccion: dirigida por masa

Eluyente: de 0 min a 1 minuto, el 90% de disolvente A + el 10% de disolvente B; de 1 minuto a 7,5 min, gradiente
constante desde el 90% de disolvente A + el 10% de disolvente B hasta el 100% de disolvente B; de 7,5 min a 9 min,
el 100% de disolvente B; de 9 min a 9,1 min, gradiente constante desde el 100% de disolvente B hasta el 90% de
disolvente A + el 10% de disolvente B; de 9,1 min a 10 min, el 90% de disolvente A + el 10% de disolvente B.

Espectrémetro de masas de cuadrupolo Unico Waters Micromass Platform LCZ
Mddulo de suministro de disolvente Waters 600

Bombas auxiliares Waters 515

Detector UV Waters 2487

Inyector automatico y colector de fracciones Gilson 215

Denominacion de los compuestos

Todos los compuestos se nombran usando el software de denominacién ACD Labs 10.0 y la herramienta de
denominacién ChemAxon Marvin sketch 5.5.1.0 (que se adapta a los protocolos de denominacion de la IUPAC) o
por analogia a la nomenclatura convencional familiar para un experto en la técnica. Algunos compuestos se aislan
como sales de TFA, lo que no se refleja por el nombre quimico. Dentro del significado de la presente invencion, el
nombre quimico representa el compuesto en forma neutra asi como su sal de TFA o cualquier otra sal,
especialmente sal farmacéuticamente aceptable, si es aplicable.

Se llevo a cabo cromatografia ultrarrapida en gel de silice sobre gel de silice de 230-400 de malla o sobre cartuchos
de silice preempaquetados.

Abreviaturas

ac. acuoso
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DABCO
DCE
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DIPEA
DMF
DMSO
EtOAc
EtOH

FCC

HCI
HOAt

HPLC-

MeOH
mg
min
mmol
ml
MHz
RMN
ta

MFR
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ancho
grados Celsius
1,1’-carbonildiimidazol
concentrado
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
1,2-dicloroetano
diclorometano
N,N-diisopropiletilamina
N,N-dimetilformamida
dimetilsulféxido
acetato de etilo

etanol
cromatografia en columna ultrarrapida
horas
acido clorhidrico

1-hidroxi-7-azabenzotriazol

EM cromatografia de liquidos de alta resolucion y espectrometria de masas

multiplete

metanol

miligramos

minutos

milimoles

mililitros

megahercios

resonancia magnética nuclear
temperatura ambiente
matraz de fondo redondo
singlete

triplete

micromoles

tetrahidrofurano
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Todos los cloruros de acido usados o bien estaban disponibles comercialmente o bien se prepararon segun el
siguiente método general:

Se cargaron acido 4-clorobenzoico (67 mg, 425 umol), DCM (2 ml) y DMF (1 gota) en un MFR bajo nitrégeno. Se
enfrid la mezcla hasta 0°C, entonces se traté con cloruro de oxalilo (70 pl, 811 pmol) mientras se agitaba. Se
permitié que la mezcla se calentase hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Se concentré la mezcla a
vacio y se uso sin purificacién adicional.

Ejemplo 1: 6-(5-Furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-  metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina

6-(5-Furan-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-N-metil-N-fenil-[1,3,5]triazin-2,4-diamina esta disponible comercialmente ((CAS-
899373-19-4) por ejemplo Ambinter, Aurora Fine Chemicals, Tim Tec Inc., Interchim). Alternativamente puede
prepararse segun el siguiente procedimiento (método 1):

A una suspensién de 4-amino-N-hidroxi-6-(metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-carboxamidina (producto intermedio 1,
95 mg, 0,37 mmol) en tolueno anhidro (3 ml) y piridina anhidra (1 ml) se le afiadié cloruro de 2-furoilo (53 mg,
0,41 mmol) en una disolucién de tolueno anhidro (3 ml) a 0°C en un tubo sellado bajo una atmésfera de nitrégeno.

Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h. Tras este tiempo se calent6 la mezcla a 115°C durante 18 h,
se permitid que se enfriase hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. Se diluy6 el producto en
bruto con DCM (10 ml), se extrajo con agua (5 ml) y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Tras la concentracion a
presion reducida, se purifico el producto en bruto mediante HPLC preparativa, método A para dar el ejemplo 1
(62 mg, 50%).

Ejemplo 39: N-Fenil-6-(piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol  -3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina (método 2)

Se agit6é durante 2 h una mezcla de acido picolinico (90 mg, 0,73 mmol) y carbonildi-imidazol (0,12 g, 0,73 mmol) en
piridina (1 ml). Se afiadié N-fenil-6-(5-tiazol-2-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-[1,3,5]triazin-2,4-diamina (preparada de una
manera analoga al producto intermedio 4, 100 mg, 0,41 mmol) y se calentd la mezcla resultante hasta 100°C y se
agito durante 24 h. En un recipiente separado, se agit6 una segunda mezcla de acido picolinico (90 mg, 0,73 mmol)
y carbonildi-imidazol (0,12 g, 0,73 mmol) en piridina (1 ml) durante 90 minutos y se afiadié a la primera mezcla, que
se agitd durante 24 h adicionales a 100°C. Se enfrio la mezcla hasta temperatura ambiente, se concentré a vacio y
se suspendi6 en disolucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio. Se separ6 el solido por filtracion, se lavd con
agua, acetato de etilo y metanol y se sec6 a vacio para dar el compuesto del titulo (73 mg, 54%).

Ejemplo 42: N-Metil-N-fenil-6-{5-[3-(2,2,2-trifluoro  -etoxi)-piridin-2-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-[1,3,5 ]triazin-2,4-
diamina (método 3)

A una disolucién de 2-{3-[4-amino-6-(metil-fenil-amino)-[1,3,5]triazin-2-il]-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piridin-3-ol (preparada
de una manera andloga al producto intermedio 58, 85 mg, 0,23 mmol) en DMSO